EVALUATIONS NON EXPERIMENTALES:
LES VARIABLES INSTRUMENTALES

Version 2 31-01-2013

Salah Ghabri - SFES

Séminaire JGEM/SFES, 31 Janvier 2013




Sommaire

] Randomisation et effet causal

] Etudes observationnelles et biais

) Principe des variables instrumentales

. Exemples d’instruments

o Etude l(ile cas: effectivité comparative des anti-inflammatoires non stéroidiens en
vie réelle

1 Bonnes pratiques de I’utilisation des variables instrumentales

] Conclusion



Randomisation et effet causal

Schéma idéal pour analyser I’effet causal du traitement

Groupe de
_ s traitement — >
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> Sélection Résultat
Tirage au sort R
g Groupe de ‘

comparaison

- La randomisation permet d’équilibrer les variables observées et non observées entre

les deux bras = différences aléatoires

— Risque faible de biais de sélection: perdus de vue (non réponse, observance...)




Etudes observationnelles: Biais (1/4)

Design d’une étude observationnelle

Caracteristiques du
patient

Mesurables:
Education, revenu...

Non mesurables:

Etat de santé, attitudes ...

Caracteéristiques de
I’offreur de soins
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Guides, législations, pratiques :

| médicales. .. !
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_____________________________ .

Variables de confusion (mesurables/ non mesurables) corrélées avec:

U La sélection du traitement
L Résultat /maladie




Etudes observationnelles: Biais (2/4)

1. Sélection du traitement

b

Traitement
(T)

2. Résultat

~Résultat Traitement

(Y)

3. Biais

Variables non
mesurables dans

(1) et (2)

»

Variables
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+@+

aleatoire

Composante résiduelle U

\
,/ Variables \ II'I Facteur
mesurables + ~ + aléatoire
©)
Composante résiduelle V |
Corrélation entre |
Les composantes le traitement et la ; Effet du
résiduelles de (1) » composante . traitement biaisé
et (2) corrélées résiduelle du |

résultat



Etudes observationnelles: Biais (3/4)

e

Scénario 1: Design avec collection «quasi-compléte» des variables mesurables

Caractéristiques du patient

1

1

1

1

1

1

1

1

1
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. 1
Education, revenu... 1

Mesurables:
Non mesurables: 5 Gr q
Etat de santé, attitudes,.. (_)upe ¢
traitement Résultat
Sélection e

Caractéristiques de I’offreur

de soins .

> 3

Mesurables: [ Groupe de
Staff, cott, congestion... comparaison

Attitude, habileté..

Non mesurables: A
:
1
:
1

O Risque faible de variables non mesurables qui affectent la sélection et le résultat

O Atténuer les biais par:
» Les techniques standards (régressions multivariées)
= Les approches des scores de propension




Etudes observationnelles: Biais (4/4)

Scénario 2: Etude avec variables non mesurables et base de données volumineuse

Caractéristiques du

patient — 5
Mesurables: Gr(_)upe de
Education, revenu... o —_> traitement
Non mesurables: Selection |
\ Etat de santé, attitudes... | | Résultat
Caractéristi -——>\ Groupe de —
quies ge comparaison
I’offreur de soins T
Mesurables: A
. : |
Staff, colit, congestion... Caractéristiques |
Non mesurables: institutionnelles I
\ Attitude, habileté... Guides, législations, [
1 | pratiques médicales. .. :

U Probleme: Les variables non mesurables affectent le traitement et le résultat

U Solution:
= Recherche d’une variable « instrument » affectant la sélection et non le résultat

= Neutraliser une variation du traitement corrélée avec les variables non mesurables




Variables Instrumentales (VI): Principe (1/5)

(J Méthode utilisée par les micro-économistes

U Utilisée pour atténuer le biais de sélection / biais des variables omises

(] Repose sur I’existence d’une variable dite instrument

] Un instrument valide est une variable:
= Tres corrélée au traitement
= Corrélée au résultat seulement via le traitement

N’est pas liée aux caractéristiques de 1’¢tat de santé du patient.



Diapositive 8

m3 je mettrai ce que tu as mis en annexe car cela aide a comprendre plus facilement le principe des VI
mlefrancois; 20/01/2013



Variables Instrumentales: Schéma (2/5)

Intuitivement: Implémenter un processus qui ressemble a la randomisation
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Variables Instrumentales: Schema (3/5)

Résultat
Y

Traitemen

« Mauvaise »
variation a
atténuer

La comparaison repose sur
une partie de la population
trés corrélé a I’instrument

Instrument
Z

«Bonne» variation a isoler



Variables instrumentales: Exemples (4/5)

p

Accessibilité du service de soins
(++)

+ Etude: Eftet du catheterisme cardiaque sur la mortalite
» Traitement: Cathétérisme cardiaque (our/non)

« VI Hopaital le plus proche du domicile du patient

o
/
Pratiques des

interventions/prescriptions
meédicales de I’ offreur des soins

Reégion / Hépital / Meédecin
()

* Etude: Etfet des AINS ant1-COX2 selectits sur les complications
gastro-mtestmales

o Traitement: AINS anti-COX2 sélectifs vs. AINS non sélectifs

o VI: Préferences du medecin

/
<

/

Jour de ’admission a I’hopital

)

(N 4

* Etude: Etfet du temps d'attente sur la mortalite apres mtervention
chirurgicale sur la tracture de la hanche

* Traitement (ou intervention): Fracture de la hanche

* VI Jour de I’'admission a I'hopital

3




Variables Instrumentales: Limites (5/5)

Instrument

o Il n’est pas facile de trouver un instrument valide
0 Instrument faible -> Effet du traitement biaisé -> IV non recommandée

Condition d’exclusion

0 Hypotheses partiellement non testables
o Difficile de garantir qu’un instrument n’a aucun effet direct sur le résultat

Précision

0 + L’instrument est faible , + sa variance est imprécise

Echantillon

0 Faible échantillon -> Effet du traitement biaisé -> IV non recommandée




Prescription des AINS selectifs et non selectifs (1/14)

v’ "Effectivité" comparative des AINS en vie réelle

Background v" Les AINS cox2 sélectifs prescrits souvent aux patients souffrant de complications
gastro-intestinales

v' Biais classique de confusion par indication

Objectif Effet a court terme des AINS sur les complications gastro-intestinales

Population étudiée v" Cohorte de 49 919 patients - Medicare - Pennsylvanie
v >=1 prescription d’AINS (sélectifs ou non) de janvier 1999 a fin juillet 2002
v' Patients 4gés de 65 ou +

v" Traitement AINS COX2 sélectifs

Groupe d’étude ,
v" AINS non sélectifs

Mesure de résultat Différence de risque de saignement gastro-intestinal (GI)

v" Différence de risque (DR) entre les AINS sélectifs et non sélectifs
v' Régression multivariée

Méthodes

v VIet VI avec régression multivariée




Les variables présentes dans la base

Prescription des AINS selectifs et non selectifs (2/14)

£ Les AINS COX2 sélectifs prescrits aux patients ayant un risque de complications gastro-intestinales

Variables AINS COX-2 sélectifs AINS non sélectifs
Sexe 86% 81%
Age>175 75% 65%
Score de Charlson >1 76% 71%
Hospitalisation 31% 26%
Utilisation des anticoagulants (Warfarine) 13% 7%
Antécédents d’ulcere peptique 4% 2%
Antécédents de saignement gastro-intestinal (GI) 2% 1%
Traitements concomitants des GI 5% 4%
Traitements pour les complications gastro-intestinales 27% 20%
Polyarthrite rhumatoide 5% 3%
Arthrose 49% 33%




Premiers résultats sans variable instrumentale

Prescription des AINS selectifs et non selectifs (3/14)

DR brut (95% ClI)

DR avec régression (95% CI)

0.03
Saignement Gastro-intestinal apres [-0.12; 0.18]

60 jours

-0.04
[-0.20 ; 0.10]

, v' Mauvaise observance

v" Co-prescrits avec d’autres médicaments protecteurs des GI

S - 4
v' Facteurs de risque non mesurés

AINS Cox2 sélectifs n’ont pas d’effet protecteur sur les sujets agés de 65 ans ou +

v Cigarettes

v IMC / Obésité
“ v’ Alcool

v’ Aspirine
v’ Plaintes au sujet des problémes gastro-intestinaux

Facteurs de risque GI non mesurés dans les bases de données “health care claims”




Prescription des AINS s¢lectifs et non selectifs (4/14)

® Que faire ?

| PRUDENCE L'approche des scores de propension: PS. IPTW

® Non appropriée pour atténuer le biais des variables non mesurables omises

polm@m L’approche des variables instrumentales

®  Quel instrument?

®

La preference de prescription des meédecins

® Determinant important de la prescription des AINS COX 2 selectifs (Solomon DH,
et al. 2003)

® Derniere prescription d un AINS avant été prescrit par le meédecin a un patient

|

Quel processus ?



Prescription des AINS selectifs et non selectifs (5/14)

e

Risque de complications gastro-intestinales (GI)

Faible Modéré Eleve

“Patient marginal”

»  AINS non sélectifs AINS COX-2 sélectifs AINS COX-2 sélectifs

- AINS non sélectifs AINS non sélectifs AINS COX-2 sélectifs

Medecin préferant les AINS non sélectifs



Prescription des AINS selectifs et non selectifs (6/14)

Préférence du médecin
AINS Cox-2 sélectifs

Facteurs parasitaires liés au patient
(IMC, consommation alcool, cigarettes...)

Saignements gastro-intestinaux
Traitement actuel (GI)

AINS Cox-2 sélectifs vs. AINS non sélectifs

Exemple:
10-Oct-2002 Patient 1 => COX2

11-Oct-2002 Patient 2 => IV = COX2 (quelque soit la prescription actuelle )




Prescription des AINS selectifs et non s¢lectifs (7/14)

[

Traitement Traitement = ?

La VI est la derniére prescription d’AINS pour un patient vu
par le médecin

v

Dernier patient vu par le médecin ayant Patient de référence
bénéficié d’un AINS

Temps

v



Prescription des AINS sélectifs et non s¢lectifs (8/14)

r@g\ L’instrument doit étre corrélé au traitement
Prescription Prescription actuelle des AINS
d’AINS du dernier patient recu par
le médecin
(V1) AINS anti Cox-2 sélectifs AINS non sélectifs
T=1 T=0

AINS anti COX-2 sélectifs (77.3%) (22.7%)

Z=1
AINS non sélectifs (45.5%) (54.5%)

Z=0




Prescription des AINS sélectifs et non s¢lectifs (9/14)

ﬁ\ L’instrument ne doit pas étre lié aux caractéristiques du patient
Variable AINS anti COX2 sélectifs AINS non sélectifs

(Z=1) (Z=0)
Sexe 84% 84%
Age >75 73% 72%
Score de Charlson >1 75% 73%
Hospitalisation 29% 27%
Utilisation des anticoagulants (Warfarine) 12% 10%
Antécédents d’Ulcére peptique 3% 3%
Antécédents de complications GI (saignements) 1% 1%
Traitements GI concomitants 5% 5%
Traitements pour les complications gastro-intestinales 25% 24%
Polyarthrite rhumatoide 4% 4%
Arthrose 45% 41%




AINS: Différence de risque des saignements gastro-intestinaux (GI)

Prescription des AINS sélectifs et non selectifs (10/14)

Traitement actuel

Prescription selon le traitement du dernier
patient recu par le médecin

AINS anti COX-2 | AINS non sélectifs AINS anti COX-2 | AINS non sélectifs
N Events N Events | DR/100* N Events N Events | DR/100*
Gl dans
60 jours | 32273 211 17646 110 0.03 % 25363 148 12479 99 -0.21%
2 L~
/ /

Différence de risque brut DR

Que représente -0.21 % ?

*= Différence de risque GI pour 100 patients entre les AINS anti COX-2 et les AINS non sélectifs




Prescription des AINS selectifs et non selectifs (11/14)

Q Le calcul de I’effet brut de la VI est tres simple

E[Y|Z=1] - E[Y|Z=0]
|V ——
Pr[T|Z=1] - Pr[T|Z=0]

[% des GI | AINS COX2 sélectifs] —[% des GI | AINS non sélectifs]
T 8

[%6 COX-2 | COX2 dernier traitement prescrit] — [% AINS non sélectif | AINS non sélectif dernier traitement

prescrit] s Effet brut VI

IV =-0.21/(77.3-54 5)= -0.21/22.8 = -0.92%




Prescription des AINS selectifs et non selectifs (12/14)

O Synthese des résultats avec et sans VI - Suivi de 60 jours

DR brut DR DR brut DR
IC 95% (régression VI VI
multivariée) IC 95% (régression
IC 95% multivariée)
IC 95%
Saignement 0.03 -0.04 -0.92* -1.02*
Gastro-intestinal [-0.12, 0.18] [-0.20, 0.10] [-1.74;-0.10] [-1.88;-0.16]

apres 60 jours

v' Méthodes VI vs. méthodes classiques — Résultats différents

v" Biais de sélection / biais des variables omises semble exister —> Intérét de VI

v’ Effet protecteur des AINS COX2 sélectifs contre les GI




0 Résultats VI et des essais cliniques randomisés

Prescription des AINS selectifs et non selectifs (13/14)

Suivi 60 jours 120 jours
Design

-1.02* -1.15*
VI [-1.88;-0.16] [-2.20 ; -0.09]

Essai VIGOR -0.47 -0.65*
(Polyarthrite rhumatoide) [-0.83;-0.12] [-1.08 ; -0.22]

Essai CLASS
(Polyarthrite rhumatoide ou Non reporté Non reporté
arthrose)

» Suivis de 60 et 120 jours

v' Méthode VI et essais cliniques randomisés: résultats assez concordants
v’ Effet protecteur contre les GI (les saignements Gastro intestinaux)




Prescription des AINS sélectifs et non s¢lectifs (14/14)

VI atténue le biais mais ne se substitue pas a la randomisation

Constat

Interprétation

Conséquence

Faible association avec:

= Age
= Arthrose
= Hospitalisations

= Catégorie des « case-mix » patients
-> Risque de confusion

Faible association avec:

WARFARINE

Patients a risque utilisant des
traitements concomitants

-> Augmente le risque des Gl

La condition d’exclusion n’est pas
complétement vérifiée

Effet de I’IV sur le traitement
prescrit:

= Global =23%

= Sous population (GI) = 19%

-> Traces d’hétérogénéité entre les
sous-populations

Une légére sous-estimation de 1’effet
global du traitement




Bonnes pratiques des Variables Instrumentales

’ . R 4 N a ™
1) Evaluc?r 1 1mp9rtance du biais 2) Rationnel pour justifier 3) Linstroment doit
de sélection / variables I’utilisation de I’instrument e fort ¢ corélé
non mesurables étre fortement corrélé

au traitement

\_

. ,,/‘
v
( . N N
4) VI non corrélée aux ) Evaluer I’hétérogénéité 6) Comparer
caractéristiques des > entre les sous-groupes et —p avec les methodes
patients et 1’offreur de réaliser des analyses de standards et les
soins sensibilité & essais cliniques
\ \_ % \_
|
) v ]
’ N

7) Discuter le controle du
biais, la pertinence
du design et la

dimension de I’effet %7
causal

\

.




Conclusion

Approche des Variables Instrumentales

Adéquate 0 Atténuer le biais de sélection / des variables non mesurables
Attirante 0 Source de variation permettant d’identifier un effet causal
Exigeante 0 Hypotheses -> validité de I’instrument
0 Données requises -> nombre de sujets importants
Champs 0 Efficacité comparative en vie réelle (effectiveness)

d’applications

O Essais cliniques avec probléme d’observance

Challenge

0 Apprécier I'importance du biais de sélection / des variables non mesurables
0 Développer « en AMONT » des instruments dés la conception du design
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Annexe 1: Idée de base des variables instrumentales (1/2)

[

Une variable Z fortement corrélée au traitement

Sélection du
traitement

(T)

Facteur
aléatoire

> I

Composante residuelle (u) ‘

.....qui neutralise la mauvaise variation de T corrélé avec la composante résiduelle de Y

Variables \
mesurables

©)

Facteur
aléatoire

Résultaf m Traitement +
(rpv4 EEE (T

| Composante résiduelle (v)




Annexe 1: Idee de base des variables instrumentales (2/2)

U Equations
(1)

= Traitement : T=o0,+to,Z +p

= Résultat : Y=B,tBTHB,C+v (2)

() Lavariation du traitement T a 2 composantes:

» La composante non corrélée avec I’erreur v (““bonne’ variation)
» La composante corrélée avec I’erreur v (““mauvaise” variation)

U L’idée de base de la méthode des variables instrumentales est:

» d’isoler la ““bonne’ variation
» et de «neutraliser» ““la mauvaise” variation



Annexe 2: Estimation des variables instrumentales

La méthode d’estimation classique = doubles moindres carrées ordinaires (2MCO)

Etape I: Estimation de (1) par les MCO pour obtenir une composante prédite et un terme résiduel

Valeur prédite de T : -|A-=0At+0AgZ (3)
Terme résiduel : ﬁ

Etape Il: Intégration de la valeur prédite de T de (1) dans (2) pour estimer son effet sur le résultat Y

Y = v, * 7.« (valeur préditede T) +y,C +v @

!

Estimateur VI

Note:
= VlIclassique: 2MCO
% Le logiciel STATA® estime directement 2MCO (fonction: IVREG)

X/

% Le logiciel SAS® estime les 2MCO en spécifiant séparément les étapes (I) et (11) (fonction: proc QLIM)

= Une autre variante des VI: fonction IVPROBIT (implémentée sous STATA®)



