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Introduction — Pourquoi le score de propension?

Etudes expéerimentales vs. Non-expérimentales

|

Absence de randomization
Population en vie réelle

Pratigue médicale en conditions réelles

Outils statistiques Cons Pros

Régression multiples Groupes « non » Reflete la réalite
comparables

Score de propension

Variables instrumentales _ faisabilité €€
Biais de confusion

Regression sur discontinuité

Estimations double-différence Biais de recrutement




Impact de la non-randomisation sur
I’estimation de I’effet traitement

o Biais de sélection Covariables

~

» Syjets traités peuvent différer
systématiquement des sujets

non-traités " .
Traitement Critere
d’évaluation

o Biais de causalité

- L’attribution du traitement peut
étre dépendante des
caractéristiques individuelles

ContrdOle de ces biais == Régression multivariée Score de propension



Introduction — Score de propension

Méthode initialement proposée par Rosembaum et Rubin
en 1983
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Score de propension: Concept

En quol cela consiste?

- Population a partir d'une base de données
observationnelles

» Sélection d’une population sur la base de ses
caractéristiques

« Probabilité de recevoir un traitement selon ces
caracteristiques => score de propension

» Création de groupes comparables en terme de
caractéristiques individuelles => méthodes d’ajustement

 Evaluation de I'effet traitement



Score de propension: Définition et Concept

Définition

Probabilité pour un individu de recevoir une
intervention (traitement) conditionnellement a un
ensemble de ses caractéristiques

Pr(Tr=1/Xi, X2, ...Xn)

Dans le cadre d’'un shéma d’étude expérimentale (RCT)
le score de propension est connu et égal a 0,5

Dans le cadre d’'une étude observationelle, il varie d’'un
patient a 'autre => il doit étre estimé a partir des
données



Score de propension: Définition et Concept

L’étude doit étre exempte de “biais
caches”

- L’attribution du traitement est liée uniquement aux caractéristiques
observées des individus

- Les sujets ayant le méme score de propension sont alors
« échangeables »

- Conditionner I'effet causal du traitement sur le score de propension
permet une estimation de cet effet non biaisé

- Hypothese forte d'indépendance entre appartenance au groupe de
traitement et effet de traitement conditionnellement aux co-
variables considérées dans le modele.



Score de propension: Définition et Concept

Utilisation du score de propension

- Remplacement de toutes les covariables par une
variable unique qui est une fonction de ces
covariables (condensation de I'information)

« Utilisation comme une covariable de confusion
unique



Score de propension: Estimation

Estimation du score de propension par
la regression logistique

Log —XUIT=l1X) _po0 € _ g 4 qx, ot
51 -Pr(Tr=11x) &1 ex, %o T Uiy ™™ Unip
Tr, = 1: Intervention X1 : caracteristiques
Tr, = 0: Comparateur initiales patients

Possible autres méthodes d’estimation:

- Modele probit, analyse discriminante, arbre de classification / de régression,
réseau de neurones .....



Choix des variables explicatifs

» Toutes les variables initiales

- Variables cliniquement pertinentes

» Facteurs de confusion potentiels
 Variables liées au traitement
 Variables liées au critere d’évaluation

- Stratégie de sélection des variables est fonction
de l'effectif et du type d’ajustement effectué
secondairement



Exemple de selection de variable
prognostiques



Score de propension: Concept

Adéguation du modele

» Critere classique d’adéquation du modele de
régression logistique

o Test de Hosmer-Lemeshow
= Aire sous la courbe ROC

« Ces mesures standards de performance ne sont pas

recommendées pour évaluer I'adéquation du modele
PS



Score de propension: Concept

Adéquation du modele

- Il faut utiliser des méthodes permettant d’évaluer
I’équilibre en termes de covariables initiales dans la
base “matchée”

= Ne doit pas étre influencées par la taille de
I’échantillon

= Doivent étre des propriétés de I’échantillon

« Mesures de I’équilibre entre des facteurs
prognostics entre les groupes
= Différences standardisées
= Quantiles-quantile plots
= Density plots



Score de propension: Concept

Différences standardisées

- Interprétées comme différences
de moyenne en unité d’écart-type

= Mw for continuous
- Indépendante de la taille de Is2 452 variables
I’échantillon, et de 'unité de — = St
mesure (peuvent étre comparées) =
« Pas de consensus sur « difference _ 100(py — Pe) o
acceptable » (+10%) b (1— P, ) po(l—p,) Veriadles

)

=)

« Peuvent étre calculées sur
échantillon initial ou apparié



Score de propension: Concept

Exemple de desequilibre utilisant les
differences standardisées

_ =) —%—  Before matching
L \ —e—  After matching
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Score de propension: Utilisation

[

Le score de propension est utilisé
pour estimer |I’effet traitement

Méthode d’'utilisation

Ajustement (Mode¢le de régression
Stratification

Appariement

Pondération inverse



Score de propension: Utilisation

[re—

1- Modele de regression avec
ajustement par le score de propension

Effet traitement = traitement + score

’ Avantages ’ Limites —-—‘

- Identiques au modeles de - Suppose que le modéle de
régression standard pour regression est correctement
ajustement spécifié

» Suppose qu’il y a un “overlap”

- Utilisation de modeles suffisant des scores entre

familiers: Logistique, Cox ... traités et non traités

- Perte de la capacité a mimer
une étude randomisée



Score de propension: Utilisation

2 - Stratification sur le score de
propension

Stratification des sujets a
partir du score estimé

(utilisation des quintiles)

Estimation de I'effet

traitement dans chaque strate
(traité vs. non-traité)

Calcul de l'effet traitement
global: “Pool” des estimations
specifiques de chaque strate




Score de propension: Utilisation

2 -Stratification sur le score de

propension
’ Avantages ’ Limites
- La stratification par quintiles - Les strates en quintiles
du score de propension permet n’assurent pas ’homogeénéite
d’éliminer environ 90% des en terme de score de
biais liés aux variables de propension

confusion mesurées si on

estime un effet linéraire o L s s
- => 1l existe un déséquilibre

résiduel entre traités et non-
traités au sein d’une méme
strate



Score de propension: Utilisation

[

3 - Appariement sur le score de
propension

- Creation de paires de sujets: traité - non traité
qui ont une « méme » valeur de score

- L’effet traitement est estimé sur la base appariée

- Pas de consensus sur ce que signifie “meéeme ps”
= Il existe differentes méthodes d’appariement

= De nombreuse methodes sont basées sur le plus
proche voisin a l'intérieur d’un “caliper” (distance
maximale entre 2 paires)



Score de propension: Utilisation

Dansity function
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Score de propension: Concept

subjects
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Exposure propensity score

— = Treated subjects

— e — = Untreated subjects

1e non-overlap of the exposure propensity score distribution among treated and untreated study subjects

this example subjects with very low propensity score are never treated while subjects with verv high propensity score are all treated.




Score de propension: Utilisation

E—

3- Appariement sur le score de
propension

’ Avantages ’ Limites T

: , « Reduction de la taille de
> Mime l'effet I’échantillon sur sujet

traitement dans le « matchable »
cadre d'une uniquement
randomisation

=> baisse de puissance
« Réduction tres => réduction I'application
- . X sujets matché
efficace du biais aux sujets matches



Score de propension: Utilisation

E—

4 - Pondération inverse sur le score de
propension (IPTW)

« Auteurs: Imbens, Hirano (2000, 2001)

- Développé dans le cadre de modeles pour des
traitements évoluant au cours du temps (modeles
structurels marginaux)

 Création d’'une pseudo-population dans laquelle a
chaque instant t:
= La pobabilité d’étre traité n’est plus liée au facteurs
pronostiques

= L’effet de ’exposition est la méme que la population
cible



Score de propension: Utilisation

[r—

4 - Pondération inverse sur le score de
propension

» Auteurs: Imbens, Hirano (2000, 2001)

- Développé dans le cadre de modeles pour des
traitements évoluant au cours du temps
- Creation d’'une pseudo-population dans laquelle
a chaque instant t:
= La pobabilité d’étre traité n’est plus liée au
facteurs pronostiques

= L’effet de 'exposition est la méme que la
population cible



Score de propension: Pondération inverse sur le score de propension

En plus clair...

- Chaque sujet recoit une pondération inverse de
sa probabilité d’avoir recu son traitement
= Pour les sujets traités: w = [PS]™!
= Pour les sujets non-traités: w = [1-PS]™

Avantages

» Inclusion de tous les sujets (w>0)
- Ne dépend pas d’échantillonnage aléatoire
=> plus robuste

« Estimation de 'effet traitement via une
régression logistique pondérée




Score de propension: Utilisation

Le score de propension est utilisé
pour estimer |I’effet traitement

Méthodes recommendées pour la
minimisation des biais

Pondération inverse

Appariement



Score de propension: exemple




Score de propension: exemple




Avantage

5 avantages pour utiliser le score de
propension - Glynn et al. 2006

- the value of focus on indications for drug use;

- optimal matching strategies from alternative
designs;

- Improved control of confounding with scarce
outcomes;

- ability to identify interactions between
propensity of treatment and drug effects on
outcomes;

- correction for unobserved confounders via
propensity score calibration.



Avantage

5 avantages pour utiliser le score de
propension - Glynn et al. 2006

- Importance de la méthode dans le cadre
d’utilisation de médication

- Stratégy de “matching” optimal pour des design
d’études alternatifs

« Améliore le control des variables de confusion

- Capacité d’identifier I'interaction entre
probabilité de traitement et effet traitement

- Correction possible des variables de confusion
possible en utilisant la calibration



Discussion

Discussion

- Préoccupation statistiques

= Les méthodes statistiques conventionnelles supposent I'indépendance
des observations

= Les méthodes utilisant le score de propension doivent prendre la nature
appariée des données

* Les sujets d'une paire sont plus proche que des sujets aléatoirement choisis
parmi traité — non traité

* Les sujets d'une méme paire ne sont pas indépendant => les groupes exposés -
non exposé ne sont pas indépendant

- Les méthode de score de propension permettent:
» la création de strates de patients

= De recréer le shéma d’un essai thérapeutique randomisé
conditionnellement aux covariables observées

= De déterminer explicitement le degré avec lequel les variables
confondantes mesurées sont bien équilibrées entre groupe traité et non
traité



Conclusion

Objectif de la méthode: obtenir deux groupes équilibrés
en terme de co-variables déterminées a-priori et non
comme si c¢’était une analyse ad-hoc

Importantance du choix des co-variables: Inclure toutes
les variables dans le modele de score de propension

Obtention d’un estimateur non biaisé de I'effet
conditionnel du traitement

Variables de confusion non mesurées: influence limitée
si d’autres variables corrélées sont observées.



Conclusion

- L’utilisation du score de propension ne peut
corriger les biais inhérents aux variables de
confusion non-observées....

 Quid : utilisation variables instrumentales?
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Traitement X > Evénement (survie...)

- I

Covariables

Effet ajusré surles covariabfes

Traitement Evénement (survie...)

AJUSTEMENT IX] ﬁ

Covariables

Effet dans 2 groupes comparables pour les covariables
Traitement > Evénement (survie...)

SCORE de
PROPENSION

Covariables
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