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Contexte Objectifs Simulations Application Conclusion

Vie réelle : Transplantation rénale

• Basiliximab (BSX) versus Thymoglobuline (ATG) sur la survenue d’une
complication cardiaque à 3 ans 1

• ATG ⇒ moins de rejet mais plus d’évènement indésirable

1. Masset, C., et al. (2019) Induction therapy in elderly kidney transplant recipients with low
immunological risk. Transplantation, 1.
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Contexte Objectifs Simulations Application Conclusion

Vie réelle : Transplantation rénale

• ATG : 179 patients (dont 31% qui ont une complication cardiaque)
• BSX : 204 patients (dont 29% qui ont une complication cardiaque)

⇒ Variation importante de l’effet
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Contexte Objectifs Simulations Application Conclusion

Score de propension

• Probabilité pour un patient i d’être exposé selon ses caractéristiques Li
• pi = P(Ai = 1|Li )

• Classiquement estimé à partir d’une régression logistique

• Utilisable de différentes manières
1 Stratification
2 Ajustement
3 Appariement ⇒ Critiqué 1

4 Pondération (IPW) ⇒ Meilleures performances 2

1. King, G. and Nielsen, R. (2019) Why propensity scores should not be used for matching.
Political Analysis, 1-20
2. Le Borgne, F., Giraudeau, B., Querard, A. H., Giral, M. and Foucher, Y. (2016) Comparisons

of the performance of different statistical tests for time-to-event analysis with confounding
factors : practical illustrations in kidney transplantation. Statistics in Medicine, 35, 1103–1116.
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Contexte Objectifs Simulations Application Conclusion

Inverse-Probability-Weighting

• Pseudo-échantillon pondéré équilibré sur L entre les groupes

• Utilisation de poids stabilisés 3 :

ωi = AiP(Ai = 1)/pi + (1− Ai )P(Ai = 0)/(1− pi )

• Survie ajustée par Kaplan-Meier pondéré 4

3. Xu, S., et al. (2010) Use of Stabilized Inverse Propensity Scores as Weights to Directly
Estimate Relative Risk and Its Confidence Intervals. Value in Health, 13, 273–277.
4. Cole, S. R. and Hernán, M. A. (2004) Adjusted survival curves with inverse probability

weights. Computer methods and programs in biomedicine, 75, 45–49.
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Contexte Objectifs Simulations Application Conclusion

Estimateur de Kaplan-Meier : Rappel

• Probabilité de faire l’évènement entre tj−1 et tj sachant que l’on était à
risque à tj−1 est de dja/Rja dans le groupe A = a

• où
Nombre d’évènements dωja =

∑
i :ti =tj

ωiδi1(Ai = a)
Nombre de sujets à risques Rωja =

∑
i :ti ≥tj

ωi1(Ai = a)
ωi = 1 si analyse non-pondérée

⇒ Fonction de survie dans le groupe A = a :

Ŝ IPW
a (t) =

∏
tj ≤t

[
1− dωja/Rωja

]
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Contexte Objectifs Simulations Application Conclusion

G-Computation (GC)

L A T
Dumas 1 1 20
Orwell 0 0 18
Tolkien 0 1 13
Verne 1 0 10

• Estimer un modèle de Cox multivarié afin d’obtenir nos coefficients γ̂ et β̂

Λ(t) = Λ0(t) exp(γAi + βLi )

• Λ̂0(t) est obtenu par l’estimateur de Breslow 5

5. Breslow N. E. (1972) Discussion of the paper by D. R. Cox. Journal of the Royal Statistical
Society series B. 34 :216–217
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Contexte Objectifs Simulations Application Conclusion

G-Computation (GC)
• Créer les deux mondes contrefactuels

L A T
Dumas 1 1 20
Orwell 0 1 18
Tolkien 0 1 13
Verne 1 1 10

L A T
Dumas 1 0 20
Orwell 0 0 18
Tolkien 0 0 13
Verne 1 0 10

• Calculer ensuite :

ŜGC
1 (t) = n−1

n∑
i=1

exp[−Λ̂0(t)× exp(γ̂ × 1 + β̂Li )]

ŜGC
0 (t) = n−1

n∑
i=1

exp[−Λ̂0(t)× exp(γ̂ × 0 + β̂Li )]

• Variance obtenue par bootstrap 6

6. Austin, P.C. (2016) Variance estimation when using inverse probability of treatment
weighting (IPTW) with survival analysis. Stat Med 35, 5642–5655.
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Contexte Objectifs Simulations Application Conclusion

Marginal versus conditionnel
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Marginal versus conditionnel

A. Chatton (Labcom RISCA) GC vs IPW en analyse de survie GDR Stat&Santé (2019) 7 / 15



Contexte Objectifs Simulations Application Conclusion

Littérature

• 1 seule comparaison entre GC et IPW en survie 7

⇒ Variance plus faible en GC

• Mais :
• Confusion dépendante du temps
• 1 seul scénario de simulation
• Pas de censure

7. Daniel, R.M., Cousens, S.N., De Stavola, B.L., Kenward, M.G., Sterne, J.A.C. (2013)
Methods for dealing with time-dependent confounding. Statistics in Medicine 32, 1584–1618.
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Contexte Objectifs Simulations Application Conclusion

Littérature

• Pas de consensus sur la stratégie de sélection des covariables

• Score de propension ⇒ plutôt les facteurs de risque (L1 et L3) ou les facteurs
de confusion (L3) 8 9

• GC ⇒ ?

8. Brookhart, M.A., et al. (2006) Variable selection for propensity score models. American
Journal of Epidemiology, 163, 1149–1156.
9. Austin, P. C., Grootendorst, P. and Anderson, G. M. (2007) A comparison of the ability of

different propensity score models to balance measured variables between treated and untreated
subjects : a Monte Carlo study. Statistics in Medicine, 26, 734–753.
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Contexte Objectifs Simulations Application Conclusion

Objectifs

1 Estimer les performances de la GC et de l’IPW via une étude de simulation

2 Quelle stratégie de sélection des covariables envisager ?
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Contexte Objectifs Simulations Application Conclusion

Plan de simulation

• N = 100, 500 ou 2000

• Censure = 40% ou 90%
• 10 000 itérations
⇒ Hazard Ratio ou Restricted Mean Survival Time Difference (∆RMST )
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Contexte Objectifs Simulations Application Conclusion

Restricted Mean Survival Time (RMST) 10

• ∆RMST =
∫ τ
0 [S1(t)− S0(t)]dt

10. Royston, P. and Parmar, M. K. (2013) Restricted mean survival time : an alternative to the
hazard ratio for the design and analysis of randomized trials with a time-to-event outcome. BMC
Medical Research Methodology, 13, 152.
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Contexte Objectifs Simulations Application Conclusion

Simulations : H1, N=500, censure=40%, ∆RMST
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Simulations : H1, N=500, censure=40%, ∆RMST
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Contexte Objectifs Simulations Application Conclusion

Basiliximab versus Thymoglobuline

1 Effet varie selon la méthode et la stratégie de sélection
2 Intervalle de confiance plus étroit avec GC incluant tous les facteurs de risque
3 Conclusion différente selon la méthode
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Contexte Objectifs Simulations Application Conclusion

Conclusion

• Résultats de l’application impactés par le choix des méthodes

• GC et IPW non-biaisés

• GC avec tous les facteurs de risque ⇒ à préférer car plus puissante

• Intérêt des estimateurs doublement robustes 11 ?

Merci de votre attention

11. Vansteelandt, S., Keiding, N., 2011. Invited Commentary : G-Computation-Lost in
Translation ? American Journal of Epidemiology 173, 739–742.
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Descriptif de l’application
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Résultats des simulations (∆RMST )
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Résultats des simulations (Marginal Hazard Ratio)
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Estimateur d’intérêt

• Hazard ratio marginal contesté

• Distribution des facteurs de confusion varie au cours du temps
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