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Résumé

La chirurgie a évolué dans les derniéres décennies. Les techniques ont été rapidement
modifiées et sont de plus en plus proposées. L’évaluation des techniques chirurgicales est
donc devenue un enjeu de santé publique. Cependant I’évaluation des procédures
chirurgicales par des essais contrdlés randomisés est compliquée. Les preuves apportées par
des études observationnelles sont donc des alternatives méme si celles-ci sont entachées de
biais de confusion. L’utilisation du score de propension dans I’analyse statistique des études
observationnelles est une méthode qui permet de réduire ce biais et d’augmenter la validité
interne de ces études. Le score de propension (SP) est défini pour un patient comme la
probabilité de recevoir le traitement évalué, en fonction de ses caractéristiques avant
traitement (caractéristiques de base). Ainsi aprés utilisation du score de propension, les
distributions des caractéristiques de base du groupé traité et non traité doivent étre similaires.
Cette méthode est de plus en plus utilisée en particulier pour évaluer des interventions
chirurgicales.

Les objectifs de ce travail étaient 1) de comparer ’effet traitement estimé par les études
observationnelles utilisant un score de propension et I’effet traitement estimé par des ECR en
chirurgie ; 2) de faire une description précise de 1’utilisation du score de propension dans les
études observationnelles évaluant des interventions chirurgicales.

Notre premier travail repose sur une étude méta-épidémiologique. Cette étude incluait 31
questions cliniques qui avaient été traitées dans la littérature par au moins une étude
observationnelle utilisant un score de propension et au moins un essai contrdlé randomisé.
Aprés extraction des effets traitement de chacun des 2 types d’études nous avons regroupé les
résultats pour I’ensemble des questions cliniques. Nous n’avons pas retrouvé en moyenne de
différence statistiquement significative pour I’estimation de I’effet traitement entre les ECR et
les études observationnelles avec SP. Cependant, nous avons pu constater des variations dans
les 2 sens pouvant parfois étre importantes pour certaines questions cliniques.

Dans la deuxiéme partic de cette thése, nous avons réalisé une revue systématique
méthodologique des études observationnelles évaluant une intervention chirurgicale utilisant
un score de propension. Sur les 652 articles sélectionnés entre 1980 et 2014, nous avons
montré une évolution importante et rapide du nombre d’articles au cours du temps, passant de
moins de 10 articles par an avant 2000 a plus de 200 depuis 2013. Dans I’analyse plus fine de
129 articles récents, nous avons pu mettre en avant des limites méthodologiques (analyse avec
score de propension mal détaillée, variables incluses dans le score de propension non
rapportées, pas ou peu d’information sur les données manquantes, non-respect du principe de
I’analyse en intention de traiter). Ainsi, des recommandations pour améliorer la planification,
la réalisation, 1’analyse et I’écriture du rapport des études observationnelles avec SP ont pu
étre faite.

Les études observationnelles avec score de propension sont de plus en plus fréquentes. Leurs
avantages par rapport aux essais contrdlés randomisés dans le domaine de la chirurgie en font
une alternative intéressante. En revanche, des limites méthodologiques existent. Certaines
limites peuvent étre corrigées facilement, d’autres méritent des analyses plus approfondies.






Abstract

Surgery has changed in the last decade. Surgical techniques have advanced and are being
used more frequently. Assessment of surgical procedures has become a public health priority,
but evaluating a surgical procedure in randomized controlled trials (RCTs) is challenging.
Observational study is an alternative, despite the presence of confusion bias. Use of
propensity score (PS) analysis in an observational study is a way to limit confounding bias.
The PS is defined for each participant as the probability of receiving the treatment, given
baseline covariates. With the assumption of no unmeasured confounders, a treated and an
untreated patient with the same PS can be considered as if they had been randomly assigned
to each group. PS analysis has been increasingly used in the last 10 years, specifically in
studies of surgery.

In this project, I aimed to 1) compare treatment effect estimates from non-randomized
studies with PS analysis and RCTs and 2) describe and assess the reporting and potential bias
of PS analysis used in a sample of published observational studies assessing surgical
procedures.

In a first part, a meta-epidemiological study of 31 clinical questions in surgery
revealed no statistically significant difference in treatment effect estimates between non-
randomized studies with PS adjustment and RCTs, although the treatment effect estimates
varied widely between the two study designs.

In a second part, from 652 reports selected, I systematically assessed the use of PS
analysis in observational studies evaluating surgical procedures. The number of observational
studies evaluating a surgical procedure with PS analysis increased from < 10 before 2000 to >
200 after 2013. However, the use and reporting of PS analysis in observational studies raises
important concerns related to constructing the PS, accounting for missing data and cross-
overs and reporting all features necessary to reproduce the analysis.

Observational studies with PS analysis of surgery are increasing in frequency and
their use can be relied upon for evidence when RCTs are not possible. Specific
methodological issues and weaknesses in reporting exist. Some limitations should be easily
correctable, but some need more assessment.
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I Introduction et objectifs

1.1 La place de la chirurgie dans I’arsenal thérapeutique

Aux Etats-Unis en 2012, on estimait a 28 millions le nombre d’interventions
chirurgicales réalisées chaque année. Les interventions chirurgicales représentaient un
quart des séjours hospitaliers et la moiti¢ des dépenses hospitalieres (342 milliards de
dollars). Sur cette méme année, 2 500 américains sur 100 000 ont eu une intervention
chirurgicale (1). En France, 6,5 millions interventions chirurgicales sont réalisées
chaque année (2). Le nombre d’actes et les colts engendrés font de la chirurgie un
enjeu majeur de santé publique.

Outre I'importance actuelle de la chirurgie en termes de chiffres, 1’évolution des
techniques a été extraordinaire au cours des 50 dernieres années. Des techniques qui
paraissaient irréalisables ou complétement futuristes il y a quelques décennies, sont
devenues « monnaie courante ». L’avenement des transplantations d’organe est un
exemple typique de la révolution qu’a vécu la chirurgie (3). Actuellement, de fagon
un peu moins spectaculaire mais tout aussi fascinante, c’est le développement des
techniques robotiques qui marque I’histoire de la chirurgie (4).

Cependant, I’évaluation de ces techniques chirurgicales souléve de nombreuses
questions. Au si€cle dernier, lorsque de nouvelles interventions étaient développées,
celles-ci étaient rapidement utilisées en pratique courante sans avoir €té évaluées de
facon rigoureuse. Cette situation était acceptable a I’heure ou 1’effet des interventions
chirurgicales ¢était considérable (5,6). Des exemples comme la protheése de hanche qui
permettait de remarcher, la plastie mitrale qui guérissait de I’insuffisance cardiaque

ou encore la transplantation qui sauvait la vie sont autant d’exemples probants.
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Actuellement, le gain d’efficacit¢ des nouvelles techniques est beaucoup plus faible
(7). Des ¢études de niveau de preuve élevé sont nécessaires pour démontrer I’efficacité

de ces techniques (8-10).

1.2 Place des essais controlés randomisés en chirurgie.

1.2.1 Principes généraux

L’ECR est la méthode de référence de 1’évaluation thérapeutique (11). L objectif des
ECR est de créer et de maintenir des groupes comparables tout au long de I’étude et
que la seule différence entre les groupes réside dans 1’administration ou non du
traitement expérimental. La méthodologie des ECR a pour objectif de limiter les biais
afin d’estimer 1’effet traitement réel d’une intervention (Figure 1).

La méthodologie des ECR est bien codifi¢e. Elle repose sur une randomisation qui
permet de créer des groupes comparables pour les facteurs de confusion connus
(comme I’age, le sexe, les comorbidités, etc.), mais aussi pour des facteurs de
confusion non connus. Afin de limiter les biais d’assignation, la randomisation doit
étre aléatoire (méthode pour générer la séquence de randomisation informatisée) et
non prédictible (respect de 1’assignation secrete) (12,13).

L’aveugle du patient et du thérapeute permet de limiter les biais lors de la prise en
charge et le suivi des patients (« biais de performance »). L’aveugle des évaluateurs
est particuliecrement important lorsque le critere de jugement est subjectif afin de
limiter les biais de « détection » (14).

Il est enfin essentiel de maintenir la comparabilit¢ des groupes au moment de
I’analyse et de limiter les biais d’attrition (15). Afin de limiter ces biais, il est

indispensable de réaliser une analyse en intention de traiter. Le principe de 1’analyse
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en « intention de traiter » consiste a analyser un patient dans ’essai littéralement « tel
qu'on avait l’intention de le traiter », c’est a dire d’une part tous les patients
randomisés sont analysés et d’autre part ils sont analysés dans le groupe dans lequel
ils avait ét¢ randomisés quel que soit la traitement regu. Ce principe a pour objectif de

préserver les bénéfices de la randomisation.

Figure 1 : Schéma du déroulement d’un ECR avec les différents acteurs et les

possibles biais
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Plusieurs études méta-épidémiologiques (12,14,16—18) ont montré que 1’estimation de
I’effet traitement est plus favorable au traitement expérimental en 1’absence de
randomisation adéquate, en 1’absence d’aveugle et en I’absence d’analyse en intention
de traiter. Dans 1I’étude de Wood par exemple, regroupant 146 méta-analyses et plus
de 1300 articles, I’absence de 1’aveugle entrainait une surestimation de 25% de 1’effet
traitement (OR=0,75 [0,61 to 0,93]) lorsque le critére de jugement est un critere

subjectif (12). Sur une étude méta-épidémiologique de 310 ECR, I’absence d’analyse
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en intention de traiter avait tendance a surestimer 1’effet traitement de 17 % ( OR=

0,83 [0,71-0,96]) (18).

Une limite importante des ECR est la validité externe (19-23). La faible validité
externe des ECR est fréquemment citée comme raison pour ne pas transposer les
résultats des ECR dans la pratique clinique (24,25).

De nombreux travaux ont montré que les patients qui participent aux essais
randomisés ne sont pas représentatifs des patients traités en pratique clinique courante
(26-30). Steg et col. ont montré, a partir des données du registre multinational
GRACE incluant de fagon consécutive 8469 patients ayant un infarctus du myocarde,
que seuls 66% des patients étaient €ligibles dans un ECR et 17% des patients ¢ligibles
¢taient inclus dans ces essais. Le pronostic des patients inclus était beaucoup plus
favorable que le pronostic des patients traités en pratique courante (30).

Cette faible représentativité peut €tre due a I’utilisation abusive des critéres de non
inclusions ou d’exclusion. Dans une revue systématique de 283 ECR, 53% des
critéres de non inclusions n’étaient pas justifiés (31).

L’organisation logistique du recrutement peut aussi limiter la validité externe. Dans
un essai de chirurgie sur I’efficacité de 1’endartériectomie carotidienne, les modalités
de recrutement trés standardisées limitaient la représentativité des patients (32). Ainsi,
il a ét¢ montré que les patients arrivant a 1’étape des critéres d’¢ligibilité ne
représentent que 10% de la population d’intérét et que la population finalement
randomisée ne représente que 0,001% de la population d’intérét (33).

Outre la sélection des patients, la sélection des médecins et des centres a aussi un
impact sur la validité externe. Les centres et les médecins participant aux ECR sont

souvent sélectionnés sur des criteres li€s a leur expertise et a leur volume d’activité
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dans le domaine (34). Or le volume d’activité est associé au succes de 1’intervention

et a I’effet traitement (35).

1.2.2 Particularités et limites des ECR en chirurgie.

La méthodologie des ECR a été développée essentiellement dans le contexte de
I’obtention d’une autorisation de mise sur le marché pour des traitements
pharmacologiques et 1’utilisation des ECR pour 1’évaluation d’interventions
chirurgicales pose des problemes méthodologiques spécifiques que nous allons

détailler. (36,37).

1.2.2.1. Obstacles a la randomisation : la préférence des chirurgiens et des

patients
La préférence du chirurgien est probablement la premicre difficulté a la mise en place
d’un ECR pour évaluer une procédure chirurgicale. Bien souvent, une technique
chirurgicale (par exemple, la protheése totale de hanche, PTH) réalisée par un
chirurgien est le fruit d’un héritage d’une technique transmise (ex : PTH par voie
antérieure ou par voie postérieure) par des maitres a laquelle s'ajoute des
modifications personnelles (ex: choix du type d’implants, types d’instruments,
variations techniques), et dont le tout est modulé par des résultats scientifiques. Cette
technique est alors considérée par le chirurgien comme la meilleure pour le patient.
Dans ce contexte, il est difficile pour le chirurgien de reconsidérer ses certitudes et de
remettre dans les mains du hasard le choix entre deux techniques (38). La réticence du
chirurgien est encore plus importante dans le cadre d’une comparaison avec une

intervention non chirurgicale qu’il ne réalisera pas ou ne maitrisera pas.
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La préférence du patient est aussi un obstacle a la randomisation. Le patient qui va
voir un chirurgien, place sa confiance en lui. Cette confiance est souvent exacerbée
dans le cadre de la chirurgie, car le traitement parait plus dangereux et le traitement
est directement li¢ au chirurgien. Ainsi la randomisation est difficile a proposer et le
risque de refus par le patient est important. Celui-ci est encore plus important dans le
contexte de comparaison d’une procédure chirurgicale avec un traitement non
chirurgical. Dans I’ECR “SPORT” (The Spine Patient Outcome Research Trials) (39),
qui comparait une chirurgie de cure de hernie discale a un traitement médical dans le
cadre de lombo-radiculalgie, le taux de contamination était important. Dans cet essali,
30% des patients tirés au sort dans le bras « traitement médical » étaient finalement
traités par chirurgie. Cette contamination €était probablement le reflet de la préférence

du chirurgien et des patients et de son influence sur I’administration du traitement.

1.2.2.2. Expérience du chirurgien et courbe d’apprentissage

L’influence du chirurgien au moment de I’intervention est fondamentale, si bien que
le chirurgien est difficilement dissociable de 1’intervention. Son expérience influence
les résultats de la chirurgie (40). Par ailleurs, son expérience évolue au cours du temps
(41), et elle peut étre responsable d’une modification de I’intervention entre le début
et la fin d’un essai et pose des problémes méthodologiques. Ceci est d’autant plus vrai
lors de I’évaluation d’une nouvelle technique en comparaison a une ancienne ou la
courbe d’apprentissage de I’ancienne technique est peut- étre déja atteinte. Dans ce
cas, il y a un risque de sous-estimer 1’effet traitement de la nouvelle technique que le
chirurgien ne maitrise pas encore complétement.

De plus, comme nous I’avons évoqué plus haut, une expertise trop importante du

chirurgien va avoir un impact sur la validité externe de I’ECR (35).
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1.2.2.3. Diffusion d’une technique : concept de point de bascule
Une autre difficulté est liée au moment opportun pour évaluer une nouvelle
intervention chirurgicale. Si dans la théorie, il est conseillé de randomiser des le
premier patient, dans le cadre d’une intervention chirurgicale cet adage est discutable.
Outre les problémes liés a la courbe d’apprentissage que nous venons de voir (42), des
modifications techniques sont fréquentes au début du développement d’une nouvelle
technique et une évaluation trop prématurée pourrait répondre a tort a une infériorité
de la nouvelle technique et freiner son développement. A 1’inverse une évaluation trop
tardive, (43) quand la procédure est dé¢ja trop largement diffusée devient compliquée.
En effet, il existe un moment ou I’adoption de la technique est trop large pour que son
évaluation par randomisation puisse se faire. On parle a ce moment de « point de

bascule » (Figure 2) (44).

Figure 2: Courbe de la diffusion dans le temps de la méthode laparoscopique

pour des chirurgies faisables par laparoscopie et par laparotomie (43).
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1.2.2.4. Difficulté de [’aveugle et problemes liés au placebo.

L’aveugle est souvent difficile a mettre en place dans les essais évaluant une
procédure chirurgicale (45-47). Dans une revue systématique méthodologique,
I’aveugle était considéré comme faisable dans 42% des cas pour le patient, 12% des
cas pour le chirurgien, et 34% des cas pour 1’évaluateur.(48)

La difficult¢é de I’aveugle en chirurgie est notamment liée au placebo. Car si le
placebo est relativement facile a réaliser dans le cadre d’un essai pharmaceutique,
celui-ci est compliqué dans le cadre d’une procédure chirurgicale.

Certains ECR évaluant des procédures chirurgicales ont utilis¢ des placebos
chirurgicaux qui consistaient en une simulation de I’intervention (49). Dans une étude
comparant le lavage arthroscopique versus placebo dans les douleurs arthrosiques de
genou (50), une simulation de ’intervention a été mise en place. Elle se faisait au bloc
opératoire, avec une préparation préopératoire et des incisions cutanées de 1 cm sans
geste intra-articulaire. A noter que pour le groupe placebo, des tranquillisants et un
masque avec de l’oxygene ont été utilisés pour simuler I’anesthésie. Dans cet
exemple, méme si ce placebo n’était pas trés risqué, celui-ci avait une certaine
morbidité, soulevant le probléme éthique de ce type de procédé (17).

Outre les problémes techniques d’une simulation d’intervention, le probléme
théorique d’acceptation par les patients est une autre limite dans ce choix
méthodologique.

Les « Prospective Open Blinded Endpoint Studies » ont été proposées afin de limiter
les biais lorsque ’aveugle des patients et thérapeutes est impossible. La méthode se
base sur une évaluation centralisée et externalisée du critére de jugement avec des

évaluateurs en aveugle du traitement alloué. Ce type de méthode d’évaluation se base
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généralement sur des enregistrements vidéos, audios ou des photographies (51).

1.2.2.5. Difficultés liées a la complexité de [’intervention

Une intervention doit étre reproductible. Dans le cadre d’un essai pharmaceutique,
I’intervention est facile a décrire et a reproduire. Une procédure chirurgicale est une
procédure complexe. L’intervention dépasse le cadre de la technique chirurgicale car
elle allie un temps d’anesthésie, des soins préopératoires, un temps chirurgical et des
soins post-opératoires (médicaments, pansement, rééducation, consignes) (Figure 3).
Dans cette succession thérapeutique, chaque étape est au moins aussi importante que
I’intervention chirurgicale elle-méme.

Pourtant, cette intervention est généralement insuffisamment décrite. Dans une revue
systématique de 158 articles, des détails sur la procédure chirurgicale étaient décrit
dans seulement 87%, le protocole anesthésique dans 35%, le protocole pré-

chirurgicale dans 15% et le protocole de soin postopératoire dans 50% des cas (52).

Figure 3 : Schéma de procédure complexe. (53)
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Pour une bonne reproductibilité, les étapes doivent étre détaillées de fagcon exhaustive
et des précisions doivent €tre apportées sur leur standardisation. Le protocole de
I’é¢tude doit contenir des informations sur le matériel utilisé, le degré de souplesse
autorisé, l'opérateur, la durée opératoire, et le lieu de chaque étape. Cependant cela
reste en pratique difficile a faire et souvent bien mal rapporté (52,54).

Par ailleurs en fonction de la question posée, I’intervention peut étre trés standardisée
(étude d’efficacité) ou au contraire laissée a la discrétion du chirurgien et des
thérapeutes (étude pragmatique). Quelle que soit la question, I’intervention doit étre

décrite précisément pour permettre I’interprétation des résultats.

1.2.2.6. Difficulté liée au coteé irréversible de la chirurgie
Dans le cadre des ECR de pharmacologie, la prise d’un médicament est bien souvent
réversible et méme si des effets secondaires apparaissent, ils disparaissent
fréequemment a Dl’arrét du médicament. Dans le cadre d’'un ECR en chirurgie
comparant 2 techniques chirurgicales, comme la prothése de disque et 1’arthrodése
lombaire (55) , si la supériorité de I'un des 2 traitements est réelle, les patients ayant

recu le moins bon traitement ne pourront plus recevoir le meilleur.

1.2.2.7. Absence de contraintes technico-reglementaires

Dans le cadre d’une évaluation d’une procédure chirurgicale, les autorités sanitaires
sont moins exigeantes pour 1’évaluation des procédures chirurgicales que pour des
traitements médicamenteux. Par exemple la FDA (Food an Drug Administration) aux
Etats-Unis demande en théorie deux ECR montrant une efficacité par rapport au

traitement de référence pour accepter leur mise sur le marché d’un traitement
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médicamenteux. Dans ce contexte, ce qui pourrait €tre un avantage est en fait un
inconvénient, car comme les régles sont plus laxistes, les dispositifs médicaux sont
souvent sous-évalués avant leur mise en route. De plus, il n’existe pas de regle pour
les changements ou modification de technique (ex : évaluation de la robotique dans la
chirurgie). Ainsi beaucoup de procédures chirurgicales sont évaluées de fagons moins

rigoureuses que des traitements médicamenteux.

1.3 Place des études observationnelles pour I’évaluation de la chirurgie

1.3.1 Principes généraux

Les études observationnelles ont une place trés importante dans [’évaluation
thérapeutique en particulier en chirurgie. Il est généralement admis que les études
observationnelles sont nécessaires lorsque la randomisation est inutile (effet de
I’intervention trés important), inapproprié¢e (critere de jugement rare ou tardif) ou

impossible (probléme éthique) (56).

Les études observationnelles permettent aussi une évaluation de I’effet du traitement

dans des conditions proches de la « vraie vie » (26,30).

A T’heure de la révolution numérique ou les informations collectées sont de plus en
plus nombreuses notamment grace aux outils connectés, mais aussi grace a I’acces
aux données administratives et aux données des dossiers médicaux informatisés et des
entrepots de données, les études observationnelles vont occuper une place encore plus
importante.

La FDA a notamment changé ses recommandations en demandant aux investigateurs
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d’associer des preuves basées sur des données provenant de la vie de tous les jours,
aux preuves apportées par les ECR (57) .
Cependant I’apport des études observationnelles en termes de quantité de données

disponibles et de validité externe se fait au prix d’'une moins bonne validité interne.

1.3.2 Biais des études observationnelles

Comme pour les ECR, il existe plusieurs types de biais dans les études
observationnelles (58,59). Comme pour les biais évalués dans les ECR, un biais peut
étre défini comme la différence systématique entre 1’effet traitement estimé par
I’étude et I’effet traitement réel.

Sterne, Hernan et col. (60) ont proposé de conceptualiser le biais dans les études
observationnelles en comparant la méthodologie de 1’étude observationnelle avec la
méthodologie d’un essai randomisé hypothétique parfait (« target trial »). C’est a dire,
un ECR incluant les mémes patients et dont la méthodologie est parfaite (large ECR
réalisé avec assignation secréte, sans contamination, avec une procédure d’aveugle
des différents intervenants et sans données manquantes).

L’¢évaluation des biais des études observationnelles est alors facilitée en considérant
I’étude observationnelle comme étant une ¢tude qui tente de mimer un ECR
« parfait ». C’est la notion de ’essai « cible ».

Les principaux biais dans ce type d’¢tudes selon cette approche sont : le biais de
confusion, le biais de sélection des participants, le biais de classification de
I’intervention, le biais de déviation par rapport a I’intervention prévue, le biais dii aux

données manquantes et le biais de sélection des résultats.
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1.3.2.1. Biais de confusion
A la différence des ECR, les caractéristiques de bases des patients différent
généralement en fonction du groupe de traitement. Un biais de confusion existe quand
les caractéristiques des variables de confusion ne sont pas similaires entre les 2
groupes et que ces différences ne sont pas prises en compte dans 1’analyse statistique.
Des exemples classiques de facteur de confusion sont I’age, I’IMC, des pathologies
pré-excitantes, des comorbidités ou encore |’environnement socio-€économique.
L’évaluation de ce biais est fondamentale dans les études observationnelles, mais
comme certains facteurs de confusion ne sont pas mesurables ou mesurés, il peut

persister des biais de confusion malgré des analyses solutions statistiques poussées.

1.3.2.2. Biais de sélection des participants
Un biais de sélection des participants existe quand des patients sont sélectionnés alors
que cette sélection n’aurait pas ¢€té possible dans un ECR. Dans une étude
observationnelle rétrospective évaluant la prévention de la non fermeture de 1’arc
neural par acide folique, seules les patientes dont la grossesse était mené a terme
¢taient sélectionnées (61). Dans le cadre d’un ECR, les patientes qui auraient eu un
arrét de grossesse apres la randomisation auraient été suivies et analysées selon les

principes de I’analyse en intention de traiter.

1.3.2.3. Biais de classification de [’intervention
Des biais peuvent survenir si le statut de I’intervention est mal classé. L’exemple
typique est I’étude de cohorte rétrospective ou les patients sont classés en fonction de
I’intervention recue et non ’intervention prévue. Dans un exemple de chirurgie, ou

des investigateurs veulent analyser les effets de la laparoscopie versus la laparotomie,
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le fait de classer les patients en fonction du traitement recu entraine un biais de
classification (un nombre non négligeable de laparotomie peut étre le résultat de
conversions peropératoires d’une laparoscopie). Dans un ECR parfait, due a 1’analyse
en intention de traiter, ces patients seraient analysés dans leur groupe de

randomisation.

1.3.2.4. Biais de déviation par rapport a l’'intervention prévue
Les biais de déviation par rapport a I’intervention prévue, comme les biais de
performance pour les ECR, sont dus a une différence de prise en charge entre les 2
groupes de traitement. Cette différence est souvent influencée par la connaissance du
traitement administré. Ces biais sont limités par ’aveugle des patients et des

thérapeutes, comme dans les ECR pharmacologiques.

1.3.2.5. Biais dus a des données manquantes.
Le biais dii aux données manquantes, est 1égerement différent du biais d’attrition
décrit dans les ECR car il considére aussi les données manquantes a 1’origine. Ces
données manquantes peuvent étre des facteurs de confusion ou le type d’intervention
recu. Dans un ECR, les caractéristiques de bases ainsi que le type d’intervention sont

généralement présents.

1.3.2.6. Biais de mesure du critere de jugement
Les biais de mesures des critéres de jugement existent si les critéres de jugement sont
mal classés ou mesurés avec une erreur. Cela correspond aux biais de détection des

ECR. Ce biais renvoie principalement a la présence ou non de l’aveugle des
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évaluateurs. Cependant, dans le cadre des critéres objectifs, le biais est considéré

comme faible car non dépendant de I’évaluateur.

1.3.2.7. Biais de sélection des résultats.
Les biais de sélection des résultats rapportés sont plus larges que les biais de sélection
des criteres de jugement des ECR. Il comprend en plus de la sélection des critéres de
jugement comme pour les ECR, une sélection possible des analyses et une sélection

possible de résultats dans des sous-groupes de population.

1.3.3 Estimation de Deffet traitement par les études

observationnelles

Plusieurs études méta-épidémiologiques ont comparé 1’effet traitement estimé dans
des études observationnelles et dans les essais randomisées (62—69). Ces études
consistent a identifier une collection de méta-analyses avec des essais randomisés et
des études observationnelles et de comparer I’effet traitement estimé par ces 2 types
d’¢tude. Benson et al ont identifiés 19 revues systématiques dans lesquelles ils
retrouvaient au moins un essai randomisé et une étude observationnelle. Ces 19
comparaisons, regroupaient 53 études observationnelles et 83 ECR. Les résultats
¢taient méta-analysés pour chaque type d’étude au sein de chaque comparaison. Dans
2 comparaisons sur 19, les résultats apportés par les études observationnelles et les
ECR différaient. Dans un cas, il y avait une tendance a la surestimation de 1’effet
traitement par 1’étude observationnelle, et dans 1’autre cas c’était une tendance a la

surestimation de 1’effet traitement par I’ECR.
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Dans une étude similaire, Concato et al (67) ont identifi¢ des revues systématiques
publiées dans 5 journaux généralistes de facteur d’impact élevé. Ils retrouvaient 5
revues systématiques, regroupant 55 ECR et 44 ¢études observationnelles. Pour
évaluer une différence, les auteurs méta-analysaient, au sein de chacun des 5
comparaisons, les résultats pour I’ensemble des études observationnelle et des ECR.
Les auteurs ne retrouvaient pas de différence d’effet traitement pour les 5
comparaisons, cependant au sein de chaque comparaison, les estimations d’effet

traitement étaient plus dispersées pour les ECR que pour les études observationnelles.

Une analyse systématique de toutes les études comparant 1’effet traitement estimé par
les études randomisées et les études observationnelles a été réalisé en 2003(70). Dans
cette revue systématique, huit articles comparant I’effet traitement estimé par les ECR
et les études observationnelles ont pu étre identifi€s : 7 concernaient des traitements
médicaux et 1 concernait une intervention psychologique. Cette revue systématique
retrouvait des résultats contradictoires. En effet, plusieurs études concluaient a des
différences d’estimation d’effet traitement entre les études observationnelles et les
ECR, sans qu’une orientation soit clairement définie en faveur de I’un ou I’autre type
d’étude (65,68,69,71). Au final, Deeks et al. considéraient qu’il pouvait exister des
différences significatives entre les 2 types d’études sans pouvoir affirmer une

surestimation de 1’effet traitement par 1'un ou l'autre type d’études.

1.4 L’analyse avec score de propension

Nous avons vu que les études observationnelles avaient une place importante en

évaluation thérapeutique. Cependant ce type d’étude souffre toujours des problémes
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de validit¢ interne, et notamment du probléme de biais de confusion. L’analyse
utilisant un score de propension est une méthode qui permet de réduire ce biais et
d'augmenter la validité interne des études observationnelles.

Le score de propension (SP) est défini pour un patient comme la probabilité¢ de
recevoir le traitement évalué en fonction de ses caractéristiques avant traitement
(caractéristiques de base). Ainsi aprés l'analyse avec score de propension, les
distributions des caractéristiques de base des groupes traité et non traité doivent étre
similaires. Il existe quatre approches différentes d’analyse par score de propension :

I’ajustement, 1’appariement, la stratification et la pondération.

1.4.1 Le concept

L’analyse avec SP permet de mimer — ou d’émuler - un ECR dans le contexte d’une
¢étude observationnelle.

Le SP a été défini par Rosenbaum et Rubin, dés 1983,(72) comme la probabilité de
recevoir un traitement en fonction de caractéristiques de base. Il est compris entre 0 et
1. Plus il tend vers 1 et plus la probabilité de recevoir le traitement expérimental est
importante. Dans les études observationnelles le véritable SP n’est pas connu, et il
doit étre estimé a partir des données observées, généralement par un modéle de
régression logistique, dans lequel le groupe de traitement est régressé en fonction des
caractéristiques de base.

Rosenbaum et Rubin ont alors montré qu’il était possible d’estimer sans biais 1’effet
du traitement en conditionnant 1’analyse sur le SP. Cela n’est cependant possible que

si toutes les variables de confusion sont incluses dans le modéle de SP. Les variables

de confusion influencent a la fois le critére de jugement et 1’attribution du traitement.
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1.4.2 Les différentes méthodes d’utilisation du SP

Il existe 4 méthodes d’utilisation du SP (appariement, stratification, ajustement et

pondération inverse).

1.4.2.1. Appariement sur le SP

L’appariement sur le score de propension cherche a former des paires (ou des
groupes) de patients qui ont le méme score de propension (Figure 4). (73)
Généralement, un patient traité est appari¢ avec un patient contrdle (1:1), cependant il
est possible d’apparier plusieurs patients controles avec un patient traité
(1:2,1:3,1:4,...), ou le contraire. Les patients appariés different donc juste par le
traitement, méme s’ils ont la méme probabilité de recevoir le traitement. On peut alors
considérer que pour les 2 patients 1’attribution du traitement s’est faite de manicre
aléatoire, comme pour un ECR. Une approche légérement différente a aussi été
décrite. Elle consiste a apparier de fagon variable un ou plusieurs sujets contrdle avec
un sujet traité. Cette approche permet une meilleure réduction du biais que la méthode
a nombre fixe (74). Cependant cette méthode est moins facile de compréhension pour
le clinicien car la méthode différe du modele de ’ECR avec randomisation un pour

un.

Une fois que les paires ont été¢ formées, I’effet du traitement peut étre directement
estimé en comparant les critéres de jugement des 2 groupes.

Dans le contexte de 1’appariement, la variance de 1’estimation de 1’effet du traitement
(et par conséquent le test de cet effet) doit étre calculée avec des méthodes
appropriées aux ¢€chantillons dépendants (75,76) , méme si cela reste débattu et
critiqué (77). Des études récentes de simulation sur des scenarii différents ont montré

que les résultats étaient plus proches de la réalit¢ dans le cas d’une analyse sur
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échantillon dépendant (78,79).

Figure 4 : Schéma de la construction des paires dans 1’analyse avec SP.
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La formation des paires répond a une stratégie qui doit étre définie. A chaque étape, il
existe plusieurs possibilités (remise, optimisation des paires, distance entre le SP de 2
individus a ’intérieur d’une paire)

La premiére option a choisir est I’appariement des sujets contrdle avec ou sans
remise. Quand on utilise une méthode sans remise, un patient du groupe contrdle
appari¢ a un patient trait¢ n’est plus disponible pour étre apparié¢ a un autre patient
traité qui aurait un SP similaire. A contrario, quand on utilise une méthode avec
remise, un patient controle peut étre apparié plusieurs fois. (80)

La seconde option est la méthode de choix du patient contréle entre 1’option dite

« gloutonne » ou I’option optimale. Dans la méthode dite « gloutonne », le premier
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patient contrdle qui a un SP similaire a celui du patient traité est utilisé pour créer une
paire. Dans la méthode optimale, le but est de choisir le meilleur contrdéle pour chacun
des patients traités de manicre a réduire I’écart global entre les 2 SP a I’intérieur d’une
paire. Si dans la théorie, la méthode optimale parait supérieure a la méthode
« gloutonne », dans les faits les études de simulation n’ont pas pu mettre en évidence
de véritable différence (81).

La troisiéme option est la fagon dont on définit la similarit¢ des SP entre un patient
traité et un patient controle. Dans les faits, les SP des patients au sein d’une paire ne
sont pas exactement égaux, ils sont proches. Une distance (un « caliper » en anglais)
maximale a ne pas dépasser entre le SP du patient traité et du patient contrdle doit étre
pré-spécifiée. Tous les patients du groupe traité et du groupe contréle qui n’auront pas
pu étre appariés a la fin de la procédure en respectant cette distance maximale seront
exclus de I’analyse.

Il n’y a pas de méthode clairement définie pour choisir cette distance. Dans la
littérature médicale, plusieurs mesures ont été¢ proposées (82,83). Cochrane et Rubin,
(84), proposaient dés 1973, une distance qui était dépendante de 1’écart-type du logit
de la variable de confusion. En utilisant cette régle avec une distance inférieure ou
égale a 0.2 écart-type du logit du PS , la quasi-totalit¢ du biais de confusion était

réduit (85)

1.4.2.2. Stratification sur le SP

Les participants sont regroupés et analysés a I’intérieur de strates créées en fonction
de la valeur du SP. La méthode classique consiste a diviser I’échantillon en 5 strates
égales en utilisant les quintiles du SP. Avec cette méthode, il a ét¢é montré sur un

exemple que 90% du biais été réduit (86). Augmenter le nombre de strates augmente
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la performance de la méthode, mais sans que le bénéfice soit réel en terme de
pertinence statistique .(87)

Avec cette méthode, la distribution des caractéristiques de bases des participants sera
similaire pour le groupe traité et le groupe contrdle a I’intérieur de chaque strate.
L’effet traitement est estimé au sein de chaque strate par une comparaison directe des
critéres de jugement, puis, un peu comme dans une méta-analyse, les mesures d’effet
traitement de chaque strate sont combinées pour donner une mesure globale de I’effet
traitement. Afin de limiter les biais, la mesure de I’effet traitement peut étre pondérée

en fonction du nombre de sujets dans chaque strate.

1.4.2.3. Pondération par l’'inverse de la probabilité de recevoir le traitement.

La pondération par I’inverse de la probabilit¢ de recevoir le traitement est une
méthode qui vise a recréer une pseudo-population dans laquelle les caractéristiques
des patients des deux groupes sont €quilibrées en se servant du SP. Pour chaque
individu, on commence par calculer le SP, puis a partir du SP un facteur de
pondération est calculé, qui correspond a I’inverse de la probabilité que le patient ait
réellement regu le traitement. Dans le groupe traité le facteur est égal a 1/SP, et dans
le groupe non traité le facteur est égale a 1/(1-SP). Un estimateur pondéré de la
différence entre les groupes de patients est ensuite utilisé. Dans cette méthode, il est
donné plus de poids aux sujets qui n’ont pas regu le traitement qu'ils auraient di

recevoir (Exemple 1).
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Exemple 1 :

Sujet 1 : 11 a une forte probabilité de recevoir le traitement en regardant les
caractéristiques de base (SP = 0,80) et il a effectivement regu le traitement (w=1/SP)

w=1/0,8= 1,25

Sujet 2 : 11 a une forte probabilité de recevoir le traitement en regardant les
caractéristiques de base (SP = 0,80), mais il n’a pas recu le traitement (w=1/(1-SP))

w=1/(1-0,8)=5

Sujet 3 : 11 a une faible probabilité de recevoir le traitement en regardant les
caractéristiques de base (SP = 0,30), et il n’a pas regu le traitement (w=1/(1-SP))

w=1/(1-0,3)= 1,43

Sujet 4 : 11 a une faible probabilité de recevoir le traitement en regardant ces
caractéristiques de base (SP = 0,30), mais il a regu le traitement (w=1/SP)

w=1/(1-0,8)=3,33

Conclusion : Les sujets 2 et 4 ont plus de poids que les sujets 1 et 3 pour des SP

similaires.

1.4.2.4. Ajustement

La quatrieme méthode utilise une méthode de régression du critére de jugement en
fonction de 1’assignation au traitement en ajustant sur le SP. Le mode¢le de régression
dépend du type de critere de jugement. Pour les critéres de jugement continus, on
utilise une régression linéaire. Pour les critéres de jugement binaire, on utilise

traditionnellement une régression logistique.

39




1.4.2.5. Comparaisons des quatre méthodes

Tout d’abord, en fonction du type de méthodes, la réponse apportée n’est pas
exactement la méme.

En effet dans le cadre de la stratification et de la pondération inverse, le résultat est
l‘effet traitement moyen sur I’ensemble de la population (« Average treatment
effect », ATE), alors que dans I’appariement le résultat est 1’effet traitement moyen
chez les sujets traités (« Average treatment effect on the treated », ATT). L’ATE
correspond a répondre a la question « quel serait 1’effet moyen si le traitement était
¢tendu a I’ensemble de la population? », alors que I’ATT correspond a répondre a la
question « quel est I’effet du traitement pour les sujets qui ’ont recu? ».

On notera cependant qu’une définition différente des poids permet d’estimer I’ATT y
compris par pondération (dans ces cas les patients traités ont un poids de 1, et les
patients contrdle ont un poids égal a PS/(1-PS)). Si ATE et ATT peuvent étre proches,
elles peuvent aussi diverger de fagon importante. Il est donc important d’avoir ces

notions a I’esprit dans le cadre des études observationnelles avec SP.

Plusieurs études ont montré que la méthode d’appariement équilibrait mieux les
caractéristiques de base dans chaque groupe que les méthodes de stratification ou
d’ajustement (78,88,89). En revanche le débat I’efficacit¢ de la méthode
d’appariement et la méthode de pondération par I’inverse est complexe (90,91).

A noter que les méthodes de stratification, d’appariement et de pondération séparent
la méthode de construction des groupes et leurs analyses. La séparation de la méthode
de construction des groupes et d’analyses des résultats, permet comme dans un ECR
de créer des groupes équilibrés et ensuite d’analyser les critéres de jugement.

L’ absence de séparation de la méthode de création des groupes de I’analyse du critere
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de jugement, peut poser des problemes de fond car les auteurs peuvent étre amenés a
modifier les parametres du modele si les résultats ne sont pas satisfaisants. La
réalisation d’un plan statistique précis, qui sera ensuite testé et modifié si nécessaire,
tout en restant en aveugle du critére de jugement est une force méthodologique de ce

type d’étude.

1.4.3. Evaluation de la similarité des groupes

Le vrai SP est un score d’équilibrage. Dans les conditions du vrai SP, la distribution
des caractéristiques de base est similaire dans les 2 groupes « traité » et « controle ».
Malheureusement dans les conditions d’étude observationnelle, le vrai SP n’est pas
connu ; il est estimé par un calcul a partir des données de 1’étude.

Ainsi, il est important de tester la capacit¢é du SP calculé a lisser les biais de
confusion.

Si celle-ci n’est pas bonne, on peut alors remettre en question le modele du SP, le
modifier ou alors considérer que I’analyse par SP ne permettra pas diminuer
suffisamment les biais de confusion.

Pour tester la capacité¢ du modele, plusieurs méthodes existent, notamment en fonction
des types d’utilisation du SP (92-96). Cependant toutes ces méthodes n’ont de sens et
de valeur si et seulement si on consideére que 1’ensemble des variables de confusion

sont prises en compte dans le SP (72).

Comparer la similarité des groupes traité¢ et non traité peut commencer en comparant
les moyennes ou médianes de distributions des variables continues, et les

pourcentages de distribution des variables catégorielles.
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Pour plus de finesse de discernement, la méthode des différences standardisées peut
étre utilisée. Elle compare les différences en unité de 1’écart-type combiné sur les
deux groupes. Cette méthode n’est pas influencée par la taille de 1’échantillon et
permet une harmonisation pour des variables qui ne sont pas dans les mémes unités.
Bien qu’il n’y ait pas de limite universelle, une limite de 0,1 (différence entre les
moyennes inférieures ou égales a un dixieéme de ’écart-type) a été considérée comme
acceptable (97). 1l s’agit de la limite la plus souvent utilisée. Pour une visualisation
plus claire du lissage des différences, des méthodes graphiques ont été proposées

(Figure 5)

Figure 5 : Exemple de représentation graphique des différences standardisées avant et

apres appariement (98).
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Rosenbaum et Rubin ont initialement décrit une méthode d’approche itérative ou le
modele est modifié en ajoutant ou en enlevant des variables tant que des différences

persistent entre les deux groupes sur les caractéristiques de base (99).

La représentation des SP pour chaque groupe (figure 6), est plus intéressante pour

avoir une notion des zones de chevauchement que pour tester la qualité du modéle.

Figure 6 : Distribution des scores de propension dans la population traitée (ligne
bleue) et non traitée (ligne rouge) et la zone de chevauchement en bleu correspondant

a la population d’étude (100) .
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Plusieurs auteurs ont aussi utilis¢ des méthodes plus courantes de tests statistiques
(101-103). Cependant ce type d’approche a été largement critiqué (92,97). La raison
principale est que le degré de signification est directement li¢ a la taille de

I’échantillon. Or dans le cadre de la méthode d’appariement 1’échantillon analysé est

43



toujours plus petit que 1’échantillon de départ. Dans ce contexte une différence qui
existait dans 1’échantillon de départ, peut ne plus étre détectée simplement du fait de
la réduction de la taille de 1’échantillon.

Une autre méthode largement diffusée (104), est 1’utilisation de la statistique « C » .
Cependant cette méthode est a éviter car elle a montré sa faible capacité a discriminé

un bon modele d’un mauvais (105,106).

1.4.4. Sélection des variables

Il n’y a pas de consensus dans la littérature pour savoir précisément quelles variables
il faut inclure dans le modele du SP. Cependant, 1’essence méme de I’analyse avec SP
réside dans le choix des variables et dans la présence de toutes les variables de
confusion. Il existe plusieurs fagons de faire. La premiére consiste a intégrer toutes les
caractéristiques de bases mesurées dans le modéle du SP (modele dit" non
parcimonieux"). La seconde approche consiste a ne sélectionner que certaines
caractéristiques de bases mesurées (modele "parcimonieux"). Les dangers de la
premiere méthode sont d’avoir trop de variables et d’avoir un mode¢le sur-paramétré,
rendant des résultats peu fiables (107). Il a aussi ét¢ montré que certaines variables,
comme les variables dites « instrumentales », peuvent étre délétéres au modele. Ces
variables « instrumentales » sont fortement liées a I’attribution du traitement mais pas
directement au critere de jugement. (108). Ces variables auront donc un poids trés
important dans le modele de SP, et les équilibrer se fera au détriment d’autres
variables de poids moindre dans le modele. Or 1’équilibre des distributions d’une
variable instrumentale entre les groupes n’entraine aucune réduction du biais (puisque

cette variable n’est pas liée au critére de jugement), alors que les déséquilibres induits
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sur les autres variables vont entrainer un biais.

Dans la deuxieme méthode, le danger est d’oublier une variable de confusion (88).

Il est aussi important de n’intégrer que les variables qui sont des caractéristiques de
base et ne pas intégrer des variables qui surviennent apres 1’assignation au traitement.
Une autre subtilité existe dans la sélection des variables a inclure dans le score. Nous
avons vu plusieurs stratégies en fonction des variables mesurées. Cependant, des
variables de confusion non mesurées peuvent manquer dans la base de données. Dans
ce contexte aucune statistique ou test ne pourra permettre de le détecter. Seule une

bonne connaissance du sujet permet aux lecteurs d’étre critiques de 1’analyse.

1.4.5 Comparaison de I’analyse avec SP avec les autres méthodes

d’ajustement

Historiquement, les méthodes de régression classiques étaient plus utilisées que les
méthodes se basant sur le SP. Cependant il semblerait que les méthodes avec SP
soient plus efficaces (109,110).

En effet, la méthode d’évaluation du modele est simple et se fonde uniquement sur la
similarit¢ des 2 groupes. A contrario, il est un peu plus délicat de préciser si un
modele d’ajustement classique est bien paramétré.

Par ailleurs, comme pour un ECR, les groupes peuvent étre créés avec la plus grande
similarité avant que 1’analyse du critére de jugement soit faite, ce qui n’est pas le cas
de la méthode d’ajustement sur le SP.

Pour les événements rares, les méthodes avec SP sont beaucoup plus flexibles. En
effet dans le cas de méthode d’ajustement classique, il est recommandé de ne pas

ajuster sur plus d’une variable pour 10 évenements observés. (111) Ainsi, s’il y a peu
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d’événement, le nombre de variables prises en compte par la méthode de régression
classique sera limité, ce qui n’est pas de cas avec les méthodes avec SP.

Enfin, il sera possible d’analyser le degré de chevauchement des caractéristiques de
base. S’il existe des différences importantes sur ces caractéristiques entre les groupes
avant ajustement, 1’étude du recouvrement des SP (voir figure 7) permet d’adapter
I’analyse. Il a alors la possibilit¢ de réduire 1’effectif pour comparer ce qui est
comparable, ou de ne pas réaliser I’analyse en considérant que la population d’étude
serait alors tellement réduite qu’elle ne serait plus représentative de la population
d’origine. Dans une analyse ajustée, il est facile de passer a c6té d’'un manque de
chevauchement des distributions des variables ; le modéle conduit alors a estimer

I’effet du traitement par extrapolation, ce qui est problématique.

1.5 Objectifs

Les objectifs de ce travail étaient :

1) de comparer ’effet traitement estimé par les études observationnelles
utilisant un score de propension et I’effet traitement estimé par des ECR en
chirurgie

2) de faire une description précise de 1’utilisation du score de propension dans

les études observationnelles évaluant des interventions chirurgicales.
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IT Article 1: Comparaison de la mesure de ’effet traitements entre
les études observationnelles utilisant un score de propension et les

ECR évaluant une procédure chirurgicale
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IT Comparaison de la mesure de D’effet traitement entre les études
observationnelles utilisant un score de propension et les ECR

évaluant une procédure chirurgicale.

Un résumé de la méthodologie et des principaux résultats est présenté ci-dessous. La
description détaillée de la méthodologie et des résultats de ce travail, sont présentés
dans D’article publié¢ en anglais (112) (section 2.6). Dans le cadre de la publication,
une lettre a 1’éditeur écrite par une équipe anglo-saxonne critiquant nos choix

statistiques (113), ainsi que notre réponse ont été publiées (114) (section 2.7).

2.1 Introduction

Le nombre de publications d’études observationnelles comparatives utilisant un score
de propension augmente de facon exponentielle (82,115). Cependant leur capacité a
estimer I’effet traitement est remise en question.

Récemment deux études méta-épidémiologiques dans le domaine de la cardiologie
interventionelle et de la chirurgie cardiaque ont comparé 1’estimation de 1’effet
traitement des ECR et des études observationnelles utilisant un score de propension
(116) (117). Ces deux études concluaient qu’en moyenne les deux types d’études
estimaient de fagon similaire I’effet traitement mais que, dans certains exemples, des
différences importantes d’estimation de 1’effet traitement pouvaient exister.

Le but de notre étude était, a I’instar des ¢tudes précédentes, de comparer I’estimation
de D’effet traitement entre les ECR et les études observationnelles utilisant un SP mais

dans le cadre de I’évaluation thérapeutique d’une procédure chirurgicale.
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2.2 Méthodes

2.2.1. Plan expériemental

Nous avons réalisé une étude méta-épidémiologique.

2.2.2. Identification des études randomisées et observationnelles
Pour comparer les mesures d’effet traitement nous avons procédé en 2 étapes (Figure
7). Dans un premier temps, nous avons identifi¢ toutes les études observationnelles
utilisant une analyse avec SP évaluant une procédure chirurgicale indexées dans
PubMed. Dans un deuxieme temps nous avons identifié tous les ECR qui répondaient

aux mémes questions cliniques que les études observationnelles sélectionnées.

Figure 7 : Processus d’identification des Etudes observationnelles avec SP et ECR

répondant aux mémes questions cliniques.
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L’identification des études observationnelles a été réalisée selon les standards des
revues systématiques, a savoir une recherche par mots clés la plus large possible sur la
base de données PUBMED. Une fois que les études observationnelles ont été
sélectionnées, nous avons identifi¢ des questions cliniques, définies par une
population, une intervention, un contrdle et un critére de jugement. Pour chaque
question clinique, une nouvelle recherche systématique d’ECR a été réalisée. A noter
que pour une question clinique donnée, plusieurs études observationnelles et/ou

plusieurs études pouvaient étre retrouvées.

2.2.3. Extraction des données
Nous avons systématiquement collecté 1) les caractéristiques générales de 1’étude
(année de publication, pays d’investigation, spécialité chirurgicale, nombre de centre,
nombre de chirurgien, taille de 1’échantillon), 2) des caractéristiques plus spécifiques
des études observationnelles (le type et le nombre de variables inclus dans le score de
propension et la méthode utilisée (appariement, ajustement, stratification, pondération

nverse)).

2.2.4. Mesure de [’effet traitement et comparaison
Pour chaque question clinique, nous avons identifi¢ 1 critere de jugement
dichotomique objectif et 1 critere de jugement dichotomique subjectif. Pour chaque
critetre de jugement, nous avons extrait la table 2x2 rapportant le nombre
d’événements dans chaque groupe et le nombre de patient par groupe. Si cette table
n’était pas disponible nous extrayions directement 1’effet traitement rapporté par

I’article (OR ou RR).
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A partir des données rapportées dans I’article, nous avons calculé pour chaque type
d’¢tude (étude observationnelle avec SP et ECR) et chaque question clinique une
mesure relative de D’effet traitement (OR). Ensuite les mesures relatives de I’effet
traitement ont €té comparées au sein des différentes questions cliniques sous la forme
d’un Ratio d’0Odd Ratio (ROR). Les ROR de toutes les questions cliniques ont ensuite

été méta-analysés.

2.3 Résultats

2.3.1. Identification des études

Parmi les 1373 citations retrouvées sur PUBMED, 174 articles rapportant une étude
observationnelle avec un score de propension ont été sélectionnées. Ces 174 articles
concernaient 114 questions cliniques différentes.

Pour chacune de ces 114 questions cliniques, nous avons systématiquement recherché
des ECR répondant a la méme question clinique. Pour 31 questions cliniques, nous
avons retrouvé au moins un ECR (Figure 8). Au final, les 31 questions cliniques
regroupaient 94 publications d’ECR et 70 publications d’études observationnelles

avec un SP.

Figure 8 : Résultats des du processus d’identification des différents types d’études
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La médiane du nombre d’ECR par question clinique était de 2 (Q1-Q3: 1-3, min-
max: 1-22) et la médiane du nombre d’études observationnelles était de 1 (Q1-Q3: 1—
2, min-max: 1-14).

Sur les 31 questions cliniques, 22 rapportaient au moins un critére de jugement
objectif, et 26 au moins un critére subjectif. Les questions cliniques concernaient
majoritairement la chirurgie cardiaque (n=22).

Le nombre médian de participant était de 2,049 (Q1-Q3: 828-6,461) pour les études

observationnelles et de 179 (Q1-Q3: 99-341) pour les ECR.

2.3.2. Comparaison des effets traitements de fagon qualitative (figure 9)
Pour les criteres objectifs, dans 9 cas sur 22 (40%) les études observationnelles avec
score de propension estimaient un effet traitement plus important que les ECR et dans

13 cas c’était I’inverse. A noter que pour seulement une question clinique, cette
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différence (estimation plus importante de I’effet traitement par I’ECR) était
statistiquement significative.

Pour les criteres subjectifs, dans 11 cas sur les 26 (42%), les études observationnelles
avec score de propension estimaient un effet traitement plus important que les ECR et
dans 15 cas c¢’était I’inverse (58%). Cette différence (estimation plus importante de
I’étude observationnelle) était statistiquement significative pour une seule question

clinique.

Figure 9 : Représentation graphique de I’estimation de I’effet traitement (rond) avec
leur intervalle de confiance (trait) de chaque type d’étude, pour les différentes
questions cliniques. Les ronds pleins représentent 1’estimation de I’effet traitement
pour les études observationnelles et les ronds vides pour les ECR.

A) Représentation des critéres de jugement objectifs ; B) Représentation des critéres
de jugement subjectif. Les représentations avec étoiles sont les questions cliniques ou

la différence est statistiquement significative.
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Comparaison des effets traitements de fagon quantitative (figure 10)
Pour I’analyse méta-épidémiologique, le ROR combiné pour les critéres de jugement
objectifs était de 0.83 ([95% CI 0.65-1.04], p=0.11, I>= 0%; variance entre les
questions cliniques = 0.00). A noter que dans cette méta-analyse, une question
clinique (comparaison dans le cadre des pontages coronariens de la présence ou non
d’une Circulation Extra Corporelle) représentait 46 % du poids global de 1’analyse.
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Pour les criteéres de jugement subjectifs, le ROR combiné était égal a 1.07 ([0.87—

1.33], p=0.52, I>= 8%; variance entre les questions clinique = 0.03).

Figure 10 : Diagramme en forét représentant les résultats de la méta-analyse. Chaque
ligne représente une question clinique. A) Représentation des critéres de jugement

objectifs ; B) Représentation des critéres de jugements subjectifs.
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2.4 Discussion

Dans cette ¢tude, nous n’avons pas retrouvé en moyenne de différence statistiquement
significative (ROR global) pour I’estimation de 1’effet traitement entre les ECR et les
¢tudes observationnelles avec SP. Cependant, nous avons pu constater des variations
dans les 2 sens pouvant parfois étre importantes.

Ces résultats sont consistants avec la série d’études méta-épidémiologiques,
comparant les effets traitements des ECR et études observationnelles (66,68,118—
121). Les résultats sont aussi cohérents avec ceux de deux études méta-
épidémiologiques récentes comparant les traitement des ECR avec des études
observationnelles utilisant un score de propension (116,117). La premiere réalisée par
Kuss et al., comparait dans le cadre d’une question définie (comparaison dans le cadre
des pontages coronariens de la présence ou non d’une CEC), 10 critéres de jugement
différents. (116) La seconde réalisée par Dahabreh et al., regroupait dans le cadre
d’une pathologie définie (le syndrome coronarien aigu), 17 comparaisons de
traitements possibles de cette pathologie (dilatation, traitement médical, pontage)
(117).

Nos résultats doivent étre cependant interprétés avec précaution. Dans les faits, le vrai
effet traitement n’est pas connu et plusieurs facteurs peuvent affecter I’effet traitement
aussi bien pour les ECR que pour les études observationnelles avec SP. Dans notre
¢étude, une grande différence existait dans la qualité méthodologique des ECR. Par
exemple seul 33% des ECR décrivaient une méthode d’aveugle. De la méme manicre,
une grande hétérogénéité existait pour les études observationnelles. La taille de
I’échantillon variait de 161 a 322 892.

Dans le cadre de question clinique avec une seule étude observationnelle ou un seul

ECR, il est compréhensible de comprendre la force de ces facteurs sur 1’estimation de
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I’effet traitement et donc expliquer les grandes différences pouvant exister entre les

deux types d’études dans un sens comme dans 1’autre.

Notre étude présente de nombreuses limites. Notre recherche est limitée a une seule
base de données (MEDLINE). Cependant, dans le contexte de cette étude, il est peu
probable que le choix de la base de données utilisée puisse biaiser les résultats. Nous
avons concentré nos recherches uniquement sur les études avec critere de jugement
binaire et les résultats ne sont donc pas généralisables aux critéres de jugement
continus ou censurés. Cette étude méta-épidémiologique ne tient pas compte de la
qualité méthodologique des essais randomisés et des études observationnelles incluses

dans I’analyse.

2.5 Conclusion

Dans notre étude, il n’existe pas de différence statistiquement significative dans
I’estimation de 1’effet traitement entre ECR et études observationnelles avec SP.
Cependant, compte tenu du nombre limité d’études, il faut rester prudent dans
I’interprétation de ces résultats car pour certaines questions cliniques on observait une
différence importante entre 1’estimation de 1’effet traitement par I’ECR et 1’étude

observationnelle avec SP.

2.6 Article publié
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Objective: We aimed to compare treatment effect estimates from NRSs with
PS analysis and RCTs of surgery.

Background: Evaluating a surgical procedure in randomized controlled tri-
als (RCTs) is challenging. Nonrandomized studies (NRSs) involving use of
propensity score (PS) analysis to limit bias are of increasing interest.
Design: Meta-epidemiological study.

Methods: We systematically searched MEDLINE via PubMed for all
prospective NRSs with PS analysis evaluating a surgical procedure. Related
RCTs, addressing the same clinical questions, were systematically retrieved.
Our primary outcome of interest was all-cause mortality. We also selected 1
subjective outcome. We calculated the summary odds ratios (OR) for each
study design, the ratio of OR (ROR) between the designs and the summary
ROR across clinical questions. An ROR < 1 indicated that the experimental
intervention is more favorable in NRSs with PS analysis than RCTs.
Results: We retrieved 70 reports of NRSs with PS analysis and 94 related
RCTs evaluating 31 clinical questions, of which 22 assessed all-cause mortal-
ity and 26 a subjective The bined ROR for all mortality
was 0.83 (95% confidence interval: 0.65-1.04). For subjective outcomes, the
combined ROR was 1.07 (0.87-1.33).

Conclusions: There was no statistically significant difference in treatment
effect between NRSs with PS analysis and RCTs. Prospective NRSs with
suitable and careful PS analysis can be relied upon as evidence when RCTs
are not possible.

Keywords: comparative effectiveness research, meta-epidemiological study,
nonrandomized study, propensity score, randomized controlled trial

(Ann Surg 2013;00:1-8)

R andomized controlled trials (RCTs) are usually considered the
criterion standard for therapeutic evaluation. However, in the
field of surgery, RCTs present several methodological and practi-
cal challenges.'~* Patient recruitment is usually difficult because of
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patient and surgeon preference. Furthermore, most RCTs evaluate
only the efficacy of the intervention in a small number of selected
centers, with highly trained surgeons performing a standardized pro-
cedure in a selected population. These trials do not usually provide
information on the effectiveness of the intervention, that is, the effect
of the intervention applied to a wider population in a more represen-
tative context.

Recently, several initiatives such as comparative effectiveness
research have highlighted the need to identify which treatments work
in a real-world setting to perform pragmatic trials® and to use data
from nonrandomized studies (NRSs).®® However, unlike RCTs, with
patient characteristics balanced in both groups, NRSs exhibit signif-
icant risk of confounding bias.” Propensity score (PS) analyses are
statistical techniques for dealing with confounding bias in observa-
tional studies. Patient, context, and provider characteristics are used
to calculate a PS for each individual (ie, the probability that a subject
will receive an intervention).'” These scores are then used to adjust
the analysis or to create a matched cohort of patients. Under some
assumptions, PS analysis can be used to reduce bias in observational
studies.'! Moreover, previous findings showed that PS analysis could
produce estimates that were less biased, more robust, and more pre-
cise than the logistic regression estimates when there were few events
per confounding variables.'? Therefore, PS analysis has been increas-
ingly used in the last 10 years, specifically in studies of surgery.">~'¢

Previous meta-epidemiological studies compared treatment ef-
fect estimates from randomized studies and NRSs.'”2* However,
these studies did not focus on NRSs with PS analysis evaluating a
wide range of surgical procedures.

We aimed to perform a meta-epidemiological study comparing
treatment effect estimates from NRSs with PS analysis and RCTs of
surgical procedures.

METHODS

To compare treatment effect estimates from NRSs with PS
analysis and RCTs, our meta-epidemiological study involved 2 main
parts. First, we performed a systematic review by searching MED-
LINE via PubMed for reports of NRSs of surgery that involved PS
analysis. Second, for each selected report, we searched MEDLINE
to identify all reports of RCTs answering the same clinical question
(Fig. 1; the PRISMA check list is in the Supplemental Digital Content,
available at http:/links.lww.com/SLA/A456).

Study Selection

Search for NRSs with PS analysis

We systematically searched MEDLINE via PubMed to identify
reports of NRSs with PS analysis of surgery with the following strat-
egy “Surgical Procedures, Operative”[Mesh] AND (Propensity OR
“Propensity Score”[Mesh]) AND (versus[tiab] OR comparison[tiab]
OR compared[tiab] OR “Comparative Study’[All Fields] OR “Com-
parative Study”[Publication Type]) with a limitation to studies pub-
lished in English and no time restriction.
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MEDLINE search for PS-based NRSs
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Excluded (n=1199):
- did nol assess a surgical procedure
Lomee .
- study de (n=96)
-Mlmm:'?‘mmi (n=22)
- duplicate (n=1)
1O ProSpactive study (=35 )
- no binary outcomes (n=101)
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Eligible PS-based NRSs
=)
114 CUINICAL QUESTIONS
~ 86 clinical questions with 1 PS-based NRS

- 18 clinical questions with 2 PS-based NRSs

- 4 clinical questions with 3 PS-based NRSs
- 3 clinical questions with 4 PS-based NRSs
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=>|

Selection of
RCTs for each clinical question

-1 clinical quostion with 14 PS-based NRSs.

R Y i e Y

83 CLINICAL QUESTIONS

MEDLINE search for RCTs
for the 114 clinical questions
N = 4355

excluded because of
o association of RCTs
and PS-based NRSs

Eligible PS-based NRSs

31 CLINICAL QUESTIONS

Eligible RCTs
94 RCTs n=94

n=70 70 PS-based NRSs -

FIGURE 1. Selection of reports of NRSs involving propensity scores (PS-based NRSs) and RCTs of surgery by clinical question.

One of us, with surgical and methodological expertise,
screened the title, abstract and full text of reports to identify el-
igible studies. Prespecified eligibility criteria were nonrandomized
comparative studies assessing a surgical procedure in humans, with
prospective recruitment and data collection (ie, prospective cohort
studies and administrative databases), and involving PS analysis with
a binary outcome.

Because we wanted to focus on a homogenous sample of surgi-
cal procedures, we excluded reports of interventional procedures such
as percutaneous coronary intervention or gastrointestinal endoscopy
not performed by surgeons. Surgical procedures could be compared
to any comparator (eg, surgical procedure, interventional procedures,
pharmacological treatment, physiotherapy, usual care, placebo).

Identification of clinical questions and search for
related RCTs

For each eligible NRS with PS analysis, one reviewer identified
a clinical question defined by a population, an intervention, and a
comparator and then sorted the studies by clinical question. Then, we
systematically searched PubMed for RCTs addressing the same clin-
ical questions. We used a sensitive search strategy that combined the
Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for RCTs (Appendix 1,
available at http:/links.lww.com/SLA/A453) and keywords related
to the condition and intervention. We limited our search to reports
published in English 5 years before and after the publication date of
the selected NRSs. For cases of 2 or more NRSs per clinical question,
we restricted our search to 5 years before the oldest publication and
5 years after the most recent publication.® One reviewer screened the
title, abstract and full text of reports to identify the RCTs. Another re-

2 | www.annalsofsurgery.com

viewer, with surgical and methodological expertise, assessed whether
the selected RCTs indeed addressed the same clinical question as the
NRSs. Any discrepancies were discussed with a third reviewer.

Data Extraction and Quality Assessment

A standard data collection form was developed for each study
design and preliminarily tested by 2 reviewers. One reviewer extracted
all data. A second reviewer independently duplicated data extraction
related to risk of bias and collection of outcomes. All discrepancies
were discussed to achieve consensus. Interobserver reproducibility
was calculated by Cohen kappa coefficient (K). The median K was
0.67 [quartile 1-3 (Q1-Q3): 0.57-0.78].

General characteristics

For each study, we recorded the year of publication, location
of study, surgical specialty, period of recruitment, number of cen-
ters, number of participating surgeons, and reporting of sample size
calculation. For NRSs, we determined whether the data came from
a cohort study or an administrative database and whether the study
had the same period of recruitment for the experimental and control
groups. We also extracted specific information on PS analysis: the
type and number of covariates included in the PS and the PS tech-
nique used (matching, stratification, inverse probability of treatment
weighting, or adjustment).

We assessed the methodological quality of RCTs by using the
Cochrane Risk of Bias (RoB) tool.® For NRSs, we focused on the
same domains of bias as assessed by the RoB tool for RCTs, except
for bias due to confounding because we aimed to determine whether
the use of PS analysis could limit the risk of such bias.

© 2013 Lippincott Williams & Wilkins
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e Performance bias, that is, bias due to departures from intended
interventions. Because patient blinding is not possible in NRSs,
we assessed whether contaminations could bias treatment effect
estimates. For this purpose, we determine whether participants
remained with the original intervention without contamination by
the other intervention and we evaluated whether contamination was
sufficiently low to avoid bias.

Detections bias, that is, bias in taking measurements. We rated
studies with an objective outcome as having a low risk of bias and
studies with a subjective outcome as having high risk of bias unless
outcome assessors were blinded.

Attrition bias, that is, bias due to missing data. We rated studies
as having low risk of bias if the proportion of missing data was
low, with balanced number and reasons for missing data across
intervention groups.

Outcomes selection and extraction of results

Our primary outcome of interest was all-cause mortality. In
fact, there is some evidence that the risk of bias is higher for subjective
outcomes than all-cause mortality.?”->

We also selected 1 subjective outcome such as patient-reported
outcomes—physician-assessed disease outcomes and measures com-
bined from several outcomes with at least 1 subjective outcome (eg,
major cardiac and cerebrovascular event). Subjective outcomes were
selected first by order of frequency (ie, the outcome reported for the
greatest number of studies) and if necessary, by number of events (ie,
the outcome reported with the greatest number of events).

For both NRSs with PS analysis and RCTs, we extracted a
reported 2x2 table summarizing the number of patients with the
outcome and the total number of patients in each group. If a 2x2
table was not available, we extracted the treatment effect estimates
reported in the article [odds ratio (OR) or relative risk (RR)] and the
associated 95% confidence interval (CI).

Statistical Analyses

Estimation of treatment effect estimates for each
clinical question by study design

Treatment effects were estimated by ORs. Endpoints were re-
coded so that an OR < 1 indicated a beneficial effect of the exper-
imental intervention. For reports of NRSs with PS analysis giving
only treatment effect estimates (OR or RR) but no 2 x 2 table (ie, with
stratification or adjustment on PS), we reconstructed a 2x 2 table ac-
cording to the method described by Di Pietrantonj.?> When required,
we used a continuity correction method (ie, adding to all cells a fac-
tor proportional to the reciprocal of the size of the contrasting study
group) to take into account zero cell counts in 1 group only.*® If no
events occurred in all arms, the study was excluded from the analysis.
With more than 1 study per study type (NRSs or RCTs), we calculated
combined ORs and 95% Cls by using both a random-effects model*'
and a fixed-effect model.

To evaluate concordance between treatment effect estimates
of NRSs with PS analysis and RCTs, we plotted side by side the
summary ORs for randomized trials and NRSs with PS analysis in
each clinical question.'” We evaluated whether the difference in the
2 summary ORs for the same clinical question was larger than what
would be expected by chance alone.

Meta-epidemiological analysis

We used a meta-epidemiological analysis to estimate the com-
bined difference in treatment effect estimates between NRSs with PS
analysis and RCTs by a 2-step method.** For each clinical question,
we estimated the ratio of the treatment effect for NRSs with PS anal-
ysis to that for RCTs, the ratio of ORs (ROR). Then, we derived the

© 2013 Lippincott Williams & Wilkins

log ROR as log(OR of NRS with PS analysis) — log(OR of RCT)

and its standard error as SE(log ROR) = \/[SE(OR of NRS with PS
analysis)’+ SE(OR of RCT)?].* We estimated a combined ROR and
95% CI across clinical questions by a random-effects meta-analysis
model. An ROR < 1 indicated that NRSs with PS analysis yielded
larger treatment effect estimates than RCTs. Heterogeneity of RORs
across the different clinical questions was assessed by the I? statistic
and by estimating the variance between clinical questions. The square
root of the latter is the estimated SD of underlying RORs across clin-
ical questions. We plotted the ROR for each clinical question and the
combined ROR on a forest plot. We performed 2 separate analyses
for all-cause mortality and subjective outcomes.

Sensitivity analyses

In sensitivity analyses, we restricted the meta-epidemiological
analyses to several subpopulations. First, we limited the analysis to
NRSs with PS matching. Second, we limited the analysis to NRSs
with PS analysis that recruited patients in the treatment and control
groups simultaneously. Then, we restricted the analyses to different
groups of selected RCTs (RCTs at low risk of bias for allocation
concealment, random sequence generation, and incomplete outcome
data).

Analyses involved use of R software (online at http://www.
R-project.org, the R Foundation for Statistical Computing, Vienna,
Austria). A 2-tailed P < 0.05 was considered statistically significant.

RESULTS

Selection of Studies

From the 1373 citations retrieved from MEDLINE, we selected
174 reports of NRSs with PS analysis that addressed 114 clinical ques-
tions (Fig. 1). The MEDLINE search of related RCTs yielded 4355
citations, from which we selected 94 reports of RCTs matching 70
reports of NRSs with PS analysis and addressing 31 clinical ques-
tions. These questions involved cardiac surgery (n = 22), digestive
surgery (n = 5), thoracic surgery (n = 2), urology (n = 1) and vascu-
lar surgery (n = 1). The median number of NRSs by clinical question
was 1 (Q1-Q3: 1-2, min-max: 1-14) and the median number of
RCTs was 2 (Q1-Q3: 1-3, min—max: 1-22). Of these 31 questions,
22 assessed all-cause mortality (in-hospital or 30-day mortality for
21) and 26 a subjective outcome, mainly physician-assessed disease
outcomes (eg, myocardial infarction, stroke, wound infection, return
to surgery) (Table 1).

Characteristics of NRSs With PS Analysis and RCTs

The median number of participants was 2049 (Q1-Q3: 828—
6461) for NRSs with PS analysis and 179 (Q1-Q3: 99-341) for
RCTs (Table 2). The sample size calculation was given in 3% of
NRSs reports and 46% of RCT reports.

For RCTs, risk of bias varied by domain: 50% of reports
had a low risk of selection bias, 3% low risk of performance
bias, 33% low risk of detection bias, and 91% low risk of attrition
bias.

For NRSs with PS analysis, 90% used an administrative
database (Table 2). Most reports of these studies (81%) described
recruiting patients in the treatment and control groups simultane-
ously, 9% declared that recruitment was not simultaneous and 10%
did not provide sufficient information. The number of covariates in-
cluded in the PS model was mentioned in 71% of reports and the
median number of included covariates was 14 (Q1-Q3: 10-20). The
type of PS technique was matching in 75% of reports. The risk of
bias varied by domain. For performance bias, as expected in all
studies, patients and care providers were not blinded. When eval-
uating the rate of contamination, 91% of reports did not provide any
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TABLE 2. Characteristics of PS-Based NRSs and RCTs.

Characteristics of Trials PS-Based NRSs (n = 70) RCTs (n = 94)
Median date of publication, y (Q1,Q3) 2008 (2005,2010) 2008 (2005,2010)
Speciality
Cardiac surgery 53/70 (76) 65/94 (69)
Vascular surgery 9/70 (13) 10/94 (11)
Digestive surgery 5/70 (7) 14/94 (15
Thoracic surgery 2/70 (3) 4/94 (4)
Urology 1/70 (1) 1/94 (1)
Location of study
North America 43/70 (61) 13/94 (14)
Western Europe 23/70 (33) 48/94 (51)
North America and Western Europe 2/70 (3) 9/94 (9)
Other 2/70 (3) 24/94 (26)
No. centers
Single 27/70 (39) 33/94 (35)
Multiple 38/70 (54) 56/94 (60)
Not reported 5/70 (7) 5/94 (5)
No. surgeons
Single 4/70 (6) 2/94(2)
Multiple 45/70 (64) 43/94 (45)
Not reported 2/701 (30) 49/94 (53)
Same period of recruitment for intervention and control groups 57/70 (81) 94/94 (100)
Type of study
Prospective 7/70 (10) 94/94 (100)
Administrative database 63/70 (90) 0/94
Median date of period of recruitment, month-years (Q1,Q3) 11-2002 (12-1999,08-2005)  10-2003 (12-2000,10-2005)
Median time of recruitment, month (Q1,Q3) 60 (35, 86) 39 (27,61)
Median of average age, y (Q1,Q3) 65.5(62.5, 68.25) 63.5 (60.50, 67.50)
Median of average of male ratio, % (Q1,Q3) 73 (59.81) 74 (64,84)
Median no. participants, n (Q1,Q3) 2049 (828, 6,461) 179 (99, 341)
Sample size calculation 2/70 (3) 43/94 (46)
Risk of bias (low risk of bias)
Selection bias (allocation concealment) — 47/94 (50)
Performance bias 6/70 (9) 4/94 (3)
Detection bias for all mortality for subj 56/56 (100) 2/50 (4) 60/60 (100) 25/65 (38)
Attrition bias 66/70 (92) 85/94 (91)

Data are number (%) unless otherwise indicated.
QI indicates quartile 1; Q3, quartile 3.PRISMA Checklist

details, but, when reported, all studies were considered to have low
risk of bias because the rate of contamination was less than 10% and
the analysis was intention to treat. For detection bias, 3% of reports
mentioned a blinded assessment of the subjective outcome. Finally,
92% of reports had a low risk of attrition bias.

Treatment Effect Estimates Between NRSs With PS
Analysis and RCTs

The comparison between ORs for NRSs with PS analysis and
RCTs for each clinical question is in Figure 2. For all-cause mortality,
9 clinical questions (40%) yielded a larger treatment effect for non-
randomized studies with PS analysis and 13 (60%) a larger treatment
effect for RCTs, and 1 clinical question (off-pump vs on-pump coro-
nary artery bypass grafting) in 22 showed differences in treatment
effects beyond chance, with more favorable results for NRSs with PS
analysis. For subjective outcomes, 11 clinical questions (45%) yielded
a larger treatment effect for NRSs with PS analysis and 13 (55%) a
larger treatment effect for RCTs, and 1 clinical question (laparo-
scopic vs open gastric bypass) in 26 showed differences in treatment
effects beyond chance, with more favorable results for NRSs with PS
analysis.

The meta-epidemiological analysis is in Figure 3. For all-cause
mortality, the combined ROR was 0.83 [(95% CI: 0.65-1.04), P =
0.11, I = 0%; variance between clinical questions = 0.00]. For this

© 2013 Lippincott Williams & Wilkins

outcome, the clinical question comparing off-pump and on-pump
coronary artery bypass grafting in the general population (clinical
question code: OFF.01) had a relative weight of 46% in the meta-
analysis. For subjective outcomes, the combined ROR was 1.07
[(0.87-1.33), P = 0.52, I> = 8%; variance between clinical ques-
tions = 0.03].

We used a fixed-effect model to estimate summary ORs for
NRSs with PS analysis and RCTs for each clinical question. For all-
cause mortality, none of 22 clinical questions yielded a statistically
significant difference (instead of 1 statistically significant difference
with random-effects summary ORs). The combined ROR was 0.91
(95% CI: 0.74-1.12, P = 0.37). For subjective outcomes, the results
were the same: 1 clinical question (laparoscopic vs open gastric by-
pass) in 26 showed differences in treatment effects beyond chance.
The combined ROR was 1.08 (0.87-1.34, P = 0.16).

Sensitivity Analyses

Sensitivity analyses showed robust results. When restricting
the analysis to NRSs with PS matching, the combined ROR was 0.84
(0.65-1.09) for all-cause mortality (Appendix 2, available at http:
/Nlinks.lww.com/SLA/A454). Results were similar after restricting the
analysis to RCTs at low risk of bias for the different domains of the
RoB tool (Appendix 3, available at http://links.lww.com/SLA/A455).
Similarly, when restricting the analyses to NRSs with PS analysis that
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recruited patients in the treatment and control groups simultaneously,
the ROR was 0.87 (0.64—1.18) for all-cause mortality.

DISCUSSION

In this meta-epidemiological study comparing treatment ef-
fect estimates between NRSs with PS analysis and RCTs for a broad
range of unselected clinical questions in surgery, we found no statis-
tically significant difference in treatment effect between NRSs with
PS adjustment and RCTs. However, there is an important variability
of treatment effect estimates between the 2 study designs. For 45%
of clinical questions, treatment effect estimates were larger for NRSs
with PS analysis than for RCTs and conversely for 55% estimates
were larger for RCTs than for NRSs with PS analysis.

Previous work compared treatment effect estimates between
NRSs without PS analysis and RCTs.!”~2!3* These studies were di-
verse in terms of NRS design (prospective, retrospective studies) and
outcomes considered (efficacy, safety). In a study of harms of medi-
cal interventions in RCTs and NRSs of more than 4000 subjects, the

6 | www.annalsofsurgery.com

was beyond chance.

increase in relative risk and absolute risk differed more than twofold
between RCTs and NRSs for more than half of the topics, with no
clear predilection for RCTs or NRSs in estimating greater relative
risk.'” More recently, a meta-epidemiological study in the field of
safety showed no difference between the 2 designs in risk estimates
for an intervention but showed disagreement in findings between
RCTs and NRSs in one-third of the selected topics.** However, these
studies did not specifically focus on NRSs with PS analysis.

Recently, some researchers tried to explore this issue in meta-
epidemiological studies.”*** Kuss et al compared treatment effect
estimates from NRSs with PS analysis and RCTs for 10 outcomes
of 1 specific clinical question (off-pump vs on-pump coronary artery
bypass grafting in the general population).* Dahabreh et al compared
the results of NRSs with PS analysis and RCTs for 17 topics covering
various therapeutic interventions for acute coronary syndrome. The
authors found substantial differences between the 2 study designs in
effect estimates for some topics.”

Our results need to be interpreted with caution. In fact,
we do not know the true treatment effects, and several important

© 2013 Lippincott Williams & Wilkins
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Comparison of PS Analysis and RCTs

Topic PS-NRS RCTs A Weight ROR [95%CI]
ANNULC 2z 1 0.71% 020[002. 454]
VALVE 02 2 1 066% 020002, 502]
ALLO1 3 1 052% 039[002, 960]
BILAT 4 1 e 7.70% 061]026. 141]
OFF 01 14 14 . 4580% 061|043, 086]
PCIO& 1 3 [V — 1.55% 061[009, 394]
AAA02 2 1 ——— 2.76% 065(0.16. 261]
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RADIAL 2 3 e 346% 1.13[032. 394
OFF.02 1 2 —_— 1.76% 143[025, 823]
ESOPH.01 1 2 ————————t. 083% 1.52[0.12.19.34)
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PCIOT 1 1 —— - 115% 312]036,2722)
ROR 1 1 —_——— 058% 3.13[0.15,6588]
OFF.05 5 1 Pr——— 1.92% 307[0.44,3566]
PCIOZ 1 3 —_— . 108% 5.10[055.4760]
RE Mode! - 100.00% 083[065. 104]
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Topic PS-NRS RCTs Weight ROR [95%Cl]
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FIGURE 3. Forest plot of ratio of ORs and

RE Model - 100.00% 1.07(0.87. 1.33)

95% Cls between PS-based NRSs and RCTs
for all-cause mortality (A) and subjective out-
comes (B). RE indicates random effect

factors could affect treatment effect estimates for both NRSs with PS
analysis and RCTs. Reported results of RCTs with flaws in design,
conduct, and analysis could be biased.*>** Similarly, the population,
centers, surgeons, and standardization of the intervention can affect
treatment effect estimates for both study designs. In our analysis,
RCTs were heterogeneous in design (location of study, number of
centers, methodology), sample size (20-4753), and quality of report-
ing. One third of RCTs involved single-center studies. Only 50% of
RCT reports described an adequate method for sequence generation
and allocation concealment and only 33% reported blinded evaluation
of outcomes. NRSs with PS analysis were heterogeneous in terms of
sample size (median 2049, range 161-322,892) and type of PS tech-
nique. In all, 90% were analyses of administrative databases. The use
of such databases raises an important issue related to the availability
of all relevant covariates included in the PS. In fact, administrative
databases are not designed to answer a specific scientific question
and important true confounders may not be systematically recorded.
PS analysis could be biased if important prognostic factors are not
accounted for in the PS model.?”-3¥ For example, tobacco use may not
be recorded in administrative databases but is an essential prognostic

© 2013 Lippincott Williams & Wilkins

PSARS RCTs
yield larger lreatment effect  yield % treatment effect
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factor that should be taken into account when studying the effect of
lung cancer treatment.>”

Our study has some limitations. First, we searched in only 1
literature database, with a restriction on language and without double
selection process; nonetheless, our aim was not to be exhaustive but
to provide a representative sample of NRSs with PS analysis indexed
in MEDLINE, and we see no reason why NRSs with PS analysis
and RCTs on the same topic should be indexed differently in MED-
LINE and other databases. Second, we did not identify meta-analyses
of NRSs with PS analysis and RCTs. We first searched for NRSs
with PS analysis for practical reasons (ie, NRSs with PS analysis are
rarely included in meta-analyses). This method has been used in other
contexts.'”21:23:24 To ensure that NRSs with PS analysis and RCTs
answered the same clinical question, 2 reviewers with surgical ex-
pertise independently evaluated the homogeneity of studies, without
discrepancies. Third, we assessed only binary outcomes and there-
fore, our results cannot be generalized to studies of continuous and
censured outcomes.

This work has important implications for practice and re-
search. In fact, evidence-based surgery is widely based on evidence

www.annalsofsurgery.com | 7

Copyright © 2013 Lippincott Williams & Wilkins. Unauthorized reproduction of this article is prohibited.

64



Lonjon et al

Annals of Surgery * Volume 00, Number 00, 2013

from NRSs and we need appropriate methods for limiting confound-
ing bias. PS analysis could be an interesting technique for dealing
with such bias. However, more research is needed to better under-
stand discrepancies in treatment effect estimates between RCTs and
NRSs.

CONCLUSIONS
There was no statistically significant difference in treatment
effect between NRSs with PS analysis and RCTs. Prospective NRSs
with suitable and careful PS analysis can be relied upon as evidence
when RCTs are not possible.
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LETTER TO THE EDITOR

Equivalence Approach Is
More Appropriate for
Comparison of Treatment
Effect Estimates

To the Editor:

e read with interest the study of

Lonjon and colleagues' in which ef-
fects estimates from propensity score—based
nonrandomized studies are compared with
those from randomized controlled trials
(RCTs) of the same surgical procedure.

As the authors discuss, there are many
situations where an RCT is unfeasible and
evidence of effect must be sought from obser-
vational studies. Although propensity scoring
can reduce the effect of observed variables,
it does not account for unobserved variables,
which are presumed to be equally distributed
between the treatment and control groups in
RCTs. It is important, therefore, to know how
RCTs and propensity score—based analyses
compare.

The authors conclude that there was
“no statistically significant difference in
treatment effect between nonrandomized
studies with propensity score analysis and
RCTs.” Although this is true, the authors have
performed a set of significance tests for su-
periority, when an assessment of equivalence
would have been more appropriate. It is long
recognized that absence of evidence is not ev-
idence of absence.?

What is important is that the differ-
ence in effect size (odds ratios) between the
2 trial designs falls within a range that can be
considered equivalent. This is a value judg-
ment. A generous allowance may be a ratio of
odds ratios (RORs) of 0.5 to 2.0. As is seen
in Figure 1, of “clinical question” groups re-
porting all-cause mortality, none achieved this
and only one reporting subjective outcomes
did.

However, the authors should highlight
that the summary measure for RORs falls
within a symmetrical equivalence margin of
ROR = 0.7-1.5 and ROR = 0.8-1.3 for all-
cause and subjective outcomes, respectively.
It could be concluded that although equiva-
lence was demonstrated only in 1 of 48 indi-
vidual clinical question outcomes, it may be
reasonable to suggest that within the limita-
tions of this study, equivalence in outcomes
exists.

Disclosure: The authors declare no conflicts of interest.

Copyright © 2014 Wolters Kluwer Health, Inc. All
rights reserved.
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Reply:

e thank Harrison and colleagues for

their comment regarding the compar-
ison of effects estimates from propensity
score—based nonrandomized studies and ran-
domized controlled trials of the same sur-
gical procedure.! The authors proposed to
use an equivalence approach for interpret-
ing the results of meta-epidemiological stud-
ies. To our knowledge, such approach has
never been used to analyze results of meta-
epidemiological studies.?

Choosing a margin of equivalence is
challenging. In clinical trials, the margin
must be smaller than or equal to “the small-
est value that would represent a clinically
meaningful difference, or the largest value
that would represent a clinically meaningless
difference.”® The CONSORT statement for
noninferiority and equivalence randomized
trials mentions that the margin of noninfe-
riority should be prespecified and justified
on clinical grounds.* However, in meta-
epidemiological studies, clinical grounds do
not exist and the margins proposed by
Harrison and colleagues defined a posteriori
are questionable. The authors considered that
the smallest and largest values that would rep-
resent a meaningful difference would be a ra-
tio of odds ratio of 0.5 and 2.0, respectively.

Disclosure: The authors declare no conflicts of interest.
DOI: 10.1097/SLA.0000000000000597

Annals of Surgery ¢ Volume 262, Number 2, August 2015

Therefore, an odds ratio of 1 (no difference
between the experimental and control inter-
ventions in the odds of death) would be con-
sidered similar to an odds ratio of 0.5 or 2
(a 2-fold increase or decrease in the odds of
death), which is obviously not acceptable. If
the authors chose a less generous and more
acceptable margin (eg, a margin of 0.9-1.1),
we would not be able to conclude equivalence
between the 2 designs.*

In conclusion, use of an equivalence
approach in meta-epidemiological studies is a
very interesting approach, particularly when
comparing 2 different types of designs. How-
ever, such analysis should be prespecified and
more research is needed to determine the most
appropriate margin and avoid misleading con-
clusions.
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Topic PS-NRS RCTs Equivalence margin Weight ROR [95%Cl]
ANNULD 2 1 071% 020[0.02. 4.54]
VALVEOZ 2 1 066% 020[0.02. 5.02]
ALLO1 3 1 0.52% 0.39[0.02. 960]
BILAT 4 1 7.70% 081[0.28, 141]
OFF 01 14 14 4580% 061(043, 0.86]
PCIO4 1 3 1.55% 061[0.00, 3.04]
ARA02 2 1 276% 085[0.16. 261]
CAROTID 1 5 205% 079[0.37. 1.72]
STENTV 1 s 201% 080[0.16. 4.14]
ASAOL 4 4 11.13%  1.12[056, 2.25]
RADIAL 2 3 3.46% 1.13[0.32. 3.94]
OFF .02 1 2 1.76% 143025, 8.23]
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FIGURE 1. Dark and light gray boxes represent equivalence margins of ROR = 0.5-2.0 and ROR = 0.2-5.0, respectively. The
clinical question where equivalence for ROR = 0.5-2.0 is demonstrated is marked with a box. Cl indicates confidence interval;
NRS, nonrandomized studies; PS propensity score. Modified from Lonjon et al.!
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IIT Description des études observationnelles utilisant une analyse
avec score de propension évaluant une procédure chirurgicale. Revue

systématique méthodologique.

Un résumé de la méthodologie et des principaux résultats est présenté ci-dessous. La
description détaillée de la méthodologie et des résultats de ce travail, sont présentés

dans I’article publi¢ en anglais (122) (section 3.6).

3.1 Introduction.

Compte tenu de I’intérét des études observationnelles avec SP pour 1’évaluation des
interventions  chirurgicales, nous avons réaliser une revue systématique
méthodologique pour

1) décrire I’évolution dans le temps de I’utilisation des études observationnelles
utilisant un SP pour évaluer une procédure chirurgicale

2) évaluer sur un échantillon restreint d’études observationnelles utilisant un SP, la

qualité des rapports et les biais potentiels.

3.2 Matériel et méthodes.
3.2.1. Type d’étude

Nous avons réalis¢ une revue systématique méthodologique.

3.2.2. Sélection des articles
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Pour décrire I’évolution dans le temps de 1’utilisation des études observationnelles

utilisant un SP pour évaluer une procédure chirurgicale, nous avons identifi€, a partir

d’une recherche la plus large possible sur PUBMED, tous les articles rapportant une

étude observationnelle utilisant une analyse avec SP et ¢évaluant une procédure

chirurgicale (pas de limite dans le temps, date de la recherche : fin juillet 2014).

Pour analyser les méthodes utilisées et la présentation de ces méthodes et des

résultats, nous avons identifié un échantillon de publications récentes (1 Aot 2013 au

31 juillet 2014).

3.2.3. Extraction de données

Nous avons collecté les données suivantes sur

les caractéristiques générales de I’étude (année, type de comparaison, nombre
de centre, présence d’un statisticien dans les auteurs, caractére retro ou
prospectif, etc.).

les caractéristiques méthodologique de 1’étude (présence d’un statisticien dans
les auteurs, caractere retro ou prospectif, I’identification ou non d’un critére de
jugement principal)

les caractéristiques €évoquant un biais (données manquantes, mauvaise
classification de I’intervention par conversion, analyse en intention de traiter)
La méthode de construction du SP (types de variables incluses dans le score,
justification du choix de ces variables, etc.) et la méthode d’utilisation du SP
(appariement, ajustement, stratification pondération inverse)

Pour les études avec SP utilisant la méthode d’appariement, nous avons

collect¢ la présence ou I’absence des 4 informations techniques les plus
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importantes (ratio, remise, choix de la paire, type d’analyse statistiques)
permettent de critiquer la méthodologie (79,123). La représentativité¢ de la
population d’analyse par rapport a la population d’origine, ainsi que la

méthode d’évaluation de la méthode d’appariement ont aussi été analysées.

3.3 Résultats

3.3.1. Evolution du nombre de publications d’études observationnelles avec S
en fonction de la spécialité chirurgicale et du type de procédure.
Parmi les 2436 citations retrouvées, 652 ont été sélectionnées. La figure 11 représente
I’évolution globale du nombre d’articles publiés entre 1980 et 2014.
L’augmentation du nombre d’articles au cours des dernieres années est importante.
Sur la partie haute de la figure 11 est rapportée la répartition entre les spécialités
(chirurgie cardiaque/ autres spécialités). Initialement la spécialit¢ de chirurgie
cardiaque ¢était largement prépondérante, mais une répartition plus homogene entre les
spécialités ces dernieres années est constatée. Sur la partie basse de la figure 11 est
rapportée la répartition en fonction du type de méthode d’utilisation du SP
(appariement / autres méthodes). La méthode d’appariement est de plus en plus

fréquente.

Figure 11: Représentation graphique du nombre de publication des études

observationnelles avec SP, en fonction de la spécialité chirurgicale (chirurgie

cardiaque/ autres) et de la méthode utilisée (appariement /autres)
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Articles with PS analysis in surgical literature
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3.3.2. Description des méthodes utilisées
Parmi les 129 articles référencés dans la derniére année, 83% était des analyses
rétrospectives de bases de données. Le nombre moyen de participants par étude était
de 904 (Q1-Q3: 3484133, min-max: 25-407070). Un statisticien ou un service de
statistique était cité dans 53% des cas.
Quatre-vingt dix-sept articles décrivaient une méthode d’appariement, 19 une
méthode d’ajustement, 7 une méthode de pondération inverse et 6 une méthode de

stratification.

74



Pour construire le score, 20% des articles ne précisaient pas les variables incluses
dans le score et 77% ne donnaient pas de justification pour le choix des variables.
Neuf pourcent des articles, rapportaient des données manquantes et 14% des
conversions.

Pour I’analyse des articles décrivant une méthode d’appariement (n=97), 10% des
articles rapportaient les 4 points clés de la construction d’une méthode d’appariement.
Pour la représentativité de la population finale, aucun article ne représentait dans un
méme tableau les 2 populations ou ne comparait les caractéristiques de ces 2
populations. La comparabilité des groupes « traité » et « contrdle » était ¢tudiée dans

86 % des cas, et dans 20% des cas avec une méthode recommandée.

3.4 Discussion

Dans cette ¢tude nous avons montré qu’il y a une augmentation importante du nombre
de publication des ¢études observationnelles utilisant un SP. Cependant, les méthodes
utilisées sont variées et insuffisamment décrites.

Nos résultats sont cohérents avec ceux de la littérature (79,82,83,124). Dans la revue
systématique publiée en 2007, Austin évoquait déja les problemes d’analyse de la
comparabilité des groupes par des méthodes non recommandées. De la méme manicre
Gayat et al, dans une analyse de la littérature en anesthésie et réanimation, retrouvait
des lacunes dans le rapport de ce type d’étude. Plus récemment, une étude spécifique
sur les variables incluses dans le score, trouvait que 65% des articles ne rapportaient
pas de justification de la sélection des variables (124). Ces chiffres associés aux
noétres (77%) soulévent une des limites de I’analyse avec SP, a savoir le choix des

variables a inclure dans le score.
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A TD’issue de ce travail, nous avons propos¢ des recommandations pour améliorer la
planification, la réalisation, ’analyse et 1’écriture des articles rapportant des études
observationnelles avec SP. Ces recommandations mettent en avant que

1) T’aide d’un statisticien parait indispensable pour guider le clinicien dans les
différents choix qu’il a faire.

2) un plan d’analyse statistique doit étre au préalable décidé et écrit dans un
protocole. Ce plan d’analyse devra préciser les variables qui devront étre
utilisées pour le calcul du SP, et justifier le choix de ces variables.

3) Dans I’article, I'utilisation d'un SP dans l'analyse statistique doit étre énoncée
dans le titre. La méthodologie de la construction du SP et de la méthode
utilisée, doit étre rapportée. Les caractéristiques de la population de base et de
la population d’analyse doivent étre rapportées. La comparaison des groupes
« traité » et « non traité » doit étre présentée pour chaque variable en utilisant

une analyse de la différence de moyenne standardisée.

3.5 Conclusion

Les études observationnelles utilisant un score de propension pour évaluer une
procédure chirurgicale sont de plus en plus nombreuses, mais I'utilisation de cette
méthode et la présentation des articles utilisant cette méthode dans les études
observationnelles évaluant des interventions chirurgicales n’est pas approprié et doit

étre ameélioré.

76



3.6 Article publié

77



REVIEW PAPER

Potential Pitfalls of Reporting and Bias in Observational Studies
With Propensity Score Analysis Assessing a Surgical Procedure
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Objective: To describe the evolution of the use and reporting of propensity
score (PS) analysis in observational studies assessing a surgical procedure.
Background: Assessing surgery in randomized controlled trials raises sev-
eral challenges. Observational studies with PS analysis are a robust alternative
for comparative effectiveness research.

Methods: In this methodological systematic review, we identified all PubMed
reports of observational studies with PS analysis that evaluated a surgical
procedure and described the evolution of their use over time. Then, we selected a
sample of articles published from August 2013 to July 2014 and systematically
appraised the quality of reporting and potential bias of the PS analysis used.
Results: We selected 652 reports of observational studies with PS analysis.
The publications increased over time, from 1 report in 1987 to 198 in 2013.
Among the 129 reports assessed, 20% (n = 24) did not detail the covariates
included in the PS and 77% (n = 100) did not report a justification for
including these covariates in the PS. The rate of missing data for potential
covariates was reported in 9% of articles. When a crossover by conversion was
possible, only 14% of reports (n = 12) mentioned this issue. For matched
analysis, 10% of articles reported all 4 key elements that allow for reprodu-
cibility of a PS-matched analysis (matching ratio, method to choose the
nearest neighbors, replacement and method for statistical analysis).
Conclusions: Observational studies with PS analysis in surgery are increas-
ing in frequency, but specific methodological issues and weaknesses in
reporting exist.

Keywords: bias, observational study, propensity score, surgery, systematic
review
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From the *INSERM, UMR 1153, Centre of Research in Epidemiology and
Statistics Sorbonne Paris Cit¢ (CRESS), METHODS Team, Paris, France;
tOrthopaedic Department, Assistance Publique-Hopitaux de Paris, European
Hospital Georges Pompidou, Paris, France; {Medical school, Paris Descartes
university, Sorbonne Paris cité, Paris, France; §Centre of research in epidemi-
ology and statistics Sorbonne Paris Cité, Hopital Hotel dieu, place du Parvis
notre dame, Paris, France; and §Department of Surgery, McGill University
Health Centre, Montreal, Canada.

Reprints: Guillaume Lonjon, MD, INSERM, UMR 1153, Centre of Research in
Epidemiology and Statistics Sorbonne Paris Cité (CRESS), METHODS team,
Paris, France. E-mail: dr.guillaume.lonjon@gmail.com.

Disclosure: The authors report no conflicts of interest.

Supplemental digital content is available for this article. Direct URL citations
appear in the printed text and are provided in the HTML and PDF versions of
this article on the journal’s Web site (www.annalsofsurgery.com).

Copyright © 2016 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights reserved.

ISSN: 0003-4932/14/26105-0821

DOI: 10.1097/SLA.0000000000001797

Annals of Surgery ¢ Volume XX, Number X, Month 2016

Copyright © 2016 Wolters Kluwer Health, Inc. Unauthorized reproduction of this article is prohibited.

Randomized controlled trials (RCTs) are considered the gold
standard for therapeutic evaluation.>> These studies test the effect of
an intervention under carefully controlled conditions and limit the
risk of bias. However, assessing surgical procedures in RCTs raises
several methodological and practical challenges for the surgical
research community.*> Many surgeons view RCTS to be too difficult
and impractical to undertake and at worst, irrelevant to their practice
because of concerns about generalizability.® Surgical procedures are
often evaluated in observational studies.” However, bias, particularly
confounding bias, can lead to overestimated treatment effects with
this kind of study.®

Methods such as propensity score (PS) analysis have been
proposed to deal with confounding bias in observational studies.
Such analysis aims to mimic randomization. The PS is defined for
each participant as the probability of receiving the treatment, given
baseline covariates. With the assumption of no unmeasured con-
founders, a treated and an untreated patient with the same PS can be
considered as if they had been randomly assigned to each group.”

Previous findings from simulated data showed that PS analysis
could produce estimates that were less biased, more robust, and more
precise than with multivariable analysis.'®!" A recent meta-epide-
miologic study comparing treatment effect estimates from observa-
tional studies with PS analysis and from RCTs for the same clinical
question in the field of surgery revealed no statistically significant
difference.'> However, the use and reporting of PS analysis for
studies may not be appropriate'>!# and specific bias could occur.!>1®

In this project, we aimed to (1) describe the evolution of the
use of PS analysis in observational studies assessing surgical pro-
cedures and (2) assess the reporting and potential bias of PS analysis
used in a sample of recently published observational studies assess-
ing surgical procedures.

METHODS

We performed a methodological systematic Review.

In a first step, we identified all PubMed reports of observa-
tional studies using PS analysis to evaluate a surgical procedure and
described the evolution of such studies over time by surgical area and
type of PS analysis used. In a second step, we selected a sample of
recently published reports of observational studies using PS analysis
to evaluate a surgical procedure (ie, published from August 2013 to
July 2014) and systematically appraised the quality of reporting and
potential bias of PS analysis used.

Evolution of the Use of PS Analysis in Observational
Studies Assessing Surgical Procedures

We systematically searched MEDLINE via PubMed to identify
all English-language reports of observational studies using PS analysis
to evaluate a surgical procedure (search date July 2014) with the
following search strategy: (((“*Surgical Procedures, Operative”
[Mesh])) AND ((Propensity) OR (“Propensity Score”[Mesh])))

www.annalsofsurgery.com | 1
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TABLE 1. Definition and Explanation of the 4 Principal Types of PS Analysis??

Matching: PS-matching analysis is the most common type of PS analysis, probably because it is easy to understand and reliable. PS matching involves
creating 2 groups of participants, one receiving the treatment of interest (treated subjects) and the other not (untreated subjects), by matching
participants with identical or close PSs. The PS-matching analysis can then approximate that of a randomized trial by directly comparing outcomes
between the 2 groups, using methods that account for the paired nature of the data. In some studies, PS matching has been shown to be more reliable
than other types of PS analysis, such as stratification or adjustment. To construct a matching analysis, several features have to be decided:

Matching ratio: The matching balance can be “one-to-one™ (1:1) (ie, pairs of treated and untreated subjects with a similar PS), many-to-one (2:1, 3:1,
4:1, etc), or many-to-many (3:2, 5:3, etc). An unfixed ratio of many-to-many matching is also possible. Asymmetric ratios allow for maximizing the

number of participants.

Use of replacement: In matching without replacement, once an untreated subject is selected to be matched to a treated subject, he/she is no longer
available as a potential match for subsequent treated subjects. In matching with replacement, this subject can subsequently be matched to other treated

subjects.

Matching algorithm: Many algorithms have been proposed to form matched pairs without replacement. They can be divided generally into 2 types:
“greedy” matching and optimal matching. Greedy matching consists of selecting a random treated subject and then matching it to the first nearest
untreated subject. This untreated subject is selected even if the subject would be better matched with a subsequent treated subject. Optimal matching
consists of forming pairs of treated and untreated subjects to minimize the total within-pair differences in the PS.

Acceptable match choice: In the most basic version of PS-matching analysis, only the treated patient whose PS does not differ from a prespecified
value (caliper distance) is considered a potential match for the subject. The most frequently used value is 0.2 SD of the logit of the PS. Treated and

untreated subjects that remain unmatched are then discarded.

Stratification: This technique involves separating participants into distinct groups based on their PSs (ie, strata). Five strata are commonly used, although
increasing the number can reduce bias. The treatment effect could be estimated within each stratum or could be pooled across strata to provide a

global treatment effect estimate.

Adjustment: For this approach, a multivariable model is developed whereby the study outcome serves as the dependent variable and the treatment group
and PS as predictor variables. This approach allows the investigator to estimate the outcome associated with the treatment of interest while adjusting

for the probability of receiving that treatment.
Inverse probability of tr ighting: In this

1

PSs are used to calculate statistical weights for each individual so as to create a sample in

which the distribution of potential confounding factors is independent of exposure, thereby allowing for an unbiased estimate of the relationship
between treatment and outcome. In practice, the IPTW technique weights each treated subject by the inverse of the PS and each control subject by the

inverse of ““1 minus” the PS, or the probability of not being treated.

IPTW indicates inverse probability of treatment weighting.

AND ((((versus[tiab] OR comparison[tiab]) OR compared[tiab]) OR
“Comparative Study”[All Fields]) OR “Comparative Study’’[Publi-
cation Type]). Two of us (GL, MF) screened the retrieved titles,
abstracts, and full texts to identify eligible studies. Any discrepancies
were discussed between the 2 reviewers. Prespecified eligibility criteria
were reports of observational studies using PS analysis and assessing
surgical procedures in humans.

A surgical procedure was defined as an act performed by a
surgeon that involves physically changing body tissues and organs
through direct or indirect manual manipulation such as cutting,
suturing, abrading, or the use of lasers.!” Interventional procedures
such as percutaneous coronary or endoscopy were excluded. The
surgical procedure could be compared with any comparator (surgical
procedure, interventional procedures, usual care, or drugs). For all of
these reports, we recorded the year of publication, the surgical area,
and the type of PS analysis used (matching, adjustment, stratifica-
tion, or weighting). Details and specificity of each type of PS analysis
are reported in Table 1.

Reporting and Potential Bias of PS Analysis Used in
a Recently Published Sample

From the reports selected in the first step, we selected those
published between August 1, 2013 and July 31, 2014 and extracted
specific information. A standard data-collection form (Appendix 1,
http://links.Iww.com/SLA/B29) was developed and preliminarily
tested by 4 reviewers (GL, IB, RP, MF) with 10 articles. One reviewer
extracted all data (GL). A second reviewer (MF) independently
duplicated data extraction for 30% of the selected reports. Discrep-
ancies were discussed to achieve consensus. Interobserver reprodu-
cibility was calculated with the Cohen kappa coefficient (K). From
35 categorical variables (2—12 categories) extracted, the median K
was 0.87 (quartile 1-3: 0.66—1).

2 | www.annalsofsurgery.com
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General Characteristics of the Study

We recorded the type of comparator (surgery, nonsurgical
procedure, usual care/no treatment, drugs), number of participating
centers and participating care providers, study design, and sample
size. We also assessed whether a primary outcome was clearly
identified by the authors in the methods section, whether a descrip-
tion of the interventions was described (ie, at least some details of the
intervention reported) and whether the period of recruitment was
similar for the 2 groups.

Key Methodological Components of PS Analysis

The following methodological components were assessed.

First, we determined whether a statistician or epidemiologist
(ie, affiliated with a statistics, epidemiology, or public health depart-
ment) was listed among authors, cited in the text, or cited in the
acknowledgements section. In fact, appropriate use of a PS analysis
supposes a high level of statistical expertise and would need
specific support.

Second, we recorded the type of PS analysis used and whether
the PS analysis was considered the main analysis. In fact, there are 4
different ways of using PS analysis: PS-matching, stratification on
the PS, covariate adjustment with the PS, and inverse probability of
treatment weighting with the PS. Details and specificities of each
type of PS analysis are reported in Table 1.

Third, we recorded whether and how authors reported the
variables used to construct the PS. We also recorded how these
variables were identified (ie, by preexisting knowledge or data driven
via stepwise variable selection algorithms, for instance). For multi-
center studies, we recorded whether the center was included as a
covariate in the PS. In fact, one crucial aspect of PS analysis is the
identification of variables used to construct the PS. Omitting a true
confounder variable (ie, a variable associated both with the treatment

© 2016 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights reserved.
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and the outcome) or a prognostic variable in the PS may produce
substantially biased estimates.'® Consequently, this information must
be reported to allow readers to detect inappropriate analysis by
omission of important confounders. We also recorded whether a
prespecified protocol of the PS analysis was available at a trial
registry, for example.

Fourth, we determined whether authors reported some
information about missing data and how they handled these data.
We particularly checked whether missing data were reported for
the baseline characteristics, which are used to construct the PS.
In observational studies, missing data are common,'® and cal-
culating PSs including variables with a high rate of missing data

but not the methods to handle them could lead to biased
results.?%2!

Fifth, we assessed the accounting for crossover by surgical
conversion. Observational studies with PS analysis aim to mimic
RCTs in which the analysis should be conducted according to the
intent-to-treat (ITT) principle, a strategy for analyzing data in which
all participants are included in the group to which they were assigned,
whether or not they received the intervention allocated. ITT analysis
avoids overoptimistic estimates of the efficacy of an interven-
tion.?>?* Such analysis is particularly important in surgery when a
conversion from one intervention to another is possible. Con-
sequently, we systematically determined whether a per-operative

2342 references imported from MEDLINE
(date of search: 07/31/2014)

Excluded (n=1640):

- did not assess a surgical procedure (n=1298)

- did not use a propensity score analysis (n=221)
- did not compare treatments (n= 73)

- meta-analysis of observational studies with PS
analysis (n=25)

- not human (n=23)

702 references selected on title and
abstract

Excluded (n=50):

- did not assess a surgical procedure (n=34)

- did not use a propensity score analysis (n=12)
- did not compare treatments (n= 3)

- meta-analysis of observational studies with PS
analysis (n=1)

- not human (n=0)

FIGURE 1. Flow of studies in the review.

652 selected studies

129 selected studies published from
08/01/2013 to 07/31/2014
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conversion from 1 arm to the other was possible, and when possible,
if the authors reported how they planned to handle these crossovers in
the analysis. We considered that a per-operative conversion was
possible if the study compared 2 surgical procedures performed by
the same surgeon and when the surgeon could decide to change the
treatment during the procedure (eg, laparoscopy for appendectomy
converted to laparotomy).

Reporting of PS-matched Analyses

PS matching is the most common technique of PS
analysis.'>!3?* This technique relies on matching patients who
received the experimental treatment to those who received the
comparator by similar or identical PSs. The analysis of the PS-
matched sample should compare outcomes by using methods that
account for the paired nature of the data. For matched analyses, we
checked whether information to allow reproducibility and critical
appraisal of the analysis was reported.

First, in the construction and comparison of pairs, 4 features
should be reported to allow for reproducibility (see details in Table
1): (1) the matching ratio (1/1, 1/2, 1/3, etc.), (2) the method of
selecting the nearest match, (3) whether matching was performed
with replacement or not, and (4) whether the statistical analysis
accounted for paired data, which is recommended.?%2323:26

Second, to evaluate the external validity and representative-
ness of the final sample, we recorded whether the initial sample and
the postmatching sample baseline characteristics were reported. We
also extracted the sample size included in the PS analysis and
calculated the related decrease in sample size due to matching.

Depending on the matching ratio and the overlap between the
population in the intervention and control groups, the loss in sample
size could be important.

Third, we examined how the group comparability was
reported and assessed. We recorded whether authors reported base-
line characteristics for the experimental and control groups after
matching and whether and how they assessed imbalance. A sub-
stantial difference between experimental and control groups after
matching indicates that residual confounding bias remains. Two main
ways to evaluate this imbalance are standardized differences and
statistical significance testing. However, the latter approach has been
critic7171ed because significance levels depend on the study sample
size.”"

Statistical Analysis

Descriptive statistics (median, Q1-Q3) were used for con-
tinuous variables and number (%) for categorical variables. Analyses
involved use of R (http://www.R-project.org, The R Foundation for
Statistical Computing, Vienna, Austria).

RESULTS

Evolution of the Use of PS Analysis in Observational
Studies Assessing Surgical Procedures

From the 2436 citations retrieved from MEDLINE, we
selected 652 reports of observational studies with PS analysis
(Fig. 1). The number of observational studies with PS analysis
increased over time, from 17 reports in 2004 to 198 in 2013. The
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TABLE 2. Characteristics and Quality of Reporting of Obser-
vational Studies of Surgery Involving PS analysis

Characteristics of Trials n =129
Specialty
Cardiac surgery 56 (43)
Digestive surgery 26 (20)
Thoracic surgery 14 (11)
Urology 9(7)
Orthopedic surgery 8 (6)
Gynecology 43)
Vascular surgery 4(3)
Ear-nose-throat 4 (3)
Other 54)
Type of comparison
Surgery vs surgery 89 (69)
Surgery vs nonsurgical procedure 21 (16)
Surgery vs conventional care 13 (10)
Surgery vs drugs 6(5)
More than 2 groups 11(9)
No. centers
Single 56 (43)
Multiple 73 (57)
No. care providers
Single 2(2)
Multiple 127 (98)
Type of study
Prospective cohort study 54)
Administrative database 26 (21)
Register 18 (14)
In-house prospective database 62 (48)
Retrospective study 16 (13)
Median no. participants, n (Q1-Q3) [min—max] 904 (348-4133)
[25-407070]
Period of recruitment for intervention and control groups
Similar 117 (92)
Different 8 (6)
Not reported 3(2)
Funding sources reported 28 (22)
Description of interventions reported 73 (57)
Primary outcome defined 77 (60)

Data are no. (%) unless otherwise indicated.
QI indicates quartile 1; Q3, quartile 3.

surgical area evolved over time. In 2004, cardiac surgery represented
90% of studies but only 44% in 2013. Among the reports of
observational studies with PS analysis, the proportion with PS
matching increased from 47% in 2004 to 71% in 2013 (Fig. 2).

Reporting and Potential Bias of PS Analysis Used in
a Recently Published Sample

We systematically appraised the 129 reports published
between August 2013 and July 2014. This sample represented
20% of all reports of observational studies with PS analysis.

General Study Characteristics

The principal comparison was “surgery vs surgery” (Table 2).
For most articles (83%, n = 106), the study design was a retrospective
analysis of prospectively collected data (administrative database,
registry, in-house database). Only 5 articles were of full prospective
cohorts (4%). The median number of participants was 904 (Q1-Q3:
348-4133, min—max: 25-407070). A primary outcome was reported
in 60% reports (n = 77). Most (92%, n = 117) described recruiting
patients in the treatment and control groups simultancously.
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TABLE 3. Characteristics and Quality of Statistical Analyses

Characteristics of Trials n =129
Statistical department or expert in 69 (53)
methodology reported
Type of PS analysis
Matching 97 (75)
Adjustment 19 (16)
Inverse weighting on PS 7(5)
Stratification 6 (4)
PS analysis considered as the main 97 (75)
analysis
Details of variables included in PS 105 (80)
reported
Method to choose variable included in the PS
Data-driven 18 (14)
A priori defined 11 (9)
Not reported 100 (77)
Median no. variables included in PS, n 12 (7-18)
(Q1-Q3) [min—max] [3-41]
Rate of missing data reported 11 (9)
Method to handle missing data reported 9(7)
Conversion possible during the 69 (53)
procedure by the same care provider
Cases of conversion mentioned 9/69 (13)
In case of conversion, analysis
in the original arm 3/9 (33)
in the other arm 6/9 (67)

Data are no. (%) unless otherwise indicated.
QI indicates quartile 1; Q3, quartile 3.

Key Methodological Components of PS Analysis

A statistician was reported among the authors in half of the
articles (53%, n = 69) (Table 3). PS analysis was the main analysis in
75% (n = 97), and the main type of PS analysis was matching (75%,
n = 97). A prespecified protocol of the PS analysis was never
mentioned or accessible. For constructing the PS, 20% of reports
(n = 24) did not detail the covariates included in the PS and 77% (n =
100) did not report a justification for these covariates in the PS. For
the 59 reports of multicenter studies that reported details on cova-
riates, 17 (29%) included a covariate considering the center effect.
The median number of included covariates was 12 (Q1-Q3: 7-18,
min—max: 3-41). The rate of missing data for potential covariates
was reported in 11 articles (9%); 9 reports (7%) gave a method to
handle these data.

We determined that a crossover by conversion with the same
care provider was possible in 53% reports (n = 69); 60 did not
mention the issue (86%), and 9 (14%) reported at least 1 conversion.
In these 9 reports, 3 reported an ITT analysis (33%).

Reporting of PS-matched Analyses

Of the 97 reports with PS-matched analysis, only 9 (10%)
reported all 4 key elements that allow for reproducibility of a PS-
matched analysis (matching ratio, method to choose the nearest
neighbors, replacement and method for statistical analysis) (Table
4). For the construction of pairs, 2 articles (2%) did not report the
matching ratio (89% used 1:1 matching), 35 (36%) did not report the
method used to choose the nearest match and 76 (78%) did not
clearly state whether matching was performed with or without
replacement. For the comparison of groups, the authors of 75 reports
(77%) did not mention the test used. A paired analysis was described
in 19 articles (20%).
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TABLE 4. Characteristics and Reporting for Studies With PS
Matching

Characteristics of Trials n =97

Ratio of matching

1/1 86 (89)
Other 9(9)
Not reported 2(2)
Method for matching
By caliper with caliper size reported 35 (36)
By caliper without caliper size reported 14 (15)
By digit (5->1) 13 (13)
Not reported 35 (36)
Use of replacement
With replacement 1(1)
Without replacement 20 (21)
Not reported 76 (78)
Analysis used
Paired 19 (20)
Other 3(03)
Not reported 75 (77)
The 4 main features for reproducibility of the matching 9 (10)
method reported”
Percentage of loss of sample size between initial 61 (50-77)
population and matched population, n (Q1-Q3)
Presentation in a table of initial and matched population 0(0)
Presentation in a table of interventional group and control 87 (90)
group in matched population
Imbalance assessment between interventional group and 83 (86)
control group in matched population
Method to analyze imbalance assessment
Test and P value 60/83 (72)
Standardized difference 17/83 (20)
Both 6/83 (8)
Analysis used
Paired 19 (20)
Other 303
Not reported 75 (77)

“(1) the matching ratio, (2) the method of selecting the nearest match, (3) whether
matching was performed with replacement or not, and (4) whether the statistical analysis
accounted for paired data.

For the evaluation of the external validity and representative-
ness of the final sample, no report compared or presented in a same
table the baseline characteristics of the original and final sample. The
median proportion of loss of sample size was 61% (Q1-Q3: 50-77)
and 20% (Q1-Q3: 2—49) for treated groups and 72% (Q1-Q3: 56—
89) for the control group.

For methods for assessing balance, 90% of reports (n = 87)
described baseline characteristics of the matched treated and control
groups. Imbalance was evaluated in 83 reports (86%) and by stand-
ardized differences in 17 of 83 (20%).

DISCUSSION

In this study, we systematically assessed the use of PS analysis
in observational studies evaluating surgical procedures. Observatio-
nal studies with PS analysis evaluating a surgical procedure increased
in frequency over the years and concerned a large variety of surgical
areas. However, the use and reporting of PS analysis in observational
studies raises important concerns related to constructing the PS,
accounting for missing data and crossovers and reporting all the
features necessary to reproduce the analysis.

Our results are consistent with other studies of other
fields.!#2>2%30 In a systematic review of the medical literature
between 1996 and 2003, Austin'*?® showed that the distribution
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of baseline variables between treated and untreated subjects in the
matched PS sample was never reported or explicitly documented
with appropriate statistical methods. Gayat et al'® found that the
quality of reporting of PS in the intensive care and anesthesiology
literature should be improved. A recent review specifically apprais-
ing covariate selection and imbalance found that 65% of articles did
not explicitly report how variables were selected to construct the PS,
and the use of preexisting knowledge was mentioned in <5% of
reports.’® Furthermore, the method for assessing imbalance was
checked and reported in 60% of the reports, but only 25% described
standardized differences.

Researchers are increasingly using observational studies with
PS analysis to evaluate surgery. However, this type of study requires
accounting for specific methodological issues to avoid an important
risk of bias. These issues are related to the choice of variables
included in the PS model, accounting for crossover and handling
missing data.

PS analyses are reliable when there is no unmeasured con-
founder (ie, when all factors associated with both the choice of the
intervention and the outcome of patients can be accounted for in the
analysis). However, in reality, the identification of confounders is
difficult, and missing an important confounder leads to biased
results.'® In our study, we showed that the construction of the PS
was questionable. Overall, 20% of reports did not detail the baseline
variables included in the PS and only 29% of reports of multicenter
studies reported covariates to account for a center effect. These
results highlight the problem of identifying and selecting covariates
to include in the PS. The well-designed multicenter study by
Castleberry et al’! identified a large number of covariates (n =
26) but included no covariate accounting for a center effect. This
example illustrates that even though the number of covariates is
important, omission of a covariate accounting for the center effect in
a multicenter study is questionable.

Moreover, 77% of reports did not report any justification to
include these variables in the PS. To limit these biases, some authors
recommend using all baseline variables available to construct the PS
(ie, a nonparsimonious model).'®3273* However, this recommen-
dation has been challenged because including some variables (ie,
variables associated with the treatment but not the prognosis) could
be deleterious.>> Consequently, some authors have proposed specific
methods for selecting these variables (ie, a parsimonious model).>®
Although the theory requires that all confounders be included in the
PS model, in practice, consensus is lacking on which variables should
be used in the PS model. Nevertheless, both the method used to select
these variables and the variables themselves must be reported.
Moreover, whatever the method chosen, if data on important con-
founders are not collected and are missing, the PS analysis will be
biased. Preidentification of important covariates to include in the PS,
by literature search or experts, could limit biases due to noncollected
true confounders.

Another important issue relates to accounting for crossover,
which can occur frequently in surgical trials. RCT results should be
analyzed according to the ITT principle, with crossover patients
analyzed in the group to which they were allocated, not the inter-
vention they actually received. PS aims at mimicking RCTs, but there
is risk that the actual intervention only would be recorded, whether it
was a crossover or not. In our sample, we showed that crossover was
almost never taken into account when it occurred. This issue needs to
be considered when planning the study, and the intervention intended
and actually performed should be reported.

Finally, missing data are frequent in large observational
studies, particularly when data are not specially collected in the
context of clinical practice (eg, administrative database) not for a
research purpose.>’ Construction of PS with missing data for
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TABLE 5. Examples of Reports With Detailed Methodology

Key Methodological
Components

Explanation

Reports With Well-detailed Methodology (Ref)

Justification of covariate
included in the score

ITT analysis

Method to handle
missing data

Detail on the
construction of
matched pairs

Imbalance assessment

Paired analysis

Presentation of sample
before and after
matching

Omitting a true confounder in the PS may produce
substantially biased estimates. Consequently,
information and justification of covariates included
in the PS must be reported to allow readers to
detect inappropriate analysis by omission of
important confounders.

Two main type of strategies exist:

All baseline characteristics available
(nonparsimonious model) are included in the score

Covariates are selected from all baseline
characteristics (parsimonious model). The selection
could be based on statistical arguments (A) or on
preexisting knowledge (B).

“When the number of treated (or untreated) patients is
limited, there is currently no rule-of-thumb
concerning the maximum number of covariates to
be included in the PS, as with multiple regression
models.”

ITT analysis defined as all patients analyzed according
to the intervention allocated not the intervention
received, as recommended in RCTs, avoids
overoptimistic estimates of the efficacy of an
intervention. Such analysis is particularly
important in surgery when a conversion from one
intervention to another is possible.

Calculating PSs including variables with a high rate of
missing data could lead to biased results if
observations with missing data are discarded.
Other methods to handle missing data may limit
bias. Two methods were frequent

Create a category “‘unknown” and match on that
new category
Multiple imputation method

In the construction of pairs, some features should be
reported to allow for reproducibility:
The matching ratio (1/1, 1/2, 1/3, etc)
The method of selecting the nearest match
‘Whether matching was performed with replacement
or not

A substantial difference between experimental and
control groups after matching indicates that
residual confounding remains. The recommended
way to evaluate this imbalance is StDiff. A StDiff
< 10% has been empirically found acceptable

The statistical analysis of pair-matched data should
account for pairing

To evaluate the representativeness of the final sample,
the presentation of the initial sample and the
postmatching sample baseline characteristics
should be reported

(I) Schwann 2014

“Preoperative risk factors and demographic and operative
variables were entered in the propensity models
irrespective of their significance (all factors in Table 1).”

(IIA) Albacker 2014%

“Logistic regression analysis was used to identify statistically
significant preoperative differences. A parsimonious
model was developed using bagging.”

(IIB) Jenkinson 2014%°

“The factors considered to be the most important
confounders also contributing to deep-infection risk were
chosen for the propensity-score algorithm. [...] These
factors were chosen, based on consensus among the
investigators, as the factors most important for predicting
later infection but also as those most divergent between
the immediate and delayed-closure groups (Table II).”

Odermatt 2013*!

“Every unplanned extension of an incision for any task other
than retrieving the specimen was considered to be a
conversion. Laparoscopic operations that had to be
converted to open surgery were analyzed according to the
intention-to-treat principle.”

Castelberry 2013*?

“Consistent with previously established methods specific to
addressing missing data in propensity score calculations, a
separate category for 'unknown’ was created for missing
data for nominal variables.”

Hu 2012+

“Missing data were infrequent (5% on any variable). We
performed additional analyses using various missing data
statistical approaches including multiple imputation and
weighted estimating equations.”

D’Onofiio 2013**

“A 1:1 match on the propensity score, without replacement,
was performed using the psmatch2 procedure, with a
conservative caliper width of 20% of the standard
deviation of the log of propensity score.”

Ravi 2014*

“We estimated standardised differences for all covariates
before and after matching, with a standardised difference
of 10% or more considered indicative of imbalance.”

Ghezzi 2013

“Continuous outcomes were compared in the PS-matched
groups using paired t-tests or Wilcoxon signed rank test
as appropriate; differences in proportions were compared
using the McNemar’s test.”

Ravi 2014%
Table 1

PS indicates propensity score; RCT, trial; StDiff, differences.
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covariates is problematic and needs to rely on appropriate methods
(Table 5). However, the rate of missing data and the method used to
handle it were rarely reported in our sample. Future meta-epidemio-
logic studies evaluating the impact of these key methodological
issues are needed.

We propose some recommendations when planning, con-
ducting, and reporting a surgical observational study using
PS analysis.

Recommendations for Planning and Conducting
the Study

First, a statistician and methodologist should be involved
because the conduct and interpretation of the results suppose a high
level of statistical and methodological expertise. Second, all infor-
mation related to the PS analysis should be prespecified in a
protocol before performing any analysis. Particularly, all con-
founders should be identified, justified in the protocol, and
recorded. Third, procedures to limit missing data should be
planned and implemented. Fourth, to allow for an ITT analysis,
data should be collected on the intervention planned and not just
the intervention actually administered.

Recommendations for Reporting the Results

The authors should first follow the StrengThening the Report-
ing of Observational Studies in Epidemiology statement™® for report-
ing. For special issues in surgical trials, authors should report (1) the
percentage of missing data for each baseline variable and the method
for handling missing data and (2) the method for analyzing cross-
overs (eg, ITT principle). The authors should also report specific
information related to the PS analysis. Particularly, use of the PS
analysis should be reported in the title and abstract. In methods,
authors should report the type of PS analysis and methods to select
variables and construct the PS.

For PS-matched analysis, authors should report in the methods
section the method used to construct the matched population and to
assess imbalance. In the results section, they should report (1)
baseline data for the whole sample before and after matching to
evaluate the representativeness of the final sample and (2) baseline
data for the experimental and control groups after matching with
standardized mean difference.

Examples of reports with detailed methodology are reported in
Table 5.31:39-46

Limitations

One limitation is that we selected only articles indexed in
MEDLINE, which may not be representative of all studies. How-
ever, MEDLINE is the largest database of biomedical journal
articles and is the most common source used by physicians and
policymakers to access study findings. Second, we evaluated the
information reported in the articles, which may differ from what was
actually done.

CONCLUSIONS

Observational studies with PS analysis of surgery are increas-
ing in frequency, but specific methodological issues and weaknesses
in reporting exist.
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IV Discussion et perspectives

Compte tenu des limites des essais randomisés pour évaluer les interventions
chirurgicales, du nombre croissant de données observationnelles disponibles avec
I’accés aux bases de données administratives, aux données des outils connectés et au
dossier médical informatisé, il y a un intérét croissant pour les études
observationnelles pour 1’évaluation des interventions chirurgicales. L’analyse par SP
pourrait permettre de limiter les biais de confusion et pourrait avoir un apport
important dans ce contexte. Notre premier travail n’a pas mis en évidence de
surestimation systématique de 1’estimation de D’effet traitement dans les études
observationnelles avec SP par rapport aux ECR. Méme si I’interprétation de ces
résultats doit étre prudente compte tenu des possibles facteurs de confusion et de la
taille de notre échantillon, cela renforce I’intérét de cette méthode.

Cependant, nous travaux ont aussi montré¢ que l’utilisation de cette méthode en
chirurgie souléve de nombreuses questions méthodologiques avec en particulier le
manque de transparence sur le choix des variables permettant le calcul du SP, la prise
en compte des données manquante, 1’absence d’évocation des facteurs de confusion
qui ne peuvent pas étre pris en compte car non collectés, la non prise en compte des

contaminations ainsi que 1’absence de support de statisticiens ou méthodologistes.

Les perspectives de ce travail vont s’intéresser a 2 problématiques, le choix des

variables et le biais de sélection des résultats.

Probleme du choix des variables
Le SP est calcul¢ a partir des données de 1’étude. Par conséquent, le SP calculé n’est

qu’une approximation du « vrai » SP, qui lui garantit ’absence de biais de confusion.
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La justesse de cette approximation du « vrai » SP, est liée a la présence ou non de
I’ensemble des variables de confusion. Ainsi le choix des variables a inclure dans le
calcul du SP est fondamental (107,125). Dans la crainte d’oublier une variable de
confusion, certains auteurs proposent de sélectionner toutes les variables disponibles
(méthode dite « non parcimonieuse »)(126). Cependant, ce type d’approche expose a
d’autres problémes : la sur-paramétrisation du modele de calcul du SP dans le cas
d’échantillon limité¢ effectif (107) et le risque d’inclure des variables dites
« instrumentales » (variable liée au choix du traitement mais pas au critere de
jugement), déléteéres aux résultats (127).

Nos résultats ont montré montrent que peu d’articles rapportent la méthode de
sélection des variables et les arguments guidant le choix.

De plus, dans la pratique courante outre le fait que I’identification des variables de
confusions est souvent difficile (88,107,125,128), certaines variables de confusion
peuvent ne pas avoir €té collectées dans la base de données. Par exemple, dans 1’étude
multicentrique de Castleberry et al.,, toutes les variables correspondant aux
caractéristiques de bases du patient ont été incluses dans le SP (n=26), cependant les
auteurs n’ont pas pris en compte 1’effet centre qui semble pourtant étre une variable
pouvant influencer les résultats (125). En I’absence de ces variables dans la base de
données il sera donc impossible de s’approcher du « vrai » SP.

Nos travaux sur cette thématique vont avoir pour objectif de déterminer dans un
¢échantillon d’études observationnelles avec SP publiée, la proportion d’étude qui
n’incluent pas des facteurs de confusion essentiels dans le calcul du SP. Ce travail
reposera sur une revue méthodologique dans des domaines d’interventions
chirurgicales bien définies (chirurgie cardiaque, la chirurgie orthopédique, chirurgie

viscérale). A partir d’un échantillon d’études observationnelles avec SP évaluant une
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procédure chirurgicale, le nombre et le type de variables incluses dans le calcul du
score de propension seront relevés.

A partir de cette revue, nous ¢€laborerons des vignettes d’études qui seront soumises a
I’avis d’expert du domaine. Les experts devront identifier les facteurs de confusion
essentiels a prendre en compte dans le cadre de chaque étude présentée. Le résultat
des vignettes permettre de déterminer le nombre d’études publiées qui ne prennent
pas en compte des variables de confusion essentielles dans 1’analyse par SP.

Ce travail sera réalis¢ en collaboration avec des équipes de chirurgiens de spécialité
différente dont 1’équipe du Dr Ergina, (Department of Surgery, McGill University

Health Centre, Montreal, QC, Canada).

Biais de sélection des résultats

Dans le cadre des ¢études observationnelles avec SP, la grande majorité des études
sont rétrospectives, et I’analyse statistique pour répondre a I’hypothese de travail n’est
que rarement pré-spécifiée. Dans le cadre d’une étude observationnelle utilisant une
analyse avec SP, cette analyse se surajoute régulierement a une analyse brute et a
d’autre analyse ajustée. Cette multiplication des analyses expose au risque de biais de
sélection des résultats. Cette sélection peut étre comparé au biais déja bien étudi¢ dans
le cadre des ECR, consistant a une sélection des résultats entre les différents critéres
de jugement évalués (129-131).

Notre travail sur cette thématique aura pour objectif d’estimer le biais de présentation

des résultats dans un échantillon d’études observationnelles avec SP.
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Notre hypothése de travail est qu’il existe un biais de sélection des résultats par
sé¢lection des analyses statistiquement significatives. Comme 1’analyse avec SP offre
une possibilité d’analyse de plus, les investigateurs de ce type d’étude peuvent étre
tentés de mettre en avant les résultats statistiquement significatifs pour en faciliter la

publication.

Le travail consistera a étudier le nombre d’analyses réalisées, le type d’analyse
(régressions multiples, score de propension) et les résultats des analyses mises en
avant dans le résumé de 1’étude.

La méthodologie s’appuierait ainsi sur une méthodologie de revue systématique
méthodologique a partir d’un échantillon d’études observationnelles utilisant un SP.
Une analyse descriptive de toutes les analyses rapportées dans la section « méthode »,

section « résultat » et section « résumé » permettra d’évaluer le biais.

91



92



I Introduction et objectifs

IT Article 1: Comparaison de la mesure de ’effet traitements entre

les études observationnelles utilisant un score de propension et les

ECR évaluant une procédure chirurgicale

IIT Article 2 : Description et Sources de biais des Etudes

observationnelles utilisant une analyse avec score de propension

évaluant une procédure chirurgicale. Revue systématique

IV Discussion et perspectives

V Conclusion

VI Réferences

93



V Conclusion

Les études observationnelles avec SP sont de plus en plus fréquentes. Leurs avantages
dans le domaine de la chirurgie en font une alternative intéressante et fiable aux ECR.
Cependant, il est important de respecter les régles méthodologiques de ’utilisation de
cette méthode et d’€tre transparent sur la réalisation des analyses et la présentation de
tous les résultats (aide d’un statisticien, écrire un plan d’analyse en aveugle des
données collectées, définir en aveugle des données collectées les variables a utiliser
pour calculer le SP, ne pas multiplié les analyses statistiques, critiquer la population

d’étude par rapport a la population d’origine).
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