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Contexte :

En statistique, les techniques d’inférence causale sont construites
pour prédire l’effet qu’aurait une intervention potentielle, telle
qu’un traitement, une campagne de santé publique ou une
politique, soit à l’aide d’expériences randomisées ou de données
observationnelles.

Plus facile à réaliser à l’aide d’études randomisées...

mais parfois nécessaire d’utiliser des études d’observation.
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Contexte :

En absence de randomisation (idéale), l’association statistique 6=
causalité.

source : https://xkcd.com/552/
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Contexte :

En absence de randomisation (idéale), différentes variables peuvent
influencer à la fois l’exposition et l’issue et engendrer des
associations non causales.

Saison

Crème glacée

Poliomyélite

?
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Contexte :

Estimer l’effet d’un régime d’exposition sur une issue ne peut
généralement pas être fait à l’aide d’un modèle de régression avec
ajustement pour les variables confondantes en raison de la
confusion dépendante du temps.
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Contexte :

Par exemple, si on est intéressé à l’effet sur Y d’une intervention
jointe sur {X (1),X (2)} :

X (1)

L

X (2)

Y

Alors ni le modèle E [Y ] = β0 + β1X (1) + β2X (2) + β3L ni le
modèle E [Y ] = β0 + β1X (1) + β2X (2) ne sont appropriés.
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Contexte :

Les modèles structuraux marginaux (MSMs) sont une solution
à ce problème.

L’implantation la plus commune des MSMs consiste à ajuster une
régression pondérée de l’issue en fonction de l’historique
d’exposition.

L’objectif de ces poids est de créer une pseudo-population où
l’historique d’exposition n’est plus associé aux variables
confondantes, répliquant une étude randomisée séquentielle.
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Le HHP :

• 8006 participants, Japonnais-Américains vivant sur l’île de
Oahu, Hawaï et nés entre 1900 et 1919

• Recrutés entre 1965 et 1968 à l’aide d’une liste d’inscrits dans
la réserve de l’armée (âgés entre 45 et 68 ans)

• Trois examens où des mesures d’activité physique et de
pression artérielle (PA) ont été prises de façon similaire
(Examen 1, 1965-1968 ; Examen 2, 1968-1971 ; Examen
4, 1991-1993)
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Les variables d’intérêt principal :

• Activité physique (actif/inactif) - act_phy_T1 (X (1)) et
act_phy_T2 (X (2))

• PA systolique (PAS - en mmHg) - PAS_T2 (Y )

On s’intéresse à l’effet sur PAS_T2 d’une intervention jointe sur
{act_phy_T1, act_phy_T2}
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Les variables suivantes supplémentaires ont été sélectionnées :

• Âge (en années) - age_T1 et age_T2
• Statut d’emploi (oui/non) - emploi_T1 et emploi_T2
• IMC (en kg/m2) - IMC_T1
• Statut de fumeur (actuel, dans le passé, jamais) -

fumeur_actuel_T1, fumeur_passe_T1, fumeur_actuel_T2
et fumeur_passe_T2

• Utilisation d’antihypertenseur (oui/non) - Anti_hyp_T1

Parce qu’elles étaient mesurées de façon similaire aux examens et
soit cliniquement importantes ou possiblement confondantes.
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Variables potentiellement confondantes

Relation act_phy_T1 → PAS_T2 (L(1)) : age_T1, emploi_T1,
fumeur_actuel_T1 et fumeur_passe_T1

Relation act_phy_T2 → PAS_T2 (L(2)) : age_T2, emploi_T2,
fumeur_actuel_T2, fumeur_passe_T2, IMC_T1∗,
Anti_hyp_T1∗, PAS_T1∗ et act_phy_T1.

∗ : variable potentiellement intermédiaire de la relation
act_phy_T1 → PAS_T2.
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Statistiques descriptives :

Inactif à T1 Actif à T1
Âge à T1, moy (É-T) 54.3 (5.5) 54.4 (5.6)
Emploi à T1, n (%) 1316 (91%) 5970 (92%)
Fumeur passé à T1, n (%) 368 (25%) 1715 (26%)
Fumeur actuel à T1, n (%) 636 (44%) 2832 (44%)
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Statistiques descriptives :

Inactif à T2 Actif à T2
Âge à T2, moy (É-T) 56.7 (5.8) 56.9 (5.5)
Emploi à T2, n (%) 721 (81%) 5892 (89%)
Fumeur passé à T2, n (%) 301 (34%) 2003 (30%)
Fumeur actuel à T2, n (%) 341 (38%) 2683 (41%)
IMC à T1, moy (É-T) 24.4 (3.1) 23.8 (3.0)
PAS à T1, moy (É-T) 136.7 (22.8) 133.4 (20.4)
Actif à T1, n (%) 532 (60%) 5553 (85%)
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Implantation des MSMs avec SAS

On veut estimer causalement les paramètres du modèle :

E [PAS_T2] = β0 + β1act_phy_T1 + β2act_phy_T2 +
β3act_phy_T1× act_phy_T2

En raison de la confusion dépendante du temps, il est impossible
de simplement ajuster pour les variables confondantes en les
ajoutant comme des covariables.

On utilisera une pondération qui créera une pseudo-population où
l’exposition à chaque période est indépendante des variables
confondantes antérieures.
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Implantation des MSMs avec SAS

Étape 1) Les données doivent être dans un format large
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Supposons pour l’instant qu’il n’y pas d’attrition.

Les poids stabilisés pour notre application sont :

Wi = P(X (1) = xi (1))
P(X (1) = xi (k)|L(1) = li (1))

× P(X (2) = xi (2)|X (1) = xi (1))
P(X (2) = xi (2)|X (1) = xi (1),L(2) = li (2))
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De façon plus générale, les poids stabilisés sont :

Wi =
T∏

t=1

P(X (t) = xi (t)|X̄ (t))
P(X (t) = xi (t)|X̄t , L̄(t))
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Étape 2) Calculer les poids.

Étape 2.1) Obtenir les valeurs prédites de modèles de régression
logistique.
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Étape 2.2) Calculer les poids à l’aide des sorties des modèles :
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Les pertes au suivi peuvent engendrer un biais de sélection.

Pour atténuer ce biais, on peut utiliser une pondération.

Censure_T2 = 1 si le sujet n’a pas participé au temps 2,
Censure_T2 = 0 sinon.
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Les poids stabilisés de censure pour notre application sont :

W †
i =P(Censure_T2 = 0|X (1))

P(Censure_T2 = 0|Z(1)) ,

où Z(1) représente les variables disponibles à T1 qui pourraient
prédire le risque censure à T2.
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Les poids totaux pour notre application sont :

W T = Wi ×W †
i

Ces poids cherchent à répliquer une étude randomisée séquentielle
sans attrition.
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Les poids stabilisés de censure généraux sont :

W †
i =

T∏
t=2

P(C(t) = 0|C(t − 1) = 0, X̄ (t − 1))
P(C(t) = 0|C(t − 1) = 0, X̄ (t − 1), Z̄(t − 1))

et les poids totaux sont toujours W T = Wi ×W †
i .
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Étape 2) Calculer les poids.

Étape 2.1) Obtenir les valeurs prédites de modèles de régression
logistique.
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Étape 2.2) Calculer les poids à l’aide des sorties des modèles :
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Lorsque les modèles sont correctement spécifiés, la moyenne des
poids devrait être proche de 1.
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Étape 3) normaliser les poids (facultatif, mais peut améliorer la
performance) :

NW T = W T∑
W T /n
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Étape 4) tronquer les poids élevés (facultatif, mais peut améliorer
la performance) :
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Sur les données pondérées, l’exposition à chacun des temps devrait
être indépendante des variables potentiellement confondantes
antérieures :

Inactif à T1 Actif à T1
Âge à T1, moy (É-T) 54.3 (5.5) 54.4 (5.6)
Emploi à T1, n (%) 1247 (92%) 5542 (92%)
Fumeur passé à T1, n (%) 356 (26%) 1583 (26%)
Fumeur actuel à T1, n (%) 593 (44%) 2638 (44%)
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Inactif à T2 Actif à T2
Âge à T2, moy (É-T) 57.0 (5.6) 57.0 (5.6)
Emploi à T2, n (%) 765 (88%) 5712 (88%)
Fumeur passé à T2, n (%) 269 (31%) 2005 (31%)
Fumeur actuel à T2, n (%) 358 (41%) 2662 (41%)
IMC à T1, moy (É-T) 24.0 (3.1) 23.8 (3.0)
PAS à T1, moy (É-T) 134.6 (22.1) 134.0 (20.7)
Actif à T1, n (%) 517 (59%) 5528 (85%)

Il est normal qu’il reste une association entre les expositions avec
les poids stabilisés !
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S’il reste des associations (différences de moyennes, de fréquences
relatives ou d’écart-type), on pourrait modifier les modèles de
régression logistique en ajoutant des termes d’ordre supérieurs
(e.g., quadratiques) ou des termes d’interaction statistique.
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Étape 5) ajuster le modèle E [PAS_T2] = β0 + β1act_phy_T1 +
β2act_phy_T2 + β3act_phy_T1× act_phy_T2 sur les données
pondérées.

Utiliser un estimateur robuste des variances permet d’obtenir des
intervalles de confiance et des tests statistiques qui tiennent
adéquatement compte de l’estimation des poids.
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On aurait pu modéliser différemment l’effet de notre exposition et
utiliser les mêmes poids :

Denis Talbot - Université Laval Modèles structuraux marginaux 35/38



Contexte
Le HHP

Implantation des MSMs avec SAS
Conclusion

Conclusion :

• L’implantation des MSMs avec SAS requière plusieurs étapes,
mais chacune est relativement simple.

• On dispose de certains outils pour vérifier de l’ajustement de
nos modèles

• ... mais rien ne peut assurer qu’il ne reste pas de biais de
confusion !

• La sélection des variables confondantes demeure un défi.
• Lorsque le modèle reliant l’issue à l’historique d’exposition est
incorrectement spécifié, il est peut-être plus prudent de ne pas
utiliser les poids stabilisés présentés.
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