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Position du problème du bras contrôle 

La question de l’évaluation de l’effet différentiel ℇmoyen d’une intervention par rapport à un contrôle ne 

se pose proprement qu’en termes contrefactuels

ℇ = 𝐸 𝑌 1 − 𝑌(0)

• 𝑌 1 est la réponse obtenue en expérimentant l’intervention

• 𝑌(0) est la réponse obtenue en expérimentant le contrôle

Etant donné un échantillon de taille 𝑛, une estimation de ℇ naturelle est 

෡ℇ =
1

𝑛
෍

𝑖=1

𝑛

𝑌𝑖 1 − 𝑌𝑖(0)

Un patient ne peut expérimenter à la fois l’intervention et le contrôle au même moment.
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Position du problème du bras contrôle 

L’usage est donc de considérer deux bras : 

• un bras intervention de taille 𝑛𝐼

• un bras contrôle de taille 𝑛𝐶

et de considérer l’estimation 

ෙℇ =
1

𝑛𝐼
෍

𝑖=1

𝑛𝐼

𝑌𝑖 𝐼 −
1

𝑛𝐶
෍

𝑖=1

𝑛𝐶

𝑌𝑖 𝐶

Sous de bonnes hypothèses, ෙℇ est une bonne estimation de ℇ.

Hypothèses : étude fine de la construction de chacun des deux bras (équilibre).
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Position du problème du bras contrôle 

Faiblesses du RCT :

• Randomisation infaisable, non éthique, difficulté à équilibrer les groupes,…

• Volonté (justifiée) d’exploiter des données existantes

• Difficultés de recrutement, coût

Pertinence de considérer des méthodes de construction de groupes contrôles alternatives

Essai avec groupe contrôle extérieur

Essais sur cohorte existante (TwiCs)

Essai avec groupe contrôle simulé

Gold-standard : contrôle probabiliste des facteurs confondants par randomisation
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Essai avec groupe contrôle extérieur

Groupe 

Intervention

Groupe 

Contrôle

Estimation de l’effet 

(différentiel) de 

l’intervention

Inclusion Mesure de 

l’outcome

Recueil de 

l’outcome

Données 

extérieures
• Essais cliniques terminés

• Données « Real Word »

• Individuelles ou agrégées

Construction
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Avantages

Exploitation de données extérieures

Ethique (réutilisation de groupe placebo)

Opportunités

Recrutement facilité (efficience)

Pas de randomisation

Méthodes d'analyse pour aider au contrôle des biais

Limites

Nombreuses contraintes méthodologiques

Éthique (patient témoin non informé de sa

participation à une étude)

Les méthodes d'analyse ne peuvent pas éliminer

complètement la menace de biais

ECG trial

Essai avec groupe contrôle extérieur

Points de vigilance

Disponibilité des données

Qualité et quantité des données

Qualité du design
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Contraintes sur la construction du groupe contrôle

Disponibilité des covariables clés

Population d'intérêt et sélection des sources de données

Les patients du groupe de contrôle externe doivent répondre à des critères d'éligibilité similaires à ceux des 

patients de l'essai

Qualité des données

Temporalité

Rétrospectif vs simultané

Standard of care (variable dans le temps)

La mesure

Comparabilité des sources et des éléments de données

Essai avec groupe contrôle extérieur
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Importance du design

Plan d'analyse statistique doit être pré-spécifié (avant d'examiner les données sur les résultats)

• Qualité des données et métriques (validité interne)

• Définitions des cohortes

• Hétérogénéité (données Real Word) (validité externe)

• Détermination et validation des endpoints

• Contrôle des Biais (Biais de sélection, Biais de confusion)

• Scores de propension, IPW, modèles structuraux marginaux

• Vérification de l’adaptation des données à l'objectif

• Les données sont-elles complètes, cohérentes, exactes, longitudinales ?

Essai avec groupe contrôle extérieur

Méthodes reposes sur des hypothèses fortes (il n’existe pas de facteurs confondants non mesurés)

Analyses de sensibilités nécessaires pour mesurer la robustesse des résultats à ces hypothèses
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Nombreuses guidelines méthodologiques sur l’utilisation de groupe contrôle extérieur

Essai avec groupe contrôle extérieur

Pharmacology and Drug Safety, 2020
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Essai sur cohorte existante (TwiCs)

Groupe 

Intervention

Groupe 

Contrôle

Estimation de l’effet 

(différentiel) de 

l’intervention

Inclusion Mesure de 

l’outcome

Mesure de 

l’outcome

Cohorte

Existante

(COMPARE, 

UMBRELLA, STAR…)

Inclusion

2019



Groupe expérimental

Intervention A

Groupe contrôle

COHORTE

Mesure régulière du critère de jugement principal

Patients éligibles

Intervention A

Patients éligibles

Intervention B  

Groupe expérimental

Intervention B

Groupe contrôle

Randomisation Randomisation

Essai sur cohorte existante (TwiCs)

Relton et al., 2010
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Aspects éthiques : information et consentement du patient (TwiCs)
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• Les patients sont informés d’une possible inclusion dans des essais non spécifiés.

• Les patients ont la possibilité de refuser.

Cette approche satisfait-elle pleinement aux exigences éthiques du 

consentement éclairé ?

« it treats participants as a mere means to an end, rather than as ends in themselves »

« even if participants have consented to each study intervention and data collection procedure, they have not 

provided autonomous authorization. For this, they must adopt the ends of the study as their own. If the 

purpose of a study is not disclosed specifically, participants cannot do this. »

Weijer et al. Clinical Trials 2018, Vol. 15(1) 21–24

Aspects éthiques : information et consentement du patient (TwiCs)
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• Bonnes Pratiques Cliniques (ICH E6 R1 – 4.8 Informed consent of Trial Subject) :

4.8.10. Both the informed consent discussion and the written informed consent form and any

other written information to be provided to subjects should include explanations of the 

following:

a) That the trial involves research.

b) The purpose of the trial.

c) The trial treatment(s) and the probability for random assignment to each

treatment.

d) The trial procedures to be followed, including all invasive procedures.

• International Ethical Guidelines for Health-related Research Involving Humans

(CIOMS) - Essential information for prospective research participants :

1 - The purpose of the research, its methods, the procedures to be carried out by the

researcher and the participant, and an explanation of how the research differs from routine

medical care

Aspects éthiques : information et consentement du patient
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Le Code de la santé publique :

• Une RIPH nichée dans la cohorte → une finalité spécifique → un traitement de données

spécifique

L’article L1122-1-1 s’applique: « Aucune recherche mentionnée au 1° de l'article L. 1121-1 ne peut être

pratiquée sur une personne sans son consentement libre et éclairé, recueilli par écrit, après que lui a été

délivrée l'information prévue à l'article L. 1122-1. (…)

Aucune recherche mentionnée au 2° de l'article L. 1121-1 ne peut être pratiquée sur une personne sans

son consentement libre, éclairé et exprès.

Aucune recherche mentionnée au 3° du même article L. 1121-1 ne peut être pratiquée sur une personne

lorsqu'elle s'y est opposée. »

• Pas d’application distributive selon le volet de la recherche (RIPH/RNIPH)

Aspects éthiques : information et consentement du patient

https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT000006072665&idArticle=LEGIARTI000006685825&dateTexte=&categorieLien=cid
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT000006072665&idArticle=LEGIARTI000032722899&dateTexte=&categorieLien=id
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Avantages

Informations dynamiques sur la condition d’intérêt

Mesures répétées, long terme (référence)

Moins de contraintes méthodologiques

Opportunités

Cadre disponible pour plusieurs études (faisabilité)

Recrutement facilité (efficience)

Points de vigilance

Disponibilité des données

Qualité des données

Limites

Méthodologique: refus de l’intervention, taille

cohorte

Éthique: patient témoin non informé de sa

participation à une étude

TwiCs

Essai sur cohorte existante (TwiCs)
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Guidelines méthodologiques sur l’utilisation des TwiCs

https://www.twics.global/

Essai sur cohorte existante (TwiCs)

The BMJ

2021
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Essai avec bras contrôle simulé

Groupe 

Intervention

Modèle de simulation

de l’outcome

Estimation de l’effet 

(différentiel) de 

l’intervention

Inclusion Mesure de 

l’outcome

Simulation de 

l’outcome

Données 

extérieures
• Essais cliniques terminés

• Données « Real Word »

• Individuelles ou agrégées

Construction

Frontiers in 

immunology

2021

Frontiers in 

Psychiatry

2021
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Avantages

Contexte contrefactuel

Ethique (pas de placebo)

Opportunités

Possibilité de « jouer » sur l’outcome simulé en 

modifiant des paramètres de design

• Etude de sensibilité

Limites

Méthodologique : Repose sur la construction d’un

modèle de simulation de l’outcome

• Bonne performance prédictive

• Maîtrise de l’erreur de prédiction

Éthique : information patient

SCG Trial

Essai avec bras contrôle simulé

Points de vigilance

Qualité des données pour la construction du

modèle de simulation de l’outcome

Simulation et non prédiction
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Pas de guidelines pour mettre en place ce genre d’essai

Essai avec bras contrôle simulé

A paraître dans Handbook on Precision Medicine, Springer, 2022

Arxiv : https://arxiv.org/abs/2205.10131

Proceedings - JSM 2019Plos One

2019
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