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RÉsumÉ 
l’objectif de cet article est de présenter, sans formalisation statistique excessive, la méthode

des variables instrumentales (Vi) pour analyser l’effet causal de l’efficacité et de la sécurité
comparative des traitements dans des conditions en vie réelle. la méthode des Vi est utilisée
dans le cadre des études observationnelles. nous l’illustrerons à l’aide d’un exemple de la lit-
térature portant sur la sécurité comparative des anti-inflammatoires non stéroïdiens (ainS) uti-
lisant les préférences de prescription des médecins pour les ainS comme Vi. l’approche des
Vi permet de contrôler le biais d’indication mais elle est toutefois très contraignante au niveau
de la vérification de la validité des Vi.

mots-clefs : Variable instrumentale, confusion par indication, efficacité comparative, étude
observationnelle, préférences de prescription des médecins.
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INTRODuCTION

l’analyse comparative en vie réelle de l’ef-
ficacité ou de la sécurité des interventions
médicales suscite un intérêt croissant de la part
des autorités de santé. Deux causes expliquent
le développement de la littérature abondante
qui a été consacrée au sujet depuis le début des
années 2000 : le développement de nouvelles
méthodes pour mesurer quel pouvait être l’ef-
fet propre d’un nouveau traitement dans le
cadre d’études non expérimentales, et l’élar-
gissement des possibilités d’accès à des
banques de données médico-administratives
de grande dimension. en France, la problé-
matique est plus que jamais d’actualité avec
la signature récente de l’accord cadre leeM-
CePS qui introduit la notion de prix condi-

tionnels dont la pérennisation sera subordon-
née aux résultats observés en situation réelle
[1].

le plan d’expérience idéal pour analyser
l’efficacité comparative est l’essai randomisé
en double aveugle avec groupe contrôle. néan-
moins, pour de multiples raisons (faisabilité,
problèmes éthiques ou financiers), il est par-
fois difficile de mettre en œuvre un tel schéma
d’étude. l’absence de randomisation rend dif-
ficile la mise en évidence du lien de cause à
effet entre le traitement administré et le résul-
tat obtenu. les différences observées dans les
résultats entre les groupes peuvent être soit
liées au traitement soit dues à des différences
entre les caractéristiques des populations com-
parées. lorsque tel est le cas, l’étude est enta-
chée de biais. 
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QUASI-EXPERIMENTAL EVALUATION OF MEDICAL INTERVENTIONS: INSTRU-
MENTAL VARIABLES METHOD 
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Deux catégories de biais caractérisent les
données observationnelles : le biais lié à des
variables observables qualifié de biais « mesu-
rable » (overt bias) et celui associé à des
variables non observables (ou omises) appelé
biais caché (hidden bias). le biais observable
se traduit par des facteurs de confusion qui sont
à la fois liés à l’allocation (ou choix) du trai-
tement (t) et au critère de jugement (Y). il
peut alors être contrôlé en ayant notamment
recours à la méthode du score de propension
(rosenbaum et rubin, 1983) [2] et/ou la
méthode de régression standard (régression
linéaire, régression logistique, régression de
Cox...). Cependant le problème du contrôle
des biais des variables non observables reste
entier. Deux techniques peuvent être envisa-
gées pour en assurer la maîtrise : les modèles
de sélection de heckman [3] et l’approche des
variables instrumentales [4,5].

l’approche des variables instrumentales est
très utilisée par les économistes dans les
domaines de la finance et de la consommation
des substances licites et/ou illicites [6]. le tra-
vail d’angrist et al. [4] a initialement introduit
la méthode des variables instrumentales dans
les essais cliniques pour étudier l’observance.
en dépit de quelques travaux en épidémiolo-
gie [7,8], son application dans l’évaluation des
traitements mis en œuvre dans la vraie vie est
assez récente. À partir de la seconde moitié
des années 2000, la littérature sur les variables
instrumentales s’est progressivement déve-
loppée. la technique a été employée pour éva-
luer les effets du médicament en vie réelle
[9,10,11] et pour étudier l’impact du cathété-
risme cardiaque sur le taux de mortalité des
patients souffrant d’infarctus aigu du myocarde
aux États-unis [12].

l’objectif de cet article est de présenter,
sans formalisation statistique excessive, com-
ment la méthode des variables instrumentales
est mise en œuvre dans le cadre des études
observationnelles pour analyser la sécurité
comparative des médicaments en vie réelle
[13] ; d’enrichir la réflexion sur la possibilité

d’exploiter des bases de données administra-
tives françaises après la signature récente de
l’accord cadre leeM-CePS qui introduit la
notion de prix conditionnels dont la pérenni-
sation sera subordonnée aux résultats obser-
vés en situation réelle, d’expliquer ses moda-
lités d’utilisation à la lumière d’exemples
empruntés à la littérature récente et d’en mon-
trer les limites [14, 15, 16, 17].

la première section rappellera brièvement
comment l’effet causal peut être rigoureuse-
ment isolé dans un contexte expérimental. la
deuxième section discutera les biais induits par
les différents schémas d’études observation-
nelles. la troisième section illustrera sous
forme de diagramme l’approche des variables
instrumentales en expliquant son principe, et
en montrant ses avantages et ses limites. la
quatrième section donnera un exemple d’uti-
lisation de cette technique dans le cas de la
prescription des anti-inflammatoires non sté-
roïdiens (ainS) et mettra l’accent sur l’inté-
rêt des travaux de brookhart et al. [9,10, 16]
et de rassen et al. [18] portant sur des données
américaines et le travail de Davies et al [19]
portant sur les données britanniques. la conclu-
sion résumera les principaux enseignements
et les perspectives de développement de cette
méthode.

CONTEXTE EXPÉRImENTAL
ET EFFET CAusAL 

un essai randomisé en double aveugle avec
groupe de contrôle est le plan d’expérience
idéal pour analyser l’efficacité d’un traitement.
la randomisation rend les groupes compa-
rables au début de l’étude en équilibrant les
caractéristiques des sujets affectés à chacun
des groupes, que ces caractéristiques soient
observables ou non. un risque de biais d’at-
trition ne peut cependant pas être complète-
ment exclu lorsqu’il existe des perdus de vue
du fait de non réponse ou d’un défaut d’ob-
servance. en son absence, le double aveugle
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permet de neutraliser l’effet patient ainsi que
l’effet investigateur.

Dans ce contexte, les différences observées
sur le critère de jugement entre les groupes
sont attribuables à l’effet du seul traitement. 

ÉTuDEs OBsERVATIONNELLEs
ET BIAIs

Pour des raisons éthiques ou opérationnelles
relatives à la mise en place d’un plan d’expé-
rience randomisé, il n’est pas toujours facile
de réaliser des essais randomisés lorsqu’on
cherche à conduire une étude de médicament
ou d’interventions médicales en vie réelle. Des

études observationnelles sont souvent mises
en place. en l’absence d’affectation aléatoire,
une association peut exister non seulement
entre les facteurs de confusion (observables/non
observables) et le choix du traitement, mais
aussi entre les facteurs de confusion et le cri-
tère de jugement. Dans les études observa-
tionnelles (figure1), les caractéristiques ini-
tiales de l’état de santé du patient sont une
source potentielle de biais, (exemple, l’inten-
sité de la douleur) puisqu’elles sont à la fois
liées au choix du traitement et à son critère de
jugement. en pratique, nous observons deux
cas fréquents dans les études observationnelles,
que nous allons expliciter. lorsqu’il s’agit
d’études prospectives de terrain, les variables
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Figure 1 : Schéma standard d’une étude observationnelle – Source : Pizer (2009)

Caractéristiques du 
patient  

Mesurées: 

Education, revenu… 

Non mesurées:  

Etat de santé, attitude 

Caractéristiques de 
l’offreur de soins 

Mesurées:  

Staff, coût, 
congestion… 

Non mesurées:  

Attitude, habileté 

Caractéristiques 
institutionnelles  

Guides, législations, 
pratiques 

Sélection du 
traitement 

(T) 

Groupe de contrôle 
(A) 

Groupe de 
traitement (B) 

Résultat 

(Y) 



d’intérêt sont colligées. en revanche, dans les
banques de données (ou les registres) un grand
nombre de variables ne sont pas documentées. 

1. schéma d’étude avec collection
de la plupart des variables d’intérêt

le premier schéma d’une étude observa-
tionnelle idéalement préféré par le chercheur
est celui où la plupart des variables pertinentes
(par exemple, toutes les caractéristiques indi-
viduelles importantes au regard du phénomène
étudié) ont été identifiées dans le protocole de
l’étude et ont été présentées dans les données
de l’enquête en question. elle illustre une situa-
tion où les biais sont « mesurables ». les
méthodes classiques : score de propension et
régressions standards (linéaires, logistiques,
modèles de survie ou de comptage) permet-
tent de les neutraliser. l’approche des scores
de propension1 permet de rendre les popula-
tions incluses dans chacun des groupes com-
parables en équilibrant leurs caractéristiques
en début de l’étude, et l’analyse de régression
multivariée classique permet (en présence ou
en absence des scores de propension) d’ajus-
ter le critère de jugement sur d’éventuelles
covariables.

2. Études utilisant des banques
de données administratives et variables
non observables

un second schéma d’une étude observa-
tionnelle est le cas d’une base de données très
volumineuse (registres, banques de données
de l’assurance maladie…) où un grand nombre
des variables ne sont pas documentées. les
biais observables peuvent être contrôlés à l’aide
des méthodes précédemment décrites. néan-

moins, la corrélation entre des variables inob-
servables avec le traitement et le critère de
jugement risque d’induire des biais « cachés»
que les approches de régressions classiques
et/ou les scores de propension sont incapables
de contrôler. Ces biais cachés sont liés à l’exis-
tence de variables importantes qui ont été
omises au départ comme, par exemple, les habi-
tudes de prescription des médecins, les choix
thérapeutiques, l’organisation des soins dans
un établissement de santé, les plaintes des
patients quant à la sévérité de leur douleur…

une solution pour neutraliser ces biais
cachés, consiste à chercher une variable dite
« instrument » qui exerce une influence sur le
choix du traitement mais non sur son critère
de jugement. on s’intéresse aux personnes qui
ont bénéficié d’un traitement parce qu’elles
ont été exposées à une certaine valeur de la
variable instrumentale mais qui n’en n’auraient
pas bénéficié si celle-ci avait pris une autre
valeur. 

LA mÉTHODE DE LA VARIABLE
INsTRumENTALE (VI)

les variables instrumentales permettent de
contrôler les biais des variables non obser-
vables ou omises (biais de sélection...). elles
sont très utiles pour évaluer les traitements
médicaux en vie réelle. la méthode recherche
une source de variation qui joue le rôle d’un
tirage au sort dans une étude expérimentale,
où les patients à priori suffisamment compa-
rables sont affectés à des traitements différents.
un schéma d’étude doit justifier le choix de la
variable instrumentale et décrire le support sur
lequel on identifie un effet causal dans le choix
du traitement. 
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1 le score de propension est la probabilité pour un patient de caractéristiques données (co-variables observées) d’être
exposé à un traitement. Chaque patient exposé est apparié au patient non exposé dont le score est le plus proche. le
sous-échantillon ainsi constitué a des caractéristiques proches de l’essai clinique randomisé (pas de  différence entre
les groupes des patients exposés et non exposés à l’étape initiale de l’étude).



1. Analyse par la méthode VI 
l’approche de la variable instrumentale se

déroule en deux étapes :

Étape 1 : La recherche de la variable
instrumentale

un instrument « valide » est une variable
qui :

Condition 1 : est fortement liée au fait de
recevoir du traitement ;

Condition 2 : n’a pas d’effet sur le critère
de jugement excepté à travers le traitement
(condition d’exclusion)2 ;

Condition 3 : qui n’est pas liée aux carac-
téristiques du patient.

la figure 2 illustre le concept de variable
instrumentale et les trois conditions qui doi-
vent être respectées pour qu’il puisse être mis
en œuvre. Si ces conditions sont remplies, l’es-
timation par la méthode Vi de l’effet du trai-
tement sur le critère de jugement Y est asymp-
totiquement non biaisée [4].

Étape 2 : Calcul et modélisation
économétrique de la variable instrumentale

Conformément à l’objectif pédagogique de
cet article, nous nous focalisons sur le cas
simple d’une seule variable instrumentale qui
caractérise non seulement la littérature actuelle
sur les études de post-inscription mais qui per-
met aussi de montrer que le choix de la variable
instrumentale doit être préalablement justifié
d’un point de vue théorique avant toute véri-
fication empirique confortant son utilisation.
Dans le cas d’une seule variable instrumentale
dichotomique, l’effet du traitement est donné
par la formule de Wald [15] :

où Y est le critère de jugement, t est le trai-
tement, Z est la variable instrumentale,
e[Y|Z=i] est l’effet du traitement condition-
nellement à la valeur 1 ou 0 de la variable ins-
trumentale. Pr (t|Z=i) est la probabilité de rece-
voir le traitement t conditionnellement à la
valeur  i de la variable instrumentale Z(i=0
ou1). 

Si l’instrument est parfait, nous sommes
dans le cas d’un schéma expérimental rando-
misé, l’effet du traitement est équivalent à celui
de l’intention de traiter. Dans ce cas (i) : 100%
des patients où Z=1 sont traités par t=1 et
aucun de ceux avec Z=0. D’où (ii) : Pr {t|Z=1}
– Pr {t|Z=0}=1, ce qui conduit à (iii)  :
bVi=e[Y|Z=1]-e[Y|Z=0]=bitt 

l’annexe 1 décrit la modélisation écono-
métrique des variables instrumentales
(variantes linéaires et non linéaires) en expli-
quant le passage de la première équation de
sélection du traitement (t) à la deuxième équa-
tion de l’estimation du critère de jugement (Y)
par la méthode des variables instrumentales.

Étape 3 : exploration de la pertinence
de l’analyse par VI 

une description succincte des méthodes
permettant d’explorer la pertinence de l’ana-
lyse par Vi est proposée dans l’annexe1. 

2. Typologie des variables instrumentales
les applications de la méthode des variables

instrumentales dans le domaine de la santé por-
tent sur l’évaluation de diverses techniques
d’interventions médicales, et sur l’impact de

Effet VI =    E[Y | Z = 1] – E[Y | Z = 0]
Pr[T | Z = 1] – Pr[T | Z = 0]
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2 Pour  obtenir ce résultat, l’instrument doit affecter le traitement de façon uniforme (propriété de monotonicité: il ne
faut pas qu’une variation de l’instrument permette d’induire un accès au traitement pour certains et son contraire
pour d’autres). 



la consommation des substances licites et/ou
illicites sur la qualité de vie des individus. Ce
travail se focalise sur la littérature de l’effica-
cité (ou la sécurité) comparative des traitements
en vie réelle (i.e. études post-inscription).

après avoir procédé à l’interrogation de
plusieurs bases de données médicales (Med-
line, Psych.info, econlit...) et économiques
entre 1961 et 2009, Chen et briesacher ont réa-
lisé une revue systématique de la littérature.
785 publications ont été identifiées. 28 d’entre
elles ont été retenues dont 16 avaient des dates
de publication postérieures à 2007 [15]. Pour

être inclus dans la revue, les travaux retenus
devaient avoir explicitement vérifié que les
3 hypothèses sur lesquelles reposait la méthode
des variables instrumentales avaient été empi-
riquement vérifiées. ils ont distingué ainsi
5 catégories majeures de variables instrumen-
tales : les variations des pratiques médicales
régionales et des structures de soin (13 études),
les préférences des médecins (8 études), les
caractéristiques des patients telles que leur sta-
tut financier et bilan médical passé (3 études)
et le temps calendaire (4 études). le tableau i
décrit des exemples se rapportant à ces 5 caté-
gories d’instruments. 
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Tableau I : exemples de catégories, dimensions et type d’instruments
Catégorie Dimension Type de variables Exemple d’étude

accessibilité du
service de soins 

Géographique Distance par rapport au
domicile du patient

Étude : effet du cathétérisme cardiaque
sur la mortalité [7]
traitement: Cathétérisme cardiaque
(oui/non) Variable instrumentale : hôpital
le plus proche du domicile du patient

Variation des
pratiques ou
interventions

régionale :
offreurs de soins
Établissement
médecins 

Fréquence régionale de
l’utilisation d’un trai-
tement (ou interven-
tion) 

Étude : efficacité d’un traitement anti andro-
génique versus traitement conservateur en
cas de cancer localisé de la prostate chez
des hommes âgés d’au moins 66 ans [37]
traitement : traitement anti-androgénique
vs. traitement conservateur
Variable instrumentale : Fréquence des trai-
tements anti-androgénique par région

Préférences de
l’offreur de soins

Médecin Préférences du méde-
cin (dernière prescrip-
tion du médecin d’un
traitement)

Étude : effet des ainS anti-CoX2 sélec-
tifs sur les complications  gastro-intesti-
nales [9,10] traitement : ainS anti-CoX2
sélectifs vs. ainS non sélectifs
Variable instrumentale: Prescription d’ainS
du dernier patient reçu par le médecin

temps de prescription
(ou d’admission pour
une intervention) 

temporelle :
Jour, mois, année...

1. Jour de la semaine
d’admission à l’hôpital 
2. Date relative à une
décision réglementaire
sur la prescription d’un
traitement médical

Étude : efficacité de l’oxaliplatin vs. 5-Fu
dans la réductionde la  mortalité [38]
traitement : oxaliplatin vs. 5-Fu Variable
instrumentale : Périodes avant et après la
date de l’approbation par la FDa approba-
tion d’oxaliplatin

Caractéristiques
des patients 

individuelle-patient
Caractéristiques du
patient (dépenses de
santé…)

Coût de traitement à la
charge du patient

Étude : effet de l’adhérence au traitement
sur l’hospitalisation des patients souffrant
d’insuffisance cardiaque chronique [39]
traitement : inhibiteurs de l’enzyme de
Conversion de l’angiotensine vs. des béta-
bloquants
Variable instrumentale : Coût de traitement
à la charge du patient (oui/non)



3. Limites de l’analyse par la VI
les conditions d’utilisation des variables

instrumentales ne sont pas toujours faciles à
mettre en œuvre. aucune des variables citées
dans le tableau 1 n’est un instrument parfait.
le choix d’un bon instrument et sa justifica-
tion théorique ne sont pas toujours facile. Pre-
mièrement, il n’est pas aisé de trouver un ins-
trument très fortement associé au traitement
(ou à l’exposition). Plus l’intensité de l’asso-
ciation entre l’instrument et le critère de juge-
ment est faible, plus la variance de l’estima-
teur par la méthode Vi est grande et par
conséquent l’estimation de l’effet traitement
est non précise. Dans ce cas, il est déconseillé
d’utiliser l’approche variable instrumentale.
Pire encore, si l’on dispose d’un seul instru-
ment, qui n’est pas suffisamment lié au traite-
ment, la stratégie consistant à créer plusieurs
instruments à partir des variables disponibles
dans la base de données n’est pas sans danger
car non seulement elle ajoute peu d’informa-
tions mais elle aboutit à des estimations biai-
sées [20,21]. ionescu-innu et al. ont testé l’im-
pact du choix de la variable instrumentale sur
les estimations obtenues [17] en utilisant neuf
instruments différents. la différence entre les
résultats obtenus était grande et les intervalles
de confiance différaient énormément. le choix
de la variable instrumentale doit se faire de
façon prudente afin de sélectionner la variable
la plus fortement associée au traitement.

Deuxièmement, même si on réussit à trou-
ver un instrument très lié au traitement, la
condition d’exclusion n’est pas empiriquement
testable ; en effet, il est difficile de vérifier que
l’effet de l’instrument sur le critère de juge-
ment est exclusivement transmis via le traite-
ment. Si l’instrument n’est pas valide (corrélé
avec des caractéristiques inobservées liées au
critère de jugement), l’estimateur par la Vi est
biaisé et comparable à celui de la méthode
conventionnelle (e.g. les moindres carrés ordi-
naires). Dans l’exemple portant sur l’effet des
ainS-CoX2 sélectifs sur les complications
gastro-intestinales (tableau 1), il n’est pas com-

plètement exclu que la prescription du méde-
cin n’affecte pas indirectement le critère de
jugement (saignements gastro-intestinaux) via
des traitements concomitants (cf. section appli-
cation pour les études post-inscription).

troisièmement, il est difficile de montrer
que l’instrument n’est pas lié à certaines carac-
téristiques des patients. Dans le tableau i, l’hô-
pital le plus proche du domicile du patient peut
être associé à certaines caractéristiques du
patient (niveau socio-économique, soins habi-
tuels…) ou à d’autres co-interventions non
mentionnées dans l’étude. De même, le jour
de la semaine d’admission à l’hôpital peut
affecter la mortalité si la prise en charge des
patients admis à la fin de la semaine est très
différente de celle réalisée au cours de la
semaine (du lundi au vendredi).

Quatrièmement, l’analyse par la méthode Vi
requiert l’existence de grandes bases de don-
nées. Son utilisation  sur des échantillons de
petite taille est déconseillée [22] dans la mesure
où elle produit des estimations moins efficientes
que la méthode des  moindres carrés ordinaires
(MCo) par exemple. Selon les simulations de
Crown et al [23] même si l’instrument est suf-
fisamment lié au traitement et considéré comme
valide, le nombre de sujets doit être assez élevé
pour que la variance de l’estimation variable
instrumentale ne soit pas trop grande. 

la difficulté associée au choix de la variable
instrumentale et la vérification des conditions
de sa validité renforcent la réflexion sur la
nécessité d’utiliser différentes variantes des
variables instrumentales, et d’autres méthodes
alternatives de contrôle des variables nommées
non observables en association avec celle-ci. 

APPLICATION POuR LEs ÉTuDEs
DE POsT-INsCRIPTION 

nous proposons une application de l’ana-
lyse par la méthode de la variable instrumen-
tale sur l’innocuité comparative des anti-inflam-
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matoires non stéroïdiens (ainS) en vie réelle
en nous fondant sur les données utilisées par
brookhart et al [9], les travaux de brookhart
et al [9,10,16] ainsi que ceux de rassen et al
[18] et Davies et al [19]. le choix de cet
exemple est essentiellement motivé par des
raisons pédagogiques : il nous permettra d’in-
troduire et d’expliquer le principe de la
méthode sans formalisation économétrique
excessive, de montrer son intérêt pour appré-
hender la sécurité comparative des traitements
dans la vraie vie, d’enrichir notamment la
réflexion sur la possibilité d’exploiter des bases
de données administratives françaises pour
produire des évaluations des interventions
médicales (utilisant par exemple la méthode
de la variable instrumentale et/ou d’autres tech-
niques existantes). enfin les avantages et les
inconvénients de la méthode des variables ins-
trumentales pourront être présentés à la lumière
de ces enseignements.

1. Analyse de l’innocuité comparative
des AINs utilisés en vie réelle

brookhart et al. [9,10] ont étudié les effets
à court terme des ainS sur les complications
gastro-intestinales à partir d’une cohorte de
49 919 patients âgés de 65 ans ou plus (Medi-
care-Pennsylvanie-États-unis) ayant eu au
moins une prescription d’ainS (sélectifs ou
non) entre janvier 1999 et juillet 2002. 

les traitements comparés étaient les ainS
CoX2 sélectifs (coxibs) et les ainS non sélec-
tifs. le critère de jugement retenu reposait sur
la recherche d’une différence à 60 jours entre
le risque absolu des saignements gastro-intes-
tinaux dans chacun des deux groupes. le plan
d’analyse statistique était le suivant : i) ana-
lyses univariées du risque absolu des SG avec

et sans variable instrumentale. la différence
de risque absolu (Dra) était approximée par
la différence de proportions des saignements
gastro-intestinaux entre les coxibs et les ainS
non sélectifs ; ii) les analyses multivariées
(sans variable instrumentale) ont été estimées
à l’aide de la procédure GenMoD (SaS ver-
sion 9.1) et les modèles avec variable instru-
mentale ont été estimés à l’aide de la procé-
dure iVreG (Stata version 7.0) selon la
variante linéaire de la méthode Vi (cf.
annexe 1). les covariables introduites dans ces
modèles étaient les caractéristiques des patients
(démographiques et cliniques) à l’inclusion.

les colonnes 2 et 3 du tableau ii récapitu-
lent la répartition des variables présentes dans
la base de données entre les coxibs et les ainS
non sélectifs. la comparaison des variables :
score de Charlson, utilisation des anticoagu-
lants, nombre d’hospitalisations, nombre de
traitements pour les complications gastro-intes-
tinales renforce l’hypothèse de l’existence d’un
biais de confusion par indication3, et montre
que les ainS CoX2 sélectifs ont été prescrits
aux patients ayant un risque de saignements
gastro intestinaux. 

Selon ces données, les ainS Cox 2 sélec-
tifs ne semblaient pas avoir un effet protecteur
sur les sujets âgés de 65 ans ou plus. Ceci peut
être expliqué par une mauvaise observance, la
co-prescription d’autres médicaments n’en-
traînant pas de complications gastro-intesti-
nales et la présence de facteurs de risque inob-
servables. les facteurs de risque des
saignements gastro-intestinaux non mesurés
dans les bases de données « Health Care
Claims » sont, par exemple, la consommation
de tabac, l’obésité, la consommation d’alcool,
la consommation d’aspirine et les plaintes des
patients au sujet des évènements indésirables
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3 le biais d’indication est un type de biais de sélection. Dans le cas des études de post-inscription comparant deux
traitements a et b, il survient quand la prescription du traitement a est liée au risque de la maladie étudiée. Ceci
génère une gravité initiale non comparable entre les traitements a et b. 



(par exemple, les évènements liés aux com-
plications gastro-intestinales). 

Selon le schéma d’une étude observation-
nelle avec banque de données médico-admi-
nistratives et présence de variables non obser-
vables, la variable instrumentale est une
technique potentielle pour pallier le biais des
variables non mesurées contrairement à la
régression standard et les variantes de l’ap-
proche des scores de propension (appariement,
ajustement sur le score en présence de cova-
riables, ou analyse stratifiée sur le score de
propension).

l’instrument choisi dans les études [9,10]
est fondé sur la préférence de prescription des
médecins. en effet, la dernière prescription
d’un ainS à un patient influence largement la
prescription actuelle d’un ainS. Solomon et

al [24] ont montré que la préférence de pres-
cription des médecins était un déterminant
important pour la prescription des ainS CoX
2 sélectifs.

le tableau iii montre que si la prescription
du dernier patient reçu par le médecin est un
coxib, 77,3% des prescriptions actuelles des
ainS sont des coxibs. De même, si la pres-
cription du dernier patient reçu par le généra-
liste est un ainS non sélectif, 54,5% des pres-
criptions actuelles sont des ainS non sélectifs.
Ces données montrent que l’instrument (la der-
nière prescription d’un ainS) est bien associé
au traitement (prescription actuelle), et per-
mettent de vérifier la première condition du
choix de la variable instrumentale (association
entre la variable instrumentale et le traitement,
représentée par une flèche entre Z et t dans la
figure 2).
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Tableau II : Caractéristiques des patients selon la prescription des coxibs et des ainS
(avec ou sans variable instrumentale) - Source : brookhart et al. (2006)

COXIBs (%) AINs non sélectifs (%)

Variables sans variable
instrumentale

Avec variable
instrumentale 

sans variable
instrumentale

Avec variable
instrumentale

Sexe 86 84 81 84

age > 75 75 73 65 72

Score de Charlson >1 76 75 71 73

hospitalisation 31 29 26 27

utilisation des anticoagulants (Warfarine) 13 12 7 10

antécédents d’ulcère peptique 4 3 2 3

antécédents de saignement gastro-intestinal 2 1 1 1

traitements concomitants des saignements 5 5 4 5

traitements pour les complications
gastro-intestinales 27 25 20 24

Polyarthrite rhumatoïde 5 4 3 4

arthrose 49 45 33 41



les colonnes 3 et 4 du tableau ii montrent
que les distributions des caractéristiques des
patients selon la variable instrumentale (der-
nière prescription des ainS par le médecin)
sont comparables. Ceci laisse présager que la
préférence des médecins ne semble pas être
liée aux caractéristiques des patients (absence
de lien entre Z et C dans la figure 2). les habi-
tudes de prescriptions des médecins ont sur-
ement une influence forte sur le choix du trai-
tement, mais il est peu vraisemblable que ces
habitudes soient positivement liées aux déter-
minants de l’état de santé des patients.

le tableau iV donne les détails de calcul
de la différence du risque absolu des compli-

cations Gi (selon la prescription actuelle ou
conditionnelle au traitement du dernier patient
reçu par le médecin). Seules les prescriptions
des généralistes ont été considérées dans cet
exemple. 

l’effet estimé selon la méthode des
variables instrumentales est donné par la for-
mule de Wald :

= – 0.21/(77,3 – 54.5) = 0,21/22.8 : – 0.92 %

=
   [% des GI ǀ AINS COX2 dernière prescription] –

     [% des GI ǀ AINS non sélectif dernières prescription]
  [% des COX–2 ǀ COX2 dernière prescription] – 
  [% COX–2 ǀ AINS non sélectif dernières prescription]
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Figure 2 : Principe d’une Variable instrumentale

Variable 
Instrumentale (VI) 

Facteurs de confusion 
(C) 

Traitement (T) 

Résultat (Y) 

Condition 3 : VI Non 
corrélée avec les 
caractéristiques du patient 

Condition 1 : VI 
Corrélée avec T  

Condition 2 : Pas d’impact 
direct sur le résultat 

(condition d’exclusion) 

X 

X 

Tableau III : Corrélation entre prescription actuelle d’ainS et prescription d’ainS
du dernier patient reçu par le médecin – Source : brookhart et al. (2006)

Prescription d’AINs du dernier
patient reçu par le médecin (VI)

Prescription actuelle des AINs
ainS anti Cox-2 sélectifs (t=1) % ainS non sélectifs (t=0) %

ainS anti CoX-2 sélectifs Z=1 77,3 22,7
ainS non sélectifs Z=0 55,5 54,5



Contrairement à l’approche de la régres-
sion conventionnelle (MCo sans variable ins-
trumentale), l’effet estimé par la méthode des
variables instrumentales montre une Dra
négative et statistiquement significative au
seuil de 5% (-0,92 [-1,74,-0,10] en faveur des
ainS Cox2. Selon les auteurs, les résultats
sans la variable instrumentale conforte l’hy-
pothèse de l’existence d’un biais d’indication,
alors que les résultats avec la variable instru-
mentale semblent atténuer ce biais et montrer
une légère réduction des saignements gastro-
intestinaux avec les ainS Cox2 en comparai-
son des ainS non sélectifs. 

2. Discussion
les résultats de brookhart et al. [9] conver-

gent avec ceux d’un essai clinique randomisé
étudiant l’effet à court terme des coxibs sur les
complications gastro-intestinales à 30 et
120 jours sur des patients souffrant de polyar-
thrite rhumatoïde [25]. toutefois, ces résultats
n’ont pas pu être comparés avec ceux d’un
second essai portant sur les patients souffrant
de polyarthrite rhumatoïde ou d’arthrose [26].
l’effet protecteur des CoX2 n’a pas été
confirmé par l’étude britannique récente qui
portait sur le même sujet. en utilisant le registre
britannique « Clinical Practice Research Data-
link » (CPrD) qui couvre environ 10% de la

population britannique, Davies et al [19], ont
constitué une cohorte de 62 933 patients âgés
de 60 ou plus, ayant consommé pour la pre-
mière fois des coxibs ou des ainS non sélec-
tifs. en utilisant les préférences des médecins
comme variable instrumentale (dernière pres-
cription d’un ainS) et dans le cadre d’une
durée de traitement de 120 jours, ils n’ont pas
trouvé de différence significative entre les
coxibs et les ainS non sélectifs sur les risques
de saignements gastro-intestinaux. 

À partir des éléments de discussion avan-
cés par brookhart [16] sur ces résultats, nous
retenons deux contraintes qui illustrent les
limites de la méthode des variables instru-
mentales : la difficile vérification de la condi-
tion d’exclusion et l’hétérogénéité des effets
du traitement.

Même si les auteurs vérifient les conditions
de l’utilisation des variables instrumentales, et
si les essais cliniques corroborent les résultats
obtenus dans le cadre d’études observation-
nelles avec utilisation de variables instrumen-
tales, rien ne garantit que la condition d’ex-
clusion puisse être intégralement vérifiée. en
effet, certains patients analysés qui appartien-
nent à la catégorie d’âge 65 ans et plus ont uti-
lisé des traitements concomitants (i.e. Warfa-
rine). De même, les associations, même faibles,
d’une variable instrumentale avec les caracté-
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Tableau IV : Différence de risque absolu des saignements gastro-intestinaux
selon la prescription actuelle d’ainS et la prescription d’ainS du dernier patient reçu

par le médecin – Source : brookhart et al. (2006)

(*) : Différence de risque absolu (exprimée en %).

Prescription actuelle Prescription selon le traitement du dernier
patient reçu par le médecin

ainS antiCoX-2 ainS non sélectifs Dr/100
(*)

ainS antiCoX-2 ainS non sélectifs Dr/100
(*)

n events n events n events n events

Gi dans
60 jours 32 273 211 17646 110 0,03 % 25363 148 12479 99 -0,21%



ristiques du patient (âge, arthrose et hospitali-
sation) laissent présager la présence d’un sous-
groupe homogène de patients à risque parmi
la population analysée.

en ce qui concerne la modélisation écono-
métrique, il aurait été préférable de réaliser des
estimations fondées sur d’autres méthodes plu-
tôt compatibles avec la nature dichotomique
du critère de jugement comme la méthode 2Sri
(« two stage residual inclusion) de terza [27].
rassen et al [18] ont essayé de pallier ce pro-
blème en proposant des techniques tenant
compte de l’aspect binaire du critère de juge-
ment (par exemple, le modèle de probit struc-
turel et le modèle logistique à double étape) et
permettant notamment l’estimation du risque
relatif associé à la survenue des complications
gastro-intestinales (via l’estimation des odds
ratios dans le cadre du modèle logistique estimé
à deux étapes). leurs résultats confirment glo-
balement ceux de brookhart [9] et montrent
que l’amplitude des intervalles de confiance à
95% des risques relatifs est plus faible que celle
des intervalles de confiance à 95% du risque
absolu sur les complications gastro-intesti-
nales. 

les travaux sur l’innocuité comparative des
ainS utilisés en vie réelle ont le mérite d’ex-
pliquer le choix de l’instrument et la discus-
sion de l’hétérogénéité de l’effet estimé par la
méthode Vi mais n’explorent pas l’optimisa-
tion de la sélection d’un instrument parmi un
ensemble d’instruments potentiels (exemple,
le test de Sargan [28,19] dit « test de sur-iden-
tifications  » permettant d’identifier le(s)
«bons » instrument(s) parmi un ensemble d’ins-
truments potentiels). De même ils ne discutent
pas suffisamment la portée des tests écono-
métriques permettant de justifier l’utilisation
de la méthode Vi (test d’hausman [28,29]). 

Dans la perspective d’élaboration d’un
guide de bonnes pratiques sur l’utilisation de
l’analyse par la méthode Vi, l’utilisation de
ces techniques fréquemment utilisées dans les
applications de la méthode Vi en économie
reste à explorer dans le domaine de l’évalua-

tion de la sécurité et/ou de l’efficacité compa-
rative des interventions médicales en vie réelle.

3. Les enseignements à retenir 
l’approche de la variable instrumentale

contribue à enrichir le débat sur l’analyse de
la sécurité des médicaments dans des condi-
tions de vie réelle à partir des registres ou
banques de données administratives. avec le
vieillissement de la population et l’augmenta-
tion du nombre de médicaments mis sur le mar-
ché, les études sur les bénéfices et les risques
médicamenteux en conditions réelles d’utili-
sation dans la population âgée deviennent de
plus en plus importantes. néanmoins, le choix
des préférences des médecins (i.e. la dernière
prescription d’un ainS par le médecin) comme
variable instrumentale n’est pas unanimement
accepté si on pense que la préférence des méde-
cins peut être, a priori, influencée par d’autres
facteurs (campagnes publicitaires…), et que
des prescriptions concomitantes interférant
avec l’instrument risquent de remettre en ques-
tion la condition d’exclusion.

il est donc important de rechercher d’autres
types d’instruments et de les comparer à la pré-
férence des médecins afin d’optimiser à la fois
la neutralité de l’instrument et sa forte asso-
ciation avec le traitement. une première piste
consiste à utiliser, par exemple, la technique
des variables instrumentales proposée par abra-
hamowicz et al. [30] adaptée à l’hypothèse réa-
liste de changement des préférences des méde-
cins dans le temps, et qui permet, selon les
simulations des auteurs d’optimiser l’associa-
tion de l’instrument avec le traitement et d’aug-
menter la précision de l’effet estimé par l’ap-
proche par variable instrumentale.

une deuxième piste à explorer des
recherches méthodologiques pour comparer
l’approche par variable instrumentale et le
modèle de sélection d’heckman [3]. le modèle
d’heckman est approprié aux biais de sélec-
tion liés à des variables mesurées/non mesu-
rées. il permet tout d’abord de modéliser la
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sélection du traitement en fonction des
variables affectant la sélection, et ensuite, d’es-
timer l’effet du traitement en corrigeant le biais
de sélection après avoir intégré un indice sta-
tistique (inverse du ratio de Mills) extrait de
l’équation de la sélection du traitement. 

il est important de souligner que la variable
instrumentale, à la différence du schéma ran-
domisé, fournit un effet estimé sur le critère de
jugement dit «  local» dans la mesure où il
concerne seulement la population sur laquelle
l’instrument exerce un effet et non sur la popu-
lation totale. ainsi, l’effet estimé par la
méthode Vi n’est comparable à l’effet du trai-
tement sur l’ensemble de la population que
lorsque l’hypothèse d’homogénéité du traite-
ment n’est pas remise en question. l’analyse
par la variable instrumentale peut être pertinente
si on recherche l’effet du bénéficie du traite-
ment sur une population ciblée sur laquelle l’ins-
trument a un effet (dans l’exemple de brookhart
et al. [9], l’effet recherché est celui des ainS
sur les complications gastro-intestinales portant
sur la population dont la dernière prescription
du médecin est un anti-cox2). toutefois, il est
impératif que l’objectif de l’analyse par Vi soit
bien formulé pour éviter tout amalgame avec
l’effet du traitement sur la population totale.

CONCLusION
la méthode de la variable instrumentale est

récemment utilisée dans les évaluations de l’ef-
ficacité ou la sécurité comparative des traite-
ments dans des conditions de vie réelle. elle
permet de contrôler le biais induit par les
variables non observables ou omises (sélec-
tion, confusion par indication...). un instru-
ment est une variable très liée au traitement,
non liée aux caractéristiques de santé des
patients, et liée au critère de jugement exclu-
sivement via le traitement (condition d’exclu-
sion). ainsi, à la façon d’un plan d’expérience
quasi-randomisé, un instrument pertinent offre
une source de variation aléatoire permettant
d’identifier un effet causal.

néanmoins, la méthode de la variable ins-
trumentale est très exigeante au niveau de la
vérification de ses conditions d’utilisation.
Dans la pratique, il n’est pas toujours facile de
trouver un instrument très lié au traitement, et
qui n’affecte le critère de jugement qu’à tra-
vers le traitement. il est fortement conseillé
d’abandonner cette méthode si l’intensité de
l’association  entre l’instrument et le traite-
ment est faible. 

la sécurité comparative des traitements
médicaux en vie réelle est un champ récent
d’application de l’approche variable instru-
mentale. la disponibilité de registres ou de
banques de données administratives facilite
amplement l’utilisation de cette approche.
Même si les préférences de prescription des
médecins demeurent un instrument discutable,
l’application sur les ainS enrichit le débat
méthodologique sur l’analyse de la sécurité
des médicaments utilisés en vie réelle. À cet
égard, les patients âgés, par exemple, peuvent
être considérés comme étant une sous-popu-
lation à risque pour laquelle des études après
mise sur le marché sont souhaitables. 

le défi est d’évaluer l’importance des biais
liés aux variables non observables et omises,
de développer « en amont » des instruments
dès la conception du schéma d’étude, et de pla-
nifier plusieurs types d’analyses de sensibilité.
Ces dernières pourraient être fondées soit sur
des variantes de la méthode des variables ins-
trumentales permettant de retenir l’instrument
le plus pertinent cliniquement et statistique-
ment, soit sur d’autres approches concurrentes
de l’analyse d’impact des interventions médi-
cales sur la sécurité comparative en vie réelle. 
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Équations
• traitement : t = Æ0 + Æ1 Z + λ11 C11 +

λ12 C12 + ..+ λ1n C1n + –+ (1)
• Critère de jugement :Y = β0 + β1t + λ21

C21 + λ22 C22 +..+ λ2m C2m + v (2)
où : t est le traitement, Z est la variable

instrumentale ; C11 ..,C1n,C21 … C2m sont des
covariables, et –+ et v des termes d’erreurs.

l’équation 1 fournit les caractéristiques des
individus bénéficiant d’un traitement dans le
cadre d’une étude observationnelle. Dans
l’équation (2) dite aussi équation structurelle,
le traitement t a 2 composantes : la compo-
sante non liée avec l’erreur v et la composante
liée   avec l’erreur v. l’idée de base de la
méthode des variables instrumentales  consiste
à neutraliser la composante du traitement t
liée avec le terme d’erreur v.

Estimation
Variante linéaire

la méthode d’estimation classique des
variables instrumentales appliquée générale-
ment sur les modèles linéaires est la méthode
des doubles moindres carrés ordinaires
(2mCO). les 2MCo se réalisent en deux
étapes.

Étape 1. estimation de (1) par la méthode
des moindres carrées ordinaires (MCo) pour
obtenir une composante prédite et un terme
résiduel.

-Valeur prédite de t :  
(3)

-terme résiduel : û
Étape 2. intégration de la valeur prédite de

t (3) dans (2) pour estimer son effet sur le cri-
tère de jugement Y.

Y = γ0 + γ1* (valeur prédite de t) + λ21 C21
+..+ λ2m C2m + ν (4)

l’estimateur Vi de l’effet du traitement sur
Y est . la structure additive de la modéli-
sation des 2MCo permet donc d’estimer seu-
lement des mesures absolues de risque. Dans
notre exemple sur les ainS, brookhart et al
[9] ont utilisé un modèle linéaire pour estimer
la différence absolue de risque entre les ainS
sélectifs et non sélectifs.

Variante non linéaire
Si le traitement et le critère de jugement

sont deux variables binaires et si en plus, on
veut obtenir des estimations de risque relatif,
l’utilisation des 2MCo ne permet pas une
bonne prédiction du traitement ou du critère
de jugement en présence de plusieurs cova-
riables. il y a un risque d’obtention de valeurs
prédites inférieures à 0 ou supérieures à 1. 

afin d’estimer des mesures relatives de
risque (odds ratio, risque relatif…), d’autres
méthodes d’analyse par variables instrumen-
tales [11, 22, 31] peuvent être utilisées. une
méthode assez usuelle et adaptée aux modèles
non  linéaires  a été proposée par terza et al
[27], qui est l’inclusion des résidus en deux
étapes « two stage residual inclusion» (2Sri).
après avoir estimé l’équation (1), on prend les
valeurs des résidus et on estime l’équation sui-
vante :

Y = ω0 + ω1 t + θ.û+λ21 C21 +..+ λ2m C2m
+ ν (5)

l’estimateur de l’effet du traitement par Vi
est ^θ. Si l’approche 2MCo est biaisée pour des
modèles logistiques ou de Cox, l’approche
2Sri peut être utilisée par exemple avec des
modèles logistiques en deux étapes. 

Parmi les autres modélisations, nous citons
à titre indicatif, les modèles de probit structu-
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rel [19, 28,5] et la méthode des moments géné-
ralisés GMM [19, 28, 32]. 

Vérifications empiriques de l’analyse
par VI

les outils actuels utilisés dans le  diagnos-
tic de l’analyse par Vi dans l’évaluation  com-
parative de l’efficacité et la sécurité des inter-
ventions médicales ne permettent pas de
vérifier complètement et d’une façon standar-
disée la validité des conditions d’utilisation de
l’analyse par la Vi. la première condition (l’as-
sociation entre l’instrument et le fait de rece-
voir du traitement) peut être explorée lors de
la première étape de l’estimation (équation 1)
à l’aide d’un test de Fisher et le test r de cor-
rélation partielle. Dans le cas simple d’une
seule variable instrumentale si la statistique du
test de Fisher est >10, l’instrument est consi-
déré comme non faible [33]. le calcul de ces
statistiques exige la transformation d’une
variable instrumentale dichotomique en
variable continue. la deuxième condition
(l’instrument n’a pas d’effet sur le critère de
jugement excepté à travers le traitement) est
difficile à vérifier. il est impossible de tester
l’absence d’association entre l’instrument et
le terme d’erreur. Par contre, si l’on dispose
de plusieurs instruments potentiels et si le
nombre d’instruments est strictement supérieur
au nombre de variables endogènes, il est pos-
sible d’effectuer un test appelé test de « sur-
identification » (test de Sargan, [28,19]) per-
mettant de se prononcer sur le(s) « bon(s)
instrument(s) » à conserver parmi les instru-
ments candidats. la vérification de la troisième
condition (absence de  lien de l’instrument avec
les caractéristiques du patient) ne peut être
vérifiée que sur les variables  disponibles ; soit
par une comparaison de la répartition des carac-
téristiques des patients selon la variable ins-
trumentale, ou soit par la comparaison de la
différence moyenne standardisée stratifiée par
le traitement et celle stratifiée par la variable
instrumentale [34]. 

Par ailleurs, dans la littérature économé-
trique, une vérification empirique très utile
pour justifier si l’usage de la méthode Vi est
nécessaire consiste à tester l’égalité des esti-
mateurs de la Vi et la méthode standard (i.e.
les MCo) en vérifiant, par exemple, dans
l’équation (5) si le coefficient associé au résidu
est significativement différent de 0. Si le résul-
tat du test n’est pas significatif au seuil de 5%,
l’usage de la méthode Vi n’est pas nécessaire
car l’écart type estimé de l’estimateur standard
est plus faible que celui de la méthode Vi.
Cependant,  même si cette procédure, connue
sous le nom du test d’hausman [28,29] est faci-
lement utilisable et préprogrammée dans la
majorité des logiciels économétriques, le rejet
de l’utilisation de la méthode Vi doit être pru-
demment interprété car il peut être attribuable
à l’hétérogénéité de l’effet du traitement et non
nécessairement  à l’endogenéité de l’instru-
ment [5,10, 35].

il est à noter que même si le traitement et
le critère de jugement sont deux variables
dichotomiques, il est toujours pertinent d’es-
timer des variantes linéaires et non linéaires
de l’approche des variables instrumentales et
de comparer leurs résultats [36].
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