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L'essentiel des études cliniques réalisées ces derniéres décennies consiste
a évaluer I'association entre la mesure d’'un paramétre a un instant T (début
de I'étude) et la survenue d’un événement clinique aprés une période de suivi.
Prenons I’exemple d’une étude évaluant la valeur pronostique de la mesure
de la fraction d’éjection du ventricule gauche (FEVG) en IRM cardiaque sur le
risque de mortalité a 10 ans. Le fait que I’on retrouve une association statis-
tique entre la mesure de la FEVG réalisée au début de I’étude et le risque de
mortalité d’origine a 10 ans de suivi est intéressant, mais cela ne permet pas
de rendre compte de I’évolution de la FEVG pendant ces 10 années de suivi.
Or, nous savons que le corps humain est un sujet de recherche dynamique en
constante évolution et donc, par essence, la mesure unique d’un parameétre
reste limitée pour en évaluer pleinement sa valeur pronostique ou diagnostique.
C’est pour répondre a ce besoin d’une “évaluation dynamique” que de plus en
plus d’études présentent ces derniéres années I’analyse de données dites longi-
tudinales correspondant a des mesures répétées d’un méme parameétre. Bien que
des analyses de ce type semblent extrémement pertinentes, elles présentent des
limites techniques importantes et des particularités, pour ne pas dire complexi-
tés, dans I’analyse de leurs résultats. Ainsi, nous présenterons dans cet article
les grands principes des études utilisant ces fameuses données longitudinales.

tidienne des patients, nous permettant de

Définition et rationnel de
I I'utilisation des données
longitudinales

Denombreuses études épidémiologiques
et pronostiques ont cherché a détermi-
ner la valeur diagnostique/pronostique
d’un parametre a un instant T. Ces études
présentent un intérét majeur car elles
permettent de définir un seuil optimal
de décision du parametre étudié (seuil
diagnostique ou pronostique). Ainsi, les
résultats de ces études sont essentiels
pour orienter notre prise en charge quo-

prendre des décisions médicales a partir
de la mesure d’un paramétre.

Par exemple, on peut citer des études
évaluant le diametre de 1’aorte thora-
cique ascendante comme facteur de
mauvais pronostic avec un risque de
dissection aortique. Ainsi, certaines
études ont montré que la mesure unique
d’un diametre aortique > 55 mm entrai-
nait un risque important de dissection
aortique et devait donc conduire a une
intervention chirurgicale. Cependant,



nous savons bien que certains patients
vont présenter une dissection aortique
alors qu’ils présentent un diametre aor-
tique bien inférieur a 55 mm lors de leur
dissection aortique. Par contre, il s’agit
souvent de patients ayant augmenté tres
rapidement leur diametre aortique sur
les dernieres années (dits “progresseurs
rapides”). Cela montre bien la limite de
ce type d’évaluation unique d’un para-
meétre biologique.

En d’autres termes, il est important de
prendre en compte I’évolution du para-
métre dans le temps et non seulement
sa mesure a un instant T. On pourrait
alors évoquer qu'un patient passant par
exemple de40a45 mm en moins dunan
seraitbeaucoup plusinquiétant en termes
de risque de dissection aortique quun
autre patient qui aurait un diametre aor-
tique de 52 mm stable depuis 5 ans. C’est
latoutle principe des études évaluant des
données dites longitudinales.

Ainsi, le principe des études utilisant
des données longitudinales est de propo-
ser des mesures répétées dans le temps
duméme paramétre chez un méme indi-
vidu afin d’en percevoir I’évolution.

Comprendre en pratique
comment on analyse
I’évolution d’un parametre
évalué dans une étude utilisant
des données longitudinales

Le cas le plus simple, mais aussi le plus
réalisé jusqu’alors dans la littérature,
est celui d’une étude évaluant deux
mesures du méme parametre réalisées
avec un intervalle de temps donné.

Prenons I’exemple de I’étude améri-
caine MESA (Multi-Ethnic Study of
Atherosclerosis), constituée uniquement
de patients sans maladie cardiovasculaire
aumomentdel’inclusion, quiacherchéa
évaluer l'intérét des mesures répétées par
IRM cardiaque pour prédire les patients
arisque d’événements cardiovasculaires.
Pour ce faire, les auteurs ont mesuré le
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volume du ventricule gauche au début
de I’étude, puis ont réalisé une seconde
mesure répétée du volume ventriculaire
gauche selon les mémes modalités 10 ans
plustard. Les auteurs sont alors capables
de calculer une différence de I’évolution
du volume ventriculaire gauche a 10 ans
d’intervalle. En pratique, dansles études,
cette différence entre les deux mesures
est souvent nommeée “A” (en anglais, on
parle de “change in”).

Ainsi, nous pourrons évaluer non pas
la valeur pronostique de la mesure du
ventricule gauche au début de 1’étude
(T0), mais la valeur pronostique de son
évolution a 10 ans d’intervalle pour pré-
dire la survenue d’événements cardio-
vasculaires.

En pratique, une premiere chose impor-
tante a savoir pour analyser ce type
d’étude est qu’il est trés rare que le
délai entre les deux mesures soit exac-
tement le méme pour tous les patients
de I’étude. Ainsi, il est fréquent dans ce
type d’étude que I’on mesure la valeur
pronostique, non pas de la différence du
parameétre mesuré mais de la “moyenne
annualisée de la différence du para-
meétre mesuré”. Autrement dit, on va
simplement diviser la différence mesu-
rée par le nombre d’années de suivi par
patient. C’est une astuce simple et parfai-
tement acceptable méthodologiquement
qui permet de regrouper des patients qui
n’ont pas eu exactement le méme délai
entre les deux mesures.

Comprendre I'importance
de I’'ajustement sur la valeur
initiale du paramétre pour
analyser correctement cette
évolution du parametre

Nous venons donc d’expliquer que la
variable d’intérét qui va étre mesurée
dans I’étude est bien la différence de
mesure du parametre étudié entre le
débutdel’étude (T0) etlaseconde mesure
réalisée (T1, par exemple 10 ans plus
tard); et non pas comme nous l’avons

déja décrit classiquement, la mesure de
ce parametre au début de I’étude.

Cependant, il estimportant de savoir que
la valeur initiale mesurée de ce para-
metre a TO influencerabien évidemment
I’association statistique que vous allez
établir entre la différence de mesure et
la survenue du critére de jugement
principal. Autrement dit, si une étude
montre une association statistique entre
la variation du parametre mesuré et le
critere de jugement principal, on ne
peut pas exclure que cette association
soit exclusivement liée a la valeur pro-
nostique/diagnostique intrinséque du
parametre mesuré au début de I’étude!

C’est pour cette raison qu’il est recom-
mandé, dans cette situation d’études
utilisant des données longitudinales,
de toujours réaliser une analyse mul-
tivariée avec ajustement sur la valeur
initiale du parameétre mesurée a TO +++.
C’estd’ailleurs un point tellement impor-
tant que vous ne serez pas surpris en lisant
ce type d’étude de ne pas voir présenter
d’analyse univariée de cette différence
mesurée, mais d’emblée, une analyse
dite “bivariée”. En effet, 'analyse bivariée
correspond a la mesure de I’association
statistique entre la variation du parametre
mesuré et la survenue du critere de juge-
ment principal, aprés ajustement sur la
premiére mesure de ce parametre réalisée
a'T0. C’est un élément clé car si ce résul-
tat d’analyse bivariée est bien statistique-
ment significatif, cela signifie en termes
simples que, quelle que soit la valeur
initiale mesurée du paramétre a TO, la
variation de ce parameétre sur 10 ans a
une valeur propre pour prédire la sur-
venue du critére de jugement principal.

Comment analyser les
résultats d’une “analyse
multivariée classique” a partir
de données longitudinales ?

Nous venons de voir ensemble qu’il était

recommandé de toujours ajuster le résul-
tat obtenu sur la valeur initiale du para-
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métre mesuré. Cependant, les auteurs
auront également envie de pouvoir
réaliser une analyse multivariée clas-
sique offrant un ajustement sur les fac-
teurs de confusion potentiels habituels
intervenant dans la mesure au critére de
jugement principal (4ge, sexe, comor-
bidités...). En d’autres termes, nous
souhaitons nous assurer que la valeur
pronostique de la variation du parameétre
mesuré sera bien indépendante des fac-
teurs de confusion potentiels connus.

Pour ce faire, il estbien évidemment pos-
sible de réaliser ce type d’analyse mul-
tivariée classique permettant d’ajuster
sur les facteurs de confusion potentiels.
Toutefois, attention a bien analyser le
moment choisi par les auteurs pour
effectuer cet ajustement (au moment
de la premiere mesure a TO, ou de la
seconde mesure du parametre a T1).

En effet, les auteurs peuvent choisir
d’ajuster sur ces facteurs de confusion
potentiels présents lors la premiere ou la
seconde mesure! Les deux cas de figure
peuvent étre observés, bien qu’il soit
plutét recommandé d’ajuster en consi-
dérant les variables mesurées lors de la
seconde mesure a T1.

Prenons un exemple afin de mieux com-
prendre: imaginons que nous souhai-
tions réaliser une analyse multivariée
avec notamment l’ajustement sur la
présence d’une hypertension artérielle.
Observons maintenant I'un des patients
de cette étude qui, au début de I’étude,
n’avait pas d’hypertension artérielle
connue a TO mais qui, 10 ans plus tard
lors la seconde mesure du parametre a
T1, est connu pour présenter de I’hy-

pertension artérielle. On comprend alors
que si les auteurs choisissent d’ajuster
sur ’hypertension artérielle au début
de I’étude, ce patient ne sera pas pris en
compte quant a cet ajustement, alors que
si les auteurs proposent un ajustement
sur les covariables mesurées lors du
second examen a T1, alors ’hyperten-
sion artérielle de ce patient sera prise en
compte sur I’ajustement.

Enfin, il est important de rappeler que,
dans le cadre de ces études utilisant des
données longitudinales, le début du
suivi clinique de la survenue du critére
dejugement principal intervient lors de
la seconde mesure du parametre étudié.
Autrement dit, si les auteurs ont recours
a des analyses de survie par exemple,
les courbes de survie de Kaplan-Meier
débuteront au moment de la seconde
mesure réalisée. D’ailleurs, tous les
patients qui présenteront le critére de
jugement principal (événements cardio-
vasculaires) entre les deux mesures du
parameétre doivent étre exclus de ce type
d’analyse! En effet, ces événements ne
pourront pas étre analysés pour évaluer
I'intérét de I’évolution du parametre. Il
apparait donc logique que I’ajustement
tienne compte des covariables en pré-
sence lors de la seconde mesure comme
nous ’avons évoqué plus haut.

H Conclusion

Les études utilisant les données longitu-
dinales (donnéesrépétées) constituent a
coup strl’avenir des études observation-
nelles rendant compte du fait que 1’étre
humain est un processus dynamique
en constante évolution. Cependant, le

domaine de I’analyse statistique de ces
données répétées s’avere tres particulier,
avec de nombreuses limites. L'une des
principales limites réside dans le fait
que, dans le traitement statistique de ces
données, il n’est en général pas réaliste
de supposer que les observations réali-
sées sur un méme individu au cours du
temps sont indépendantes.

Cet article se focalisait sur les études
proposant ’analyse de données répé-
tées a deux temps distincts. Toutefois, de
nouvelles études trés récentes abordent
une thématique encore plus complexe
de données répétées 3, 4, 5... voire
10 fois chez le méme patient. Ainsi, une
réponse évidente pour intégrer et ana-
lyser ’ensemble de ces données répé-
tées complexes serait I'utilisation de
I'intelligence artificielle et du machine
learning...
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