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Résumé

Les études mono-bras sont parfois utilisées comme études pivots mais elles présentent des limites
méthodologiques qui ne leur permettent pas d’obtenir un niveau de fiabilité ¢levé comme peut I’étre
celui de I’essai controlé randomisé qui reste le standard de 1’évaluation des nouveaux traitements.
L’objectif de cette table ronde était de discuter des limites de ces études, d’analyser les solutions
disponibles et acceptables afin de proposer des recommandations pour leur réalisation et leur
évaluation. Les études mono-bras proprement dites sont intrinséequement inadaptées pour démontrer
le bénéfice d’un nouveau traitement car il est impossible de déduire ce bénéfice a partir d’une valeur
sous traitement sans connaitre ce qu’elle aurait ét€¢ en 1’absence du nouveau traitement. Une
comparaison avec d’autres données est alors implicite. Cependant, cette comparaison est limitée par
1) le choix post hoc de la référence de la comparaison, 2) le biais de confusion qui nécessite
impérativement une approche d’ajustement, et 3) les autres biais, de mesure et d’attrition entres
autres. La prise en considération de ces limites devrait conduire, avant tout, a la réalisation d’essais a
contréle externe (« externally controlled trial ») a la place des essais mono-bras comme le propose la
derni¢re version d’ICH E10. Par ailleurs, la comparaison externe doit étre formalisée dans le
protocole de I’étude avec un choix a priori de la référence de comparaison ainsi que la méthode de
comparaison formelle : test par rapport a une norme, ajustement avec des données individuelles,
groupe contréle synthétique ou « matching-adjusted indirect comparisons (MAIC) ». Finalement,
I’essai de comparaison externe doit étre réservé aux situations ou la randomisation est irréalisable.
Pour étre acceptable, ces études doivent pouvoir donner la garantie d’absence de biais de confusion
résiduelle, ce qui n’est vraiment recevable que si I’effet observé est extrémement important et
I’évolution de la maladie fortement prévisible.

MOTS CLES

Etudes mono-bras ; Comparaison indirecte ; Comparaisons indirectes ajustées ; Non-comparative ;
Groupe contréle ; Etude de contr6le externe
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Abréviations

AMM : autorisation de mise sur le marché
DM : dispositifs médicaux
FDA : Food and Drug Administration

ICH : International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for
Human Use

MAIC : matching-adjusted indirect comparisons

NICE : National Institute for Health and Care Excellence
TTP : traitement ciblé sur le temps avant progression
TTP1: TTP sous traitement standard

TTP2 : TTP sous thérapie ciblée

Introduction

La méthodologie des essais contrdlés randomisés a été construite pour permettre une évaluation
fiable, a 1’abri des biais, de D’efficacité et de la sécurité propres des traitements. En 1’absence
d’alternative méthodologique permettant de donner le méme niveau de garantie, I’essai contr6lé
randomisé reste le standard de 1’évaluation des nouveaux traitements.

Les études mono-bras (single-arm studies) intégrant une intervention thérapeutique consistent
en une serie prospective de patients recevant tous le traitement a évaluer. Ces études permettent une
estimation de la valeur du critere de jugement sous traitement uniquement, « dans I’absolu » (% de
décés a 12 mois par exemple). Sans comparatif, I’apport du nouveau traitement par rapport au placebo
ou au traitement de référence n’est pas documenté. Ainsi, les études mono-bras ne permettent pas
d’apporter directement la démonstration du bénéfice d’un nouveau traitement. Pourtant, de plus en
plus d’études mono-bras sont proposées comme étude « pivot » pour I’enregistrement, le
remboursement ou la modification des pratiques, que ce soit pour des médicaments ou des dispositifs
médicaux (DM) [cf. infra].

L’objectif de cette table ronde était de discuter des limites de ces €tudes, d’analyser les solutions
disponibles et acceptables afin de proposer des recommandations pour leur réalisation et leur
évaluation critique.

Contexte et méta-épidémiologie
Bien qu’aucune revue méta-épidémiologique exhaustive n’ait été publiée, des premieres données

montrent que I’utilisation des études mono-bras connait une nette augmentation au cours des derniéres
années. Entre 2000-2016, parmi les évaluations réalisées par le National Institute for Health and Care
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Excellence (NICE), 22 sur 489 (4 %) étaient basées sur une étude mono-bras, dont la moitié en 2015-
2016 ; 10/22 (45 %) de ces recommandations ont été positives [1].

En France, I’analyse des avis de la commission de la transparence entre janvier 2017 et juin
2019, montre que, sur 75 avis en oncologie et hémato-oncologie, 16 (21 %) étaient basees, entre
autres, sur des études mono-bras non comparatives. Dans le cadre des maladies rares, la proportion
était de 22/67 (33 %).

Les essais mono-bras comme études pivots sont actuellement utilisés dans différents contextes. Dans
le domaine du DM, les études mono-bras permettent 1’évaluation des évolutions d’un dispositif dont
I’intérét a initialement ét¢ démontré par un essai clinique randomis¢. De méme dans les maladies
rares, ces études sont parfois choisies comme seule étude pivot en raison du petit nombre de patients
disponibles pour effectuer des essais cliniques randomiseés.

Mais les études mono-bras peuvent aussi étre a 1’origine de certaines autorisations de mise sur
le marché (AMM) alors qu’elles sont conduites dans des domaines ou la réalisation d’essais controlés
randomisés aurait pu étre possible (ou en cours de réalisation en cas d’enregistrements accélérés).
Elles posent alors le probléme de la question de leur prise en compte, « la main forcée », au niveau
de I’acces au marché et de 1’élaboration des recommandations cliniques.

Les essais a controle externe sont utilisés pour 1’évaluation des traitements dans les maladies
rares, pour lesquelles le recrutement est difficile, du fait de leur hétérogénéité et des petits effectifs
de patients. Quatre essais de phase 2 ont ainsi évalué ’efficacité de 1’imatinib sur la fibrose cutanée
de patients atteints de sclérodermie systémique. Parmi eux, trois étaient conduits en ouvert sans
groupe contrdle. Les résultats montrent une diminution de la fibrose cutanée (évaluée par le score
clinique de Rodnan) apres 12 mois de traitement par imatinib (NCT00613171) [2]. En revanche, le
quatrieme essai de phase 2, contrdlé, randomisé et en double-aveugle, n’a pas permis de montrer une
supériorité de 1I’imatinib par rapport au placebo sur la fibrose cutanée ; par contre, il y avait plus
d’effets indésirables dans le groupe imatinib [3]. Face a ces résultats, I’imatinib n’a pas été testé en
phase 3. Plus récemment, le tocilizumab a été évalué dans la méme indication, mais 1’essai de phase
2 était contrdlé et randomisé [4].

Il est cependant probable que les essais a contrdle externe connaissent dans les maladies rares un
essor comparable a celui observé dans le domaine de la cancérologie. En effet, un document récent
de la Food and Drug Administration (FDA) présente les spécificités et fournit des recommandations
sur les études a contrble externes (qualifiées ici de « natural history studies ») dans le contexte des
maladies rares [5].

Les limites méthodologiques des études mono-bras

En I’absence de comparaison avec un groupe contrdle, il est impossible de savoir si la valeur du
critere de jugement observée sous traitement est meilleure que celle qui aurait été obtenue sans ce
traitement dans la méme étude : mémes patients, méme mesure du critére de jugement, méme suivi,
méme contexte de soins.

La seule situation ou il est raisonnablement possible de conclure sans comparaison est celle
dite du « 100 % / 0 % », correspondant aux situations ou 1’on observe quelques évolutions favorables
voire la suppression complete des évolutions péjoratives sous traitement dans une pathologie ou
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I’évolution, avec la prise en charge de référence, serait péjorative dans 100 % des cas. Cette
recommandation est également celle du NCI américain pour les essais de combinaisons [6]. Les essais
simples bras devraient ainsi étre restreints aux cas ou ’activité avec le traitement de référence est
minimale, et la randomisation irréalisable. Ce type de situation est exceptionnel : méme dans le cas
de I’infection par le virus Ebola par exemple, le pronostic, bien que trés péjoratif, n’est pas
suffisamment sombre pour entrer dans la régle des 0 % / 100 % puisque certains patients survivent
spontanément. Un essai randomisé a donc été réalisé pour évaluer ’efficacité clinique du ZMapp
dans I’infection par le virus Ebola [7].

L’exploitation des ¢tudes mono-bras pour démontrer le bénéfice d’un nouveau traitement
nécessite donc une comparaison implicite qui fera obligatoirement appel a une référence de
comparaison externe (comparaison historique par exemple). Plusieurs types de comparateurs externes
sont envisageables (Tableau 1), ainsi que des méta-analyses lorsque plusieurs études identiques sont
disponibles ([8] pour un exemple de méta-analyse réalisée dans ce but).

Les comparaisons externes présentent plusieurs limites importantes sur le plan méthodologique.

1) Le choix de la référence de comparaison est souvent effectue de maniere post hoc : de ce fait, rien
ne permet de garantir que le choix du comparateur n’a pas été délibérément fait pour favoriser le
nouveau traitement. Ces études ne doivent plus étre congues comme des essais mono-bras
descriptifs, mais comme de Véritables essais comparatifs avec un groupe contrble externe
prédefini : I’objectif explicite est bien la démonstration de I’intérét clinique du nouveau traitement
et non la simple description de 1’évolution des patients avec le traitement. Aprés recensement de
toutes les cohortes existantes, incluant une revue systématique de la littérature, le choix de la
référence de comparaison est alors fixé des la conception du protocole, tout comme la méthode
d’analyse, empéchant ainsi tout choix post hoc. Le choix de la ou des cohortes de comparaison
doit étre argumenté. Cette approche est d’ailleurs avalisée dans la nouvelle version de ICH E10
qui propose le terme d’essai a controle externe (externally controlled trial) [9]. De plus, la
détermination a priori de la référence de comparaison au moment de la construction du protocole
de I’étude permet également une meilleure prévention des biais en utilisant, par exemple, le méme
critere de jugement et la méme méthode de mesure (cf. infra). L’idéal est de disposer des données
individuelles des patients pour permettre une meilleure prise en compte des facteurs de confusion
(scores de propension, analyses multivariées ...) et ce point devra étre pris en compte dans le
choix des comparateurs externes.

2) L’autre limite majeure des comparaisons externes est le biais de confusion : rien ne garantit que
les groupes ou les résultats comparés sont comparables en termes de patients. Aussi, plusieurs
méthodes de formalisation des comparaisons externes (aussi appelées comparaisons indirectes
[unanchored indirect comparisons]) ont été proposées afin de tenter de fiabiliser les conclusions

tirées des études a comparateur externe [10-13]. Ces approches ont toutes pour objectif de
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suppléer I’absence de contrdle par design des facteurs de confusion en les prenant en compte au
niveau de I’analyse. Les méthodes permettent, en théorie, de supprimer le biais de confusion a
condition qu’absolument tous les facteurs de confusion puissent étre pris en compte (facteurs
conditionnant le critere de jugement et de distribution différente entre la cohorte traitée et son
comparateur, y compris les modificateurs de I’effet du traitement [14]). Pour cela, les facteurs de
confusion potentiels de chaque critére de jugement doivent d’abord étre identifiés par une revue
systématique des études pronostiques. L’ajustement réalisé (quelle que soit la méthode) doit
prendre en compte tous ces facteurs qui doivent étre prédéfinis au protocole également. Afin de
confirmer que ces ajustements aient permis d’atteindre le but escompté, I’importance du biais de
confusion résiduel peut étre appréciée par 1’utilisation de contrdles négatifs comme variables de
falsification et par une « bias analysis » [15]. Compte tenu des difficultés rencontrées pour
apporter ces garanties, les résultats ne seront convaincants qu’en cas de résultats de grande
ampleur, ne pouvant étre seulement expliqués par les biais et la confusion résiduelle. Le choix a
priori de la référence de comparaison au moment de la construction du protocole contribuera aussi
a la minimisation du biais de confusion, en permettant d’aligner les critéres d’¢éligibilité avec ceux
utilisés pour la construction du contrdle externe (approche par restriction). Cette limite du biais
de confusion fait qu’au niveau réglementaire, les recommandations de 1’ International Council for
Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use (ICH) E10
n’envisagent le recours aux essais a contréles externes que dans des situations trés particuliéres
ou I’effet du traitement est extrémement important et le cours de la maladie hautement prévisible
(« Use of the external control design is restricted to situations in which the effect of treatment is
dramatic and the usual course of the disease highly predictable ») [16].

3) D’autres limites existent en termes de biais de mesure, de sélection et d’attrition. Le Tableau 2
résume ces limites et les solutions envisageables. Ces biais sont inhérents au design et ne pourront
pas étre corrigés par des analyses statistiques. L’évaluation du risque de biais a ’aide de la grille
de Robin-1 devrait permettre de donner un degré de confiance que I’on peut avoir dans les

résultats.

Tout comme les études contr6lées randomisées, une étude de comparaison externe doit aussi assurer
la pertinence clinique de la comparaison effectuée : criteres de jugement principaux pertinents,
comparateur loyal représentant le « standard of care » valide au moment de la prise de décision, durée
de suivi, évaluation de la sécurité. En d’autres termes, sur tous ces points, I’étude doit étre
comparable a ce qu’aurait été un essai randomisé pivot.

Meéthodes de formalisation des comparaisons externes
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Comparaison a une norme

La forme la plus simple de formalisation de la comparaison externe est la comparaison statistique a
une valeur de référence, prédéfinie au protocole et censée représenter la valeur attendue sans le
nouveau traitement. Cette approche est limitée par 1I’impossibilité d’ajuster la valeur de référence en
fonction des caractéristiques des patients effectivement inclus et par la possibilité que la valeur
choisie sous-estime la performance du traitement contrdle. Cette valeur doit donc étre solidement
justifiée au protocole, en particulier par une revue systématique de la littérature.

Ajustement avec des données agrégées ou matching-adjusted indirect comparisons (MAIC)

La méthode de « matching-adjusted indirect comparisons » (MAIC) [11, 12, 14] permet d’utiliser
comme contréle externe par exemple les données agrégées d’une publication (cohorte historique,
essai clinique de validation du traitement de référence, etc.). Elle permet de réaliser un ajustement
par pondération des patients de 1’étude mono-bras (pour laquelle on dispose des données
individuelles) pour les rendre comparables, sur les variables disponibles, a la population de la
publication. Le résultat ajusté de la cohorte traitée devient ainsi comparable, dans une certaine
mesure, a celui rapporté dans la publication de référence et permet d’estimer 1’apport du nouveau
traitement.

Ajustement avec des données individuelles

Lorsque les données individuelles du comparateur externe sont disponibles (cohortes, groupes
contréle de ou des essais du traitement de référence, etc.), la comparaison peut utiliser les mémes
techniques d’ajustement que les études observationnelles de pharmaco-épidémiologie par exemple.
L’ajustement peut étre fait par matching, stratification, régression ou pondération en utilisant comme
covariables les facteurs de confusion potentiels eux-mémes ou un score de propension. Cette
approche est certainement la plus propice a faire disparaitre le biais de confusion si tous les facteurs
de confusion ont été pris en compte.

Dans ce cadre, I’approche des « synthetic control groups™ »! est largement employée. De
manicre générique, elle consiste a extraire d’une cohorte de référence (par exemple bases de données
médico-administratives, entrepots de données des hdpitaux ...) un échantillon de patients appariés
aux patients de la cohorte mono-bras traitée avec le nouveau traitement.

Cependant, 1’utilisation méme d’une cohorte de référence constituée et suivie en méme temps
que I’é¢tude mono-bras remet en question 1I’impossibilit¢ de randomiser et rend difficilement
acceptable 1’évaluation basée sur un essai mono-bras.

Autres méthodes

D’autres approches sont parfois utilisées comme des comparaisons avant/apres ou des simulations du
groupe contrle manquant (simulated treatment comparison) [12].

Les comparaisons avant/apres peuvent étre particulierement biaisées, notamment par des biais
de sélection, car ’inclusion dans la cohorte traitée se fait souvent conditionnellement a 1’évolution
précédente du patient (échappement ou non-réponse au traitement précédent par exemple). En
oncologie par exemple, Von Hoff a proposé d’évaluer I’impact d’un nouveau traitement ciblé sur le
temps avant progression (TTP) chez des patients avec des maladies réfractaires en utilisant le patient

! Le terme « synthetic control arm » est une marque déposée de Medidata Solutions, Inc.
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comme son propre témoin [17]. Ces patients regoivent la thérapie ciblée apres progression sous un
traitement standard. Le TTP sous thérapie ciblée (TTP2) est comparé au TTP sous traitement standard
(TTP1). C’est une sorte de plan en cross-over sans randomisation de la séquence pour contrdler 1’ effet
temps. Sous I’hypothése que (i) le cancer est de plus en plus agressif avec le temps et (ii) que des
résistances multiples se développent, on s’attendrait a ce que TTP2 < TTP1 (ou le ratio TTP2 / TTP1
< 1). Von Hoff a suggéré qu’un ratio > 1,3 était indicateur d’un bénéfice individuel au patient.
Toutefois, ces hypothéses d’une histoire naturelle qui irait en s’accélérant pour tous les patients sont
contredites par des études récentes [18, 19]. La TTP1 prédit assez mal la TTP2 et donc ce ratio est
peu corrélé a la survie globale.

L’approche de « simulated treatment comparaison » fait quant a elle appel a une modélisation du
critere de jugement a partir des données de la cohorte traitée, modélisation dont la performance
prédictive n’est pas vérifiable en soi.

Recommandations

e [’essai controlé randomisé reste 1’approche de référence pour 1’évaluation des nouveaux
traitements, les comparaisons externes formalisées ne permettant pas de fournir les mémes
garanties de fiabilité des résultats, ni méme le méme niveau de preuve.

e Le recours éventuel a une étude de comparaison externe doit étre solidement justifié par des
arguments indubitables.

Deux situations ont été distinguées : la mise en place d’une nouvelle étude et 1’exploitation « post-
hoc » d’une étude déja réalisée ; mais une premiere recommandation est commune a ces 2 situations.

Recommandations pour la conception d’une nouvelle étude

e (Concevoir I’étude comme une étude de comparaison externe (et non comme une étude mono-
bras descriptive) : la comparaison externe dans le but de démontrer le bénéfice du nouveau
traitement est 1’objectif initial de 1’étude.

e Garantir la pertinence clinique des criteres de jugement, des traitements comparateurs, des
patients inclus comme dans une étude pivot d’enregistrement, de remboursement ou de
changement des pratiques.

e Déterminer et justifier a priori le controle externe, avec une revue systématique de la littérature
pour rechercher toutes les cohortes publiées, et le recensement des cohortes existantes.

e Privilegier les comparateurs externes qui permettent des analyses ajustées : c’est a dire dont
on a accés aux donnees individuelles disponibles, ou cohortes publiées les mieux
documentées.

e Documenter a priori les facteurs de confusion potentiels par une revue systématique.

e Définir a priori la stratégie d’évaluation du biais de confusion résiduel.
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e Prévoir a priori un contréle et une discussion des autres biais (mesure, sélection, attrition)

e Définir a priori le plan d’analyse statistique (choix de la méthode détaillée, analyses de
sensibilite).

e Tous ces eléments doivent figurer dans un protocole daté et enregistré dans une base de

données telle clinicalTrials.gov

Recommandations pour I’exploitation post hoc d’une étude déja réalisée

Cette situation correspond a une situation de degradation méthodologique trés importante qu’il
convient d’éviter. Dans de nombreux cas, il sera impossible de relever le niveau de preuve de 1’étude,
car tous les choix de comparateurs et de méthodes s’effectuent, par définition, de maniére post hoc,
et il est impossible d'apporter les garanties permettant d’exclure des choix influencés par les résultats.
Pour tenter de lever au maximum les écueils intrinseques du post hoc, la table ronde recommande de :

e Documenter tous les contrbles envisageables pour cette étude : revue systématique des
données agrégées publiées (cohortes de patients, bras controle d’essais, etc.) et lister toutes
les cohortes de patients existantes pouvant servir potentiellement de contrdles externes.

Tester la robustesse des résultats en montrant que la vibration des résultats conduit a la méme

décision, quel que soit le contrdle utilisé.

Conclusion

Les études mono-bras sont intrinséquement inadaptées pour démontrer le bénéfice d’un nouveau
traitement, car il est impossible de déduire ce bénéfice a partir d’une valeur sous traitement sans
connaitre ce qu’elle aurait été en I’absence du nouveau traitement.

Pour remplir cet objectif, il est impératif d’effectuer cette comparaison : si la réalisation d’une
¢tude comparative a groupe contrdle interne n’est pas envisagée, la seule alternative possible est
d’effectuer cette comparaison a 1’aide d’un contrdle externe. Dans ce contexte, les études ne doivent
plus étre de simples études mono-bras purement descriptives, mais doivent étre congues comme de
véritables études controlées, a groupe controle externe. Ces études doivent étre construites de facon
a éviter toute comparaison post hoc, remettant fortement en question la validité des conclusions
produites. Méme a cette condition, les résultats produits sont fortement compromis par la présence
de biais de confusion liée a la non-comparabilité des patients entre la cohorte traitée et le contréle
externe. Pour étre acceptables, ces études doivent pouvoir donner la garantie d’absence de biais de
confusion résiduelle. Il doit étre aussi possible d’écarter la présence des autres biais (mesure, sélection
et attrition). Enfin, D’effet doit étre suffisamment important pour qu’il ne puisse pas étre la
conséquence uniguement des facteurs de confusion résiduels ou des biais.

Déclaration de liens d’intéréts
MC Interventions ponctuelles : activités de conseil pour BMS, Bayer, AstraZeneca, Sanofi.

SL L’auteur déclare ne pas avoir de liens d’intéréts

Page 10 of 17



OD L’auteur déclare ne pas avoir de liens d’intéréts
JMB L’auteur déclare ne pas avoir de liens d’intéréts
AA L’auteur déclare ne pas avoir de liens d’intéréts
FB L’auteur déclare ne pas avoir de liens d’intéréts
SB L’auteur déclare ne pas avoir de liens d’intéréts
CC L’auteur déclare ne pas avoir de liens d’intéréts
CF L’auteur déclare ne pas avoir de liens d’intéréts
NHL L’auteur déclare ne pas avoir de liens d’intéréts
BL L’auteur déclare ne pas avoir de liens d’intéréts
HMF L’auteur déclare ne pas avoir de liens d’intéréts
XP L’auteur déclare ne pas avoir de liens d’intéréts
MR L’auteur déclare ne pas avoir de liens d’intéréts
TS L’auteur déclare ne pas avoir de liens d’intéréts
NV L’auteur déclare ne pas avoir de liens d’intéréts
EV L’auteur déclare ne pas avoir de liens d’intéréts
JW L’auteur déclare ne pas avoir de liens d’intéréts

TS Activité de conseil et d’expertise, présence au board : Astrazeneca, Novartis, Sanofi, MSD,
Astellas. Grants obtenus pour des recherches : Astrazeneca, Boehringer, Daiichi-Sankyo, Eli Lilly,
GSK, MSD, Novartis, Sanofi
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Tableau 1. Types de comparateurs externes possibles

Norme, valeur de référence qui peut étre soit fixée par une « exigence reglementaire »,
soit issue de la littérature (étude de cohorte par exemple) ou d’une conférence de
consensus

Cohorte disponible sous la forme d’une publication (données individuelles
inaccessibles) ou publication d’un essai randomisé dont un des groupes peut servir de
comparaison externe qui pourra servir de base a une MAIC

Cohorte avec acces aux données individuelles qui pourra servir a une approche type
étude observationnelle

Essai randomisé avec acces aux données individuelles qui pourra servir a une approche

type étude observationnelle

MAIC :

matching-adjusted indirect comparisons
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Tableau 2. Limites méthodologiques des comparaisons externes et solutions envisageables

Limites méthodologiques

Solutions envisageables

Absence de groupe controle,
impossibilité de déterminer
I’efficacité du traitement évalué

Reéaliser a la place des essais contrdlés a controle
externe

Choix post hoc de la référence de
comparaison

Intégrer le choix de la référence de comparaison a
priori dans un protocole dés la conception de I’étude

Biais de confusion des comparaisons
externes

Meéthode d’ajustement prévue a priori, dés la
conception de 1’étude, assurant la prise en compte de
tous les facteurs de confusion potentiels identifiés a
partir d’une revue systématique des études
pronostiques. Les autres variables conditionnant
I’évolution des patients (contexte, variables
socioéconomiques, pratique de soins) doivent aussi étre
considérées comme potentiels facteurs de confusion

Biais de mesure

Aligner le protocole de 1’étude a contrdle externe sur
celui de I’étude servant de comparateur (méme
définition du critere, méme méthode de mesure, etc.)

Biais de sélection

Eviter les comparaisons avant/aprés

Biais d’attrition

Utiliser un contréle externe de qualité, ayant assuré un
suivi exhaustif des patients (faible réelle attrition)

Biais de confusion résiduelle

Prévoir des contréles négatifs comme variable de
falsification et une évaluation de la robustesse du
résultat vis-a-vis des facteurs de confusion non pris en
compte et des autres biais (« bias analysis »)
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