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Question épidémiologique

Meilleur moment pour démarrer traitement contre VIH?

Autres exemples :

- Meilleur moment pour arrêter un traitement

- Effet d’une période + ou − longue d’arrêt un traitement

Source: https://i-base.info/ttfa/section-2/14-how-cd4-and-viral-load-are-related/
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Règles de traitement dynamiques

Notations :

- At ∈ At (souvent At = {0, 1}) indique la prise de traitement;

- Xt ∈ Ct covariable (souvent Ct = C);

- Yt ∈ R ou Yt ∈ {0, 1} outcome d’intérêt;

Règle de traitement:

q = {qt : Xt ×Ht−1 → At , t ∈ {1, . . . , τ − 1}},

avec Ht−1 = (Xt−1,At−1, . . . ,X1,A1,X0),

Objectifs: comparaison de règle ψ(Yτ (q
i ))− ψ(Yτ (q

j))
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Exemple d’observations

Ind Time (months) CD4 cell count At Yt (event indicator)
1 0 550 0 0
1 1 342 1 0
1 2 270 1 0
1 3 200 1 1
2 0 580 0 0
2 1 480 0 0
2 2 450 1 0
2 3 470 1 0
3 0 600 0 0
3 1 510 0 0
3 2 320 0 1
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Cadre pour la comparaison de règles de traitement

- “démarrer traitement quand CD4 ≤ 350” = q1 (delayed start)

- “démarrer traitement quand CD4 ≤ 500” = q2 (early start)

Cadre idéal : Essais clinique randomisé (données expérimentales)
Limites pratiques liées à l’éthiques, la faisabilité, le coût
=⇒ utilisation de données observationnelles

Cadre : émulation d’essais cible [Hernán and Robins, 2016]
Disclaimer : émulation d’essais cible ̸= inference causale
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Exemple d’observations

Ind Time (months) CD4 cell count At Yt (event indicator)
1 0 550 0 0
1 1 342 1 0
1 2 270 1 0
1 3 200 1 1
2 0 580 0 0
2 1 480 0 0
2 2 450 1 0
2 3 470 1 0
3 0 600 0 0
3 1 510 0 0
3 2 320 0 1

- Retard d’un mois dans démarrage de traitement pour Ind 2

- Ind 3 mort avant de commencer son traitement ?
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Retour sur le contexte épidémiologique

Essais clinique randomisé

Plan d’analyse de données clair et définit en amont
- Période de grâce
- Intention de traitement connue permet de gérer la non

adhérence

Données observationnelles :

- Période de grâce non définie

- Intention rarement enregistrée

Essais cible émulé

Plan d’analyse posthoc :
cohérence épidémio vs possibilités avec données
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Point de vue en RCT avec période de grâce
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Clone-censor weight (CCW)

Les croix indiquent des évènements et les marques verticales des
censures artificielles.
Bias de sélection corrigé par pondération.
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Clone-censor weight (CCW)

[Cain et al., 2010] formalisme pour les périodes de grâce
Motivations : généralisation pour différents cas épidémio
Exemple : [Dumas et al., 2025] comparaison de longueur de
discontinuation de traitement pour le cancer du sein
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Les marques verticales indiquent des censures artificielles.

9

Iqraa Meah
Temps de début de discontinuation



Travail en cours
Clément Bérenfeld, François Petit et Charlotte Voinot

Formalisme

- Règle de traitement stochastique :
q = {qt : Xt ×Ht−1 → P(At), t ∈ [τ − 1]},

- Espace de trajectoire admissibles Ω ⊂ H
H t ∈ Ωt ⇒ Hs ∈ Ωs , ∀s < t

- Espace de noyaux admissibles :
Q(Ωs) = {qs |qs(As | Xs ,Hs−1) > 0 ⇔ Hs ∈ Ωs}.

- Noyau “naturel” : qnat
t ∈ Q(Ωs)

qnat
t (a | Xt ,H t−1) :=

P(At = a | Xt ,H t−1)∑
a∈At (Xt ,Ht−1)

P(At = a | Xt ,H t−1)
1{a ∈ At(Xt ,H t−1)}

avec At(Xt ,H t−1) = { a ∈ At | (H t−1,Xt , a) ∈ Ωt}
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Résultats dans le cadre de la survie

ŜCCW(t) :=
∏
s≤t

(
1 − DCCW

s

NCCW
s

)
avec NCCW

t :=
∑n

i=1 Wi,t−1R
Ω
i,t , DCCW

t :=
∑n

i=1 Wi,t−1R
Ω
i,t∆i,t ,

et WCCW
i,t :==

∏t
s=0

1{a∈At(Xt ,Ht−1)}∑
a∈At (Xt ,Ht−1)P(At=a|Xt ,Ht−1)

× 1
pC
s+1(H i,s )

est un estimateur consistant de Sqnat
(t) := P(Yt(q

nat) = 0),
sous réserve que

qnat
t (a|Xt ,H t−1) > 0 ⇒ P(At = a|Xt ,H t−1) > 0 et

qnat
t (At |Xt ,H t−1) > 0 ⇒ pCt+1(H t) > 0.

En fait, WCCW
i,t :=

∏t
s=0

1{a∈At(Xt ,Ht−1)}∑
a∈At (Xt ,Ht−1)P(At=a|Xt ,Ht−1)

× 1
pC
s+1(H i,s )

=∏t
s=0

qnat
s (Ai,s |Xi,s ,H i,s−1)

P(As=Ai,s |Xs ,H i,s−1)
× 1

pC
s+1(H i,s )
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Prochaines étapes

Prochaines étapes :

- Résultats de variance avec le bootstrap non-paramétrique

- Résultats sur données simulées

- Essayer differentes définition de Ω sur données réelles ?
↪→ analyse de sensibilité
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Prochaines étapes

Prochaines étapes :

- Résultats de variance avec le bootstrap non-paramétrique

- Résultats sur données simulées

- Essayer differentes définition de Ω sur données réelles ?
↪→ analyse de sensibilité

Merci pour votre attention !
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