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Les risques de biais

Un biais dans une étude est une erreur systématique ou dévia-
tion de la vérité dans des résultats ou des conclusions de celle-
ci, avec surestimation ou au contraire sous-estimation potentiel-
le des résultats. Il est donc plus correct de parler de risque de
biais. Nous avons déja abordé dans cette rubrique, de maniere
résumée, I'approche actuelle de la Collaboration Cochrane a
propos de ces risques de biais'. Nous vous proposons main-
tenant une série d'articles sur différents risques de biais, basés
sur les directives CONSORT? et sur le Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions®, avec des exemples issus
d’articles qui ont été analysés dans la revue Minerva.

Risques de biais liés a la randomisation

Dans une étude randomisée controlée (RCT) les traitements
évalués, par exemple un nouveau traitement médicamenteux
versus son placebo, doivent étre attribués, assignés au hasard
aux différents participants. Les participants a une étude doi-
vent étre répartis totalement au hasard dans les bras d’étude
et la séquence d'attribution (allocation, assignation) doit donc
permettre une assignation aléatoire, le but de la randomisation
étant que la seule différence entre les deux (ou plus) bras d’étu-
de soit le traitement évalué. Il faut donc que l'attribution soit
correctement réalisée, avec un équilibre entre les bras d'étude
pour tous les facteurs pouvant influencer le pronostic. Toute
méthode permettant d'anticiper une assignation, soit en la pré-
disant, soit en la connaissant, peut permettre une assignation
sélective (les patients moins atteints inclus préférentiellement
dans le groupe avec le nouveau médicament, par exemple) ou
un non enrélement dans I'étude. Une séquence d’attribution
doit étre imprévisible. Si |'assignation est déterminée par une
alternance, une date de naissance, un jour d'hospitalisation, si
la séquence d'attribution est semblable a celle (connue) d'une
étude antérieure, cette séquence n’est pas réellement aléatoire
et est identifiable ou identifiée par les chercheurs (pas de res-
pect du secret de I'attribution).

Séquence d'attribution correcte

Une séquence d’attribution est correcte en cas de randomisa-
tion simple, dite non restreinte : pile ou face par exemple, ou
liste d’assignation aléatoire générée par un ordinateur central
pour |'étude (= tirage au sort) avec répartition dans deux (ou
plusieurs) groupes de taille similaire ; plus la population d'étude
est importante, au moins le risque de différence entre les bras
d’étude est important.

Une séquence de randomisation peut également étre proto-
colée de fagon restreinte, pour respecter un rapport précis de
participants dans deux bras d'étude (par exemple 1 : 1), avec
randomisation par blocs d'un certain nombre de patients, par
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exemple 10 avec 5 aléatoirement répartis dans chaque bras. La
taille des blocs peut varier successivement aléatoirement.

Une randomisation restreinte peut étre faite dans différentes
strates pour des facteurs qui sont potentiellement importants
en termes de pronostic, par exemple pour la sévérité de I'af-
fection.

Exemple de randomisation restreinte stratifiée correcte

Etude APPRAISE-2 avec I'apixaban post syndrome coronarien aigu® :
systeme informatisé central de réponse vocale interactive, par blocs
de deux stratifiés par centre et suivant un traitement a long terme par
aspirine ou par aspirine + thiénopyridine.

Séquence d'attribution inadéquate en permutation

Des processus de séquence d'attribution inadéquats sont, par
exemple, une assignation en fonction d'une simple alternance,
de la date de naissance, du numéro de dossier (successif),
de la date du premier contact, de la semaine du mois. Dans
tous ces cas de processus dit systématique, il y a un risque
important de biais : par exemple, le jour de la semaine pour une
admission a I'h6pital n"est pas uniquement lié au hasard, I'attri-
bution est donc biaisée (et le secret d'attribution non préservé,
également).

Exemple de randomisation incorrecte

Dans I'étude d’Assantachai 2002 incluse dans la méta-analyse de
Gillespie® analysée dans MINERVAS, étude contrélée avec randomi-
sation en grappes, concernant 1 043 personnes dgées =60 ans vivant
dans 11 communautés urbaines différentes, |'attribution est faite sui-
vant I'ordre (pair ou impair) de I'enrélement.

Séquence d'attribution non claire (= biais ?)

Une simple mention dans une publication « allocation aléatoire »
ou « dessin (design) aléatoire » est insuffisante pour pouvoir
se prononcer sur 'existence d’un biais ou non pour cette sé-
quence d'attribution. De méme, la mention d'une randomisa-
tion par blocs sans description de la fagon dont les blocs ont
été constitués est insuffisante.

Exemple de randomisation peu claire

Etude de Charles 1991 dans la méta-analyse de O’'Meara’ concernant
les contentions pour les ulceres de jambe®. Les auteurs de cette étude
évaluant différents types de contention chez 53 patients présentant
des ulceres de jambe veineux ne mentionnent dans leur protocole que
“Patients ... were randomly divided into a control and an expérimental
group”, ce qui ne permet pas de définir s’il existe ou non un risque de
biais de séquence d'attribution
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