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Résumé – Parmi les études observationnelles des effets des traitements médicamenteux des maladies chroniques, nombre
d’entre elles ont conclu à des effets qui se sont avérés exagérés ou erronés. Parmi les biais responsables de ces erreurs, le biais
de temps immortel, concernant la définition du facteur d’exposition étudié et des périodes d’exposition, occupe une place
importante car il a généralement tendance à attribuer à tort un bénéfice important au médicament à l’étude (ou à exagérer un
bénéfice réel). Dans cet article, nous définissons le mécanisme du biais de temps immortel, nous présentons les solutions pos-
sibles et nous illustrons ses conséquences au travers d’exemples d’études pharmacoépidémiologiques portant sur les effets
des traitements médicamenteux.

Abstract – Immortal Time Bias in Pharmacoepidemiological Studies: Definition, Solutions and Examples. Among
the observational studies of drug effects in chronic diseases, many of them have found effects that were exaggerated or
wrong. Among bias responsible for these errors, the immortal time bias, concerning the definition of exposure and expo-
sure periods, is relevantly important as it usually tends to wrongly attribute a significant benefit to the study drug (or exag-
gerate a real benefit). In this article, we define the mechanism of immortal time bias, we present possible solutions and
illustrate its consequences through examples of pharmacoepidemiological studies of drug effects.

Abréviations : voir en fin d’article.
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1. Introduction

Les essais thérapeutiques randomisés à la disposition de la
communauté médicale présentent souvent des limites pour étudier
les effets des médicaments à long terme, sur des critères cliniques
forts et en comparaison aux traitements de référence appropriés.
Cela est particulièrement le cas dans le champ des maladies chro-
niques et ainsi, une place importante est laissée aux études obser-
vationnelles des effets médicamenteux pour obtenir des informa-
tions utiles aux choix thérapeutiques. Cependant, de nombreuses
études pharmacoépidémiologiques réalisées dans ce contexte ont
conclu à des effets qui se sont avérés exagérés ou erronés lorsque
des études randomisées adéquates ont été réalisées. Les biais res-
ponsables de ces erreurs peuvent être difficilement contrôlables
(c’est le cas des effets de confusion lorsqu’on ne dispose pas des
données pertinentes) mais des biais peuvent aussi être introduits
par de mauvais choix méthodologiques. Le biais de temps
immortel fait partie de cette dernière catégorie car il concerne
essentiellement la définition du facteur d’exposition étudié. Ce
biais, décrit initialement en 2003 dans le contexte du traitement
de la bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) par
les corticostéroïdes inhalés (CSI), s’est propagé de façon remar-
quable ces dernières années.[1,2] Dans ce manuscrit, nous définis-
sons le mécanisme du biais de temps immortel, nous présentons les
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solutions possibles et nous illustrons ses conséquences au travers
d’exemples d’études pharmacoépidémiologiques portant sur les
effets des traitements médicamenteux.

2. Définitions

En épidémiologie, le temps immortel se réfère à une période de
suivi au cours de laquelle l’évènement d’intérêt ne peut surve-
nir.[3,4] Nous allons aborder cette notion par un exemple éloigné de
la pharmacoépidémiologie mais qui illustre bien ce concept : une
étude (publiée en 2001 dans la revue Annals of Internal Medicine)
a suggéré que l’espérance de vie des acteurs qui reçoivent un Oscar
serait de quatre ans supérieure à celle des autres acteurs.[5] L’expo-
sition est ici définie par le fait de recevoir un Oscar au cours de sa
carrière d’acteur, et l’espérance de vie est mesurée par l’âge au
décès. Une période immortelle est introduite car les acteurs oscari-
sés ont dû obligatoirement survivre jusqu’à leur Oscar et n’ont pu
décéder avant. Autrement dit, dans le groupe des acteurs oscarisés,
par définition, aucun décès n’a pu survenir entre leur naissance et
leur Oscar. Cette période immortelle compte pourtant dans la
mesure de l’espérance de vie des acteurs oscarisés et leur donne un
avantage vis-à-vis des acteurs non oscarisés. La différence de lon-
gévité observée était ainsi artificielle. On peut retrouver cette erreur
à chaque fois que l’on compare des populations selon des facteurs

Fig. 1. Le biais de temps immortel survient lorsque la période entre le début du s

exclue (cas n° 2). D’après [26]
nécessitant un temps d’expérience différentiel : les évêques parais-
sent vivre plus longtemps que les curés, les juges que les avocats ou
les généraux que les lieutenants.[6]

Dans les études de cohorte sur les effets de médicaments
(notamment les médicaments utilisés au long cours dans les mala-
dies chroniques), on peut observer une période de temps immortel
lorsque, dans le groupe exposé au traitement à l’étude, un délai
sépare le début du suivi et le moment où le patient est exposé. Les
sujets exposés devant survivre (sans évènement) à cette période
pour être considérés comme tels, on ne retrouve aucun évènement
pour ces sujets pendant cette période : ce sont des personnes-temps
« immortelles ».[2] Pendant ce temps de suivi sans évènement, ces
sujets ne sont pas (encore) exposés et devraient donc participer au
groupe non exposé (figure 1). Le biais de temps d’immortalité sur-
vient soit lorsque cette période est attribuée à tort au groupe exposé
(biais de classement, figure 1, cas n° 1), soit lorsqu’elle est exclue
de l’analyse (biais de sélection, figure 1, cas n° 2). Dans les deux
cas, le biais procure un avantage au groupe exposé se traduisant par
une sous-estimation du risque relatif c’est-à-dire une tendance à
montrer un effet protecteur du traitement étudié. Dans le cas n° 1,
le mauvais classement des personnes-temps immortelles sous-
estime l’incidence du groupe exposé en rajoutant au dénominateur
les personnes-temps immortelles et surestime l’incidence du
groupe non exposé, au dénominateur de laquelle manquent ces per-
sonnes-temps immortelles. Dans le cas n° 2, seule l’incidence dans

Donc, sous-estimation du Risque relatif (RR)

Donc, sous-estimation du Risque relatif (RR)

Risque relatif (RR) non biaisé

uivi et le début de l’exposition est considérée comme exposée (cas n° 1) ou est
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le groupe non exposé est surestimée par l’exclusion des personnes-
temps immortelles. L’analyse correcte devrait employer des
méthodes adéquates pour attribuer ces personnes-temps immor-
telles au groupe non exposé.[2] Ce biais peut survenir dans toute
situation où le suivi du patient et le traitement ne débute pas au
même moment. On retrouve fréquemment la situation où la défini-
tion du statut exposé implique que le sujet reçoive le traitement
pendant une durée minimale au cours du suivi (par exemple, deux
prescriptions consécutives en deux mois), si cette période n’est pas
considérée non-exposée, les résultats peuvent être biaisés en faveur
du traitement.

3. Solutions

Parmi les solutions pour éviter le biais de temps immortel, on
peut, en premier lieu, éviter l’ajout d’une période de temps immor-
tel en faisant débuter le suivi des patients exposés et non exposés à
partir de la fin de la période immortelle identifiée.[3] Cette méthode
est simple mais introduit une sélection des patients pouvant com-
promettre la représentativité de la cohorte.[7] En effet, seuls les sur-
vivants de la période immortelle seront analysés. De plus, cette
méthode nécessite que l’on puisse déterminer la fin de la période
immortelle chez les non exposés. La solution à privilégier reste de
garder la période de temps immortel en l’attribuant correctement à
groupe non exposé. Pour cela, il faut éviter d’utiliser un modèle sta-
tistique où l’exposition est considérée comme fixe depuis le début
du suivi et utiliser plutôt un modèle considérant l’exposition
comme variable dépendante du temps. Ainsi, cette approche per-
met de considérer les patients comme non exposés depuis le début
du suivi jusqu’à la date où ils remplissent les critères définissant
l’exposition et de les considérer exposés après cette date.[2] Une
autre solution possible est d’utiliser l’approche des études cas-
témoins nichées avec appariement sur la durée du suivi.[8] L’expo-
sition y est mesurée chez les cas et les témoins à la date index (date
de l’évènement pour les cas et date correspondante à la même durée
de suivi chez les témoins appariés). Ainsi, un cas survenant entre le
début du suivi et le début du traitement sera correctement considéré
comme non exposé. Il faut toutefois s’assurer que la cohorte soit
bien définie notamment que la définition d’entrée dans la cohorte
soit identique pour tous les sujets.

4. Exemples

4.1. Traitement hormonal substitutif
et risque cardiovasculaire

Plusieurs études observationnelles avaient suggéré une
réduction importante du risque cardiovasculaire des femmes
ménopausées sous traitement hormonal substitutif (THS). Dans
la première de ces études (en 1997), le THS était associé à une
réduction spectaculaire de 62 % de la mortalité après une corona-
rographie.[9] Dans cette cohorte, les femmes qui recevaient un
THS à n’importe quel moment après le début du suivi (coronaro-
graphie) étaient considérées exposées pour la totalité du suivi,
engendrant ainsi des années de temps immortel mal classifié
(figure 1, cas n° 1). Plus tard, l’essai randomisé Women’s Health
Initiative montra l’absence de protection cardiovasculaire du THS,
suggérant même un sur-risque.[10]

4.2. Metformine et incidence des cancers

Le potentiel rôle protecteur de la metformine sur l’incidence
des cancers a fait l’objet de nombreuses publications. Des méta-
analyses d’études observationnelles ont rapporté une réduction
significative de plus de 30 % du risque de cancer associé à l’utili-
sation de la metformine chez des sujets diabétiques.[11,12] Parmi
ces études, nombreuses étaient celles qui souffraient, à des degrés
divers, d’un biais de temps immortel.[13] Par exemple, une étude de
cohorte réalisée sur une base des données de santé taiwanaise mon-
trait une réduction de 88 % de l’incidence des cancers chez les
patients qui avaient reçu au moins deux prescriptions de metfor-
mine entre 2000 et 2007.[14] Pour être exposés, les sujets ne pou-
vaient donc présenter un cancer avant la deuxième prescription : la
période précédant cette deuxième prescription était immortelle
mais comptait à tort pour le groupe exposé. Le biais participait ainsi
au spectaculaire effet observé. Dans une autre étude de cohorte, uti-
lisant le registre du diabète de Hong Kong entre 1996 et 2005, l’uti-
lisation de la metformine était associée à des réductions significa-
tives de 49 % à 70 % (selon les niveaux de valeurs du HDL-
cholestérol).[15] Ici, les utilisateurs de metformine étaient suivis à
partir du début de leur traitement par metformine et comparés aux
non utilisateurs suivis à partir du diagnostic de leur diabète. Ainsi,
pour les patients traités, la période entre le diagnostic et le traite-
ment par metformine était donc exclue de l’analyse alors que ces
personnes-temps auraient dû être attribuées au groupe non traités
(figure 1, cas n° 2).[13] Le rôle protecteur de la metformine dans la
survenue de cancer semble avoir été pour le moins exagéré dans ces
études observationnelles. Les résultats des études de cohorte qui
ont tenté d’éviter les biais temporels ne montraient pas cet effet
protecteur[13] et plusieurs méta-analyses d’essais randomisés qui
ont étudié cette question ne retrouvent pas non plus de lien entre
l’utilisation de metformine et la survenue ou la mortalité par can-
cer.[16-18] Toutefois, motivés par les résultats prometteurs des
études de cohorte, de grands essais de phase III ont été débutés pour
évaluer la metformine en prévention secondaire du cancer de la
prostate localisé[19] et du cancer du sein.[20]

4.3. Corticostéroïdes inhalés et BPCO

L’utilisation des corticostéroïdes inhalés (CSI) dans la prise en
charge de la BPCO a largement été débattue. A partir de bases de
© Société Française de Pharmacologie et de Thérapeutique Thérapie 2015 Mai-Juin; 70 (3)
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données médico-administratives, plusieurs grandes études observa-
tionnelles ont étudié l’effet des CSI sur la mortalité de patients
atteints de BPCO et ont conclu à une réduction très importante de
la mortalité et de la morbidité (jusqu’à plus de 50 %).[21,22] Une
fois encore, un temps immortel n’avait pas été correctement pris en
compte dans ces études. Une des premières études a été réalisée sur
une base de données ontarienne et montrait une réduction signifi-
cative de 29 % de la mortalité associée à l’utilisation de CSI par
rapport à la non-utilisation chez des patients atteints de BPCO.[23]

Dans cette étude, les patients étaient considérés comme exposés
s’ils recevaient un CSI à tout moment au cours d’une période de 90
jours suivant leur hospitalisation. Ainsi, un temps immortel était
introduit durant la période habituellement à risque entre la sortie de
l’hôpital et la première prescription de corticoïdes inhalés et cette
période comptait pout le groupe exposé aux CSI. Sur les 9 000 per-
sonnes-années du groupe exposé, ce temps immortel comptabilisait
1 500 personnes-années et lorsque l’on les attribuait au groupe
non exposé, le risque relatif devenait égal à 1,0.[24] Les auteurs
de ces études observationnelles avaient appelé à la mise en place
d’études randomisées pour prouver l’efficacité des CSI. C’est
ainsi que le grand essai TORCH a été réalisé : comparé au pla-
cebo, l’utilisation de CSI ne montrait pas de bénéfices en termes
de mortalité des patients atteints de BPCO (hazard ratio 1,06 ;
intervalle de confiance à 95 % : 0,89-1,27).[25]

4.4. Statines et progression du diabète de type 2

Une étude de cohorte utilisant les données de la base médico-
administrative du Saskatchewan au Canada a inclus 10 996 nou-
veaux utilisateurs de médicaments antidiabétiques oraux entre
1991 et 1996 et a rapporté une diminution significative de 26 % du
risque de nécessiter un traitement par insuline chez les patients qui
utilisaient une statine.[26] Ce résultat était plutôt contre-intuitif
étant donné que la nécessité d’une statine pourrait plutôt être asso-
ciée à une maladie plus avancée et un diabète moins bien contrôlé.
En fait, dans cette étude, les utilisateurs d’une statine pendant au
moins un an au cours du suivi étaient considérés exposés depuis le
début du suivi, ceci générant évidement une période de temps
immortel mal classifiée. D’autres auteurs ont réalisé une analyse
correcte de ces données en utilisant un modèle prenant en compte
l’exposition dépendante du temps et ont montré au contraire une
augmentation du risque de progression du diabète (hazard ratio
1,97 ; intervalle de confiance à 95 % : 1,53 à 2,52). Ces auteurs ont
même montré que la méthode utilisée dans l’étude initiale aurait pu
permettre d’obtenir des effets protecteurs des anti-inflammatoires
non stéroidiens et des inhibiteurs de la pompe à protons sur la pro-
gression du diabète. Ces effets disparaissaient lorsque la méthode
correcte était employée.[27]
4.5. Statines et fractures osseuses

Un autre effet bénéfique des statines avait été suggéré par une
étude cas-témoin nichée au sein d’une cohorte de 91 611 patients
dans la base de données britannique du General Practice Research
Database (GPRD) : une réduction de 45 % du risque de fracture
osseuse était rapportée chez les utilisateurs de statines.[28] Nous
avons vu que l’utilisation d’une étude cas-témoins nichée permet
d’éviter le biais de temps immortel si les cas et les témoins sont
appariés sur la durée du suivi. Ceci nécessite que la définition
d’entrée dans la cohorte soit identique pour tous les sujets. Ce
n’était pas le cas dans cette étude : les utilisateurs de statines débu-
taient leur suivi au moment de leur prescription de statine alors que
les sujets non exposés débutaient le suivi un an après être enregis-
trés dans la base. Pour les sujets exposés, aucune fracture ne pou-
vait donc survenir entre l’année après l’enregistrement et le traite-
ment par statine : cette période était donc immortelle et exclue de
l’analyse alors qu’elle aurait dû compter pour le groupe non
exposé.[2] En reprenant la même base de données, d’autres ana-
lyses qui évitaient ce biais ne retrouvaient aucun lien entre l’utili-
sation de statine et les fractures osseuses.[29,30]

5. Conclusions

De nombreux autres exemples d’études pharmacoépidémiolo-
giques pourraient être présentés pour illustrer ce biais de temps
immortel.[2] Un tel biais peut avoir des conséquences fâcheuses en
attribuant des bénéfices spectaculaires à un médicament qui en est
en réalité dépourvu (ou bien qui n’en présente pas autant que ce qui
est avancé) et ainsi tromper patients et soignants dans leur choix
thérapeutiques. Nous avons vu par ailleurs que de telles études pou-
vaient permettre l’autorisation d’essais cliniques inutiles et coû-
teux. Tout lecteur critique d’étude d’observationnelles sur les effets
des médicaments doit rester vigilant afin de détecter la présence de
biais de temps immortel, a fortiori lorsque les résultats sont en
faveur d’un large bénéfice apporté par le médicament.

Conflits d’intérêts. Aucun.

Financement. Aucune aide financière n’a été nécessaire à la réa-
lisation de ce travail.

Abréviations. BPCO : bronchopneumopathie chronique
obstructive ; CSI : corticostéroïdes inhalés ; GPRD : General
Practice Research Database ; HDL : high density lipoprotein ;
RR : risque relatif ; THS : traitement hormonal substitutif.
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