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Analyse longitudinale d’un critère 
de jugement quantitatif : exemple du déclin cognitif  



Analyses longitudinales

• On s’intéresse à l’analyse d’une variable quantitative dont la 
mesure est répétée dans le temps et dont on souhaite étudier 
l’évolution en fonction d’une exposition d’intérêt 

• Exemple l’étude du déclin cognitif dans l’étude des « 3 Cités »

Inclusion

V0

7 années

de suivies

V3

4 années

de suivies

V2

2 années

de suivies

V1

Mesure à chaque visite de

la fonction cognitive et de l’exposition à un 

facteur d’intérêt



Plusieurs stratégies d’analyse possibles

1. Régression linéaire sur la base d’une différence entre deux 
points de suivi (score V3 - score V0) 

– Méthode fréquemment utilisée si l’on dispose uniquement de deux 
points de mesure

– Inconvénients : choix des visites d’intéret, données manquantes, 
perdus de vue, perte d’information pour les données entres les visites 
d’intérêt. 

2. Régression logistique après dichotomisation du critère de 
jugement absence/présence de déclin 

– Dichotomisation après calcul de différence entre deux points de suivi

– Utilisation d’un seuil pour définir le déclin 

– Même limite que précédemment + Pb du choix du seuil



Plusieurs stratégie d’analyses possibles

3. Méthode de régression linéaire mixte (avec intercept +/- pente 
aléatoire propre au sujet)

Yij = (β0 + γ0i) + (β1 + γ1i )tij + β2Xi + β3Xi tij + εij

avec γ0i ~ N (0,σ0
2) , γ1i ~ N (0,σ1

2) et εij ~ N (0, σ2)

La validité du modèle linéaire mixte repose sur un certain nombre 
d'hypothèses :

1. variable à expliquer doit être quantitative continue

2. Les effets aléatoires du modèle doivent être Gaussiens

3. Une variation d'une unité sur une variable explicative (prédicteur) doit être 
associée à un changement fixe, constant sur la variable à expliquer. 

Modèle robuste pour l ’hypothèse 2 à condition que l'hypothèse N°3 soit respectée 



Effet plafond, effet plancher, Curvilinéarité



• Un effet de plafond apparait sur un variable lorsque la variance d'une variable
dépendante n'est pas mesurée ou estimée au-dessus d'un certain niveau. Quand un
effet de plafond se produit il y a un regroupement des scores au niveau supérieur
rapporté par un instrument

2,3%

97,6%

Effet Plafond : le MMSE en population générale



Effet plancher 
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Conséquence des effets plafonds et planchers sur 
l’analyse de l’évolution du score cognitif 

rapporté par (Morris, Evans et al. 1999) 
d'après (Evans, Beckett et al. 1993)



Curvilinéarité : Sensibilité variable au changement 
cognitif

• Une propriété importante demandée aux tests 
neuropsychologiques est de présenter des intervalles de mesure 
"égaux" tout au long du score. 

• Exemple: une personne qui perd 5 points à un test en passant de 
30 à 25 manifeste-t-elle la même évolution sur la fonction 
cognitive qu'une personne évoluant de 15 à 10

Processus cognitif latent



Curvilinéarité : Sensibilité variable au changement 
cognitif : 

• Une propriété importante demandée aux tests 
neuropsychologiques est de présenter des intervalles de mesure 
"égaux" tout au long du score. 

• propriété est en réalité rarement démontrée, et fausse pour 
beaucoup des tests neuropsychologiques utilisés (Galasko, Gould et al. 

2000; Proust-Lima, Amieva et al. 2007).

• non-prise en compte  estimations biaisées et mise en évidence 
de fausses association, surtout si association entre la variable 
d'intérêt et le niveau cognitif initial (Proust-Lima, Dartigues et al. 2011).



Ajustement sur les valeurs initiales lors de l’analyse 
du déclin cognitif 

Illustration des variations d’un test neuropsychologique  d’un même déclin 
cognitif latent sur 3 visites chez 4 sujets en fonction du score initial

V
0

V
2

Test neuropsychologique avec 
effet plafond et faible sensibilité 
au changement pour les niveaux 

cognitifs élevés



Ajustement sur les valeurs initiales lors de l’analyse du 
déclin cognitif 



Biais lié à l’ajustement sur les valeurs initiales



• Permet de représenter des chemins d’associations causales directes ou 
indirectes, les associations structurelles et les associations conditionnelles

 Permet de choisir une stratégie d’ajustement et d’éviter les biais de « collision »  
(association conditionnelles)

Causal Directed Acyclic Graph (DAG)

DAG pour :
• D: Directed, dirigé puisque toutes les 

flèches vont dans un seul sens  
• A: Acyclique, puisqu’il ne présente pas de 

boucle, aucune variable ne se cause elle-
même

• G: Graph

Composé de nœuds (variables) et de flèches 



Chemin dirigé (directed path): suite de flèches qui pointent 
dans la même direction. (AEDF)

Il s’agit d’un chemin d’association causal 

Chemin d’association causale directe et indirecte



Chemin dérobé (back-door path) : les flèches pointent sur 
les variables initiales (EACD)

Il s’agit d’un chemin d’association structurelle 
et non d’un chemin causal

un chemin d’association structurelle 
(facteur de confusion) 



Un chemin contenant un « collider » : ne transmet pas d’association 
sauf si on conditionne (ajuste) sur le « collider » (ou sur un 
descendant d’un « collider ») 

chemin contenant un « collider » si deux flèches 
pointent sur un même nœud 

En cas d’ajustement sur le « collider » on parle 
d’association conditionnelle (biais de collision)

• Si C est une conséquence à la fois 
de A et de B

• Alors A et B seront associées dans 
les strates de C, même si A et B 
sont indépendantes dans la 
population



Exemple:  étude des relations entre consommation 
de benzodiazépines et déclin cognitif 

Consommation 
Benzodiazepines

Fonction 
cognitive V0

Moyenne 
Fonction cognitive 

V0 V2 Score cognitif 
V0

Score cognitif 
V2

évolution du 
Score cognitif 

V2-V0

Erreur de 
mesure V0

Erreur de 
mesure V2

Par régression vers 
la moyenne

Par régression vers 
la moyenne

(-)

(+)

(-)

(-)

(-)

(-)

Déclin de la 
fonction cognitive 

V2-V0

Moyenne
Score cognitif 

V0 V2

Fonction 
cognitive V2

Moyenne 
des erreurs de 
mesure V0 V2



Ajustement lors de l’analyse du déclin cognitif 

Etude du déclin entre 2 visites (V0 et V2) d’un score de fluence verbale (Isaac 
Set Test (IST)) selon la consommation de benzodiazépines

Modélisation du delta (V2-V0) en fonction de la consommation de 
benzodiazépines (4200 sujets):  
Modèle linéaire avec différents ajustements :

- M1: sur facteurs de confusion classiques 
- M2: sur facteurs de confusion classiques + score initial V0
- M3: sur facteurs de confusion classiques + score V2
- M4: sur facteurs de confusion classiques + score moyen

M1

Beta pvalue

+0,07 0,77

Beta pour benzo=1

M2 (ajust V0)

Beta pvalue

-0,52 0,02

M3 (ajust V2)

Beta pvalue

+0,59 0,01

M4

Beta pvalue

+0,11 0,64



Ajustement lors de l’analyse du déclin cognitif

Etude du déclin sur 4 visites (V0 à V3) d’un score de fluence verbale (Isaac Set 
Test (IST)) selon la consommation de benzodiazépines

Modélisation de l’évolution IST entre V0 et V3 en fonction de la 
consommation de benzodiazépines (4200 sujets) (Interaction temps*benzo)  
Modèle linéaire mixte avec différents ajustements :

- M1: benzo âge temps benzo*temps
- M2: M1+interaction Isaac_V0*temps
- M3: M1+interaction Isaac_V3*temps
- M4: M1+interaction Isaac_moyen*temps

M1 M2 (ajust V0) M3 (ajust V3) M4

Beta pvalue Beta pvalue Beta pvalue Beta pvalue

-0,10 0,29 -0,27 0,004 +0,09 0,30 -0,10 0,34

Beta pour Interaction benzo*temps



Simulations 

• Un niveau cognitif latent initial (de moyenne différente entre les groupes, de 
variance fixée, identique) + une erreur de mesure aléatoire à chaque visite (de 
moyenne 0, de variance fixée)

• Évolution dans le temps identique dans les deux groupes à partir du niveau 
cognitif latent initiale

Conclusion :

– Biais systématique sur l’interaction entre l’évolution et les valeurs 
initiales (Tu, Y. K. and M. S. Gilthorpe (2007)) qui se répercute sur l’interaction avec 
le facteur d’intéret.

– Biais proportionnel à l’importance de la différence entre les groupes à 
l’inclusion

– Dans les modèles de régression linéaire : 



Méthodes de prise en compte des effets plancher, plafond 
et de la curvilinéarité



prise en compte des effets plancher, plafond 
et de la curvilinéarité

1. Transformation de la variable quantitative
– Avantage 

• Susceptible de corriger le phénomène de curvilinéarité

• Possible si on ne dispose que de 2 mesures

– Difficulté 

• Identifier la transformation adéquat 

• incapacité à corriger les biais liés aux effet plafond et plancher 

2. Ajustement sur la valeur moyenne des observations
• Méthode de Oldham’s (Tu, Y. K. and M. S. Gilthorpe (2007))

• Efficacité à valider pour prendre en compte l’ensemble des biais liés aux effets 
plafonds et planchers  



Modèle non linéaire à processus latent pour données 
longitudinales

3. Modèle non linéaire à processus latent pour données 
longitudinales (Proust, C., (2006)) :

• Lorsqu’il existe plusieurs mesure d’un même concept latent 

• Package R : LCMM

• Exemple du déclin cognitif : 

– Le modèle assume que la corrélation entre les tests neuropsychologiques 
est induite par l’existence d’un processus cognitif latent non mesurable 
directement. Les scores des tests sont ainsi considérés comme des 
mesures indirectes d'un processus cognitif commun, latent, transformé 
par une relation non linéaire spécifique à chacun de ces tests. 
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Modèle en deux parties : 1/ modèle structurel

• Modèle structurel : décrit l'évolution du processus cognitif latent 
au fil du temps et évalue les effets communs de co-variables sur 
cette trajectoire à l'aide d'un modèle linéaire mixte 

Λi(t)= Zi (t)
T Ui + X1i (t)T β + σωωi (t)

Avec :
• Λi(t) : Valeur du processus latent pour le sujet i au temps t

• Zi (t) : contient 1 pour l'intercept aléatoire et t pour la pente aléatoire +/-
d'autres fonctions du temps (fréquemment une fonction polynomiale du 
temps)

• Ui (t) : vecteur des effets aléatoires au niveau du sujet i (intercept aléatoire, 
pente aléatoire selon fonctions du temps) 

• X1i : vecteur des variables explicatives (dépendant ou non du temps)

• β : vecteur des effets fixes du modèle

• σωωi (t) : est un mouvement Brownien standard, modélisant les variations 
locales et les écarts à la trajectoire du processus latent. 



Modèle en deux parties : 2/modèle d’observation ou 
de mesure

• Modèle d’observation : relie les tests neuropsychologiques avec le 
processus cognitif latent selon une relation non linéaire spécifique 
au test permet de décrire les propriétés métrologiques des tests neuro-

psychologiques et d'évaluer l'effet spécifique des co-variables sur les tests 
neuropsychologiques. 

((g (Yijk;η1k,η2k) - η3k )/ η4k = ўijk= Λi (tijk)+αik+X2i (tijk)
Tγk+εijk

– ўijk:  est la valeur transformée, estimée par le modèle, de la mesure du test k pour le sujet i, lors de l'occasion j.

– Λi(t) : Valeur du processus latent pour le sujet i au temps t 

– αik: effet aléatoire an niveau du sujet i pour le test k. Permet de prendre en compte le fait que pour une même valeur 
de processus latent, deux sujets peuvent présenter un score différent dans le domaine cognitif associé au test 
neuropsychologique k

– X2i (t) : vecteur des variables explicatives (dépendant ou non du temps)

– γk :  Vecteur de contrastes associés aux  variables explicatives pour le test k. Ces contrastes correspondent à l'effet 
des variables explicatives spécifiquement sur le test k en plus de leur effet sur le processus cognitif latent. (Remarque 
: la somme de ces contrastes pour une variable donnée sur les k tests est égale à 0). 

– εijk : erreur de mesure (distribution gaussienne de moyenne 0 et de variance σ2
εk
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