SOMMAIRE

CHAPITRE PREMIER. — But et principes de I’essai comparatif ........................
l. Principes généraux ...
1.1, Nécessité d’une comparaison ...............ocooviiiciiiiiiien e,
1.2, Nécessité d'un tirage au SOt .........ooooiiiiiiiiii e
1.3, Nécessité d’un essai-a I'aveugle ................co
2. But et formulation de I’essai ..o
3. Définition des sujets éligibles ...
3.1. Lamaladie ...
3.2 Lesmalades ..o
4. Définition des traitements ..........c..oceieeiiiiiniiiiiieic
4.1.  Les traitements COMPAreS ...........ococieiiiiiiiiiiiiii e
4.2, Les traitements asSOCIES ........c.c.oiuiiiiiiiiit i
5. Définition du critere de jugement ...
Sl CROIX AU CIEIE ..utvtiiit ettt
5.2, Qualités de la mesure du critere ...
5.3. Moment de la mesure ducritére ...
6. Le trage aU SOM ..ottt cce e e e e e n e aaeans
6.1.  Méthode de tirage au SOTt ........viviieiiii i ees
6.2.  Moment du Hrage au SOM ......o.oevieiiiinirii i e i aia e
6.3.  Réalisation pratique du tirage au SO ............coverieiiiiiiiniiinnaiinnens
7. Annexe | : Les essais cliniques de phase I .......................
8. Annexe 2 : Les essais cliniques de phase Il .....................

CHAPITRE 1. — Comparaison de deux traitements. Risques d’erreur, puis-

sance, nombre de sujets nécessaire

l.
2.

2.1.
2.2.
2.3.

Généralités .....................cccieal,

Rappe! : comparaison de deux moyennes .......................

Principe d’un test unilatéral. Risque de premiére espece o ................
Puissance. Risque de deuxidme espece B .....coviivvviviiiiieniiinnienn

Calcul de la limite de la région de rejet

00 OO0~ ~] IO O N L bW NN



unilatéral Lo

3010 Groupes €AUX ...t
3.2, Groupes iNEGAUX ....oo.euiiiiiii ittt e
Nombre de sujets nécessaire : comparaison de deux moyennes. Test
bilatéral ... ...

5. Nombre de sujets nécessaire : comparaison de deux pourcentages .......
S.1.  Arcsin /P suituneloinormale ...
5.2. (P -Pg)suituneloinormale ..............ccoiiiiiiiiii
5.3, Casagrande et Pike ... ...
54, Exemple ..o
CHAPITRE Il. — Plan factoriel 2 X 2 ..o
1. Généralités .. ...
2. Analyse pour un critére quantitatif ...
2.1 INeraction ...l
2.2, Testde 'effetglobalde Aoude B ...
2.3.  Tableau récapitulatif des contrastes ................cooiiiiiiii
24, Exemple ..o
3. Analyse pour un critere qualitatif 3 deux classes .........................
3.1 Premierexemple ...
3.2, Deuxigme exemple ... e
4. COMMENTAITES .., ...ttt ettt
CHAPITRE IV. — Le sujet pris comme son propre témoin ...........................
1. Organisation pratique de 1'e$$ai ............coveiiiiiiiiiiniic,
2. Nombre de sujets néCessaire .............cooiiiiiiiiiiiiiiiiiia e,
3. Analyse pour un critere quantitatif ...l
3.1.  Interaction ordre X trait€ment ..................ocoveiiiiiiiiiiiiiiiiiiaiaas
3.2.  Estimation de I’effet traitement .....................
3.3.  Estimation de I"effet ordre ...
3.4. Tableau récapitulatif des CONMrastes ............coooiiiiiiiiiiiiininiiiniinannn.
4. Interprétation des résultats .............coooiiii
5. Exemple ..o
6. Analyse pour un critere qualitatif .................oco
CHAPITRE V. — Le Protocole ................cooiiiiiiiiiiiiiiiine e
I Bt
2. MéEthode .. ..
3. Définition des sujets éligibles ...............ocoiii

Nombre de sujets nécessaire : comparaison de deux moyennes. Test

23

24
25

26

27

28
28
29
30

33

33

34

35
36
37
37

40

4]
43

45

46
46

47

48
49
49
50

51
51
55

59

59
59



3.1, Cntgresd'inclusion ...
3.2, Critéres de non-inclusion ...
4. Bilan initial ... ...
5. TTAMEMENTS © ..o e e
5.1, Traitements étudiés ... ...
5.2, Traitements asSOCIES ... ... .. .cooviiiiiiiiii
6. Tirage au SOM ...
6.1, MOMENE L..ei e e
6.2, Modalités .. ...
7. Critere de JUBEMENT ... ..o
8. Surveillance ... ...
8.1. Non-respects du protocole ...
8.2, Perdusde Vue ...
9. Nombre de sujets nécessaire ............coooiiiiiiiiiiiiiiiii
10. AAIYSC Lo et e
1. Organisation PratiqUe .........c.oevieiii it ea e
11.1.  Déroulement de I'essai ............oooiiiiiiii
11.2.  Recueil des données ...
12. Le qUeSHONNAITE .......ooiiiiii s
CHAPITRE VI. — Analyse d’unessai ..o,
1. Description des sujets inclus ..o
1.1, Description des caractéristiques des Sujets ..............cooeeviiiieninrennnen
1.2.  Description des écarts au protocole .............ooveiiniiiiiiiiiiniiinnns
2. ANALYSE L
2.1. Analyses intermédiaires .................coii
2.2, Analyse séquentielle ...
3. Problémes soulevés par les conclusions de ’essai ..........................
3.1.  Mise en évidence d’une différence significative .............................
3.2.  Absence de différence significative ..............cooeeiiiiiiiiiiiiiie
3.3, Publication des résultats .............cociiiiiiiiiiii

CHAPITRE VII. — Ajustement

1.

EalE el

Quelques méthodes d’ajustement pour la comparaison de deux traite-

ments ...

Comparaison de deux proportions .............ccceeveiivicuniiiniiiiaiiiaan..
Comparaison de deuX MOYEMNES ......cuiuiruinitiicniiieiiaaieiieeeaeaas

Probleme de {’interaction dan
Danger des analyses par sous

Annexe : analyse de variance

s un essai thérapeutique .....................

SEIOUPES .oviiiiiiie it

61

61

61
6}

61

61
61

62

62

62
62

62
62

63

63
63

63

65

65
65
65
70
70
72
73

73
73
74

75

76

76
80

83
83
86



CuapPiTre VIII. — Etablissement des courbes de survie .............................. 89

l. Terminologie ... 89
2. Méthode de Kaplan-Meier .........coccoiiiiiiiiiiini e 92
2.1, TauX de SUTVIE .oeuiiitiit e 92
2.2, Variance du taux de SUIVIE ......oooiiiiii e 93
2.3 EXEMPIE oot e 94
2.4, Représentation graphique .............c.ooiiiiiiiiiii e 95
2.5, COMMENAITES . .iveititiseiit et aes et ae et e ea e e eaeseenaaes 96
3. Meéthode actuarielle .............cooiiiiiiiii 97
3ol Taux de SUMVIE ..ooveii it 97
3.2, Variance du taux de SUMVIE ........cooeiviiiiiiiiiiiec e 98
330 Exemple oo e 98
3.4. Représentation graphique ...............coooii 99
3.5. Commentaires sur la prise en compte des données censurées ............. 100
4. Calcul direct d’un taux de survie .........o...ooiiiiiiiiiini 100
CHAPITRE [X. — Comparaison de plusieurs courbes de survie ..................... 103
1. Test du logrank ........cooviiiiiiiii i 103
L1 PLINCIPE oo e 103
1.2, EXemMPle (oo s 106
1.3, COMMENLAITES ....vieeieieciiie et e e e et e e caaees 109
2. Test du logrank ajusté .. ...t 109
2.1. Comparaison de deux traitements et prise en compte d’un facteur
QUANILALEE o 109
220 Exemple .o 110
COMMENIAITES .0\ttt it ae et b e ea e 12
CHAPITRE X. — Etudes pronostiques ...................cooiviiiiiiiiiiin e, 115
1. Intérét des études PronoStIqUES ..........ovuiveiiriiriiiiiii et 115
1.1. Pour la décision thérapeutique ................coooiviiiiiiiiiiiiiiiiianan.. 115
1.2, Pour un essai thérapeutique ..................oioiiiiiiiiin i eaieinne 116
2. Recueil des données dans une étude pronostique ......................oc..e. 116
2.1 Leprotocole ... s 116
2.2, Recueil des données .........oooiiiiiiii e 117
3. Meéthodes statistiques et interprétation des résultats ......................... 118
3.1.  Valeur pronostique d’un facteur pris isolément ....................cooe 118
3.2.  Etude simultanée de plusieurs facteurs ..................oocoiiiii. 118
3.3.  Choix des variables 4 prendre en compte dans 1’étude simultanée ........ 118
4. Exemples ... 119
4.1. Etude pronostique chez des malades atteints d'un cancer de la thyroide. 119
4.2.  Pronostic feetal chez des femmes diabétiques enceintes .................... 123



CHAPITRE X1. — Introduction a PPépidémiologie .......................co.coiiiiienls 127
1. Epidémiologie descriptive ..o 127
Lo INAICES o e 127

1.2.  Comparaison de la mortalité ou de la morbidité de plusieurs popu-
JAHIOMS . e 128
2. Epidémiologie analytique ..o 132
2.1.  Organisationde I’étude ... 133
2.2, Choix du type d’enquéte ...........ciiiiiiiiiiii s 134
2.3, Choix des échantillons ... 135
2.4.  Organisation de I'enquéte - recueil des données ...............cccoeevvennns 136
2.5. Résultats de I'enquéte ........c.oooiiiiiiiiiiii 136
2.6, EXemple ... 139

2.7. Mesure de I’association maladie-exposition en tenant compte d’un
facteur de confusion ............cooviiiiiiiii 140
CHAPITRE XII. — Evaluation des méthodes diagnostiques ........................... 145
l. Définition des Indices ........o.oiiiiiiiiiiii 145
2. Comment évaluer une méthode diagnostique ? ........................... 146
2.1.  Echantillon représentatif ...............coooiiiiiiiiiiii 147
2.2.  Echantillons de sujets présentant ou non le signe : abord prédictif ....... 148
2.3.  Echantillons de malades et de non-malades : abord sémiologique ........ 149
3. Difficultés pratiques ..........oovieioir i 150
3.1, Réponses douteuses a I’€XaAMEN ..........ccoeviiiniiiiiiiiie e 150
3.2.  Définition des « non-malades » et des malades ....................coeeenis 150
3.3.  Probleme d’un examen dont le résultat est quantitatif : choix du seuil ... 151
3.4. Applicabilité d’un examen ..o IO 152
4. Quelles méthodes diagnotiques évaluer ? ...............occoviieiniin. 153
4.1. Evaluer les nOUVEAUX €XAMENS .....ouiuiuininiiieititaiieeaeanaianaacnanans 153
4.2.  Introduction d’un NOUVEl EXAMEN ........ceuviiiiiiiicreiieiiieaaieers 153
5. Comparaison de deux méthodes diagnostiques ...................o.oceveeen 153

TABLES

TaBLE |. — Fonction de répartition de la loi normale centrée réduite ........... 159
TABLE 2. — Valeurde M = 2(z,.,,+z,_3)2 en fonctionde cet f ................... 160

TABLE 3. — Nombre de sujets nécessaire, par groupe, pour la comparaison
de deux pourcentages (unilatéral) ........................ 161

TABLE 4. — Nombre de sujets nécessaire, par groupe, pour la comparaison
de deux pourcentages (bilatéral) ..........................o 162



X1v
TaBLE 5. — Nombre de sujets nécessaire, par groupe, pour la comparaison
de deux moyennes (unilatéral) ......................... 163

TaBLE 6. — Nombre de sujets nécessaire, par groupe, pour la comparaison
de deux moyennes (bilatéral)

TasLe 7. — Table de permutations au hasard (9 éléments) ........................ 165





