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l. Introduction : utilité des tests statistiques en santé
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|.2. Identification des facteurs de risque
1.3. Finalité des statistiques en santé



I.1. Evaluation de lI'efficacité (et de la sécurité) des
traitements

Ulcére de 'estomac
(n = 200 patients)

Traitement A Traitement B
(n = 100 patients) (n =100 patients)
Guérison a 6 semaines Guérison a 6 semaines
(30/100 patients) (30/100 patients)

On ne met pas en évidence de différence de gueérison entre le traitement A et B.



Ulcére de 'estomac
(n = 200 patients)

Traitement A
(n = 100 patients)

A 4

Traitement B
(n = 100 patients)

Guérison a 6 semaines
(31/100 patients)

A 4

Guérison a 6 semaines
(29/100 patients)

Comment interpréter le léger avantage du traitement A sur le traitement B ?

|| faut savoir que : - des patients guérissent spontanément d’un ulcére.

- certains patients répondent au traitement et d’autres pas.

Le tirage au sort n'a-t-il pas pu favoriser le traitement A en lui allouant par hasard un

peu plus de patients répondeurs ou qui auraient guéri spontanément ?




Ulcere de I'estomac

(n = 200 patients)

Traitement A Traitement B
(n = 100 patients) (n = 100 patients)
Guérison a 6 semaines Guérison a 6 semaines
(95/100 patients) (5/100 patients)

Le tirage au sort peut-il expliquer une telle différence de guérison entre le traitement
AetB?

C’est peu probable.



Ulcere de I'estomac

(n = 200 patients)

Traitement A
(n = 100 patients)

A 4

Traitement B
(n = 100 patients)

Guérison a 6 semaines
(45/100 patients)

A 4

Que conclure ?

Guérison a 6 semaines
(35/100 patients)

Les tests statistiques d’hypothése permettent de se fixer une regle de décision

objective.




|.2. Identification des facteurs de risque des

maladies

interrogatoire

Tumeur cérébrale
(n = 469)

Utilisateurs de téléphone portable <
66/469 (14%)
t
Différence ? |
|
;
Utilisateurs de téléphone portable
761422 (18%) )
temps

Pas de tumeur cérébrale
(n =422)

Comment interpréter la proportion un peu plus élevée d’utilisateurs de téléphone
portable dans I'échantillon de patients sans tumeur cérébrale ?

- Réelle association entre tumeur cérébrale et moindre utilisation du téléphone ?

- Hasard (fluctuations d’échantillonnage) ?




|.3. Finalité des statistiques en sante

* Lire et interpréter les études
— testant I'efficacité des nouveaux traitements (essais cliniques)
— testant les facteurs de risque des maladies (épidémiologie)

« Porter un regard critique sur I'information délivrée par
les compagnies pharmaceutiques

= Pratiquer une médecine fondée sur les preuves
scientifiques (evidence-based medicine)

 Accessoirement :
— Epreuve de lecture critique d’articles (ECN)
— Mémoire / thése d’exercice des professions de santé
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Principes generaux des tests statistiques

Test statistique d’hypothese

- Est I'outil statistique de comparaison
(intervalle de confiance = outil statistique de I’estimation)

« Sert a comparer 2 ou plusieurs séries de données :
— résumeées par leurs parametres : moyenne, variance (tests
paramétriques)
— (décrites par leur distribution : tests non-paramétriques)

« Garder a I’esprit :
— On compare des parametres estimés sur des échantillons issus
de populations
— La valeur de ces parameétres estimés sur les échantillons fluctue

autour de la vraie valeur du parameétre de la population dont ils
sont issus



Exemple 1. age moyen des étudiants de L1 santé

Age moyen de la population des 1600
étudiants inscrits en L1 santé : p s = 18.97
(variance : 02 = 1.06)

=18.97

“santé

Age moyen des 200 étudiants du groupe 1 (échantillon 1) : m;, = 18.89
Age moyen des 200 étudiants du groupe 2 (échantillon 2) : m, = 18.97
Age moyen des 200 étudiants du groupe 3 (échantillon 3) : m; = 19.02
Age moyen des 200 étudiants du groupe 4 (échantillon 4) : m, = 18.98
Age moyen des 200 étudiants du groupe 5 (échantillon 5) : m; = 18.99
Age moyen des 200 étudiants du groupe 6 (échantillon 6) : m; = 18.99
Age moyen des 200 étudiants du groupe 7 (échantillon 7) : m,; = 19.02
Age moyen des 200 étudiants du groupe 8 (échantillon 8) : mg = 18.85



* Les groupes (échantillons) sont constitués au hasard a
partir de la population des 1600 étudiants de L1 santé.

 Qu’est-ce qui peut expliquer que I’'age moyen soit
différent entre :

— les étudiants du groupe 1 (m,=18.89)
— les étudiants du groupe 7 (m,=19.02)

Le hasard (fluctuations d’échantillonnage)

NB : Lareponse est évidente car on sait que le groupe 1 et le groupe 7
sont deux échantillons tirés au sort a partir de la population des
étudiants de L1 santé



Exemple 2. L’age moyen des étudiants de L1 sante
differe-t-il de I’age moyen des étudiants de L1
sciences, a ’'UJF cette année?

2 facons de procéder :

1.

NB :

Comparer I’dge moyen de la population des 1600 étudiants de L1 santé
(M.antc) €t de la population des 1000 étudiants de L1 sciences (M. icnces)

Comparer ’age moyen d’un échantillon de 200 étudiants de L1 santé
(m_,.«c) et d’un échantillon de 200 étudiants de L1 sciences (m_.;.,....) et
extrapoler ce résultat aux populations.

La solution 2 a I'avantage d’étre économique (400 étudiants interrogés
au lieu de 2600) mais m est soumise aux fluctuations
d’échantillonnage.

La solution 1 donne une réeponse exacte (U n’est pas soumise aux
fluctuations d’échantillonnage) mais est rarement réalisable en
pratique (effectif de population, populations infinies)



Comparer I’age moyen d’un échantillon d’
etudiants de L1 santé et de L1 sciences

L1 santé : échantillon 1 : m, = 18.89 (s, = 0.98)

L1 sciences : échantillon 10 : m,, = 18.76 (s,,* = 1.23)

La difféerence observée entre les moyennes des 2 échantillons :
*  resulte de fluctuations d’échantillonnage (M. .tc = Msciences) ?

. résulte de fluctuations d’échantillonnage + une différence
d’age moyen entre les 2 populations (M., # Hsciences) 7

On utilisera un test statistique pour répondre a cette question.



Age moyen des étudiants de L1 Sciences

Age moyen de la population des 1000
étudiants inscrits en L1 Sciences :

=18.72

(variance : 02 =1.16)

M5 Msciences

=18.72

“sciences

Age moyen des 200 étudiants du groupe 10 (échantillon 10) : m,, = 18.76
Age moyen des 200 étudiants du groupe 20 (échantillon 20) : m,, = 18.72
Age moyen des 200 étudiants du groupe 30 (échantillon 30) : m;,=18.73
Age moyen des 200 étudiants du groupe 40 (échantillon 40) : m,, = 18.67
Age moyen des 200 étudiants du groupe 50 (échantillon 50) : m;, = 18.71



« Cette année, a ’'UJF, I’'age moyen des étudiants est
différent entre :

— la population de L1 santé (p .« = 18.97)

— la population de L1 sciences (U .inces = 18-72)

NB : Cette différence est réelle et ne résulte pas de fluctuations
d’échantillonnage car il s’agit de 2 populations (et non pas de 2
échantillons).



== L1 sciences m—L1 sante

“sciences l"lsanté

18.72 18.97

Du fait des fluctuations d’échantillonnage :

» ’écart varie en fonction des échantillons :

m7 - m40 = 0,35

* || était possible, bien que peu probable,

d’observer : m >m

sciences santé

échantillon 40 : m,, = 18.67
échantillon 50 : m;, = 18.71
échantillon 20 : m,, = 18.72
échantillon 30 : m;, = 18.73
échantillon 10 : m,, = 18.76
échantillon 8 : mg = 18.85
échantillon 1 : m, = 18.89
échantillon 2 : m, = 18.97
échantillon 4 : m, = 18.98
échantillon 5 : m5 =18.99
échantillon 6 : mg = 18.99
échantillon 3 : m;=19.02

échantillon 7 : m; = 19.02



Intuitivement

* Plus I’écart observé entre les 2 moyennes estimées (m) sur les 2
échantillons est grand,

» Plus faible est la probabilité que cette différence observée résulte
uniquement de fluctuations d’échantillonnage.

T (ma - mb) — | P(“a = l"b)

« Mais un faible écart observé entre les 2 moyennes estimées (m) sur
les 2 échantillons

 n’exclut pas que les 2 moyennes des populations (M) soient
différentes

Le test statistique permet de formaliser ce raisonnement intuitif



Test statistique : démarche hypothético-déductive

1. Formuler une hypothése

”santé = “sciences

2. Deéduire ce que devraient étre les observations si
I’hypothese est vraie

* msanté =m

aux fluctuations d’échantillonnage pres

sciences

3. Confronter les observations a ce qui était attendu

Mg © M ..o COMpatibles avec I’hypothése ?
4. Conclure
* Non-rejet de ’hypothése (U ntc = Msciences)

* Rejet de I'hypothese (“santé = “sciences) — Msanté # Msciences



Tests statistiques de comparaison

Comparer un parametre observé
sur un échantillon a une valeur
de référence

Comparer un parametre entre 2
ou plusieurs échantillons

population

échantillon

Différence observée

population 2

échantillon 2

- Fluctuations d’échantillonnage ?

population 1

échantillon 1

Différence observée

population de

référence

- Fluctuations d’échantillonnage ?

- Différence entre populations ?

}

Test statistique

- Différence entre populations ?

|

Test statistique
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1. Formuler I’ hypothese nulle (HO)

parameétre
population 1

parameétre
population 2

Mq = M2

Les hypothéses sont formulées a I'aide des parameétres des populations

L’hypothese nulle (HO) est I'hnypothése qu’on souhaite invalider (rejeter) :
- Il est plus facile de rejeter une hypothése (un seul contre-exemple suffit)

- Alors que valider une hypothése demande de rechercher toutes les situations
possibles et de vérifier qu’aucune d’entre-elle ne contredise cette hypothése.



2. Formuler I’ hypothese alternative (H1)

Hypothese alternative bilatérale (H1)

parameétre
population 2

parametre
population 1

My # M,

L’hypothése alternative (H1) est I'hypothése qui sera retenue au cas ou le test
statistique rejette I'hypothese nulle HO

L’hypothése alternative est bilatérale, lorsqu’on postule que les parametres sont
différents sans chercher a déterminer le sens de cette différence.



2. Formuler I’ hypothese alternative (H1)

- ~N
Hypothése alternative unilatérale (H1)

parameétre parameétre
population 1 > population 2

(M >Hy)

- ~

On formule une hypothése alternative unilatérale lorsqu’on s’intéresse au sens de
I'inégalité entre les 2 populations.

Le sens de I'inégalité est évident : le taux de guérison est supérieur dans un groupe
de patients traités par rapport a un groupe de patients non traités.

L'utilisation des tests d’hypothése unilatéraux n’est justifiée que dans des
circonstances trés particuliéres et les revues médicales scientifiques recommandent
de ne pas utiliser ces tests d’hypothése unilatéraux.
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Sous I’hypothese nulle (HO)

« Parametre = Parametre

population1 population2

M1 =M,

~ Parametre.

 Parameétre, échantillon2

échantillon1

« Parametre.

échantillon1 ~ IDararnetr’eéchantillonZ =0

En raison des fluctuations d’échantillonnage, la différence (m, — m,) peut
prendre toutes les valeurs de R.

Mais toutes les valeurs de (m, — m,) n’ont pas la méme probabilité.

Les valeurs de (m; — m,) proches de 0 sont les plus probables.



Sous I’hypothése nulle (H0)

On ne peut pas déterminer exactement ce que devrait étre (m1 - m2)
sous I’hypothése nulle (HO)

Mais on peut calculer la probabilité que (m1 — m2) prenne telle ou telle
valeur.

Pour les grands échantillons (effectif 2 30), la quantiteé :

— (ml_mz) N
Z_\/var(ml—mz) NEY




Densité de probabilité de loi normale centrée réduite N(0,1)

Maximum pourZ =0 P(|Z] 2 x)

Aire totale sous la courbe =1 (100%)

Symétrique par rapport
a ’axe des ordonnées

o

- 00 + o0

Abscisses : valeurs possibles de Z sous HO (4 = )

_ (ml_mZ)
‘" \/V‘ar(ml_mz)




Densité de probabilité de loi normale centrée réduite N(0,1)

- ©0 0 . + 9
- Y 7~ —~" ~ Y
valeurs peu valeurs probables valeurs peu
probables de Z de Z probables de Z

Abscisses : valeurs possibles de Z sous HO (4 = y,)

_ (ml_mZ)
‘" \/VElr(ml_mz)
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Confronter les observations a ce qui était
attendu sous HO

1. Calculer la valeur de Z_ a partir des estimations m, et
m, sur les échantillons

_ (ml_mZ)
Zo = Jvar(m, —m,)

2. Déterminer la probabilité d’observer une valeur de Z
au moins aussi grande que |Z | sous I’hypothese nulle
(HO).
P(Z > |Z,|) sous HO
Z,=2

observée



Densité de probabilité de loi normale centrée réduite N(0,1)

5 (m-m,)
Exemple 1:Z,, = \/var(lml _zmz) =1 P(Z > |Zo]) sous HO =30%

(degré de signification, P-value)

P(Z<-Z)=15% P(Z>Z,)=15%

-1 0 +1

Abscisses : valeurs possibles de Z sous HO (u; = )




Densité de probabilité de loi normale centrée réduite N(0,1)

Exemple2: Z,= (m, -m,) =23
\/V"’"‘(ml_mz)

P(Z > |Zo]) sous HO =2%

(degré de signification, P-value)

P@Z>Z)=1%

’

+2.3

P@Z<-Z)=1%

-2.3

o

Abscisses : valeurs possibles de Z sous HO (u; = ps)
7 — (ml B mz)




Confronter les observations a ce qui était attendu
sous HO

Si la probabilité d’observer une valeur de Z plus grande que |Z |
sous I’hypothese nulle HO est faible (i.e., P(Z > |Z,|) sous HO est
faible) , 2 explications sont

possibles :

«  Soit: HO est vraie et la valeur « excentrique » de Z_ résulte
des fluctuations d’échantillonnage de m, et/ou de m,

. Soit : HO est fausse et H1 est vraie

Au-dessous d’un seuil (correspondant a une probabilité P(Z > |Z|)
sous HO jugée suffisamment faible), on rejettera I’hypothése nulle

HO et on acceptera I’hypothése alternative H1.
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Se fixer une regle de décision

Fixer a priori un seuil alpha suffisamment petit :

- au dessous duquel, on rejette I’hypothese nulle HO (u, =
U,) et on accepte ’hypothese alternative H1 (p, # H,)
P(Z > |Z,]) sous HO < a — rejet de HO et acceptation de H1

« au dessus duquel, on ne peut pas rejeter I’hypothése
nulle HO (p, = H,)

P(Z > |Z,]|) sous HO 2 a — non-rejet de HO

Classiquement : a = 0.05 en santé et biologie



Densité de probabilité de loi normale centrée réduite N(0,1)

a = 5% (0.05) — |Z,| = 1.96

P(Z < -1.96) = 2.5% P(Z > 1.96) = 2.5%

00 -1.96 0 1.96 +0

Abscisses : valeurs possibles de Z sous HO (4 = )

Z, = valeur de Z pour le risque a



1-a

(non-rejet de HO)

a/2
(rejet de HO = acceptation de H1)

a/2
(rejet de HO = acceptation de H1)

“Z 4 Z
¥ J N\ 0 _J\ J
Y Y Y
1Z,| > Z, 1Z,| < Z, 1Z,| > Z,

Abscisses : valeurs possibles de Z sous HO (p; = d5)

7 — (ml_mZ)

Z, : valeur observée/calculée de Z sur \/var(ml - mz)
I’échantillon




(ml — mz)
\/VB‘r(ml - mz)

« Z estla variable aléatoirez =

« Z_ est une valeur particuliere de la variable

aleatoire Z telle que P(£>Z ) = a

(Z, est la valeur de Z pour le risque a)

(en santé et biologie, a = 0.05)

« Z_est une realisation de la variable aléatoire Z

(Z, est la valeur observee/calculée de Z sur I’échantillon dont on

dispose)



Densité de probabilité de loi normale centrée réduite N(0,1)

Exemple1: Z = (m, —m,) =1
Jvar(ml—mz)

P(Z > |Zo|) sous HO =30%

(degré de signification, P-value)

a fixé a priori : 5%

-00 -1.96 0 Z,=1 1.96 +0
Abscisses : valeurs possibles de Z sous HO (p; = W)

1Z,| < Z,

Non-rejet de HO
P(Z>|Z,)2a



Densité de probabilité de loi normale centrée réduite N(0,1)

Exemple2: Z = (m, —m,) =2.3
\/V‘Slr(ml_mz)

P(Z > |Zo|) sous HO =2%

(degré de signification, P-value)

a fixé a priori : 5%

-00 -1.96 0 1.96 +0
Z.=23

Abscisses : valeurs possibles de Z sous HO (u; = ps)

N

12| > Z,

> Rejet de HO — acceptation de H1
P(Z>|Z)])<a




Conclure

 Non-rejet de HO

— On ne met pas en évidence de différence statistiquement
significative pour le parameétre comparé entre les 2 échantillons
(m, et m,)

— Cela ne permet pas de conclure a I’absence de différence pour le
parametre comparé entre les 2 populations (u, et )

— « absence of evidence is not evidence of absence »

 Rejet de HO — acceptation de H1

— Il existe une différence statistiquement significative pour le
parameétre comparé entre les 2 échantillons (m, et m,)

— On conclut que le paramétre differe entre les 2 populations (u, #
M,), avec un risque d’erreur a
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Risque d’ erreur de 1¢'® espéce : a

Sous HO :

Z peut prendre toutes les valeurs de R
Chaque fois P(Z > |Z_|) < a, on rejette HO (pourtant HO est vraie)
a est la probabilité de rejeter a tort HO 1-a

(rejeter HO alors que HO est vraie) (non-rejet de HO)

a/2
(rejet de HO = acceptation de H1)

a/2
(rejet de HO = acceptation de H1)

“Z 4 Z g
4 J N\ 0 _J\ J
Y ~ Y
1Z,| > Z, 1Z,| < Z, 1Z,| > Z,

Abscisses : valeurs possibles de Z sous HO (p; = M)



Risques d’erreur en statistique

Décision du statisticien (échantillon)

Rejet HO Non-rejet HO
HO Erreur 1°"® espéce 1-a
Reéalite vraie a
(population)
H1 Puissance Erreur 2°™ espéce
vraie 1-B B

a = 0,05 (5%) fixé a priori (donc connu)

B méconnu — le non-rejet de HO ne permet pas de conclure que HO
est vrai (on ignore le risque 8 de ne pas rejeter a tort HO)



Risque d’ erreur de 2¢™me espeéce :

HO vraie: Z — N (0, 1)

a/2 a/2 alpha = P(rejet a tort HO) = 0,05

H1 vraie : Z —> N (?, ?)

beta = P(nhon rejet

de HO si H1 vrai) =
?

Mi-M#0
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O, (a priori [0,05])
_—

—

P (a posteriori)

0 Zd ZO

Risque a

* risque de rejeter a tort HO (risque de conclure a tort a
une difféerence alors qu’elle n’existe pas dans la réalité).

- est fixé a priori (avant tout calcul)

- est fixé a 0.05 (5%) en santé et biologie



O, (a priori [0,05])
_—

—
P (a posteriori)

0 Zd ZO

Degré de signification (P-value)

* Probabilité d’observer une valeur de Z au moins aussi
grande que Z_ sous I’hypothese nulle HO

- est déterminé a posteriori (nécessite de calculer la
valeur de Z )
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Conditions d’application des tests

* Les tests statistiques sont basés sur des lois de

distribution théorique (loi normale, loi de Student, loi du
X?)

* Ces lois sont strictes et nécessitent la vérification de
conditions d’application :

— Indépendance des observations

— Spécifiques a chaque test (Z, t, X3...)
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Signification statistique versus causalité

1. Jugement de signification statistique : test

«  Conclure a une différence statistiguement significative
d’'un parametre entre 2 groupes

 Mais ne permet pas de porter un jugement causal
Le pourcentage de cancer bronchique est significativement
différent entre les hommes et les femmes (test statistique).
Mais il n’y a pas de relation de cause a effet entre le cancer bronchique
et le fait d’étre un homme ou une femme.

2. Jugement de causalite (cf épidémiologie)

« relation de cause a effet ?

« uniguement apres rejet de I'nypothese nulle HO
 nécessite de recourir a des arguments exterieurs a I'étude



A retenir

 Déemarche genérale d’'un test statistique
* Formulation des hypotheses HO et H1
* Risques d’erreur en statistique

* Notion de degré de signification
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