CHAPITRE 16
NOTIONS DE STATISTIQUES POUR LE CLINICIEN

Pierre Duhaut, Claire Andréjak

Les cliniciens sont souvent réfractaires aux stétisies. Or, elles sont indispensables pour
arriver a observer tous les événements non forcétmeésibles ‘a I'ceil nu’, et arriver a
différencier la fréquence des événements auxquels intéresse, par rapport a une
survenue aléatoire. Les statistiques sont inutilpsur mettre en évidence Il'action des
antibiotiques sur la méningite a méningocoque, owrsla tuberculose. Elles seront
nécessaires pour mesurer l'incidence des accidemésculaires cérébraux, pathologies
graves s'il en est, sous anti-hypertenseurs par pamaison a des patients non traités. La
différence entre les deux situations est que daasptemiére, on s’intéresse a une action
rapide et individuelle, presque immeédiatement visitDans la seconde, on s’intéresse avant
tout a une tendance sur un groupe, qui se tradupar une amélioration a long terme du
pronostic d’'une partie seulement de la populatioraitée : le domaine des statistiques est
celui de I'évaluation de tendances perceptiblesquement au niveau d’échantillons ou de
populations, mais pouvant bénéficier également, slar plan clinique, a certains des
patients traités ou observés a défaut de tous.

Ce chapitre passe en revue les questions clinigessplus fréquentes et leur traduction en
langage et en tests statistiques.

Biostatistiques et méthodologie sont indissociabléss données recueillies doivent étre
analysées... et doivent donc étre recueillies de srte a étre analysables. La construction
d’'une étude doit prévoir le type d’analyse a fanefonction de la question posée, et la fagon
de colliger les données doit obéir a deux impérgpifrfois contradictoires, qu'il faudra
concilier :

e Décrire la réalité au plus pres,

* Rendre ces données compatibles avec un test igladisexistant permettant la

comparaison la plus exacte entre les groupes étudié

|. Questions posées, variables a colliger, analyadaire

Partons d’une question clinique banale et d'unee lides données effective pour rendre le
propos plus intelligible :

Les thrombocytoses sont fréquemment rencontréeséelecine clinique. Un vieil aphorisme
affirme qu’'une thrombocytose supérieure & Yrmén® correspond ‘a tous les coups’ & une
thrombocytémie essentielle (TE) (syndrome myélofinatif). Le diagnostic étiologique peut
cependant étre difficile a poser, y compris pdritdogie moléculaire (la mutation JAK2 n’est
présente que dans 60 % des cas environ), et Isibiale moelle peut ne pas montrer de
myélofibrose évocatrice. Un ‘gold standard’ pourétre le diagnostic porté apres évolution
du patient et élimination -si possible- de toutssdauses réactionnelles.

L’ensemble des thrombocytose supérieures & 600rPA0H’un hopital ont été réunies dans
une série. Cette base de données doit d’abord détdte, et les facteurs prédictifs de
diagnostics peuvent ensuite étre analysés.



Il Variables dichotomiques (proportions) :

Mille quarante sept patients ont été inclus : itfaonnaitre la distribution des sexes, le
nombre de patients avec thrombocytose réactionf€élRe) ou essentielle (en définissant
chaque classe comme exclusive de l'autre). Ceahlas sont ditedichotomiquescar elles

ne peuvent prendre que deux valeurs (masculin-f@massentielle-réactionnelle, vrai-faux,
oui-non). Elles sont égalemenatégorielles,sans hiérarchie entre les deux valeurs. Elles
permettent de calculer laroportion de femmes et d’hommes atteints par I'une, ou &gut
des grandes causes de thrombocytose.

Application :

Notre série comprend 509 femmes et 538 hommesidgnalstic de TRe est posé chez 357
femmes (70,1 % de 509) et 461 hommes (85,7 % d§ &28taux est-ikignificativement
différententre les hommes et les femmes ? Autrement dif, 8- 70,1 % est-il égal a (ou
proche de) 0 ?

Nous venons de posénypothese nulle on conclura, si la différence entre les deux taest
pas significativement différente de 0, que les déamx sont proches l'un de l'autre,
similaires, et qu’il 'y a pas de différence enpatients de sexe masculin et féminin. Au
contraire, si la différence est significativemeiftédente de 0, les deux proportions, et par
conséguent les deux groupes, seront estimés diféére

Les données peuvent s’exprimer dans une tabi:2

Table 1 : nombre de patients effectivement obsetaés chaque catégorie

Femmes Hommes Total
TE 152 (29,9% de 509) 77(14,3% de 538) 229(21,9% de 1047)
TRe 357(70,1% de 509) 461(85,7% de 538) 818(78,1% de 1047)
Total 509(48,6% de 1047) 538(51,4% de 1047) 1047

1. Test de chi-2

Le test de chi-2permet la comparaison de proportions. Comme taait g&tistique, son
principe repose sur I'hypothése nulle : s’il n'ypas de différence entre hommes et femmes,
alors hommes et femmes ne composent qu’'un seupgrdans lequel 229 patients (21,9 %)
présentent une thrombocytémie essentielle, et 388 ©6) une thrombocytose réactionnelle.
Le test de chi-2 va mesurer, pour chaque celldendmbre de patients d’écart entre les
patientsobservés(‘O’tels qu’ils sont donnés par I'étude effectués)attendus (‘A’)si les
proportions dans I'ensemble du groupe, et dansughaqus-groupe, étaient égales. La table
devient donc :

Table 2 : nombre de patients attendus dans chadjuéel

Femmes Hommes Total
TE 509 x 21,9 % 538x21,9% 229
(proportion attendue de TE dans les 1047 patients)proportion attendue de TE dans les 1047 patients)
= 111,5(nombre Attendu = A) 117,5(nombre Attendu = A)
TRe 509 x 78,1 % 538 x 78,1 % 818
(proportion attendue de TRe dans les 1047 patient§proportion attendue de TRe dans les 1047 patients)
= 397,5(nombre Attendu = A) = 420,5(nombre Attendu = A)

Total 509 538 1047



Cette nouvelle table présente plusieurs caradtires notables par rapport a la précédente :

* Les totaux n'ont pas changé.

» Lorsque le nombre de patients attendus dans laledllest fixé, les nombres attendus
dans les cellules 2, 3 et 4 sont déterminés sheddi aucune : la somme des lignes, et
la somme des colonnes, doit rester constante x@esf par le nombre de patients
effectivement observés dans chaque ligne et chamjoane !).

e Donc, la détermination du nombre de patients attemda pu se faire gu’avem seul
degré de libertécelui de la cellule 1.

La somme des écarts entre observés et attendusipaiécrire = (O - A).

On remarquera que cette somme est égale a 0 tieffeent, les patients retirés a une cellule
ont été ajoutés a la cellule voisine : I'écart deplemiére cellule est 'opposé exact de la
deuxieme, celui de la troisiéme, I'opposé de larigrae.

Pour contrer cet inconvénient, chaque écart egéélea carré. La somme devient doc(O -

A)%

Un écart absolu ne peut cependant a lui seul, eecoimpte d’'une différence : I'écart entre
10000 et 10002 est égal a celui entre 2 et 4. Idwrgation est de 1/5000 dans le premier cas,
et de 50 % dans le second... il faut donc rapp6éeart a un dénominateur. Le calcul du chi-
2 le raméne au nombre d’événements attendusfaitale du chi-2 devient :

chi-2 =Z (O - AY
A

Dans notre exemple,
chi-2 =3 (0 - AY = (152-111.8)+ (77-117.5) + (357-397.5)+ (461-420,5) = 37
A 111,5 117,5 397,5 ow

Il est ensuite possible de consulter les tabledistebution du chi-Zour un degré de liberté
et d’estimer quelle est la probabilité pour ques®it similaire a 0. Cette probabilité est
largement inférieure & 1/1000 (en fait, infériear0’ 1)

Le seuil de probabilité pour admettre I'hypothesallen est habituellement fixé, par
convention, a 5 %L’hypothese nulle est acceptée au-dessus du sejetée en-dessous.
L’hypothése nulle dans notre exemple ayant moinsel’chance sur 10 millions d’étre vraie,
(p <107, < 0,05)est rejetée. Les deux groupes n’étant pas sieslagt on en déduit qu'ils
sontprobablementifférents. Il y a 1a une petite contorsion deidpg, car toute la base du
calcul repose sur l'axiome de I'égalité des deusuges, et ca n'est que sur la base de cet
axiome que la méthode de calcul est appropriéeladrase de validité du calcul n'est pas
respectée... Nous avons simplement mogtré les deux groupes n’étaient probablement pas
similaires, et endéduisons qu’ils sont probablement différents

Les statistigues n’établissent pas de vérité :setleerchent a circonscrire une incertitude, et
ceci doit toujours rester présent a I'esprit lore tinterprétation des résultats. Cependant,
lorsque la valeur de p est aussi faible, on peas traisonnablement penser que les deux
groupes sont différents. Lorsque la valeur de ppesthe de 0,05 et que changer quelques
patients de groupe la fait passer au-dessus ouemsals de 0,05, la discussion reste
ouverte !

Attention :



e Le calcul simple du chi-2 décrit ci-dessus n’edalike que si le nombre d’événements
attendus est supérieur a 5 dans toutes les cetlelés table. Dans le cas contraire, un calcul
exact faisant appel aux distributions géométriogeis étre réalisé : c'est lest de Fisher
exact qui peut toujours étre employé dans les cas dayieur donner au calcul un maximum
de rigueur.

» Plusieurs auteurs ont voulu rendre le calcul pfueee (donc, a rapprocher la somme
du chi-2 de 0), en introduisant des facteurs deection dans la formul€’est le cas du chi-2
de Yates, qui soustrait %2 a chaque (A-O) avantéliever au carré.

* Le test de Mantel-Haenszel est la variante du ghin2 les données stratifiées : nous
l'aurions appligué dans notre exemple si les diatjoe avaient été donnés par sexe et par
tranche d’'age (20-40 ans, 40-60, 60-80, > 80).dré¢€ sont alors calculés pour chaque strate
séparément, puis additionnées sur I'ensemble desst

» On comprend aisément que la valeur du chi-2, et teosignificativité du test, dépend
de la taille de la population analysée : refaitegdlcul en divisant les nombres de chaque
cellule par 10 pour atteindre une taille d’échémiltotale de 105 (fréquente dans les études
cliniques) (proportions conservées), et vérifeexaleur de p !

2. Généralisation du test de chi-2 a une table alignes et m colonnes :

La somme des écarts entre O et A peut toujoursc@ti@ilée. Simplement, le nhombre de
degrés de liberté change, et devient égal a (n-1)(me nombre A est toujours fixé sans
liberté pour la derniere cellule de chaque ligndaederniére cellule de chaque colonne. La
probabilité d’égalité entre la somme du chi-2 el alors se lire sur la ligne de distribution
du chi-2 au nombre de degrés de liberté correspin@ies logiciels fournissent la valeur
exactement calculée de p).

Un chi-2 significativement différent de 0 dans dakle n*m n’indiquera pas ou se trouve la
différence : elle peut se répartir de facon homegamtre les différentes cellules, ou, de fagon
beaucoup plus fréquente, entre quelques, voire, dalixles de la table. Le risque d’atteindre
un nombre d’événements attendus inférieur a 5 daagtable a multiples cellules augmente
avec le nombre de cellules, ce qui rend la validitécalcul incertaine : mieux vaut alors
prévoir un autre plan d’analyse.

[ll. Variables quantitatives

1. Moyenne, variance, écart-type, médiane, percetds, mode.

Nous voulons maintenant décrire les ages des patikams chaque groupe, et les comparer.
L’age est une donnéguantitative continueSa description peut étre faite sous la forme de
moyenne (somme de toutes les valeurs divisée par le nordbrsujets), et deariance
(somme de I'ensemble des carrés des écarts entrmyanne de I'échantillon et I'dge de
chaque sujet, rapportée au nombre de sujets : cqmennele chi-2, les écarts sont élevés au
carré de telle sorte a ne pas s’'annuler).

La variance peut donc s'écrire :  \EXy - af ,
n

ou p désigne la moyenne des ages pour I'ensembbpalpe, a I'age de chaque sujet du

groupe, et n le nombre total de personnes daneilpe.

Cette formule exprime laariance idéale d’'une grande population. Nous travaillons le plus

souvent en médecine sur des échantillons de patiéen plus réduits, méme dans les études
multicentriques.



Un échantillon ne peut fournir qu’umsstimation, qu’une valeur approchék la moyenne et
de la variance de la population totale. Par ségutivaudra mieux sur un échantillon définir
cette variance de fagcon un peu plus large (ella aunsi plus de chances de recouvrir la
variance de la population totale). Pour ce fairecorrige le dénominateur en remplacant n
par n-1: la valeur numérique de la variance augenégerementet sa formule pour un
échantillondevient : V =2 (u - af

n-1
Cette correction est d’autant plus importante gua taille d’échantillon, est petit, et d’autant
plus insignifiante que n est grand : la variancend’ variable sur un échantillon de 1000
personnes a plus de chances d’étre proche dedeelbe population totale, que la variance de
la méme variable sur un échantillon de 15 personnes

De méme, on souhaite approcher la moyenne de lalgg@m globale a partir de celle de
I'échantillon, en sachant cependant que si I'édhantavait été sélectionné differemment, sa
moyenne serait sans doute un peu différente : ipeagt que la moyenne d’hémoglobine
glyquée d’un groupe de 40 patients diabétiques/ple 2 soitexactement la ménge celle
d’'un autre groupe de 40 patients. Il est cepengiaiiable qu’elle n’en soit pas trop éloignée.
On définit la notion dhtervalle de confiance a 95 @our exprimer le fait que la moyenne se
trouverait comprise dans cet intervatlieez 95 % des 100 échantillons potentiels de taille
égale que I'on pourrait tirer au sort au sein depdgulation globale. Autrement dit, la
moyenne du taux d’hémoglobine glyquée dans la @ojonl globale de diabétiques de type 2 -
gue I'on cherche a approcher- a sans doute 95 éhaleces d’étre comprise dans l'intervalle
ainsi défini a partir de I'échantillon. On peut ibéf de la méme facon, un intervalle de
confiance & 90 ou 99 ou 99,9 %... en fonction der&cision que I'on souhaite obtenir.
L’intervalle de confiance a 95 % est celui le pdosivent retenu en médecine.

La variance est trés souvent exprimée sous la fdersa racine carrée, appedéart-type, ou
déviation standard

Ecart-type =Vv =0
L'intérét de I'écart-type est qu’il permet d’appigcassez rapidement la distribution de la
variable : pour une taille d’échantillon supériear&0, 95 % de I'échantillon sera compris
entre la moyennet 1,960. La valeur correspondant a 1,96 augmente lorsquéaille
d’échantillon diminue : la encore, cette augmeatatraduit le fait que la précision diminue
avec la taille d’échantillon, et donc que la dispan probable des valeurs, augmente.

Attention :
 Cette facon de décrire une variable quantitativestnvalable que lorsque la
distribution des valeurs suit une courbe gaussi¢gis&ibution normale).
* La moyenne n'a de sens que Si
o les valeurs se distribuent de facon symétriquelaidlle, et si
o elle correspond a la valeur la plus fréquemmentaetée (dans notre
exemple, la tranche d’age la plus importante). fit,ed’établir une moyenne
d’age a 40 ans pour une série comportant 20 enfenil0 ans et 20 adultes de
70 ans ne permettrait pas d’appréhender correctelmagalité du groupe de
patients : il n’y a aucun adulte de 40 ans dargr@epe composé de deux sous-
groupes tres différents, et calculer une moyenrthnaétique a 40 ans
amenerait a une description fausse de la réalité.
e Pour que la moyenne et son écart-type décrivemecimment le groupe considéré, il
faut donc que la distribution de la variable exadei soit symétrique et unimodale



autrement dit, que la distribution des valeurs meflate pas I'existence de deux
groupes différents de patients, d'un taux biologigou d’'une valeur numérique
guelconquelLa maladie de Hodgkin a deux pics d’'incidence, autte 20-25 ans, puis
autour de 60 a 65 ans. De dire que la moyenne diagepatients est de 40 ans et
traiter les patients agés de 75 ans de la méme fage ceux agés de 20 ans sous
prétexte d’'une tolérance moyenne égale a celld@ess serait un non-sens médical.

» |l est toujours utile de réaliser un graphe ddisribution des données qui permette
d’en apprécier la forme (symétrique, unimodale).plgpart des logiciels statistiques
permettent également de réaliser un test de ndémadi la distribution, qui pourra
guider I'analyse statistique ultérieure.

Lorsque la distribution de la variable quantitatwest pasnormale (gaussienng)l faut
privilégier d’autres modes de description de dosnéted’autres modes d’analyse. Il arrive
assez souvent en médecine, que des variables tatigas aient une distribution gaussienne
(statistiguement normale = gaussienne, a différangéebiologiguement normale = dans les
normes biologiquesghez le sujet sain (exemple : le taux d’hémoglebdes leucocytes, des
plaguettes...). Cette normalité statistique digparas souvent chez le sujet malade : les
leucocytes peuvent varier de 10 000/minplus de 100 000 dans une leucémie myéloide
chronique ou une leucémie aigué, les plaquetted00e000 a plus de 1 500 000 dans une
thrombocytémie essentielle ou réactionnelle, eh lie peut pas en général extrapoler la
distributionnormale de la variable chez le sujsdin a la distribution dissymétrique, parfois
logarithmique, parfois difficile & décrire, de lariable chez le sujabalade.

Si la distribution n’est pas statistiquement noemall’appréciation visuelle ou sur le test de
normalité, recourir a lanédiane et aux percentiledonnera une idée plus précise de la
population considérée : la médiane définit le seuilvaleur absolue, en-dessous duquel se
trouve 50% de I'échantillon et au-dessus duqudiaesent les 50% restant. Une leucocytose
médiane & 20 000/mhsignifie que 50% des patients ont un taux de leytes inférieur & 20
000, et 50% d’entre eux, supérieur. LES510°° ou 75™° percentiles correspondent au taux
de leucocytegn-dessous desquels trouvent 5%, 10%, ou 75% des patients.

Le mode, enfin, est le troisieme descriptif d’'une varialgjeantitative : il correspond a la
valeur la plus souvent rencontrée dans I'échantillloest relativement peu utilisé.

Dans une distributiostatistiguement normalenoyenne, médiane et mode sont confondus.
Dans une distribution non normale, ils sont haligngent distincts. Une distribution a
plusieurs pics de hauteur égale peut comprendsiepirs modes, mais ne comprendra qu’une
seule médiane... et qu'une seule moyenne, honsequtagive.

Application :

Dans notre exemple, I'étude de la distribution &gss donne les résultats suivants :
Moyenne Ecart-type Médiane Extrémes

Femmes 62,8 19,8 67 18,7-102

Hommes 55,5 17,5 55,5 18,5-96,5

A premiéere vue, les valeurs données peuvent éimpatbles avec une distribution normale :
retrancher ou additionner deux écarts-types a lgeme ne conduit pas a des ages aberrants
(par exemple : négatifs), mais a des ages relaémenvisins des extrémes.



A deuxieme vue, si médiane et moyenne sont confemdhbez les hommes, elles s’écartent de
plus de 4 ans chez les femmes, ce qui fait sugpemtepte tenu de la taille d’échantillon, une
distribution non normale. La question est de sasiatet écart est significatif, ou non.

2. Comparaison de moyennes, ou analyse de variance
Les hommes et les femmes de notre étude ont+il€hae age ?
Le principe reste le méme que pour le test du cHiF¥pothese nulle, simplement, devient :

Les deux moyennes sont semblables, pupgy = 0 (k& représentant la moyenne d’age des
femmes, et yla moyenne d’age des hommes).

Cette simple soustraction cependant ne suffit passairer une comparaison correcte : on
serait prét a reconnaitre que les deux moyennesigté#rentes si I'écart-type était tres petit :

Par exemple :

* 62,8+ 0,2 conduirait & un échantillon comprenant 95% platientes entre 62,4 et
63,2 années, et 55450,2 a un échantillon comprenant 95% des patierite &5,1 et
55,9 ans (moyenne 1,960 ). Les distributions des ages de ces deux édloastine
se recouvrent pas, et I'on peut donc admettre quégge proches en moyenne, les
deux échantillons soient différents.

« Dans notre étude, I'écart-type est beaucoup plupoitant, et conduit a une
distribution des ages pour 95% des patients edtret 201,6 années pour les femmes,
et 21,2 et 99,8 années pour les hommes : le reement de ces deux distributions est
considérable, et quoique les moyennes soient lemewméque pour I'exemple
précédent, 'on ne serait pas enclin spontanémestannaitre comme différentes ces
deux distributions.

La prise en compte de la variance est donc indisplele: le test de comparaison des

moyennes est en fait, ua@alyse de variancd.’analyse de variance prend en compte d’'une
part, la différence entre les moyennes, et d'apaet, la variance combinée des deux
distributions comparées (= variance poolée).

Cette variance combinée des deux distributions enégs, permet d’estimer la variance de la
distribution de la différence de moyenne : la va&poolée traduit la variance de I'ensemble
des échantillons comparés, et la variance de Rrdifce des moyennes, celle de I'écart
moyen entre les deux populations comparées.

La variance de la différence des moyennes permstiitende calculer un intervalle de
confiance autour de la différence de moyenneseSintervalle contient 0, la différence est
alors considérée comme similaire a 0, et les deayenmes semblables. Si l'intervalle de
confiance ne contient pas 0, la différence des mug® est considérée comme éloignée de 0,
et les moyennes comme différentes. Selon I'exigelitdervalle de confiance peut étre
calculé a 95% (correspondant a un p de 0,05), a @@ espondant a un p de 0,01), a
99,9%... lasignificativité de la différence des moyennes pEtg donnée pour n’importe
guelle valeur de p. donne la probabilité pour la différence des moysraiétre égale a 0. On
admet, comme plus haut, que les moyennes peuvent@isidérées comme différentes si
cette probabilité est inférieure a 58bp <0,05.

En résumé, une représentation graphique de nopegqourrait étre :

4- 1,96 H M1+ 1,960
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ou g, représente l'erreur-type de la différence des mogs, calculée a partir de la variance
pooléedes deux échantillons initiaux, groupe 1 et gro2ipe

Si l'analyse de variance porte sur une populatiompléte (rarissime en médecine), le test
utilisé est letest Z qui prend en compte la variance (avec n en dématelir). Si I'analyse
porte sur des échantillons de patients (cas hdpitadest a utiliser est st t,qui prend en
compte la formule de la variance corrigée (avec enldénominateur). On peut ensuite se
référer aux tables du test t, a la ligne correspohdu nombre de patients totaux -2 (nombre
de degrés de liberté du test t), et trouver la @pdidé pour que la valeur de t soit différente de
0.

Bien sdr, n-1 sera trés proche de n lorsque nailee td’échantillon, est grande. Dans ces
situations, le test Z (prenant n au dénominateairje test t (prenant n-1 au dénominateur)
donneront des résultats similaires.

Dans notre exemple, la valeur du test t est de MgUsS ne serions pas surpris que sa
probabilité d’étre proche de 0 soit trés faiblejpte tenu de la taille d’échantillon : elle est,
en effet, de 0,0001. Autrement dit, la probabiitur que la différence d’age entre le groupe
des hommes et le groupe des femmes soit égalesh deel/10 000, ola différence des
moyennes est significativement différente de 0 pve0,0001. L’hypothése nulle est refusée,
et I'on accepte qu'il existe une différence d’agmsicative entre les hommes et les femmes :
Us— M est significativement différente de 0.

3. Test non paramétrique : test de rang de Wilcoxon

En regardant grossiérement la moyenne, I'écart-tygides extrémes des ages des femmes et
des hommes, nous avons vu que ces valeurs étabenpatiblesavec unedistribution
normale.Cet examen sommaire n’est cependant pas suffiRegardons les données de plus
pres (

Fig X : Pyramide des ages en années: groupe des fem mes.
Age (années) Histogramme  Nombre de pa tientes  ‘Boxplot’
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* chaque étoile peut représenter 1 a 2 patientes

L’allure de la pyramide des ages ne parait pasgaéassienne : il existe trois pics, le premier
correspondant a 23 patientes sous la barre deas}leasecond a 40 patientes sous la barre
des 60 ans, le troisieme a 62 patientes au-desuest possible qu’existent dans cette
population 3 groupes de patientes différentes, peut étre intéressant d’examiner ces trois
groupes séparément dans une étude exploratoirescHéama dit en ‘boxplot’ confirme cette
impression : la moyenne (+) est différente de laliamée (barre transversale au milieu de la
boite), et la médiane n'est pas située a équidistatu 25™ et 75™° percentile (barres
transversales inférieure et supérieure de la ‘boite

Le test de normalité effectué par notre programtaéissique confirme cette impression :

I’hypothese nulle (celle de la normalité) est r&getivec < 0,0001 (la probabilité pour que
cette distribution soit normale est inférieure éhance sur 10 000).

Fig. 2 : Pyramide des ages chez les hommes
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L’allure de la pyramide des ages des hommes epeurtifférente de celle des femmes, mais
il existe aussi différents pics. L’hypothése nulkenormalité est également refusée avec p =
0,0001.

L’analyse de variance repose sur I'hypothése dwitealité des distributions et de I'égalité
des variances entre les groupes. Il existe dets seétistiques ne requérant pas la normalité
des distributions ou I'égalité des variances, ammgdtant de comparer les groupes ainsi
inhomogénes. Cela suppose de considérer les \esiabkrement et de prendre en compte, a
la place de la valeur numérique, absolue, de lmar quantitativele rang qu’elle occupe
dans la distribution.

Dans notre exemple, les patients seraient ainssé&tadans chaque groupe du plus jeune au
plus a4gé, et le test consiste a évaluer la tendgéérale des ages dans un groupe par rapport
a l'autre : la question ‘la moyenne d’age comptritde la variance est-elle différente dans les
deux groupes ?’ devient ‘un groupe est-il globalenpdus jeune, ou plus agé, que l'autre ?’

Application :

age 18 19 2021 L 98 99 100 101 102
Femmes : i i i I I I I

n 2 3 4 2 2 1 3 1 1

age 18 19 20 21 ............ 95 96 97 99 100 101 102
Hommes : | | | Lo

n 1 | 3 2 |4 | 3 2 1 O| O| |0| 0

L’age des femmes est ensuite comparé a I'age desmies par la constitution de 3 catégories
de paires comprenant chaque fois une seule ferhoreseul homme :

1- Les paires pour lesquelles les femmes sont pluegque les hommes

2- Les paires pour lesquelles les femmes et les horsorgsd’age égal

3- Les paires pour lesquelles les femmes sont plussagée les hommes

Dans notre exemple, les deux patientes agées desl&ont plus jeunes que les 537 hommes
sur 538 agés de plus de 18 ans : il y a donc ZxpaBes (= 1074 paires) pour lesquelles une
patiente du groupe 1 est plus jeune qu’un patiergrdupe 2.

Les 3 patientes de 19 ans sont plus jeunes qugp38s- 4) hommes agés de plus de 19 ans. Il
y adonc 3 x 534 (= 1602) paires supplémentaires lgsquelles une patiente est plus jeune
gu’un patient.

On continue ainsi a compter toutes les paires lesguelles une patiente est plus jeune qu’un
patient, et on les additionne (nombre total : x).

Les deux patientes de 18 ans ont le méme age quadidmt de 18 ans : cela fait donc deux
paires d’age égal. On dénombre ainsi toutes lespdiage égal (hombre total : y).

La patiente agée de 102 est plus agée que toG88dsommes, de méme que la patiente agée
de 101 ans, celle agée de 100 ans et celle ag¥e ates : cela donne 4 x 538 paires pour
lequelles les patientes sont plus agées que lentmtet I'on comptabilise toutes les paires
‘plus dgées’ pour I'ensemble de la série.

Le nombre de paires égales est ensuite partagéta dgales dans le groupe « paires plus
jeunes » et le groupe « paires plus agées », ajupennent alors x + y/2 paires pour le
premier, et z + y/2 paires pour le second (nomdbit@ t z). Nos deux groupes de patientes et
patients sont ainsi transformés en deux groupegades, ‘plus agée’ et ‘moins agée’, que
I'on va comparer.



L’hypothese nulle devient : le nombre de paires &gl dans les groupes ‘Plus agée’ et
‘Moins agée’, ou (x + y/2) - (z + y/2) = 0, et lamparaison revient & une comparaison de
proportions. La nombre de paires ‘plus jeunes’ oafgpau nombre total de paires est-il
similaire, ou différent, du nombre de paires ‘phgges’ rapporté au nomhiatal de paires ?
Comparaison de proportions renvoie au type d’apadyfectué par le test de Chi-2 décrit plus
haut.

Cetest de comparaison par randg deWilcoxon ignore donc la distance existant entre les
ages, et ne donne pas de poids supplémentairegaaxeéitrémes, contrairement a I'analyse de
variance. Il n'est pas dépendant du caractére rioomna non de la distribution. Il permet
I'analyse de petits échantillons : une moyenneutécsur 10 patients a des chances de ne pas
étre tres précise, la variance importante, et laparaison avec un autre groupe de 10 patients
peu puissante. Le test de comparaison par rangrpastir 10 x 10 = 100 paires, plutdt que
sur 20 individus : dans le cas de petits échansllde test par rang de Wilcoxon sera
probablement plus performant, mais également pigsureux qu’'une comparaison de
moyennes car il est rare qu'une distribution soitnmale dans ces conditions, et I'analyse de
variance pourrait conduire a une estimation fadsse.

Le test deU-Mann-Whitneyest basé sur le méme principe et arrive, par adentque de
calcul différente, aux mémes résultats que ledesVilcoxon. lls sont interchangeables et les
logiciels de statistiques fournissent indifféeremitriame ou I'autre procédure.

Attention :

« Comme tout test, le test de Wilcoxon rencontre ldeges. Chaque groupe doit
comprendre au moins 10 patients, sinon le test gersia précision et de sa valeur...
mais vouloir comparer de trop petits groupes naits duitter de fait le champ de
'analyse statistique !

» En pratique, I'analyse de variance donnera les mé&gmiltats que le test de Wilcoxon
en terme de p lorsque la taille de chaque groupas$e 30, méme si les distributions
ne sont pas gaussiennes. Elle aurait été possbie ltexemple ci-dessus, mais seule
'observation de la distribution des variables petrde se rendre compte qu’il y a
peut-&tre trois groupes d’'age de patients.

4. Variables ordinales :

On utilise souvent en médecine des variables seamtgatives d’'un type particulier : le
cancer du colon est classé en stade A, B, ou Culte Bn fonction du degré d’envahissement
de la muqueuse, et la gravité va croissante dwe shaders B puis vers C, mais C n’est pas
trois foisplus grave que A, odeux foisplus grave que B. Il en est de méme des stadéé | &
de la dyspnée ou de l'artériopathie des membresrignirs. Ces stades ne peuvent pas
s’additionner, se multiplier, ou se diviser : sieplent, ils traduisent une hiérarchie dans la
gravité de la maladie plus qu’une quantité strigsetmesurable.

Ces variables semi-quantitatives sont diteBnales

On peut souhaiter comparer, cependant, des domieées type en conservant leur caractére
hiérarchisé, owrdonné: I'administration d’'un diurétique chez ce grouge patients atteints
d’insuffisance cardiaque améliore-t-il le stadelaalyspnée, autrement dit, la fait-il passer
d’un ordre supérieur (lll ou IV par exemple), aardre inférieur (1) ?



La comparaison du nombre de patients atteints ddyspnée de stade |, Il, lll, ou IV dans un
groupe traité et non traité pourra faire appelest e Wilcoxon : chacun des stades peut étre
considéré comme un rang, et le test de Wilcoxon Iéotest de U-Man-Whitney) pourra
permettre de dégager la tendance vers le stadesmoinplus - important de la dyspnée.

5. Généralisation de I'analyse de variance a plusies groupes :

Il peut étre intéressant de comparer les moyenhesr&nces d’'une variable quantitative
entre plusieurs groupes. Dans notre exemple, om yawoir comparer I'importance de
'amaigrissement entre les groupes ‘origine psyéney ‘origine cancéreuse’, ‘origine
nutritionnelle ou endocrinienne’, et ‘origine autre

Il existe plusieurs fagcons de considérer le probieém

La premiére consiste a faire une seule analys&,extaminer s'il existe, au moyen d’un seul
test, une différencguelque partau sein de I'échantillon global des 4 sous-groupes
principe de base en est le méme que pour I'analgseriance entre deux groupes, et le test
employé est |&-test(Généralisation du t-test a plusieurs groupeshe &test ne met pas en
évidence de différence significative au sein deéckantillons, on peut en conclure qu'il
n'existe vraisemblablement pas de différence detgroupe a plus faible, et le groupe a plus
forte, moyenne. Par conséquent, il n'existe samgedoas de différence entre les groupes dont
les moyennes sont comprises entre la plus petita,@us grande, moyenne, et notre analyse
pourra s’arréter la.

Si par contre, le F-test objective une différengaificative, c’est qu’il existe sans doute une
différence entre le groupe a la plus petite, gfrtripe a la plus forte, moyenne... sous réserve
gue ces deux groupes aient une taille d’échantiiermettant d’arriver a une différence
significative. Il est possible aussi que la diffeme, en fait, siege entre deux groupes
intermédiaires a forte taille d’échantillon, voeetre plusieurs groupes, voire de facon diffuse
entre chaque groupe de patients. Comme un tedti<eamultiples cellules, le F-test permet
de détecter une différencpielque part, mais ne permet pas de la localifgueut pourtant
étre important de savoir si devant un amaigrissém@mséquent, il vaille mieux s’orienter en
premier lieu vers une étiologie ou une autre...

On peut envisager, pour répondre a cette quesdmmromparer les groupes deux a deux au
moyen d’'un test t. Ainsi, de comparer le groupegioe psychogene’ au groupe ‘origine
cancéreuse’, puis au groupe ‘origine endocrinienpeis au groupe ‘origine somatique
autre’... et de continuer par les comparaisonscegsiendocrinien’, ‘cancer’-‘autre’, puis
‘endocrinien’-‘autre’ et d’épuiser toutes les comdisons logiques possibles. Pour quatre
groupes, il existe ainsi six possibilités logigué®ur 5 groupes, dix. Pour 6, 15. La
comparaison systématique de tous les groupes ddexapourrait paraitre plus rigoureuse,
ou plus porteuse d’information intéressante, qaedlyse globale du F-test.

Le probleme cependant est qu’elle multiplie les nces de montrer une différence
significative par hasard nous acceptons une difféerence comme significativedle a moins

de 5 chances sur 100, d'étre liée au hasard. Oeitgcesi 100 comparaisons au hasard sont
réalisées, il est trés probable que 5 au moinstr@eglles, s’averent significatives... par
hasard, puisqu’il s’agit de la limitation méme @sttstatistique. Sur 20 comparaisons, une au
moins peut étre statistiguement significative pasdnd, et cettesignificativité serait
dépourvue de toutggnificationclinique ou biologique.



Il est donc nécessaire, pour éviter de tomber apgge du hasard et de tirer des conclusions
fausses de données correctement recueillies, maismalysées, d’établir un garde-fou. Une
premiéere solution serait de diviser le p exigibde |2 nombre de comparaisons effectuées : si
6 comparaisons sont réalisées, le risque d'obter@rdifférence a p = 0,05 est de 5% x 6, soit
de 30 %. Pour ramener ce risque a 5%, le plus siexsilde diviser le p exigible par 6, ce qui
raméne a 0,05/6 = 0,0083 (6 comparaisons effestu€esous-groupes comparés deux a
deux), le p exigible pour avoir moins de 5% de ceande se tromper en affirmant une
différence significative. Cet ajustement s’appejlestement de Bonferroni.

D’aucuns prétendront cependant que cet ajustenstritap sévere, et ne permettra pas de
reconnaitre, dans cette démarche exploratoirelsgutheése a priori sur la localisation de la
différence, une différence existant dans la réalitdveau de p = 0,05 entre deux sous-groupes
donnés. D’autres types d’'ajustement de p, moingredyont été proposeés : I'ajustement selon
Tukey (qui exige des groupes de taille identigeeguai est rare en médecine), selon Scheffé,
gue I'on peut appliguer méme si les groupes somaitle différentes, selon Neuman-Peul, qui
consiste a diminuer le nombre de comparaisonstaffes (on commence par comparer les
deux groupes extrémes : s'il n'existe pas de difiée, les calculs s’arrétent la et une seule
comparaison aura été faite. S'il existe une difféee on compare ensuite un des groupes
extrémes (a moyenne la plus basse par exemple)@destixieme groupe extréme opposé (a
moyenne immédiatement inférieure au groupe ayamtdgenne la plus élevée). S'’il n'existe
pas de différence, les tests s’arrétent la et @ura’ effectué que deux comparaisons : on
déclare qu’a priori il ne doit pas y avoir d’autrésférences significatives entre les sous-
groupes. S'il existe une différence, on pourswtdemparaisons entre le groupe a moyenne
inférieure et le groupe a moyenne directement ietfiée au dernier groupe testé, et ainsi de
suite). Ce type de procédure permet de ne pas cemgpa facon systématique, tous les sous-
groupes formés et d’arréter les comparaisons demm®s des lors que la derniére différence
testée n’est plus significative : moins de tests sffectués, et I'ajustement de p pourra étre
moins sévere.

Il existe toujours un certaimade-off un certain équilibre, entre rigueur du test éention de
résultatsstatistiquement significatifsles chances de déceler une différence significatbre
moindres avec un ajustement de type Bonferronivga@aun ajustement de type Neuman-
Peuls, mais une différence significative en Bomfieraura plus de chances d'étre réellement
significative qu’une différence observée d’aprésiian-Peuls...

En tout état de cause, les comparaisons de moyenuiiples ne doivent se faire qu'apres
ajustement de p, et linterprétation de ces difiées doit tenir compte de la rigueur de
'ajustement : le p < 0,05 n'établit pas a lui seule vérité médicale ou biologique, mais
représente une donnée d’analyse devant facilifectare des résultats.

6. Généralisation du test de Wilcoxon a plusieursosis-groupes :

La comparaison d’'une variable quantitative a distibon non normale, ou d’une variable
ordinale peut étre intéressante entre plusieursis-gooupes : on peut vouloir comparer
I'action d’'un diurétique (groupe 1), d’'un inhibitede I'enzyme de conversion (groupe 2) et
d'un beta-blogueur (groupe 3) dans le traitementlidsuffisance cardiaque, et évaluer
combien de patients dans chacun des trois growgesept dans le ou les stades de dyspnée
NYHA (cotée de | a IV) inférieure.

Une comparaison de moyenne ne sera pas possiblen c& peut pas calculer doyenneale
stade de dyspnée. Un test de Wilcoxon cependamtgibétre réalisé pour des comparaisons
deux a deux.



Le test de Kruskall-Walliseprésente la généralisation du test de Wilcoxaur pomparaison
de variables ordinales ou quantitatives non ganssgentre multiples sous-groupes. Il est par
ailleurs équivalent au test de Wilcoxon pour la pamison entre deux groupes.

7. Comparaison entre deux variables quantitatives :

Il ne s’agit plus maintenant de comparer deux mogenou la variance d'une variable
guantitative entre deux groupes (I'importance dehigrissement chez les patients a étiologie
somatique ou psychogéne), mais d’examiner s'il texime relation entre deux variables
guantitatives : le taux de créatinine est-il fooktde la masse corporelle ? Les taux sériques
d’'un médicament potentiellement néphro- ou myéliojex sont-ils fonction de la clearance
de la créatinine ? Le taux de beta2-microglobuéseil fonction de la masse tumorale du
lymphome ? Existe-t-il une relation entre I'impaorta de la virémie HIV et le nombre de
lymphocytes CD4 circulants ? Le taux d’hémoglobgigcosylée est-il un bon reflet des
moyennes glycémiques ?

Ces questions relévent toutes de la notiorcaleélation, et la relation peut tout d’abord
s’appréhender sur un graphe : le nombre de copi@ey est porté sur I'axe des x, le nombre
de lymphocytes CD4 circulants sur I'axe des y,aefdrme du nuage des points peut étre
appréciée. Si les points se trouvent tous sur woigedoarfaite, il existe trés certainement une
corrélation nette entre les deux variables, a d®weptions prés : si les points se trouvent
tous sur un nuage vertical, cela veut dire querddsurs des y (le nombre de CD4), ne varient
pas en fonction de la virémie, mais peuvent prendues les valeurs pour une virémie
constante donné#.n’y a donc pas de corrélation, et la pente deltaite (verticale) est égale

a + l'infini. Si les points se trouvent tous sur une droitezootale, le nombre de CD4 reste
constant quelle que soit la valeur de la viréniien’y a aucune corrélation, la non plus, et la
pente de la droite horizontale est égale a O.

Pour gu'il y ait corrélation, il faut tout d’aborqlie la pente de la droite soit significativement
différente de O et de linfini : le nombre de CDi#calants doit varier avec le nombre de
copies virales, le taux d’hémoglobine glycosyléd darier avec la moyenne des glycémies.
La pente de la droite sera positive (supérieurg ai@augmentation d’'un taux est associée a
'augmentation de l'autre. Elle sera négative (iidfiére a 0) si 'augmentation d’'un taux est
associée a la diminution de l'autre.

Exemples : il y a une corrélation positive entrédex d’hémoglobine glycosylée et les taux
de glycémie, mais la corrélation est négative elgraombre de copies virales HIV et le
nombre de lymphocytes CD4 circulants.

Le modéle de base de I'équation d’une corrélatgirdenc I'équation d’une droite :

y = a.x + b, ou a représente la pente de la dreite,|'intercept, ou la valeur de y lorsque x est
égal a 0. Les valeurs biologiques égales a 0 smesren médecine, du moins pour les
parametres biologiques de base (NF, ionogrammeusarngarametres de la coagulation...) ou
lorsque les techniques de dosages sont suffisanmseeastbles pour détecter des taux faibles
(une TSH rigoureusement égale a 0 est rare aveechnique de dosage ultra-sensible).
L’intercept est donc souvent une valeur extrappbird’équation, et il n'est pas certain qu’elle
corresponde a une valebinlogiquement observée.

Il est rare cependant qu’en biologie ou en médeda points de corrélation entre deux
variables puissent étre reportés de fagoactesur une droite. lls forment le plus souvent, un
nuage dont la droite de corrélation est la bissmctt’équation de la droite ne suffit pas a



décrire de facon satisfaisante le phénoméne obs&wéme dans la comparaison de
moyennes, ou la variance décrit la dispersion désuvs autour de la moyenne, il existe une
variance de chacune des deux variables autourdieila de régression. Pour un x donné (un
nombre de copies virales), I'y correspondant (lmbiee de lymphocytes CD4 circulants) peut
se trouver a plus ou moins grande distance en-dessoau-dessus de la droite. La meilleure
droite, celle qui représentera le mieux la coriétgtest celle pour laquelle la somme de
'ensemble de ces distances (la distance de chagae rapport a la droite) est la plus petite
possible. Certaines de ces distances négativesy(ierl’y observé est situé sous la droite),
diminueraient artificiellement la somme des disemnentre I'y observé et la droite (figurant
I'y prédit par le modéle) : la parade a ce probl@mesiste a additionner non pas les distances
brutes négatives et positives, mais le carré dalistances. La meilleure droite décrivant le
phénomene est celle pour laquelle la somme de aredscsera minimale : la technique de
fabricationde la droite est appelée technique dsdiamme des moindres carrflgast square
sum)(Fig. 1).

Figure 1 : CORRELATION ENTRE FIBRINOGENE ET PLAQUET TES

Légende: A = 1 observation, B = 2 observations, etc
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Dans cet exemple, nous avons réalisé un grapherdaation entre les valeurs de fibrinogéne
et celles de la numération de plaquettes dans wpmlgtion d’hyperthrombocytose
réactionnelle (essentiellement inflammatoire), etorss voulu tester I'hypothése de
mécanismes de régulation physiologique du risqubmenbose chez ces patients.

On se rend compte tout d’abord qu'il existe unedation négative (plus la thrombocytose
est importante, plus le fibrinogene est bas), awvecoefficient de corrélation a — 0,34690. De
plus, cette corrélation est significative puisqaevéleur de p (égale a 0,0016) est largement
inférieure au seuil classiguement admis de 0,05.

La fleche en bleu représente la distance entrealaur observée de y (le point A sur notre
graphe) et sa valeur attendue (calculée) sur laitdrde régression linéaire : il s’agit de la
distance (y — y’). La fleche en orange représeatdistance entre la valeur observée de x et
sa valeur calculée sur la droite de régression ding : il s'agit de la distance (x- x’). On
comprend gue si toutes les valeurs observées téeg xese trouvaient sur la droite, alors la
corrélation entre les deux valeurs serait parfaiteserait toujours exactement prédictible en
fonction de x, et vice-versa. Le coefficient dadation serait égal a 1 en valeur absolue.
Plus les valeurs observées y et x se ‘proméenetistance de la droite, plus la corrélation est
lache : plus les distances (y-y’) et (x-x’) sonaggles, plus le nuage de points est épars, plus
la corrélation sera faible, et plus le coefficiatd corrélation s’approchera de 0.

Le coefficient de corrélation r (ou rhoprend en compte I'ensemble de ces distance yx¥¢ et

X' en les rapportant au nombre d’observationstdhg également en compte, par son signe, la
pente de la droite de régression : il sera négali pente est descendante (plus les plaquettes
sont hautes, plus le fibrinogéne est bas) et pasila pente est montante (plus les plaquettes

sont hautes, plus le fibrinogéne est hallitiraduit donc la somme de I'ensemble des écarts

des points obervés, par rapport aux points calcalégs sur la droite.

La pente de la droite a (ou alph&aduit, elle 'augmentation ou la diminution deMaleur de
y lorsque x varie : si alpha = 2, la valeur de graante deux fois plus vite que la valeur de x.

L’ensemble de la procédure (calcul de I'équationlalalroite, de la variance de x, de la
variance de y, du coefficient de corrélation) s&fgpunerégression linéaireA nouveau, une
corrélation sera dite significative si la pentelaeroite a suffisamment de chance de différer
de 0 ou de l'infini, et si le coefficient de régsam a suffisamment de chances de différer du
0. Autrement dit, si la droite de régression e$tisamment loin d’une droite horizontale ou
verticale, et si les points observés sont suffisantrproches de la droite estimée. Le p de la
corrélation prend en compte ces deux ingrédiemtSpre pourra voir ainsi des corrélations
significatives a moins de 5 % de chances de sepegnmavec une pente faible mais un
coefficient de corrélation proche de 1, ou a l'imeavec une pente significative mais un
coefficient de corrélation faible. Le plus souveahe corrélation significative signe une
tendance, mais il est rare qu’en médecine on puisBimstar de ce qui se fait en physique ou
en chimie, prédire connaissant x une valeur y #rphe I'équation de régression.



IV. Analyse multivariée : notion de régression logitique

L’ensemble des tests exposés jusqu'a présent tmmities outils de I'analyse univariée :
analyse d’'une variable en fonction d’'un paramegm®ype ou sous-groupes, autre variable
dans la régression linéaire simple). Il existe @enbreuses situations en médecine dans
lesquelles I'analyse univariée marque rapidemest Igerites : on sait que I'hypertension
artérielle, I'hypercholestérolémie, le diabétetdleagisme, le stress, sont des facteurs de risque
de maladie cardiovasculaire ; mais quel est le posdpectif de chacun de ces facteurs de
risque dans la survenue d'un infarctus du myocardees facteurs de risque sont-ils
indépendants les uns des autres, ou certains €l’eak ne font-ils que ‘traduire’ les autres (le
tabagisme et I'hypertension artérielle par exempke sont-ils que des expressions,
partiellement ou totalement, du stress) ? Certales ces facteurs de risque sont-ils
synergiques, ou au contraire antagonistes ? Leses\@uestions peuvent se poser pour les
facteurs de risque connus du cancer du sein, dcecalu poumon, de la survenue d'une
maladie thrombo-embolique, voire des maladies tbooause objective est connue : le BK est
a l'origine de la tuberculose, mais le contact ae8K seul ne suffit pas a déclencher la
maladie... avant la découverte du BK, les factadesrisque de la tuberculose maladie
multifactorielle auraient compté la malnutritionjJa promiscuité, les conditions socio-
économiques défavorables... on rajouterait a I'beastuelle toutes les causes d’immuno-
dépression, et plus récemment encore, la fagonédgirr du systeme immunitaire, et
notamment de Iimmunité innée macrophagique, autawdndu BK. La maladie
multifactorielle avant la découverte du BK, devemuenofactorielle avec sa découverte,
redevient de fait multifactorielle avec les progdéd’'immunologie et de la génétique...

Il est possible, pour évaluer le réle de chacunedefacteurs de risque, de les ‘peser’ de facon
indépendante, de procéder a une succession dsasabnivariées en stratifiant par chacun
d’entre eux : on pourrait comparer, dans une ételeohorte, I'incidence de l'infarctus du
myocarde parmi les fumeurs et les non-fumeurss,mhiez les fumeurs d’'une part, et les non-
fumeurs de l'autre, l'incidence de l'infarctus chies hypertendus et les non-hypertendus ;
puis, chez les fumeur hypertendus, les fumeurs ademdus, les non-fumeurs hypertendus, et
les non-fumeurs normotendus, l'incidence de l'iofas chez les diabétiques d’'une part, et les
non-diabétiques de l'autre ; puis, chez.... etialasuite.

Cette succession d’analyses univariées permetdiiende déterminer si le stress rajoute un
risque supplémentaire d’'infarctus dans chacunesdes-catégories, et permet de mesurer
importance de ce risque : s'il est plus élevé dldm sous-catégorie fumeur-hypertendu-
diabétique que dans la sous-catégorie fumeur-rgpdutnon-diabétique, c’est que peut-étre
le stress agit de fagon synergique avec I'un d®s premiers facteurs de risque... mais on ne
saura pas lequel.

Il va de soi que la puissance des tests diminue laville d’échantillon : la stratification en
sous-groupes demande une taille d’échantillonaieitirés importante si les derniers sous-
groupes doivent encore comprendre un nombre soffida patients... en pratique, cette
stratégie bien que théoriquement satisfaisanteraestnent possible. Elle est également tres
lourde.

L'alternative est représentée par fHégression logistique sans entrer dans les détails
mathématiques, le principe de son équation powstaitire ainsi dttention, cette expression
est mathématiquement fausse, mais sa significgtaiyale est jusfe



Maladie = intercept + OR1. FR1 + OR2.FR2 + OR3.FR3R4.FR4 + ...ORNn.FRn.

Dans cette équation, la maladie s’exprime génémaeme facon binaire : elle existe, ou non.
Les différents facteurs de risque (FR) peuventsiexer de fagon binaire (1 ou 0), de fagon
ordinale (1, 2, 3, 4...), voire sous la forme d'uragiable quantitative continue. Lorsqu'’il
s’agit d’une variable binaire, on peut extraire abefficient qui lui est attribué I'odds ratio
(OR), représentant le risque relatif lié au factderrisque considérdompte tenu du risque
correspondant aux autres facteurs de risquéutrement dit, OR1, OR2, OR3, OR4,
guantifient le risque associé a chaque facteuristpue, sachant que la maladie est aussi
expliquée par les autres facteurs de risque galalgs 'équation.

En pratiqgue, on introduit dans le modéle de régmastogistique les facteurs de risque
significatifs a 0,1 en analyse univariée (powsygleels p < 0,1). On peut forcer dans le
modele des facteurs de risque non significatifaralyse univariée si cela parait justifié sur
le plan biologique ou médical. Il existe plusietyises de procédures en régression logistique,
mais le principe consiste a introduire d’abord densnodéle le facteur de risque le plus
significatif ; s’il n’explique pas a lui seul touta maladie, on introduit dans le modele le
deuxiéme facteur de risque ; s'il est trouvé digaiif, il reste dans le modéle. Si non, il en
sort et le troisieme est alors introduit et tedtétroduction du xieme facteur de risque
s’arréte lorsque plus aucun facteur de risque rfesivé significatif, autrement dit, lorsque
lintroduction d'un facteur de risque supplémerdgaim’apporte plus d’explication
supplémentaire a la survenue de la maladie.

Exemple : si dans les maladies cardiovasculaitkgpdrtension ou le tabagisme n’étaient
gu’une expression (qu’'une traduction) du stresss ma&xpliquaient pas par eux-mémes une
partie de I'incidence de l'infarctus de myocarde seraient éliminés du modeéle au profit de la
variable stress. Si au contraire le stress ne tjquas de rble, et que I'hypertension ou le
tabagisme agissaient comme factecwafondantspermettant au stress d’apparaitre comme
significatif en analyse univariée, le stress neirsitr plus significatif du modéle de régression
logistique qui ne garderait que I'hypertensioreetabagisme comme facteurs de risque vrais.

On peut calculer a partir des paramétres de chiagteur de risque intégré dans I'équation de
régression logistique les odds ratio pour chaqotets de risque testé et leur intervalle de

confiance. On pourra également tester I'interacéntre deux facteurs de risque. Imaginons,
dans une étude des facteurs de risque du mésatiegligue le tabagisme soit codé 1 si

présent, O si absent. L’exposition a 'amiante sgyrdée de la méme facon. Il est facile de

créer une variable traduisant I'exposition simudanaux deux facteurs de risque :

tabac.amiante prendra la valeur 1 (1x1) lorsquelées< facteurs de risque seront présents, et
0 (1x0, 0x1, ou Ox0) lorsquil n'y aura pas présnsimultanée du tabagisme et de

I'exposition a I'amiante. On pourra écrire I'équetide régression logistique suivante :

mésothéliome = intercept + OR1.Tabac + OR2. Amian@R3. Tabac.amiante

Si la variable tabac.amiante est retenue dans t&lma@omme significative avec un odds ratio
supérieur a 1, c’est que 'association tabac-amaiaajpute un risque significatif par rapport a
I'exposition au tabac d’'une part, et a 'amiantaudie part. C’est donc qu’il gynergieentre

le tabac et 'amiante. Si I'association tabac-an@agst retenue comme significative, mais
avec un odds ratio inférieur a 1, c’est que I'asdammn estantagoniste la présence conjuguée

des deux facteurs de risque diminue le risque ¢lalea survenue de la maladie (les



antagonistes sont plutét rares en médecine as&Sdciation des deux facteurs de risque n’est
pas retenue dans le modele, c’est qu’elle ne neodds le risque déja exprimé par la présence
du tabac d'une part, et de 'amiante d’autre pdes: deux facteurs de risque ne sont ni

synergiques, ni antagonistes, mais s’additionnent.

La régression logistique représente donc un oxtiEmement puissant et utile en médecine
ou en biologie. Elle permet de réaliser une analyse en évitant I'écueil des tailles
d’échantillon gigantesques nécessitées par |'aealysvariée stratifiée. Elle permet gdeser
chaque facteur de risque, d’en mesurer I'indéperdapar rapport aux autres, de tester les
interactions, de contrdler les éléments confondants

V. Analyse du pronostic. Courbes de survie

Les courbes de survie représentent I'outil indispdie a I'analyse du pronostic : 'événement
‘vivant/décédé’ peut bien slr constituer le factgescriptif utilisé, mais tout autre événement
traduisant le pronostic peut I'étre également venwe ou non d’'une complication, survenue
ou non de la guérison, survenue ou non d'une maladercurrente : leur caractéristique
commune est qu'a chaque fois, I'événement peetddja survenu au moment de I'analyse
des données ou peut ne pas I'étre (parce qu'ilt ppas encore survenu, ou parce gu'’il ne
surviendra pas, et I'on parle alors dennée censurgelLes courbes de survie incluent donc
des patients pour lesquels on ne sait pas si l&aént étudié va survenir, ou non, un jour. Il
peut sembler présomptueux d’analyser des donnéssotlone saisit pas la réalité dans le
futur : médecins, biologistes, statisticiens sonstdes humains, et I'avenir ne leur appartient
pas... c’est vrai. Une courbe de survie ne perroat gamais de décriree qui va se passer
chez un patient : elle permet tout au plus de décce qui s’est passé chez les patients
précédemment connus, et une probabilité de suruie @moment de I'évolution de la maladie.
Il ne faut jamais se servir d’'une courbe de supdair affirmer a un patient ou a sa famille
gue son risque de déces, sa chance de guérisorrjsspre de survenue d’'une complication
est de x % a un an : pour un patient donné, leugsde déces est soit de 100 %, soit de 0 %. I
n'y a pas d'alternative entre le fait de vivre, da ne plus vivre. A I'heure actuelle, aucune
science ne permet de prédire le futur, et d'utilis@ vocabulaire scientifique, voire une
démarche calculée, pour essayer de I'approcherarenpt jamais d’étre affirmatif au niveau
d’un individu : le domaine du pronostic est sansitéocelui dans lequel la médecine offre le
plus d’incertitudes non circonscrites par les teciues d’analyse.

Comment construit-on une courbe de survie ? Fabtest forces :
1- Letemps O

Les seuls temps fixes dans une vie sont ceux dwiksance, habituellement datée avec
précision, et de la mort, dont on peut connaitredte... une fois survenue. La seule courbe de
survie fournissant une information indubitabderait donc celle décomptant le temps entre la
naissance et la mort. Il faut, pour analyser urréealpartir si possible d’'un temps 0 identique
pour tous les patients.

Lorsque I'on s’intéresse au pronostic d’'une maladieemps 0 est plus difficile a définir. On
considere tres souvent comme temps 0 le momentagmaktic de la maladie, et I'on dit, un
peu légerement, que le pronostic du cancer du powsb de x% de survie deux ansLes
limites apparaissent de facon évidente : le tempseli du diagnostic, n’est pas le méme
pour le patient dépisté en médecine du travailitgpédche ronde asymptomatique) que pour



celui diagnostiqué devant une altération massivieétkt général avec métastases osseuses et
cérébrales. On pourrait, pour plus de précisiaatifier le temps 0 en fonction du stade du
cancer. Les études de dépistage ont cependantérgumrle temps 0 n’était pas le méme, a
taille d’image ronde pulmonaire asymptomatique gne radiographie effectuée de fagon
systématique, pour une lésion diagnostiquée l'amhépremier dépistage effectué dans une
entreprise, année au cours de laquelle on dépastéudheurs ayant pu étre présentes depuis 2,
3, 4... années, et I'année suivante, celle du éeuxidépistage, ou I'on ne dépiste plus que les
tumeurs apparues dans les douze derniers mois.céntimétre de diametre, une tumeur
développée en 3 mois est sans doute plus agregsiv@e tumeur de méme diametre
évoluant depuis 3 ans. Le temps 0 du diagnostla tlameur n’est pas le méme : une tumeur
agressive a trois mois peut déja étre évoluéetumeur indolente a trois mois peut encore
étre dans sa phase pré-clinique...

Le temps 0, préalable a la construction de toutegbmo de survie, est donc défini par les
moyens d’observation dont nous disposons. Nousn@tons avant de construire une courbe
de survie, que le soleil existe probablement aVarure de son lever, que I'heure de son
lever change en tout point de la surface du glebgue, si midi au sein d’'un fuseau horaire
sonnera au méme moment, le vrai midi sera diffggenr chaque individu en fonction de sa
localisation dans le fuseau horaire. Une approxonatle méme nature, mais d’amplitude
sans doute plus grande en fonction de la pathglpgiside a la construction d’une courbe de
survie.

2- Notion de survie conditionnelle

L'idéal serait bien sdr, de disposer de la mémégérd’observation pour tous les patients
inclus dans I'étude : on pourrait ainsi affirmam,retenant cependant 'incertitude du temps 0,
qgu'a dix ans du diagnostic la survie de la cohatteint, par exemple, 50% (ce qui ne veut
pas dire, encore une fois, que les chances deesteviMr P. Dupont a 10 ans sont de 50%).
Les patients cependant ne débutent pas tous ldadimau méme moment : certains seront
suivis depuis 10 ans au moment de I'analyse, déaltgeulement depuis 1 an. Les premiers
auront eu le temps de guérir, d’entrer en rémissiendécéder, les autres, non. On parle de
données censurédsrsque I'événement mesuré n’est pas encore sunatrdedonnées non
censuréeslorsqu’il est survenu. Si le déces est I'événénmmesure, les données censurées
correspondront aux patients vivants au moment alealyse (leur date de décés n’est pas
connue).

La courbe de probabilité de survie cumulée basée Isuproduit des probabilités
conditionnelles (courbe de Kaplan-Meier) est do@dtiebde la facon suivante : tous les
patients (100% d’entre eux), sont vivants au mondendiagnostic. La courbe de survie part,
en ordonnée, de la valeur 100. Au premier décestgnele & 3 mois du temps 0), 1% de la
population initiale disparait : la courbe descenohe marche de 1% au niveau de I'abscisse
3 mois. Imaginons que deux déces surviennent ai§ dwtemps 0 : la courbe enregistrera
alors une marche descendante de 2% sur la bas@9dasvivants, a I'abscisse 6 mois. Si
seuls 5 patients ont été suivis plus de 5 ans fswite que tous les autres sont morts, soit
parce qu’ils ont été diagnostiqués durant les rdidees années...) et que deux patients parmi
ces 5 meurent a 5 ans, la marche descendante sedbdsoit 40% de la population
résiduelle.

Ceci expligue que sur une courbe de survie, lesmeardescendantes deviennent de plus en
plus marquées vers les temps importants. Il appégalement qu’elles deviennent de moins



en moins précises, car elles portent sur une tdidehantillon de plus en plus réduite :
I'intervalle de confiance autour de la valeur, dohimcertitude sur la valeur, augmente
lorsque la taille d’échantillon diminue, et ellentinue de facon inéluctable au fil de la
courbe de survie.

La prudence s’'impose donc lorsque lI'on parle debghdité de survie en médecine, et
certains points doivent toujours rester présefiesprit :

- Une probabilité de survie s’applique a un groupepdtents, mais ne s’applique pas a
chaque patient de facon individuelle. On ne sast par I'outil statistique ne répond pas a
cette question, si le patient diagnostiqué tel jura, ou ne vivra pas, dans 5 ans : sa
survie sera de 100%, ou ne sera pas. Sa probatglisfirvie ne sera pas égale a celle du
groupe.

- La probabilité de survie a x années ne vaut pogrdepe, qu’au moment du temps 0 : la
probabilité conditionnelle de survie varie en fametdu temps, et pour 'exemple des 5
patients survivants a 5 années parmi 100 patientielement inclus, elle sera, a ce
moment de la courbe, de 40 % pour le temps a venir.

- L’avenir, méme entouré de statistiques, reste onaéke trés difficile a approcher.
3- Comparaisons de courbes de survie en mode univariést de log-rank.

Deux courbes de survie finissent toujours par gendre, il ne s’agit que d’'une question de
temps... a terme, la différence ne peut pas étréfisapive. Par conséquent, leur comparaison
dépendra de la rapidité avec laquelle chaque éveme (le déceés, la survenue de telle
complication), surviendra en cours de suivi, endmbre d’événements survenant a un temps
donné. A un instant t, x% de patients dans un groypo dans l'autre, survivront. La
comparaison de proportions, a cet instant t, podorec étre réalisée par un test de chi-2. A
linstant suivant, une des proportions pourra avaiié : un second test de chi-2 devra alors
étre réalisé. Il en sera de méme pour chaque chergede proportion sur I'une, ou l'autre
courbe, autrement dit, pour chaque nouvelle madtdsxalier sur 'une, ou I'autre courbe.

La comparaison globale de I'ensemble des courbssiée dépendra donc de la résultante de
'ensemble des comparaisons de proportions réaliagéehaque changement dans une des
courbes analysées, soit, en termes statistiquda, stenme de I'ensemble des chi-2 effectués
ajustés pour la taille d’échantillon variant a ama@tape. Le log-rank test réalise cette analyse
et résume I'ensemble des différences additionnées’agit d’'une forme particuliere de
Mantel-Haenszel.

En pratique, ce test statistique mesure les éaanrtee les deux courbes de survie comparées,
a chaque marche d’escalier survenant sur l'une,autre, des courbes de survie. |l teste
ensuite I'hypothese nulle : la somme de ces distest égale a 0. Si cela est vrai, les deux
courbes ne sont pas trés éloignées 'une de l'awrelles traduisent une survie similaire. Si
cela n'est pas vrai, alors les deux courbes sooigéées I'une de l'autre, et traduisent des
survies différentes.

4- Comparaison de courbes de survie en mode multivégienodéele de Cox



Plusieurs éléments peuvent entrer en ligne de aodwis la survie : la présence ou I'absence
de maladie, bien sir, mais aussi le type de tratemecu, la compliance au traitement, le

respect du protocole initial, la présence de cobmdes, I'existence d'autres facteurs de

risque, le stade ou grade de la maladie, I'étatiqetlie du patient mesuré par un score au
moment du diagnostic, etc.

Tous ces éléments ne peuvent pas étre représemtéaes courbe de survie, mais I'on peut
imaginer que certains d’entre eux peuvent étre iply®rtants, pour la survie du patient, que
le type de traitement regu. Si I'on compare deadments A et B, deux formes de la maladie
X etY, il sera important d’égaliser les facteursmostiques éventuels entre les deux groupes.
Cette égalisation est le but de la randomisatiors dm essai contr6lé, mais elle peut ne pas
toujours étre atteinte. Elle est rarement attdorsgu’il n’y a pas de randomisation, et la prise
en compte des divers facteurs intervenant dansunaesdevrait alors faire appel a une
stratification étagée, et la comparaison effectlgfes des sous-groupes de patients homogéenes
pour chaque facteur pronostique. Cela aboutirgitdeament & une multiplication de sous-
groupes a taille d’échantillon réduite, et a ungeinportante de puissance pour I'étude. Les
résultats deviendraient difficiles a interpréter.

Une autre possibilité consiste a intégrer I'ensenutds variables pouvant jouer un réle sur le
pronostic dans un modeéle d’analyse de type régmedsigistique, adapté a l'analyse de
courbes de survie (capable de prendre en comptdoteges censurées, et non censurées). Ce
modele particulier de régression logistique esntalele publié par Cox, qui pourra donner
une estimation du risque relatif associé a chagatedr pronostique. Si cet ce risque relatif
est significativement différent de 1, le facteunsidéré jouera un role significatif dans le
pronostic. Dans le cas contraire, il pourra étnes@éré comme non déterminant. Dans tous
les cas, le modéle donnera une estimation du peldsf de chaque facteur pronostique dans
la survenue de I'événement mesuré (décés, survdiure complication iatrogéne ou
naturelle,...), sans perte de puissance secondaire atratification quelconque. Par contre,
seules les observations sans donnée manquantetqudas les variables analysées seront
prises en compte, ce qui peut résulter en une i@ diminution de la taille d’échantillon si
ces variables n'ont pas été correctement rensegnéemme pour toute étude clinique, la
rigueur dans le recueil des données conditionfialddité des résultats, quel que soit le degré
de sophistication de I'analyse employée.

Conclusion

L’analyse statistique est indispensable en médestiea biologie pour tester des tendances au
niveau d’échantillons (qu'ils soient des groupes pdgients, de colonies cellulaires, des
groupes de génes, des familles de protéines...) oplation. Les tendances testées seront
valables pour les populations testées, mais negmeypas s'appliquer telles quelles a un
individu donné, notamment pour les études de sumd@grant, en plus des données connues
(non censurées) des données de valeur inconnue camemh de I'analyse (censurées).
L’analyse n’est valable que si les données onteétrectement recueillies, sont complétes, et
si elles correspondent a une hypothese de trayailbri. L'analyse ‘en péche a la ligne’ dans
une base de données, a la recherche d'associationde corrélations statistiguement
significatives sans fondement biologique ou clieigpressenti par l'investigateur, a de
grandes chances de ne donner de résultats sigifsficme par hasard et doit donc étre
proscrite Il est possible que ce type d’analyse non pléeifoit a I'origine d’'une grande
partie des résultats contradictoires rapportés thatigtérature médicale, et les controverses
alors engagées pourraient ne reposer, au moirislf@ment, que sur des effets de hasard... et



non pas sur des bases d’acquisition de connaissaltes ‘scientifigues’. Comme pour toute
méthode d’observation, les conditions d’applicaties indications et les contrindications des
différents tests statistiques doivent étre conmessles médecins qui seront de facto, les
utilisateurs des résultats. Tout résultat engloieétre interprétéen fonction de I'ensemble de
la méthodologie de I'étude en amont du test skatist et des conditions dans lesquelles le
test a été appliqué.

Un test statistique prouve rarement. Il essaie id®rmscrire le fait du hasard autour des
événements observés, a condition que le modeélejaoaist au test décrive assez bien la
réalité multiforme de la vie (ceci peut parfoiseérssez difficile a affirmer). Il permet, en
revanche, plus facilement d’éviter des affirmationdues (tel traitement est supérieur, ou
différent, de tel autre) lorsque la différence degfience des événements observés est trop
proche de O.

Pour en savoir plus :
Bouyer J. Méthodes statistiques. Médecine-Bioldg&TEM, Editions INSERM, 2000.

Bailer JC Illl, Mosteller F. Medical uses of Statist 2 Edition, 1992, NEJM Books, Boston,
Massachusetts.

Hill C, Com-Nougué C, Kramar A, Moreau T, O’'QuigléySenoussi R, Chastang C. Analyse
statistiqgue des données de survie, 2éme Editid#6.181ISERM Médecine-Sciences, Editions
Flammarion.



Tableau | : Récapitulatif des tests statistiques amants, de leurs indications et limites.

Type de variable

Test indiqué

Limites
d’applicabilité

Alternative nécessairge
si  limite du test
indiqué atteinte

Dichotomique
(proportions), 2
groupes

Chi-2 a 1 degré d
liberté

Alternatives :

Yates (Chi-2 corrigé)
Mantel-Haenszel

(Chi-2 pour donnég
stratifiées)

dJne des cellules 3
moins de la tabl

D

contient moins de b
événements attendus

U est de Fisher exact

Dichotomique
(proportions),
plusieurs groupes

Chi-2 avec degrés ds
liberté = (nombre de
colonnes -1)(nombre
de lignes -1)

Ne permet pas de
savoir ou se trouve
une différence si le
test est significatif,
mais indique
simplement qu'il
existe une notion de
différence au sein de
la table des données

Donnera des résultat
faussés si une des
cellules de la table
contient moins de 5
événements attendus

Si 'une de cellules df
la table contient
moins de 5
événements attendus,
un test de Fisher est
théoriquement
possible, mais peu
d’ordinateurs auront
une mémoire
suffisante pour le
géaliser.... savoir que
les résultats sont
fausseés, difficilement
interprétables, et
senvisager un autre
type d’analyse des
données.

1%

Ordinale,
2 groupes

Wilcoxon
test

rang sun

1Chaque groupe da
contenir au moins 1
observations

t
0

Ordinale,
groupes multiples

Kruskall-Wallis

différence quelqu
part entre le
différents groupes

N’indique pas ou s
trouve la différence.

Indique s'il existe une

D
c
D

e

Quantitative,
2 groupes

Analyse de variangda distribution de

(comparaison d
moyennes)

evariables doit  étr
normale (gaussienn

5Si la distribution n’est
epas normalg,
pmployer le test de

dans les deu

XNilcoxon comme




Z-test si populatio
trés importante

t-test si
situation
habituelle

échantillon|:
cliniqug

ngroupes.

pour les variabl
ordinales. Le test g
Wilcoxon et I'analyse
de variance donnero
des résultat
similaires sin > 30

Quantitative,
plusieurs groupes

Analyse de variance

F-test : analys
globale

Analyse en sous
groupes ave
ajustement selo
Bonferroni, Scheffe
Tukey,

La distribution de
variables doit étr
normale dans
différents
groupes.

dndique qu'il
une
guelque part entre I¢
groupes.  N’indiqug
pas ou se trouve
différence.

Qgroupes différen
rentre eux. La sévéri
,du test dépend du tyj
d’ajustement
(Bonferroni étant
plus rigoureux)

[

le
sous

existe
différencg

sindiqgue quels sous

5Si la distribution n’es
epas normale, utilise
de test de Kruskall
-Wallis comme pou
les variable;
ordinales.

=

O—=

O— D

\1*4

a

\1*4

Relation entre deu
variables quantitative

XIest de corrélatio
selon Pearson

nLa distribution de
deux variables do
étre normale.

Test trés sensible a
valeurs extréme
(outsiders)

5Si la distribution n'es
tpas normale, utilisq

=

le test de corrélation
de rang (selop
I$pearman).

S

Relation entre un
variable quantitativ
et plusieurs variablg
guantitative

ERégression

linéair
emultiple
S

da distribution de
toutes les variable
doit étre normale.

 Si la distribution n’es
$as normale, ou po
des variables
distribution
particuliere, il exist
des  modéles e
régression no

linéaire, avec ou sans




transformation de

variables
Relation entre ungrégression logistiqgueé Permet [I'estimatjon
variable d’interactions  entrg
dichotomique, et les variables, le
plusieurs  variables contrle des éléments
dichotomiques, confondants gt
ordinales oul modificateurs d’effet]
guantitatives Ne requiert pas Ia

distribution normalg
pour les variables

guantitatives.
Construction  d'ungModele de Kaplan-Etablit la probabilite
courbe de survie Meier conditionnelle dg

survie. Sa précisio
diminue au fur et
mesure du suivi et g
la  diminution dy
nombre de patients
suivis

(ij\ll

Comparaison de deulog-rank test Ne permet pas la prise
courbes de survie |(équivalent du test den compte des co-
Mantel-Haenszel) |facteurs intervenamt
dans la survie

Comparaison de deukodéle de Cox Permet de détermiper
courbes de survig, le poids respectifs des
avec prise en compte différents facteurp
de co-facteurs, intervenant dans la
d’éléments survie.

confondants, ou de Permet destimer Ig
modificateurs d’effet risque relatif pour les

facteurs

dichotomiques.
Permet de repérer les
facteurs confondanis
ou les facteurp
modificateurs d’effet.




