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» 1. L’EBM : Pourquoi ? Par qui ? Comment ?

» 2. Comment lire un article ?

» 3. Une étude, mais laquelle ?

» 4. Le biais et la causalité, une obsession ?

» 5. Plus jamais peur de “Méthodologie & Statistique” !

» 6. Vos questions
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1. UEBM

» Comment ?




1. UEBM

» Comment ? La législation

Recherche sur la personne humaine en vue du développement des connaissances biologiques et médicales

Catégorie 1

Recherches
sur le
médicament

Réglement EU
536/2014

Investigations
cliniques (IC)*

Reglement EU 2017/745
pour les DM
Reglement EU 2017/746
pour les DMDIV

Essais cliniques

Investigations
cliniques sur les

Recherches
interventionnelles

Catégorie2

Recherches
interventionnelles & risques et
contraintes minimes

Code de la Santé Publique (CSP) (Loi Jardé, partie réglementaire)

Recherches hors
produits de santé

Recherches a risque

Autres
Recherches

CSP
(Partie réglementaire)

Recherches |

Recherches rétrospectives
Enquéte de satisfaction

. el A i & Evaluations de pratiques de
sur des dispositifs médicaux, Qui comporte une intervention non finime" * Ob'servatm'::telf:xeés ar soins
médicaments et les dispositifs de justifiée par sa prise en charge *définies dans une liste fixée par oy dans;g;ae: EECEP Recherches en sciences
i ic in vi . arréte o= humaines et sociales. ...
diagnostic in vitro | habituelle TN
Enregistrement Enregistrement Enregistrement (N° ID-RCB)
(N° EuCT) (N°® EUDAMED)
Autorisation ANSM | | Autorisation ANSM Autorisation ANSM Information ANSM
| EMA ’ selon le DM
Avis du CPP

2-DI-100 PROM-RE

rotection

Consentement exprés écrit

Dérogation au consentement exprés en situation d'urgence sur aulorisation du CPP

Enregistrement clinical trial avant 1 % jnclusion

CNIL : Engagement de conformité MR0OO1 Sinon autorisation CNIL

w5

Assurance (sauf pour certaines IC selon le DM utilisé)

Consentement expres (&crit/oral)

Ecrit : Recherches entrant dans le
champ de la loi Bioéthique

Dérogation au consentement exprés

E} en situation d'urgence

s bt

CNIL : Engagement de conformité
MR002/MR003, sinon autorisation CNIL
cf k i

=i b

Recueil de la non-
opposition (&crite ou orale)
: Recherches entrant dans le

Eerit :
champ de la loi Bioéthique .

et ——

sl |

Droit d’opposition
Non opposition écrite ou

orale

B2 ik
IR, SCNS o

%

Pas d'enregistrement




1. UEBM

» Comment ? La publication

First decision Cover

letter/abstract/Title)
and final decision

Authors

/
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prestige, access,
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o
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Cycle life of a paper and actors
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blind/Open
‘ /
Journal owner /
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f L
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= '-_. i L .
Chief editor and Authers Readers
4, editorial board T !
\_/! \ |
| [L Editor’s A
Submission Reviewers decision Publication
Article and cover letter choose on data basis

and network

|
N | Rejection

Peer Review




2. Comment lire un article ?
» Quel ordre ?
» Quelles annotations ?

» Pourquoi ?
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Fig. 1.




2. Comment lire un article ?

» Quel ordre ?

ABSTRACT e Background —» Methods
Population

Endpoints
Data Collection

Statistical Analysis

Table1  _—
Results G——

Discussion Fig' 1.




2. Comment lire un article ?

» Quelles annotations ?
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» Quelles annotations ?

Méthodologie

Population o
Limites

Pas compris Forces




2. Comment lire un article ?
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2. Comment lire un article ?

» Pourquoi ?

w’k
_\
Depuis 2010, GillesVidal dirige le design desvéhicules Peugeot. Ausein du studio situé
Vélizy-Villacoublay (Yvelines),cest huiqui imagine les nouveaux modeles delamarque. Lire p16 .
06323 7u7-F- 540 €




3. Une eétude, mais laquelle ?

» Quel type ?
» Quelle question ?

» Quel schema ?

» Quelle population ?
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3. Une eétude, mais laquelle ?

» Quel type ?

NIVEAU DE PREUVE SCIENTIFIQUE FOURNI PAR LA LITTERATURE

Niveaul
1 Essais comparatifs randomisés de forte puissance A
1 Méta analyse d'essais comparatifs randomisés Preuve scientifique établie

2 Analyse de decision basée sur des études bien menées

Niveau 2 B

1 Essais comparatifs randomisés de faible puissance Présomption scientifique
2 Etudes comparatives non randomisées bien menées
d Etudes de cohorte

_ Niveau 3
2 Etudes de cas témoin C

_ Niveau 4 C
 Etudes comparatives comportant des biais importants Faible niveau de preuve scientifique
2 Etudes rétrospectives
2 Séries de cas

2 Etudes épidémiologiques descriptives (transversale, longitudinale)

Figure 1 : Niveau de preuve et grade de recommandation




3. Une eétude, mais laquelle ?

» Quelle question ?




3. Une eétude, mais laquelle ?

» Quelle question ?

o Le critére de jugement principal = il doit
idéalement etre unique, c’est LE parametre
pour lequel on veut mettre en évidence une
différence. 1l doit étre pertinent (Cf partie 2)

o Les critéres de jugement secondaires = ce
sont des hypotheses a explorer, on cherche
grace a ces criteres des nouvelles pistes 2
explorer. Ils ne doivent pas étre trop nombreux




3. Une eétude, mais laquelle ?

» Quel schema ?




3. Une eétude, mais laquelle ?

» Quel schema ?

Essai en groupes paralleles

Randomisation Traitement A

temps

Inclusion

Traitement B

jugement

Essai en cross-over

PR

n Traitement
~ ’

Traitement B raitement A

Randomisation

Inclusion

jugement

©®PHARMACOmédicale.com




3. Une eétude, mais laquelle ?

» Quel schema ?

Conception factorielle 2X2

Placebo X & placebo Y

@ & >

. - >
Randomisation Placebo X & actif Y

ot >

7 & >

) ) ) 7 ) Actif X & placebo Y
&)

Actif X & actif Y
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A A 4

6" >
o >
Traitement actif X Placebo X
o > &% >
m EUPATI Traitement actif Y Placebo Y
aaaaaaaaaa if;ntj‘ .M'Alllamy a > ’ ’
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3. Une eétude, mais laquelle ?

}Quel type ? Le C/T niché (« nested case-control »)

Pour chaque cas incident, tirage au sort sans remise de m témoins
parmi les non-cas soumis au risque de survenue de la maladie.

® cas
O témoin

Ensemble a risque

NB:
= Un témoin présent dans
plusieurs « risk-set » peut étre
inclus plusieurs fois.

« Un témoin peut étre sélectionne
méme si ¢'est un futur cas.

R0}

O
soss(fPresd
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» Quelle population ?

n = 651 assessed for eligibility
(June 14, 201 2—June 25, 2014}

- n = 238 ineligible

¥

n =413 aligiole

- n = 263 declined to participate

Overall population
n = 150 randomized

T




3. Une eétude, mais laquelle ?

» Quelle population ?

n = 651 assessed for eligibility
(June 14, 201 2—June 25, 2014}

¥

n =413 aligiole

n = 238 ineligible

v

Overall population
n = 150 randomized

T

n = 263 declined to participate

Population of interest




Quel type de validité ?




La validité interne/externe

Base de
comparaison

Sens

Préoccupé

par

Qu'Est-ce
que c'est?

Identifie

Validité interne

La validité interne est la mesure
dans laguelle I'expérience est
exempte d'erreurs et toute
difféerence de mesure est due a
une variable indépendante et a
rien d'autre.

Controle

C'est une mesure de |a précision
de l'expérience.

Quelle est la force des méthodes
de recherche??

Validité externe

La validité externe est
la mesure dans
laguelle les résultats de
la recherche peuvent
&tre inférés dans le

monde entier. o
Decrit

[l vérifie si la relation _
occasionnelle Habitue
découverte dans

l'expérience peut étre

généralisée ou non.

Les résultats de la

recherche peuvent-ils

étre appliqués au
monde réel??

Mesure dans laquelle la
conclusion est justifiee.

Adresse ou éliminer une
explication alternative pour le
résultat.

Mesure dans laquelle

I'étude est justifiée

pour genéraliser le
résultat 3 un autre
contexte.

GCénéraliser le résultat.
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Quel type de validité ?




La validité interne/externe

Base de

i Validité interne Validité externe
comparaison

Lz validité interne est la mesure Lz validité externe est
dans laguelle I'expérience est la mesure dans

< exempte d'erreurs et toute laguelle les résultats de
ens o R
difféerence de mesure est due a la recherche peuvent
_ o A o Mesure dans laquelle
une variable indépendante et a étre inférés dans le L R
) ) I'étude est justifiée
rien d'autre. monde entier. Mesure dans laquelle la T
) o pour genéraliser le
conclusion est justifiee. ) R
3 i résultat 3 un autre
Preoccupe
Naturel contexte.
par
e . Adresse ou éliminer une
[l vérifie si la relation
et . . o occasionnelle Habitue explication alternative pour le Généraliser le résultat.
u'Est-ce est une mesure de la précision i 5
. découverte dans résultat.
que c'est? de l'expérience.

l'expérience peut étre
généralisée ou non.

Les résultats de la

Identifi Quelle est la force des méthodes recherche peuvent-ils
entifie
de recherche?? étre appliqués au

monde réel??




4. Le biais et la causalite, une obsession ?
» Quels biais ?
» Comment les gerer ?

» Causalité ou arnaque ?

» Que faire de “la discussion” ?




Un biais c’est quoi ?

» A- Une erreur non systematique faussant les
resultats

» B- Une erreur systématique nuancant les resultats

» C- Une erreur systématique faussant les résultats

» D- Une erreur non systematique nuancant les
resultats
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resultats




Un biais c’est quoi ?

2 sources d’erreurs

ERREURS ALEATOIRES (fluctuation

d'echantillonnage et imprécision de
Mmesure)

Lige au fait que I'estimation du paramatre
etudie est realisee sur un echantillon de la
population

Inavitable car les enguétes se font sur des
echantillons et les instruments sont imparfaits

Direction - imprévisible Sous ou Sur-estime la
force de 'assaciation entre E et M

MALS son am pleur est quantifiable

Dautant plus faible que Ia taille de I'echantillon
est grande

Prise en compte au moment des résultats par

des tests statistiques &t I'intervalle de confiance -

{IC), precisions des estimations.

ERREURS SYSTEMATIQUES (BIAIS)

Peuvent étre liges :

— Au fait que 'echantillon differe de la
papulation cible : biais de sélection

— Aune erreur de mesure de I'exposition
etfou de la maladie : biais d'information
egalement appele biais de classement
ou de mesure [différentiels et non
différentiels)

— A linfluence de tiers factewrs sur
['association entre 'exposition 2t la
maladie : biais de confusion

Direction et ampleur variable: sous-
estimation ou une sur-estimation de la force
de I'association entre E et M

Indépendant de la taille de 'echantillon

Prise en compte lors de I'analyse : plus
difficile (ajustement...)
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Perdu de vue




4. Le biais et la causalite, une obsession ?

» Quels biais ? La sélection et le suivi

BIAIS DE SELECTION (3)

dans la comparaison avec un groupe de référence

1. Healthy worker effect. comparaison cohorte travailleur /pop générale. Mélange biais Les PDV
dans |a sélection et la comparaison. Traduit le fait gue la population active est en meilleure
santé que la population générale. m Biais si le fait d’étre perdu de vue est lié a :

— L'exposition
2. Choix des témoins: — A la Maladie

— malades hospitalisés : plus facilement accessibles mais les temoins peuvent presenter des
FdR communs avec |z maladie dont sont stoeints bes cas

—  Ex: Erude association entre cancer de |z wessie et tabac svec des temains syant des FOR G ro u pes Com pa rab les

cardiovasculaires =» sows estime la foroe de ['asoociztion .. o
= Prendre des témoins avec des pathologies non liées & I'exposition étudiée (att I t'l on )
3.  Biais de détection: cas plus facilement détectés s'ils sont sous surveillance meédicale.

Ex: cestroméne = Saignements & C5 = Dy PaS + 20% de PDV

estroméne = surveilance rapproches = D

Cietection K endométre plus precooe etfou plus frequente chez les exposees. OR eleve

4.  Surappariement: ajustement sur un facteur trés fortement associé a Fexpaosition que l'on
voulait étudier.




4. Le biais et la causalite, une obsession ?

» Quels biais ? La sélection et le suivi

Biais de sélection et design

COHORTE CAS-TEMOINS
1. Définition temporelle de la cohorte 1. Biais de recrutement des cas
Selon le moment de 'enquete / exposition Etudes hospitaliéres +++ (gravité

(cf schéma) : filie : v
Etudes observationnelles sur meédicament (biais . 'vanable. nec:es dl-vemﬁ.e I
2. Biais de survie sélective

indication = études en milieu professionnel ) N =
- Cas incidents plutot que

2. Comparabilité exposés-non exposés prévalents
Heaithy worker effect 3. Biais de sélection des
3. Non-réponses témoins
Biais si non-réponse li¢a M Témoins hospitalisés (pour autre
4, Perdus de vue maladie. .. et facteurs associes a
Biais si PdV lié 3 M et E (décédés, celle-ci, pb gravite, filiere....)

hospitalisés...) 4. Non-réponses




4. Le biais et la causalite, une obsession ?

» Quels biais ? La mesure




Qu’est-ce qu’une mesure subjective ?

» A- Une mesure influencée par le patient
» B- Une mesure non standardisée

» C- Une mesure influencée par le médecin

» D- Une mesure réalisee sur un sujet
pensant




Qu’est-ce qu’une mesure subjective ?

» A- Une mesure influencée par le patient
» B- Une mesure non standardisée

» C- Une mesure influencée par le médecin

» D- Une mesure réalisee sur un sujet
pensant




4. Le biais et la causalite, une obsession ?

» Quels biais ? La mesure

Cust Satisfaction Survey Questi

I. Questions

Directions: Please indicate your level of agreement or disagreement with each of these
statements regarding QRZ Family Restaurant. Place an "X" mark in the box of your answer.

Q1: How many times per year do you visit QRZ Family Restaurant?

Q2: Do you visit QRZ Family Restaurant with family or friends?
o Yes o No

Strongly Strongly
Agree | Neutral | Disagree 5
Agree Disagree

1. The store is accessibly located.

2. Store hours are convenient for my
dining needs.

3. Advertised dish was in stock.

4. A good selection of dishes was
present.

5. The meals sold are a good value
for the money.

6. Store has the lowest prices in the
area.

7. Meals sold are of the highest
quality.

8. Store atmosphere and decor are
appealing.




4. Le biais et la causalite,

» Quels biais ? La mesure

Custy Satisfaction Survey Questi

I. Questions

Directions: Please indicate your level of agreement or disagreement with each of these

statements regarding QRZ Family Restaurant. Place an "X mark in the box of your answer.

Q1: How many times per year do you visit QRZ Family Restaurant?

Q2: Do you visit QRZ Family Restaurant with family or friends?
o Yes o No

Strongly Strongly
Agree  Neutral | Disagree 5
Agree Disagree

1. The store is accessibly located.

2. Store hours are convenient for my
dining needs.

3. Advertised dish was in stock.

4. A good selection of dishes was
present.

5. The meals sold are a good value
for the money.

6. Store has the lowest prices in the
area.

7. Meals sold are of the highest
quality.

8. Store atmosphere and decor are
appealing.

QU AS -Tu MIS L€
Bic QuI ETAIT SUR MonN

BUREAY, HARRY 77

une obsession ?
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4. Le biais et la causalite, une obsession ?

» Quels biais ? La mesure

Custy Satisfaction Survey Questi

I. Questions

Directions: Please indicate your level of agreement or disagreement with each of these

garding QRZ Family Place an "X" mark in the box of your answer.

Q1: How many times per year do you visit QRZ Family Restaurant?

Q2: Do you visit QRZ Family Restaurant with family or friends?
o Yes o No

Strongly Strongly
Agree  Neutral | Disagree 5
Agree Disagree

1. The store is accessibly located.

2. Store hours are convenient for my
dining needs.

3. Advertised dish was in stock.

4. A good selection of dishes was
present.

5. The meals sold are a good value
for the money.

6. Store has the lowest prices in the
area.

7. Meals sold are of the highest
quality.

8. Store atmosphere and decor are
appealing.

QU AS -Tu MIS

Bic QuI ETAIT SUR MonN
BUREAY, HARRY 77

Le

Peut jouer sur E et M !!!




4. Le biais et la causalite, une obsession ?

» Quels biais ? La mesure

Biais de classement (mesure ou d’information)

Erreur dans la fagon de classifier les sujets en E+E- (ou en M+M-)

* Differentielles : les erreurs sur les informations recueillies sur E
(ou M) affectent (en fréquence, importance ou direction)
difféeremment les malades et les non malades (E+ et E-)

Ex : Enquéte sur les FDR malformations congénitales = informations

recueillies auprés des méres risquent de différer selon qu'elles aient
ou non un enfant atteint.

* Non différentielles : les erreurs affectent indifféeremment
malades et non-malades (ou les personnes E+ ou E- pour
I'information sur M dans une enquéte de cohorte)

=> Liées au manque de validité de la mesure




4. Le biais et la causalite, une obsession ?
» Quels biais ? La mesure

m Biais de mesure (erreurs de classement)

— biais d'investigation (mauvaise reproductibilité du
guestionnaire, qualité questionnaire)

~1 biais de mémorisation (oubli de la part de l'intéressé
d'évenements passés)

— biais de déclaration (réponses fausses, mauvaise
compréhension du questionnaire)

~ biais de classement (malades classés chez les non malades
M+ noté M-)

~ biais de comportement (changementde comportement des
individus lorsqu'ils sont observeés : enquéte de cohorte, sous-
déclaration alcoolisme, drogues: craintes, peur)




4. Le biais et la causalite, une obsession ?

» Quels biais ? La médiation

Facteur intermédiaire (I) ‘

/

Exposition (E) | ---- - —————- { Maladie (M)

- ‘//
/"
O/
-

Facteur de confusion (C)




4. Le biais et la causalite, une obsession ?

» Quels biais ? Linteraction

Facteur d'exposition |

Varia pofenﬂellemenf / An tago n ] S m e

confondante
\ Synergie

. MODIFICATIONDEFFET
(= interaction)

CONFUSION




4. Le biais et la causalite, une obsession ?

» Quels biais ? La confusion




Comment prendre en compte les facteurs de confusion ?

» A- Il vaut toujours mieux en prendre compte a
posteriori

» B- Plus il y a de variables d'ajustement, mieux c'est

» C- On préfere stratifier lors de la randomisation
plutot que lors de l'analyse

» D- Le meilleur a posteriori sera une analyse en sous-
groupe




Comment prendre en compte les facteurs de confusion ?

» A- Il vaut toujours mieux en prendre compte a
posteriori

» B- Plus il y a de variables d'ajustement, mieux c'est

» C- On préfere stratifier lors de la randomisation
plutot que lors de l'analyse

» D- Le meilleur a posteriori sera une analyse en sous-
groupe




4. Le biais et la causalite, une obsession ?
» Comment les gerer ?

Les recenser (biblio) et les recueillir

A priori dans le plan expérimental

e interdire une modalité du FdC
stratifier |'échantillonnage selon modalités du FdC

2
e apparier selon valeur du FdC
e conséquence : neutralisé mais plus analysable (si égalité)




4. Le biais et la causalite, une obsession ?
» Comment les gerer ?

A posteriori dans |'analyse

— Controler un facteur de confusion :

— par des ajustements statistiques
® Standardisation (épidémioclogie descriptive) :
* Methodes de |a population type [standardisation directe] ou
= Methodes des aux—types [S=ndardisation indirecte-5MR]
" Estimations des RRajustes (RRa) et des ORajustés (ORa)
* Methodes de Mantel-Haenszel ou
s+ Anzlyses multivariees (regression kogistique]
— par des stratifications (analyses en s0Us groupes)
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4. Le biais et la causalite, une obsession ?
» Causalite ou arnaque ?

Critéres de Causalité (1) e s audbrd s

Critéres internes a |'etude:

1. Existence d'une association statistique entre Iexposition et la
maladie.
- Condition necessaire
2. Forte intensité de I'association (RR ou OR élevé x3-4)
= Argument de poids guand il existe, son absence n'est pas un argument conire

3. Existence d'une relation de type “dose-effet” entre |'exposition et la
maladie
= Les sujets les plus exposes ont un risque plus éleve.
4, Eventuellement, specificite de relation exposition <= maladie

» Un seul facteur en cause dans une maladie. L'exposition est présente chez
tous les malades ou presque

= Ce critere est rarement présent. Ex:Le tabac qui est un facteur de risque pour
de nombreuses maladies.

5. Prise en compte correcte de I'ensemble des facteurs de confusion
connus de maniére a innocenter d’autres facteurs. Minimisation des
biais de sélection et de classement

6. Absence d’ambiguité temporelle: Demonstration que Pexposition a
bien précédee la maladie .




4. Le biais et la causalite, une obsession ?

» Causalite ou arnaque ?

Critéres externes a l'etude (issus de Ia bibliographie)

Line etude d'observafion ne permet jamais a elle seule de démontrer la
causalite d'une relafion enfre un facfeur de nsgue et une maladie

1.

Concordance entre les résultats d'etudes menées avec des plans
d'etudes différents, dans des régions ou des populations
differentes, a des periodes differentes (Consitency)

Plausibilite biologique: EXistence d'un meécanisme
physiopathologique connu

Concordance avec les experimentations menees in vitro ou chez
I'animal

Gradients géographiques paralleles de I'exposition et de la
maladie

Diminution de l'incidence de la maladie lorsque I'exposition
est supprimee ou réeduite
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» Causalite ou arnaque ?

THE QUARTERLY JOURNAL OF EXPERIMENTAL PSYCHOLOGY \P PsM Press

W12, 45 (11, 2722 Taks A b Cng

A peculiar prevalence of p values just below .05

E.J. Masicampo', and Daniel R. Lalande’
- of Perchology, Wake Forest Univensity, Winston-Salem, NC, USA
| *Department of Health Sciences, Université du Québec 4 Chicoutimi, Chicoutimi, QC, Canada

150 200 250 300
1 1 J

Frequency

3267 p values
2008, 12 numeéros de 3 revues

§ -
S -
Larry Wasserman

S https://www.graphpad.com/www/data-
. ! $ analysis-resource-center/blog/a-peculiar-
prevalence-of-p-values-just-below-051/

1
0.02 0.04 0.06 0.08 0.10
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» Que faire de “la discussion”
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> A- 2%
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Les essais suivent-ils le protocole

Comparison o_f Reglst.efed an'd Publlsheq Primary Ou.tcomes in Présence Ui critive sk 157 protocoles ve artiches m

Randomized Clinical Trials of Surgical Interventions ciibies priciil da fugareet iy prdtcole: 6tk onils s

Gerjon Hannink, PhD.* Hein G. Gooszen, MD, PhD,* and Maroeska M. Rovers, PhD*{ I'article
Critére principal de jugement dans l'article n'était pas dansle 15,8 24
protocole

I

* 10 revues de médecine Variations du critére principal pour favoriser un résultat 13,8 21
* 10 revues de chirurgie statistiquement significatif
Critére principal de jugement dans larticle était un critéere 9,2 14
Janvier 2013, secondaire du protocole
pages 1-6 Mesure du critére de jugement principal dans l'article n’a pas été 5,9 9

. s 2 z o, <o faite au moment décrit dans le protocole
* 327 essais randomisés de chirurgie ont été publiés (2007 / 2012)

* 152 des essais avaient un protocole enregistré avant la fin de l'essai Critére principal de jugement du protocole était un critere 5,3 8
+ 48 protocoles ont été exclus de I'analyse car écrits apreés la publication secondaire dans larticle

B‘.;;‘SZ:..' o Outcomes New
Trials Perfect not outcomes
RESEARCH ' checked trials reported silently
added

COMPare: a prospective ¢
correcting and monitorinc 354 357

trials in real time 67 9

Ben Galdacre’ @, Henwy Drysdale’, Aaron Dale’, loan Milos
Anna Powell-Smith’, Carl Heneghan' and Kamal R Mahtani
L
Essais randomisés publiés de octobre 20 Mea n/ pa per. 6 1 6 2
Annals of Internal Medicine CUMPare: Qualitative analysis of researchers <
responses to critical correspondence on a
thebmj THE L ANC ET cohort of 58 misreported trials

e Grokeae "G ey Dnclele . Cionty Marsion”. Kamd & Mentan . Awon O, loen Mibbww . friom S
P ity ot (o miepe

™ NEW ENGLAND
JAMA zzzzez..... ) JoUrnary medicine
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» Quel test ?
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» Quelle hypothese ?

RA Fisher (1922) O the Mathematical Foundutions of Theoretical Statstics.
Tronsgetions of the Royol Sockety of London. Serles A, Vol. 222, pp. 305-368

Neyman & Pearson (1933)

On the Problem of the Most Efficient Tests of Statistical Hypotheses. Philosophicol
Tronsoctions of the Royol Society of London. Series A, Vol. 231. (1933), pp. 289-337.
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» Quelle hypothese ?

RA Fisher (1922) O the Mathematical Foundutions of Theoretical Statstics.
Philosophical Transgetions of the Royol Sockety of London. Series A, Vol. 222, pp. 309 368 Hy,:0=8,

H,:0=80,

Ex:ztest,0,=0,0,>0
Neyman & Pearson (1933) .
On the Probiem of the Most Efficient Tests of Statistical Hypotheses. Phiosophicol a
Transoctions of the Royol Society of London. Series A, Vol. 231. (1933), pp. 289-337. ou

e e
H,:9=9, —~— G

https://www.youtube.com/watch?v=d5acyteUa7Y&feature=youtu.be
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>Quelle hypOthése 7 Test unilatéral

Risque a = 5%  cop

e — IC 2 90%

Rejet HO rejeter HO Rejet HO




5. «Méthodo et Stats» : plus jamais peur !

‘ En réalité H1 : T1-T2>A
» Quelle hypothese ? => NSN

onumaw.mdmmuum
Philosophical Transgrtions of the Royol Society of London. Series A, Vol. 222, pp. 309-368
Neyman & Pearson (1933) .
On the Probiem of the Most Efficient Tests of Statistical Hypotheses. Phiosophicol * a9

Transoctions of the Royol Society of London. Series A, Vol. 231, (1933), pp. 289-337. ou

Gty e
H,:9=9, —~— G

https://www.youtube.com/watch?v=d5acyteUa7Y&feature=youtu.be
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3. Une eétude, mais laquelle ?

» Quel type ? La Non-Inferiorité

! Essai de non infériorité (1) : hypothéses

® On veut montrer que deux traitements sont
comparables, mais on accepte que le nouveau ttt
fasse un peu moins bien que celui de référence :

A=y, -y > -Aeq.
— HO : A = -Aeq (ttt innovant inférieur & la reférence).
— H1: A > -Aeq (non-inferiorité du ttt innovant).

Infériorité
A< -Aeq IR—
h

Ay 0

- Essai de non infériorité (2) : démonstration

—t—
Pt Non-Infériorité
| | H,, conservée

(Non-infériorité non démontrée)

Aetson IC
F——+—— Infériorité

[Ill A=

B On « déplace » la valeur de référence de notre échelle :
= ce n'est plus « 0 », c'est « -Aeq »
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» Quel type ? La Non-Inferiorité

e @) +l\c

Effet = - |

Mais galénique ——>» '

Ou Prise > Ref crde
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3. Une eétude, mais laquelle ?

» Quel type ? La Non-Inferiorité

e @) +l\c

Effet = i oy - Switch
Mais galénique —» . ' possible

Ou Prise > Ref e

Plutét : « Pas trop PK et PD PP puis ITT
inferiorite »

NSN + grand




3. Une eétude, mais laquelle ?

» Quel type ? L’Equivalence

! Essai d’équivalence (3) : hypothéses

B On veut montrer que |A| = |y, - Y| < Aeq
— HO : A =-Aeq ou A = Aeq (non équivalence de
I'innovation).
— H1:-Aeq < A < Aeq (équivalence).
% Essai de non infériorité « bilatéral »

Non Equivalence BOURgI=® Non Equivalence
A=A

/
eq

A=y -,

16

! Essai d’équivalence (4) : démonstration

f T Equivalence

: | i H, conservée
: | (Equivalence non démontrée)

I : Non-équivalence
I I I A=
Auy 0 Ay
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3. Une eétude, mais laquelle ?

» Quel type ? Bilan

NSN (delta) : Non infériorité & Equivalence > Supériorité

Intéréts : Discutable mais le + fort, le + honnéte, le + robuste ...

L’ESSAI DE SUPERIORITE




5. «Méthodo et Stats» : plus jamais peur !

» Quel test ?
¥ | | Choisi letest v |
e - |
~
BN Y =

Entre deux valeurs Entre
plusieurs

Echantillons | Echantillons
. TIPS valeurs si plus de 2 modalités sur X:
indépendants appairés
Analyse de la variance
N>5

Testz
Test t AMNAVAR

Est-ce que le Y se décale

BtoC Test des Normale ou
Comparer deux Test de Mann Smes n>30
classements Whitney v;iﬁt i
coxen Si plus de 2 modalités sur X: Tects

Analyse de la variance
Mc lyse Test t

Nemar

Est-ce queles
proportions sur Y
dependent de X




5. «Méthodo et Stats» : plus jamais peur !

» Quel test ?

Avantages Inconvénients

Conditions d‘applications

Test paramétrique Plus puissants contraignant

Champs d'application plus vastes:
Test non paramétrique * Echantillons de faibles tailles Souvent moins documentés
* Données qualitatives
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» Le Multivarie c’est quoi ?

Y =a+bx1 +cx2 +dx3 .. /

A 0
X

<+— Coefficients

« Si x1 vaut 1 ou 1 unité, alors
Y augmente de b »
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» Le Multivarie c’est quoi ?

Log(Y/1-Y) = a + bx1 + cx2 + dx3 ...
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5. «Méthodo et Stats» : plus jamais peur !

» Le Multivarie c’est quoi ?

Log(Y/1-Y) = a + bx1 + cx2 + dx3 ... — > (R ajustes

« Si x1 vaut 1 ou 1 unité, alors 4_|

Y sera multiplié par exp(b) »
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Calendrier — ----- > Délais
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............... -+ --___--__----.-**9.-+
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5. «Méthodo et Stats» : plus jamais peur !

» Le Multivarié c’est quoi ? La Survie

Calendrier  ----- > Délais
Durée de surveillance
j de Temps de participation
------------------ +
kA Hk
____________ +

o Survie
oo 02 04 e 0B 1.0
] 1 l 1 | 1
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5. «Méthodo et Stats» : plus jamais peur !

» Le Multivarié c’est quoi ? LaSurvie

Y (t,Z) = hO(t) * Somme (exp(b*Z)) — > HR ajustes

« Si Z vaut 1 ou 1 unité, alorsY
sera multiplié par exp(b) »
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