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CORRIGÉ DES EXERCICES DES CHAPITRES 1 À 4

Corrigé de l’exercice 1.4

L’exercice nécessite environ une heure de travail.

Question 1 : Quelle est la population cible ?

La population cible est la population pour laquelle le médicament est destiné. Il s’agit de colopathes adultes présentant une douleur abdominale mais pas de troubles organiques.

Question 2 : Quelle est la population statistique ?

Pour des raisons de sécurité et de réglementation la population statistique (effectivement étudiée) est plus réduite que la population cible et se limite aux patients acceptant de participer à un essai thérapeutique, consultant un médecin hospitalier (ce sont généralement des patients à douleur plus sévère ou plus chronique), âgés de plus de 18 ans et de moins de 60 ans, et utilisant des moyens de contraception efficace s’il s’agissait de femmes en âge de procréer.

Question 3 : Quel est l’élément ?

Le patient est l’élément échantillonné qui reçoit un traitement randomisé et sur lequel porte la mesure.

Question 4 : Que représente l’investigateur dans le processus d’échantillonnage ?

L’investigateur est une unité primaire et le patient une unité secondaire. Les unités secondaires sont imbriquées dans les primaires car l’investigateur a dans sa clientèle un ou plusieurs colopathes.

Question 5 : Le processus de sélection des éléments permet-il de constituer un échantillon aléatoire simple ?

Non, car les patients ne sont pas sélectionnés au hasard dans une liste exhaustive de patients répondant aux critères d’inclusion et d’exclusion. 

Question 6 : S’agit-il d’un échantillonnage sans remise ou avec remise ?

Il s’agit d’un échantillonnage sans remise car le même patient ne peut participer à deux reprises au même essai ou ne peut apparaître deux fois dans l’échantillon.

Question 7 : Le processus de sélection des éléments conduit-il à un échantillon représentatif de la population cible ?

Non, pour des raisons de sécurité et de réglementation et également du fait que ni les investigateurs ni les patients ne sont choisis au hasard. Le biais de sélection est difficile à cerner mais il s’agit probablement de patients plus handicapés que la moyenne par leur pathologie car ils consultent un médecin hospitalier et non leur médecin de ville traitant, acceptent de participer à un essai et doivent présenter une douleur au moins modérée au moment de l’inclusion dans l’essai. L’impact potentiel du biais de sélection nécessite de savoir si l’effet du traitement dépend de la sévérité des symptômes et du type de patient. On admet généralement qu’un traitement efficace sur des patients sévèrement atteints devrait l’être sur des patients moins atteints.

Question 8 : Quelle est la variable étudiée ?

L’intensité de la douleur abdominale.

Question 9 : Quelle est l’échelle de variation de la variable étudiée.

Il s’agit d’une variable catégorielle ordonnée. L’échelle de variation est donc ordinale.

Question 10 : La variable est-elle discrète ou continue ?

La variable sous-jacente (intensité de la douleur) est une variable continue. Le codage de 0 à 4 des niveaux d’intensité rapportés par le patient correspond à une variable discontinue. La distance entre les niveaux est inconnue quantitativement. Notons qu’un niveau de l’échelle est manquant et correspondrait à un état d’inconfort gênant et entravant au moins parfois certaines activités quotidiennes.

Corrigé de l’exercice 3.5

Cet exercice nécessite environ 4 heures de travail s’il est effectué avec Excel®  (3 heures jusqu’à la question 6 inclusivement) car les manipulations de données avec ce logiciel sont plutôt laborieuses. L’exercice est beaucoup moins long s’il est effectué avec un logiciel de statistique.   

Question 1 : Présenter les données saisies sous forme de matrice de données.

Importer le fichier sur Excel par un simple copier (fichier Word) coller (dans le tableur Excel). Ajouter l’intitulé des variables pour éviter les confusions. Il s’agit alors plus d’un tableau de données qu’une matrice de données au sens strict et mathématique du terme (tableau de chiffres).

	Sujet
	Traitement
	Type de dépression
	MADRS V0
	MADRS VF
	Durée trt
	CGI
	Sortie d’essai

	01A
	1
	1
	37
	14
	42
	3
	0

	01B
	4
	0
	42
	8
	42
	1
	0

	01C
	2
	0
	33
	37
	12
	4
	1

	01D
	3
	0
	31
	3
	42
	1
	0

	01E
	1
	0
	41
	5
	31
	5
	3

	01F
	2
	1
	31
	4
	42
	1
	0

	01G
	3
	0
	26
	8
	42
	2
	0

	01H
	1
	0
	35
	15
	42
	2
	0

	01I
	4
	0
	32
	8
	42
	2
	0

	01J
	3
	0
	33
	19
	38
	3
	0

	01K
	4
	1
	25
	2
	38
	1
	0

	01L
	2
	0
	38
	38
	2
	.
	2

	02A
	3
	0
	26
	29
	7
	4
	2

	02B
	1
	0
	25
	43
	19
	4
	1

	02C
	2
	1
	30
	6
	42
	1
	0

	02E
	4
	0
	47
	35
	21
	4
	1

	02F
	4
	1
	27
	6
	42
	1
	0

	02G
	2
	0
	26
	10
	42
	2
	0

	02H
	3
	1
	26
	0
	42
	1
	0

	02I
	2
	0
	39
	43
	14
	4
	1

	02J
	3
	0
	35
	45
	14
	4
	1

	02K
	1
	0
	31
	25
	29
	4
	1

	02L
	4
	0
	27
	2
	41
	1
	0

	02M
	1
	1
	29
	8
	8
	2
	3

	03A
	4
	0
	34
	9
	42
	1
	0

	03B
	3
	0
	36
	14
	42
	2
	0

	03C
	1
	0
	40
	30
	42
	4
	0

	03D
	1
	1
	27
	4
	42
	1
	0

	03E
	2
	1
	27
	17
	7
	2
	3

	03F
	4
	1
	31
	3
	42
	1
	0

	03G
	2
	0
	27
	5
	42
	1
	0

	03H
	1
	0
	28
	2
	42
	1
	0

	03I
	3
	0
	27
	1
	42
	1
	0

	03J
	4
	0
	32
	1
	42
	1
	0

	04A
	1
	0
	32
	41
	12
	4
	1

	04B
	3
	0
	38
	48
	15
	4
	1

	04C
	4
	0
	30
	38
	24
	4
	1

	04D
	4
	0
	32
	10
	21
	2
	3

	04E
	1
	0
	27
	32
	13
	4
	1

	04F
	3
	0
	35
	11
	42
	2
	0

	04G
	2
	0
	31
	27
	27
	4
	1

	05A
	3
	1
	29
	3
	42
	1
	0

	05B
	2
	1
	26
	31
	28
	4
	1

	05D
	4
	0
	26
	20
	42
	2
	0

	05E
	1
	1
	35
	10
	42
	1
	0

	05F
	3
	1
	25
	6
	42
	1
	0

	05G
	4
	0
	25
	36
	14
	4
	1

	05H
	1
	1
	26
	10
	42
	1
	0

	05I
	2
	0
	27
	25
	42
	3
	0

	05J
	2
	1
	29
	1
	42
	1
	0

	05K
	4
	0
	32
	29
	21
	4
	1

	06A
	2
	1
	27
	2
	42
	1
	0

	06B
	1
	0
	29
	29
	42
	1
	0

	06C
	4
	0
	30
	1
	42
	1
	0

	06E
	3
	0
	33
	33
	6
	.
	3

	06F
	1
	0
	37
	31
	28
	4
	1

	06G
	4
	1
	43
	9
	32
	5
	3

	06H
	3
	1
	39
	16
	41
	2
	0

	06I
	2
	0
	40
	27
	35
	3
	0

	06J
	2
	0
	42
	7
	36
	2
	0

	06K
	1
	1
	36
	3
	30
	2
	3

	07A
	4
	0
	32
	5
	42
	1
	0

	07B
	3
	0
	39
	0
	42
	1
	0

	07C
	2
	0
	35
	9
	42
	1
	0

	07D
	3
	1
	29
	5
	42
	1
	0

	07E
	2
	1
	31
	31
	2
	5
	2

	07F
	1
	0
	32
	31
	32
	4
	1

	07G
	4
	0
	37
	12
	42
	2
	0

	07H
	2
	1
	28
	13
	39
	1
	0

	07I
	3
	1
	29
	28
	38
	5
	3

	07J
	4
	0
	33
	12
	42
	5
	0

	07K
	1
	1
	29
	27
	22
	4
	1

	08A
	4
	0
	43
	36
	14
	3
	2

	08B
	2
	0
	37
	30
	28
	4
	1

	08C
	1
	0
	47
	21
	42
	3
	0

	08D
	3
	0
	35
	7
	42
	2
	0

	08E
	4
	1
	32
	7
	42
	1
	0

	08F
	2
	0
	35
	34
	22
	4
	1

	08G
	1
	1
	43
	27
	22
	3
	1

	08H
	3
	0
	30
	17
	42
	2
	0

	09A
	4
	1
	36
	9
	42
	2
	0

	09B
	2
	0
	30
	3
	42
	1
	0

	09C
	3
	0
	27
	5
	42
	1
	0

	09D
	1
	0
	33
	43
	15
	4
	1

	09E
	2
	0
	34
	16
	42
	2
	0

	09F
	3
	0
	35
	12
	42
	2
	0

	09G
	4
	0
	33
	21
	42
	2
	2

	09H
	1
	0
	40
	48
	4
	4
	3

	10A
	1
	0
	39
	4
	42
	1
	0

	10B
	3
	0
	40
	19
	30
	3
	1

	10C
	4
	0
	39
	5
	42
	1
	0

	10E
	2
	0
	34
	1
	42
	1
	0

	10F
	4
	0
	41
	2
	42
	1
	0

	10G
	2
	0
	46
	38
	38
	4
	0

	10H
	3
	0
	40
	12
	42
	1
	0

	10I
	4
	0
	36
	24
	42
	4
	0

	10J
	2
	0
	41
	33
	39
	3
	0

	10K
	1
	0
	47
	52
	14
	4
	1

	10L
	4
	0
	35
	10
	40
	1
	0

	10M
	2
	0
	39
	39
	15
	4
	1

	10N
	1
	0
	31
	6
	42
	2
	0

	10O
	3
	0
	30
	16
	36
	2
	0

	11A
	1
	1
	32
	11
	42
	1
	0

	11B
	3
	0
	32
	6
	42
	1
	0

	11C
	1
	0
	29
	44
	6
	4
	1

	11D
	2
	0
	30
	29
	1
	5
	3

	11E
	2
	0
	30
	34
	12
	4
	1

	11F
	4
	0
	29
	14
	42
	2
	0

	11H
	1
	0
	27
	8
	42
	1
	0

	11I
	3
	0
	42
	12
	42
	2
	0

	11J
	4
	0
	44
	4
	14
	2
	3

	11K
	1
	0
	46
	2
	42
	1
	0

	11L 
	2
	0
	37
	34
	13
	4
	1

	12A
	4
	0
	39
	10
	42
	1
	0

	12B
	1
	0
	32
	5
	42
	1
	0

	12C
	2
	0
	32
	35
	42
	4
	0

	12D
	3
	0
	38
	16
	42
	2
	0

	12E
	1
	0
	29
	9
	42
	2
	0

	12F
	2
	0
	41
	23
	42
	2
	0

	12G
	3
	0
	37
	35
	14
	4
	1

	12H
	4
	0
	38
	30
	42
	2
	0

	13A
	1
	0
	34
	8
	42
	1
	0

	13B
	3
	0
	39
	2
	42
	1
	0

	13C
	4
	0
	36
	36
	19
	4
	1

	13D
	2
	0
	38
	38
	3
	5
	3

	13E
	1
	0
	29
	7
	42
	1
	0

	13F
	3
	0
	30
	4
	42
	1
	0

	13G
	2
	0
	27
	12
	.
	.
	3

	13H
	1
	0
	30
	39
	13
	4
	1

	14A
	1
	0
	37
	44
	7
	4
	2

	14B
	4
	0
	42
	0
	42
	1
	0

	14C
	2
	1
	30
	6
	42
	1
	0

	14D
	3
	0
	47
	32
	18
	3
	2

	14E
	1
	0
	30
	6
	42
	1
	0

	14F
	2
	0
	51
	53
	14
	4
	1

	14G
	3
	0
	45
	25
	42
	2
	0

	14H
	4
	0
	35
	7
	39
	1
	0

	15A
	3
	1
	31
	12
	42
	2
	0

	15B
	1
	0
	31
	5
	36
	1
	0

	15C
	4
	0
	32
	4
	42
	1
	0

	15D
	2
	0
	31
	11
	42
	2
	0

	15E
	4
	1
	30
	9
	42
	2
	0

	15F
	2
	0
	32
	32
	2
	5
	3

	15G
	3
	0
	32
	14
	42
	1
	0

	15H
	4
	0
	31
	23
	31
	2
	3

	15I
	2
	0
	35
	34
	30
	4
	1

	15J
	1
	0
	32
	39
	13
	4
	1

	15K
	3
	1
	29
	7
	42
	1
	0

	16A
	2
	1
	31
	8
	42
	2
	0

	16B
	4
	0
	26
	15
	42
	3
	0

	16C
	1
	0
	42
	5
	42
	1
	0

	16D
	3
	0
	28
	18
	42
	3
	0

	16E
	4
	0
	37
	9
	42
	2
	0

	16F
	1
	0
	27
	13
	12
	1
	3

	16G
	3
	0
	29
	0
	42
	1
	0

	16H
	2
	0
	42
	44
	10
	4
	1

	17A
	1
	1
	38
	41
	6
	5
	2

	17B
	3
	0
	30
	30
	14
	4
	3

	17C
	2
	1
	26
	2
	42
	1
	0

	17D
	2
	0
	37
	10
	42
	2
	0

	17E
	1
	1
	28
	28
	14
	5
	2

	17F
	4
	0
	25
	4
	42
	1
	0

	17G
	3
	0
	25
	0
	42
	1
	0

	18A
	1
	0
	30
	22
	42
	2
	0

	18B
	4
	0
	33
	2
	42
	1
	0

	18C
	3
	0
	43
	0
	42
	1
	0

	18D
	2
	0
	35
	23
	42
	3
	0

	18E
	4
	0
	42
	21
	27
	2
	1

	18F
	3
	0
	36
	36
	3
	.
	3

	18G
	2
	0
	39
	40
	34
	4
	3

	18H
	1
	0
	33
	11
	42
	1
	0

	18I
	4
	0
	34
	24
	42
	2
	0

	19A 
	4
	0
	39
	20
	31
	2
	3

	19B
	1
	0
	33
	10
	33
	2
	3

	19C
	2
	0
	34
	8
	42
	1
	0

	19D
	1
	0
	35
	4
	42
	1
	0

	19E
	2
	0
	32
	14
	18
	2
	3

	19G
	3
	0
	27
	9
	24
	2
	3

	19J
	4
	0
	33
	9
	42
	2
	0

	19K
	3
	0
	30
	2
	42
	1
	0

	20A
	3
	1
	41
	49
	14
	4
	1

	20B
	1
	0
	41
	45
	12
	4
	1

	20C
	2
	1
	44
	34
	2
	5
	3

	21D
	4
	0
	41
	6
	28
	1
	3

	21E
	2
	0
	38
	26
	42
	2
	0

	21F
	4
	0
	32
	26
	42
	2
	0

	21G
	3
	0
	44
	11
	42
	1
	0

	21H
	1
	0
	32
	8
	42
	1
	0

	21I
	4
	0
	45
	0
	42
	1
	0

	21J
	1
	0
	43
	3
	42
	1
	0

	21K
	3
	0
	48
	1
	42
	1
	0

	21L
	1
	0
	27
	7
	42
	1
	0

	21M
	2
	0
	31
	16
	42
	3
	0

	22A
	2
	0
	30
	16
	11
	2
	3

	22B
	4
	0
	35
	2
	42
	1
	0

	22C
	3
	0
	46
	14
	42
	2
	0

	22D
	1
	0
	41
	30
	28
	3
	2

	22E
	4
	0
	41
	9
	42
	2
	0

	22F
	3
	0
	32
	6
	42
	1
	0

	22G
	4
	0
	27
	7
	42
	1
	0

	22H
	1
	0
	40
	4
	42
	1
	0

	22I
	2
	0
	45
	2
	35
	1
	0

	23A
	2
	0
	37
	28
	28
	4
	1

	23B
	4
	0
	36
	40
	21
	4
	1

	23C
	1
	0
	32
	13
	41
	1
	0

	23D
	3
	0
	32
	8
	42
	1
	0

	23E
	4
	0
	47
	39
	18
	4
	1

	23F
	1
	0
	46
	43
	25
	4
	1

	23G
	3
	0
	48
	12
	42
	2
	0

	23H
	2
	0
	36
	3
	42
	1
	0

	23I
	4
	0
	37
	8
	42
	1
	0

	23J
	3
	0
	31
	28
	21
	4
	1

	23K
	4
	0
	31
	9
	42
	1
	0

	23L
	2
	0
	32
	6
	42
	2
	0

	23M
	1
	0
	28
	5
	36
	1
	0


Question 2 : Construire un tableau de distribution de fréquence de l’amélioration (delta) des patients par niveau de traitement (dose).

Créer une nouvelle colonne  (I) en se positionnant en « I1 » et en écrivant dans la fenêtre f(x) : =SOMME(E1;-F1), puis frapper sur la touche entrée. Etendre le résultat de la fonction en pointant le coin inférieur droit de la case I1 et en descendant le curseur jusqu’à la case I215.

Sélectionner la colonne I 

Cliquer sur données, étendre la sélection, tri par colonne B puis par colonne I.

Les données sont alors classées par dose de traitement et par ordre croissant d’amélioration à l’échelle MADRS.

Il faut alors compter pour chaque dose et chaque valeur d’amélioration l’effectif.

Tableau éclaté (toutes les valeurs possibles) de distribution de fréquences

	Amélioration
	placebo
	100mg
	200mg
	300 mg

	-18
	1
	0
	0
	0

	-17
	0
	0
	0
	0

	-16
	0
	0
	0
	0

	-15
	1
	0
	0
	0

	-14
	0
	0
	0
	0

	-13
	0
	0
	0
	0

	-12
	0
	0
	0
	0

	-11
	0
	0
	0
	1

	-10
	1
	0
	2
	0

	-9
	2
	0
	0
	0

	-8
	1
	0
	1
	0

	-7
	2
	0
	0
	0

	-6
	0
	0
	0
	0

	-5
	2
	1
	0
	1

	-4
	1
	3
	0
	1

	-3
	1
	1
	1
	0

	-2
	0
	2
	0
	0

	-1
	0
	1
	0
	0

	0
	2
	5
	3
	1

	1
	1
	3
	1
	0

	2
	1
	1
	1
	0

	3
	1
	1
	1
	1

	4
	0
	1
	0
	0

	5
	0
	0
	0
	0

	6
	2
	0
	0
	2

	7
	0
	1
	0
	1

	8
	1
	2
	0
	3

	9
	0
	1
	0
	0

	10
	1
	2
	1
	1

	11
	1
	0
	0
	1

	12
	0
	2
	0
	3

	13
	0
	1
	1
	0

	14
	1
	1
	2
	0

	15
	0
	3
	1
	0

	16
	2
	1
	0
	0

	17
	0
	0
	0
	0

	18
	0
	3
	3
	0

	19
	2
	0
	2
	1

	20
	3
	1
	1
	1

	21
	2
	0
	1
	6

	22
	2
	1
	4
	2

	23
	4
	1
	2
	1

	24
	2
	3
	3
	2

	25
	2
	1
	1
	5

	26
	4
	3
	6
	0

	27
	1
	3
	0
	2

	28
	0
	1
	4
	4

	29
	0
	0
	1
	3

	30
	0
	0
	1
	0

	31
	1
	0
	0
	2

	32
	0
	0
	1
	1

	33
	1
	2
	1
	1

	34
	0
	0
	0
	3

	35
	1
	1
	0
	1

	36
	2
	0
	1
	0

	37
	1
	0
	1
	0

	38
	0
	0
	0
	0

	39
	0
	0
	1
	1

	40
	1
	0
	0
	1

	41
	0
	0
	0
	0

	42
	0
	0
	0
	1

	43
	0
	1
	1
	0

	44
	1
	0
	0
	0

	45
	0
	0
	0
	1

	46
	0
	0
	0
	0

	47
	0
	0
	1
	0

	TOTAL
	55
	54
	51
	55


 Nombre optimal de classes

Comme les distributions sont plutôt asymétriques la formule 3.2 sera employée. En outre l’intervalle de classe sera donné par la formule 3.3.

	Dose
	(n
	10 log n
	k
	min
	max
	h

	placebo
	7,42
	17,40
	7,42
	-18
	44
	8,36

	100 mg
	7,35
	17,32
	7,35
	-5
	43
	6,53

	200 mg
	7,14
	17,08
	7,14
	-10
	47
	7,98

	300 mg
	7,42
	17,40
	7,42
	-11
	45
	7,55


Pour éviter une trop grande perte d’informations, il vaut mieux des intervalles de classe plutôt trop petits que trop grand. Un intervalle de classe de 7 sera retenu pour les 4 groupes avec un point d’ancrage à (18. En diminuant l’intervalle de classe les fluctuations fortuites sont plus importantes.

Distribution de fréquences des 4 groupes 

	Indice de classe
	Limite inférieure
	Placebo
	100 mg
	200 mg
	300 mg

	-15
	-18,5
	2
	0
	0
	0

	-8
	-11,5
	8
	1
	3
	2

	-1
	-4,5
	6
	16
	6
	2

	6
	2,5
	4
	6
	1
	7

	13
	9,5
	5
	10
	5
	5

	20
	16,5
	13
	6
	13
	11

	27
	23,5
	9
	11
	16
	16

	34
	30,5
	6
	3
	4
	8

	41
	37,5
	2
	1
	2
	3

	48
	44,5
	0
	0
	1
	1

	TOTAL
	55
	54
	51
	55


Question 3 : Que signifie une valeur négative de delta

Comme un score élevé à la MADRS correspond à un état dépressif sévère et que delta = V0 (VF,  un delta positif est une amélioration du patient et un score négatif correspond à une détérioration. De toute évidence si delta = VF – V0 la signification est inversée.

Question 4 : Représenter graphiquement les quatre distributions 

Le polygone de fréquence sera retenu car il s’agit d’une variable (sous-jacente) continue et parce que cette représentation peut être aisément obtenu avec Excel. 

Taper le tableau de distribution de fréquence dans le tableur.

Sélectionner les colonnes amélioration et effectifs de classe 

Cliquer sur l’icône graphique puis sur nuage de points

Compléter la légende de l’abscisse et de l’ordonnée
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Question 5 : Les patients s’améliorent-ils avec un placebo ?

Le polygone de fréquence montre que la majorité des données ont une valeur  supérieure à zéro. En sélectionnant dans le tableur à la colonne placebo les ligne d’amélioration au moins égales à 1 et en cliquant sur l’icône ( on constate que 47 patients sur 55 ce sont améliorés.

Question 6 : Ces graphiques mettent-ils en évidence un effet radical du traitement actif par rapport au placebo ? 

Si l’on compare les polygones de fréquence du placebo et de 100 mg, on constate que l’effet du traitement n’est pas du tout radical. L’amélioration sous placebo semble en fait plus grande que sous 100mg.

La comparaison du placebo avec 200 mg et nettement à l’avantage de 200 mg et la comparaison du placebo avec 300 mg est encore plus évidente.

Question 7 : Construire un diagramme de dispersion portant en abscisse l’amélioration globale mesurée à l’échelle CGI et en ordonnée l’amélioration du score à la MADRS

Copier la colonne G et coller la en J. Copier la colonne I et faite un collage spécial (Edition, collage spécial, valeur) en K. Supprimer les lignes de J et K avec une valeur manquante en J ou K (sinon le graphe peut poser problème). Sélectionner les colonnes J et K. Cliquer  sur l’icône graphique puis cliquer sur nuage de points et compléter la légende de l’abscisse (CGI) et de l’ordonnée (amélioration).   
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Question 8 : Ce graphique révèle-t-il une relation entre l’échelle CGI et la valeur de Delta ?  

On constate que le score à l’échelle CGI est d’autant plus petit que l’amélioration est grande avec une exception pour un score de 5 à la CGI qui ne concerne que très peu de patients par rapport aux autres scores CGI. Les fortes améliorations constatées pour un score de 5 et l’absence d’amélioration pour un score de 1 pourraient être des erreurs (inversion de l’échelle CGI) d’évaluation des investigateurs. Le gestionnaire des données (Data manager) envoie habituellement une requête de confirmation ou de correction du résultat aux investigateurs concernés.

Question 9 : Construire un tableau de contingence reliant la variable abandon (sortie) à la variable traitement.

Excel : Copier la colonne H et coller en AA, copier la colonne I et faites un collage spécial (édition, collage spécial, valeurs)  en AB. 

Sélectionner les colonne AA et AB et faites un tri sur AA puis sur AB (Données, trier, premier tri AA et deuxième tri AB).

Compter par dose les 0, 1, 2 et 3, ou utiliser la fonction somme ( après sélection appropriée.

	
	Placebo
	100 mg
	200 mg
	300 mg
	Total

	0 essai mené à terme
	30
	30
	38
	39
	137

	1 abandon pour inefficacité
	15
	13
	6
	8
	42

	2 abandon pour effet adverse
	4
	2
	2
	2
	10

	3 abandon non lié au traitement
	6
	9
	5
	6
	26

	TOTAL
	55
	54
	51
	55
	215


Ce tableau inclut les raisons d’abandon, pour obtenir la variable binaire « abandon » il suffit de faire la somme des lignes 1, 2 et 3.

	
	Placebo
	100 mg
	200 mg
	300 mg
	Total

	Essai mené à terme
	30
	30
	38
	39
	137

	Abandon toute cause
	25 (45,45%)
	24 (44,44%)
	13 (25,49%)
	16 (29,09%)
	78 (36,27%)

	TOTAL
	55
	54
	51
	55
	215


On constatera que la proportion d’abandons est élevée (36,27%). Qu’elle s’avère plus élevée pour le placebo et la faible dose que pour les deux plus fortes doses. 

Question 10 : Construire un tableau de contingence reliant les variables « raison d’abandon » et traitement.

Il suffit de supprimer la première ligne du tableau éclaté et de recalculer les totaux marginaux. La cause d’abandon ne semble pas fortement liée, si elle l’est, à la dose administrée.    

	
	Placebo
	100 mg
	200 mg
	300 mg
	Total

	1 abandon pour inefficacité
	15
	13
	6
	8
	42

	2 abandon pour effet adverse
	4
	2
	2
	2
	10

	3 abandon non lié au traitement
	6
	9
	5
	6
	26

	TOTAL
	25
	24
	13
	16
	78


Corrigé de l’exercice 4.5

Cet exercice nécessite au moins 4 heures de travail avec Excel( mais moitié moins de temps avec JMP( (une fois familiarisé avec le logiciel).

Question 1 : Quel est le score médian sur la MADRS à VF des patients de chaque groupe ?

Solution avec JMP(
Cliquer sur « Analyze » puis sur distribution, Ycolumn (score visite finale) By (treatment)

Cliquer sur le triangle rouge à coté du nom de la variable, cliquer sur « display options » et sur « more moments » . Cliquer sur Edit et copy, ouvrez un document Word et cliquer sur coller pour obtenir la sortie d’ordinateur sur laquelle il est possible de travailler.

Placebo

Score MADRS VF
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	maximum
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	31,000
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	25.0%
	quartile
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	10.0%
	
	4,000

	2.5%
	
	2,000

	0.5%
	
	2,000

	0.0%
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	2,000


Moments

	Mean
	19,636364

	Std Dev
	15,546065

	Std Err Mean
	2,096231

	upper 95% Mean
	23,839049

	lower 95% Mean
	15,433678

	N
	55

	Sum Wgts
	55

	Sum
	1080

	Variance
	241,68013

	Skewness
	0,5680833

	Kurtosis
	-1,183773

	CV
	79,169775


100 mg

Score MADRS VF
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	1,000

	0.0%
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Moments

	Mean
	21,259259

	Std Dev
	14,220879

	Std Err Mean
	1,9352165

	upper 95% Mean
	25,140807

	lower 95% Mean
	17,377711

	N
	54

	Sum Wgts
	54

	Sum
	1148

	Variance
	202,2334

	Skewness
	0,1216422

	Kurtosis
	-1,246868

	CV
	66,892637


200 mg

Score MADRS VF
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	Std Err Mean
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	lower 95% Mean
	10,950025

	N
	51

	Sum Wgts
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	Variance
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	Skewness
	1,0575249

	Kurtosis
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	CV
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Réponse :

Médianes : Placebo : 13, 100 mg : 23, 200 mg : 12 et 300 mg : 9

On constate que la médiane du groupe 100 mg est très élevée par rapport à celle des autres groupes.  

Solution avec Excel :

Revenir à la matrice de données.

Sélectionner les colonnes A à I

Trier selon la colonne B puis E (Données, trier, B, E)

Comme le groupe placebo est composé de 55 sujets, la médiane est la valeur du 28ème sujet soit 13

Le groupe 100 mg est composé de 54 sujets, la médiane est la valeur du 27ème sujet + du 28ème sur 2 soit (23+23)/2 = 23.

Le groupe 200 mg est composé de 51 sujets, la médiane est la valeur du 26ème sujet soit 12.

Le groupe 300 mg est composé de 55 sujets, la médiane est la valeur du 28ème sujet soit 9.

Pour obtenir directement ces chiffres, sélectionner une case vierge, cliquer sur la flèche à droite du signe ( puis cliquer sur autres fonctions, sélectionner la catégorie « statistiques » et cliquer sur médiane. Sélectionner ensuite les données sur lesquelles la médiane doit être calculée.  

Question 2: Quel est le score modal sur la MADRS à VF des patients de chaque groupe ?

Solution avec Excel :

Cliquer sur une case vide, puis cliquer sur la flèche à droite de (, sélectionner « statitiques » puis cliquer sur mode. Sélectionner les données sur lequel le mode doit être calculé.

 Le résultat n’est pas pleinement satisfaisant car le mode calculé est alors la valeur de la variable ayant la plus forte fréquence. Compte tenu des fluctuations fortuites, il vaut mieux estimer le mode à partir d’un tableau de distribution de fréquences et calculer le mode ajusté. Ceci sera fait avec le logiciel JMP(. Pour le faire avec Excel il faut revenir à l’exercice 3.5 (plus laborieux). 

Solution avec JMP( et la formule 4.5

Modifier le statut de la variable MADRS VF en passant de variable continue (C) à variable ordinale (O) et ce, en cliquant sur C et en choisissant O. Cliquer sur « Analyze » puis « Distribution » avec MADRS VF pour Y et le traitement dans la case « BY »   

Placebo

MADRS VF

Frequencies

	Level
	Count
	Prob

	2
	2
	0,03636

	3
	2
	0,03636

	4
	4
	0,07273

	5
	5
	0,09091

	6
	2
	0,03636

	7
	2
	0,03636

	8
	4
	0,07273

	9
	1
	0,01818

	10
	3
	0,05455

	11
	2
	0,03636

	13
	2
	0,03636

	14
	1
	0,01818

	15
	1
	0,01818

	21
	1
	0,01818

	22
	1
	0,01818

	25
	1
	0,01818

	27
	2
	0,03636

	28
	1
	0,01818

	29
	1
	0,01818

	30
	2
	0,03636

	31
	2
	0,03636

	32
	1
	0,01818

	39
	2
	0,03636

	41
	2
	0,03636

	43
	3
	0,05455

	44
	2
	0,03636

	45
	1
	0,01818

	48
	1
	0,01818

	52
	1
	0,01818

	Total
	55
	1,00000


    29 Levels

h = (52 (2) / 7,42 = 6,73 ( 7

Point d’ancrage : 0

	Limites inférieures 

de classe
	0
	7
	14
	21
	28
	35
	42
	49
	56

	Effectifs de classe
	15
	14
	2
	5
	7
	4
	7
	1
	0


Indice de la classe modale : 3

L : 0

(i = 15 – 0 = 15

(s = 15 – 14 = 1

Formule 4.5: mode ajusté = 0 + 7(15/16 = 6,56

100 mg

MADRS VF

Frequencies

	Level
	Count
	Prob

	1
	2
	0,03704

	2
	3
	0,05556

	3
	2
	0,03704

	4
	1
	0,01852

	5
	1
	0,01852

	6
	3
	0,05556

	7
	1
	0,01852

	8
	2
	0,03704

	9
	1
	0,01852

	10
	2
	0,03704

	11
	1
	0,01852

	12
	1
	0,01852

	13
	1
	0,01852

	14
	1
	0,01852

	16
	3
	0,05556

	17
	1
	0,01852

	23
	2
	0,03704

	25
	1
	0,01852

	26
	1
	0,01852

	27
	2
	0,03704

	28
	1
	0,01852

	29
	1
	0,01852

	30
	1
	0,01852

	31
	2
	0,03704

	32
	1
	0,01852

	33
	1
	0,01852

	34
	5
	0,09259

	35
	1
	0,01852

	37
	1
	0,01852

	38
	3
	0,05556

	39
	1
	0,01852

	40
	1
	0,01852

	43
	1
	0,01852

	44
	1
	0,01852

	53
	1
	0,01852

	Total
	54
	1,00000


    35 Levels

h = (53 (1) / 7,35 = 7,07 ( 7

Point d’ancrage : 0

	Limites inférieures 

de classe
	0
	7
	14
	21
	28
	35
	42
	49
	56

	Effectifs de classe
	12
	9
	5
	6
	12
	7
	2
	1
	0


Classe modale : 3 et 31

L : 0 et 28

(i = 12 – 0 = 12 et 12 – 6 = 7

(s = 12 – 9 = 3 et 12 – 7 = 5

Formule 4.5: modes ajustés = 0 + 7(12/15 = 5,6 et 31 + 7(7/12 = 35,08
On constate qu’un deuxième mode apparaît pour des patients non répondeurs (mode = 35,08 très élevé). 
200 mg 

MADRS VF

Frequencies

	Level
	Count
	Prob

	0
	5
	0,09804

	1
	2
	0,03922

	2
	2
	0,03922

	3
	2
	0,03922

	4
	1
	0,01961

	5
	2
	0,03922

	6
	3
	0,05882

	7
	2
	0,03922

	8
	2
	0,03922

	9
	1
	0,01961

	11
	2
	0,03922

	12
	5
	0,09804

	14
	3
	0,05882

	16
	3
	0,05882

	17
	1
	0,01961

	18
	1
	0,01961

	19
	2
	0,03922

	25
	1
	0,01961

	28
	2
	0,03922

	29
	1
	0,01961

	30
	1
	0,01961

	32
	1
	0,01961

	33
	1
	0,01961

	35
	1
	0,01961

	36
	1
	0,01961

	45
	1
	0,01961

	48
	1
	0,01961

	49
	1
	0,01961

	Total
	51
	1,00000


    28 Levels

h = (49 (0) / 7,14 = 6,86 ( 7

Point d’ancrage : 0

	Limites inférieures 

de classe
	0
	7
	14
	21
	28
	35
	42
	49
	56

	Effectifs de classe
	17
	12
	10
	1
	6
	2
	2
	1
	0


Classe modale : 3

L : 0

(i = 17 – 0 = 17

(s = 17 – 12 = 5

Formule 4.5: mode ajusté = 0 + 7(17/22 = 5,41
300 mg 

MADRS VF

Frequencies

	Level
	Count
	Prob

	0
	2
	0,03636

	1
	2
	0,03636

	2
	5
	0,09091

	3
	1
	0,01818

	4
	3
	0,05455

	5
	2
	0,03636

	6
	2
	0,03636

	7
	3
	0,05455

	8
	3
	0,05455

	9
	8
	0,14545

	10
	3
	0,05455

	12
	2
	0,03636

	14
	1
	0,01818

	15
	1
	0,01818

	20
	2
	0,03636

	21
	2
	0,03636

	23
	1
	0,01818

	24
	2
	0,03636

	26
	1
	0,01818

	29
	1
	0,01818

	30
	1
	0,01818

	35
	1
	0,01818

	36
	3
	0,05455

	38
	1
	0,01818

	39
	1
	0,01818

	40
	1
	0,01818

	Total
	55
	1,00000


    26 Levels

h = (40 (0) / 7,42 = 5,39 ( 7. Un intervalle de 7 sera toutefois utilisé pour pouvoir superposer les graphiques et tableaux de distribution de fréquences

Point d’ancrage : 0

	Limites inférieures 

de classe
	0
	7
	14
	21
	28
	35
	42
	49
	56

	Effectifs de classe
	17
	19
	4
	6
	2
	7
	0
	0
	0


Classe modale : 10

L : 7

(i = 19 – 17 = 2

(s = 19 – 4 = 15

Formule 4.5: mode ajusté = 7 + 7(2/17 = 7,82
Solution avec JMP( et le lissage kernel de courbe

Cliquer sur « analyze » puis sur « distribution », sélectionner la variable Y et la variable de classement « BY », puis cliquer  sur le bouton rouge en face du nom de la variable, cliquer sur « fit distribution » puis sur « smooth curve » et enfin ajuster le paramètre de lissage avec le curseur « kernel ».

 Placebo

Score à  la MADRS VF
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Nonparametric Density

	Kernel Std

	6,277554


100 mg

Score à la MADRS VF
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Nonparametric Density

	Kernel Std

	3,135828


200 mg

Score à la MADRS VF
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Nonparametric Density

	Kernel Std

	4,912044


300 mg

Score à la MADRS VF
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Estimation du mode (kernel)

Placebo 7-8 (distribution très asymétrique)

100 mg : 6 et 33 (distribution bimodale) 

200 mg : 7-8

300 mg : 7-8

Il existe un mode autour de 7 qui correspond aux répondeurs. Il existe une grande amplitude de valeurs pour les non-répondeurs à la thérapie. Le mode est le même quel que soit le traitement.

Question 3 : Interpréter les résultats obtenus sur la moyenne, la médiane et le mode.

Tableau extrait des sorties de JMP

	
	Moyenne
	Médiane
	Mode

	Placebo
	19,64
	13
	6,56

	100 mg
	21,26
	23
	5,6 et 35,08

	200 mg
	14,63
	12
	5,41

	300 mg
	13,58
	9
	7,82


La moyenne est aisément calculée avec Excel. Il suffit de cliquer sur une case vierge, de cliquer sur la flèche à droite de ( puis sur  moyenne en sélectionnant les données pour lesquelles on désire la moyenne.

La même procédure est employée pour la médiane et le mode mais au lieu de cliquer sur la moyenne il faut cliquer sur autre fonction puis sur médiane.

Pour le groupe placebo la moyenne est supérieure à la médiane elle-même supérieure au mode ce qui témoigne d’une forte asymétrie à droite de la distribution de fréquence.

Pour le groupe 100 mg la médiane et la moyenne sont du même ordre de grandeur et la courbe est bimodale avec un pic de répondeurs et un pic de non répondeurs

Pour le groupe 200 mg la moyenne est plus grande que la médiane mais pas de beaucoup.

Pour le groupe 300 mg, une forte asymétrie est toujours présente mais avec une moyenne est une médiane plutôt basses.

Les doses 200 et 300 mg ont des moyennes plus basses que les groupes placebo et 100 mg ce qui suggère un effet du traitement. Cet effet est beaucoup moins évident avec la médiane et avec le mode. La médiane du groupe 100 mg est de façon inattendue très élevée.

Il n’y a pas de déplacement de la distribution selon les groupes de traitement  mais un changement de forme de celle-ci.

Question 4 : Si pour apprécier l’amélioration des patients, le rapport VF/V0 était utilisé que signifierait alors un score de 0,5, 1,0, et 1,5 ? Quel est le rapport moyen de chacun des groupes ?

Un score de 0,5 signifierait une diminution de moitié du score à la MADRS en fin d’essai par rapport au début de l’essai (amélioration de 50%). Un score de 1 serait alors un état stationnaire (amélioration nulle) et un score de 1,5 à une détérioration (élévation de la sévérité de 50%).

Le rapport moyen de chacun des groupes peut être calculé en effectuant le rapport de la moyenne à VF sur celle à V0 ou en effectuant la moyenne des rapports. Comme la somme des scores des sujets à VF et à V0 n’a aucun sens clinique et que le rapport individuel en a un, la moyenne des rapports est cliniquement plus pertinente que le rapport des moyennes. 

Solution avec Excel   

Se positionner sur la case J1, taper « =PRODUIT(E1;1/D1) » dans la fenêtre fx et frapper sur la touche entrée.  La valeur du rapport doit s’afficher en J1. Etendre la fonction à toute la colonne J en cliquant sur le coin inférieur droit de la case J1 et en glissant le long de la colonne J jusqu’à la ligne 215. Comme les données sont déjà triées selon les groupes de traitement, il suffit alors de sélectionner une case vide, de taper sur la flèche à droite du signe (, puis de sélectionner autres fonctions, « statistiques » et « moyenne ». La moyenne sera calculée sur les données sélectionnées.  

Placebo : 0,5826

100 mg : 0,6055

200 mg : 0,4237

300 mg : 0,3920

L’amélioration est en moyenne de 42% environ pour le groupe placebo, 39% pour le groupe 100 mg, elle atteint approximativement 58% pour le groupe 200 mg et 61% pour 300 mg.

Question 5 : Quelle est la variance de la MADRS à VF des patients de chaque groupe ?

Solution avec Excel

Se positionner sur une case vide du tableur, cliquer sur la flèche à droite du signe (, sélectionner « statistiques » puis « VAR ». La variance sera calculée sur les données sélectionnées. 

Variance du groupe Placebo = 241,68

Variance du groupe100 mg = 202,23

Variance du groupe200 mg = 170,96

Variance du groupe300 mg = 139,62

Question 6 : Quel est le premier quartile et l’écart interquartile sur la MADRS à VF des patients de chaque groupe de traitement ? Donner pour un groupe la signification biologique du résultat.

Solution avec Excel

Se positionner sur une case vide du tableur, cliquer sur la flèche à droite du signe (, sélectionner « statistiques » puis « Quartile ». Sélectionner les données sur lesquelles le quartile doit être calculé et taper 1 dans la fenêtre « QUART ». Le premier quartile s’affichera. Si l’on tape 3 dans la fenêtre « quart » le 3ème quartile s’affichera. 

L’écart interquartile est la différence entre le 3ème et le 1er quartile

	
	Premier quartile
	Troisième quartile
	Ecart inter quartile 

	Placebo
	6
	31
	25

	100 mg
	8
	34
	26

	200 mg
	5
	19
	14

	300 mg
	5
	21
	16


On constatera que l’écart interquartile est plus petit pour 200 et 300 mg (données plus regroupées) qu’avec le placebo et 100 mg. 

Question 7 : Quel est le coefficient d’asymétrie de la distribution de chacun des groupes ?

Solution avec JMP(
Revenir à la sortie d’ordinateur de la première question et lire le résultat à la rubrique « Moment » et « skewness ».

Placebo : 0,568

100 mg : 0,122

200 mg : 1,058

300 mg : 0,967

Solution avec Excel( (laborieux)

Se positionner en case 1 de la colonne J : taper dans la fenêtre fx : =SOMME(E1;- 19,6363) et frapper sur la touche entrée. La différence entre la première donnée et la moyenne du groupe placebo apparaît. Cliquer dans le coin inférieur droit de la case J1 et faite glisser le curseur sur toutes les données du groupe placebo. Vous obtenez l’ensemble des  écarts à la moyenne du groupe placebo. Se positionner en case 1 de la colonne K : taper  sur la flèche à droite du signe ( puis sur « autres fonctions » puis sur « toutes catégories » et sur « PUISSANCE ». Dans la fenêtre « Nombre », sélectionner les données du groupe placebo et dans la fenêtre puissance taper 3. Vous obtenez le cube des écarts à la moyenne de chaque donnée du groupe placebo. La somme (fonction ( = 111065,787 ) multipliée par 55 et divisée par 54 et par 53 donne l’estimation du moment d’ordre 3 (formule 4.37) = 2134,388. A l’aide de la formule 4.38 on obtient le coefficient d’asymétrie : g1 = 2134,388/((241,68)3= 2134,388/3757,17 = 0,568. Il suffit de recommencer avec les autres groupes.

Comme toutes les distributions on un coefficient d’asymétrie positif les distributions sont allongées vers la droite. Notons qu’un coefficient égal à 1 correspond à une assez forte asymétrie.

Question 8 : Quel est le coefficient d’aplatissement de la distribution de chacun des groupes de traitement ?

Solution avec JMP.

Revenir à la sortie d’ordinateur de la question 1.

Lire le résultat à la rubrique « Kurtosis ». Le coefficient est alors centré sur 0 (courbe normale) et non sur 3. Il faut ajouter 3 à la valeur indiquée pour interpréter le coefficient selon les repères fournis dans le manuel. 

Placebo : 1,8162 (distribution proche de la distribution uniforme)

100 mg : 1,7531 (même commentaire).

200 mg : 3,4317 (distribtuion légèrement leptocurtique)

300 mg : 2,7132 (distribution légèrement platicurtique) 

Solution avec Excel( (laborieux)

Se positionner en case 1 de la colonne J : taper dans la fenêtre fx : =SOMME(E1;- 19,6363) et frapper sur la touche entrée. La différence entre la première donnée et la moyenne du groupe placebo apparaît. Cliquer dans le coin inférieur droit de la case J1 et faites glisser le curseur sur toutes les données du groupe placebo. Vous obtenez l’ensemble des  écarts à la moyenne du groupe placebo. Se positionner en case 1 de la colonne K : taper  sur la flèche à droite du signe ( puis sur « autres fonctions » puis sur « toutes catégories » et sur « PUISSANCE ». Dans la fenêtre « Nombre », sélectionner les données du groupe placebo et dans la fenêtre puissance taper 4. Vous obtenez la puissance 4 des écarts à la moyenne de chaque donnée du groupe placebo. La somme (fonction ( = 5617496,84) multipliée par 55 et par 56 est égale à 17301890267,2 et donne la partie gauche du numérateur de la formule 4.39. La partie droite s’élève à 3(55 ( 1)[(55 – 1)( 241,68)] 2 = 27592049387 ,9. L’estimation du coefficient k4  s’élève à : (69143,1 (formule 4.39). Le coefficient d’aplatissement est alors donné par la formule 4.40 : g2  = (69143,1 / 241,682 = (1,18. On retrouve le résultat fournit par JMP(. Il suffit de recommencer avec les autres groupes. 

Attention, les formules 4.39 et 4.40 conduisent à un coefficient centré sur 0 lorsque la courbe est normale et non à un coefficient égal à 3 comme l’indique le manuel (voir errata). Ce dernier s’avère correct pour une estimation de k4 = ((x([image: image14.wmf]x

)4/(n(1) (formule 4-27 de la première édition).     
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