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• Calcul de taille d’échantillon : demande fréquente à l’UAM

Statistiques locales
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• Avant de démarrer toute étude clinique (expérimentale 
comme observationnelle)

• Partie importante du protocole de recherche (« Méthodes 
statistiques »)

– Permet de formaliser les hypothèses de recherche

– Inclut une justification du choix de l’outcome principal

– Doit inclure une justification du choix des valeurs de baseline
(avant de monter l’étude = citer la littérature ou des résultats 
d’étude pilote)

– Doit inclure une justification du choix de la différence minimale 
à détecter (ou de la marge de non-infériorité)

– Permet de juger de la faisabilité de l’étude, de la nécessité ou 
pas de mener une étude multicentrique

Calcul de taille d’échantillon (protocole de recherche)
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Compromis
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• La BONNE taille d’échantillon est un équilibre entre…

Taille insuffisante

Manque de puissance (pas de 
réponse à la question de recherche)

Taille excessive
Pas éthique

Difficulté à recruter (non faisable)
Trop coûteux
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Résultats « négatifs » (inconclusifs) 
= manque de puissance

= taille d’échantillon trop petite 



Recommandations ICH

Colloque du CRC – 25 Février 2019



Recommandations ICH
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• Tout part de la question de recherche

– Répond à l’objectif principal de l’étude

– Idéalement UNE étude répond à UNE question de recherche

– Guider toute la structure du protocole d’étude

– Format type (le fameux PICO)

• A quelle population s’adresse l’étude ?

• Qu’est-ce qui est évalué ? (nouvelle intervention, nouveau 
traitement, exposition à un facteur de risque…)

• A quoi est-ce comparé ? (groupe de comparaison)

• Sur quoi est évalué l’effet de l’intervention ? (outcome
principal)

Démarche
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Population :
Intervention :
Comparateur :
Outcome : 
(principal) 

Patients présentant un risque cardiovasculaire modéré
Aspirine
Placebo
1er évènement cardiovasculaire



• Homonymes

– Mesure d’issue (essai randomisé et contrôlé)

– Critère de jugement (essai randomisé et contrôlé)

– Cas (étude cas-témoins)

– Évènement (étude de cohorte prospective)

– …

• Variable essentielle dans une étude clinique

– Ce que l’on cherche à étudier/expliquer par l’étude

– Oriente sur le choix du design d’étude

– Justifie l’importance de l’étude (outcome clinique versus 
paraclinique, logistique, économique…)

– Conditionne la faisabilité de l’étude (taille d’étude, coût…)

Outcome principal
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Outcome principal
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• Selon la perspective du patient

– Patient-related outcomes

– Importance clinique dans la situation médicale étudiée

– Ce qui compte du point de vue du patient

• Outcome subjectif (douleur, qualité de vie …)

• Outcome objectif (décès, guérison clinique, fonctionnalité d’une 
articulation sur une échelle, autonomie…)

• Situations particulières

– Outcome composite (combinaison d’outcomes, évènements rares)

– Surrogate markers (marqueurs intermédiaires associés à un 
outcome clinique rare difficile à étudier)

Quel outcome principal ?
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Surrogate marker
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Extrait du livre «L’épidémiologie expliquée aux cliniciens», 
Edition Médecine & Hygiène 2018

Ex: Virémie VIH
Taux de lymphocytes CD4



• Selon la perspective du patient
– Patient-related outcomes

– Importance clinique dans la situation médicale étudiée

– Ce qui compte du point de vue du patient

• Outcome subjectif (douleur, fonctionnalité, qualité de vie, autonomie…)

• Outcome objectif (décès, guérison clinique, fonctionnalité, autonomie…)

• Situations particulières
– Outcome composite (combinaison d’outcomes, évènements rares)

– Surrogate markers (marqueurs intermédiaires associés à un outcome
clinique rare difficile à étudier)

• Selon une perspective de santé publique ou économique
– Exemples: prévalence de souches bactériennes résistantes, durée 

d’hospitalisation, coûts médicaux directs…

Quel outcome principal ?
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Recommandations ICH : ingrédients du calcul
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Différence à détecter (treatment effect)
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• Ex. essai clinique randomisé et contrôlé de supériorité

• Prédéfinir quelle est la plus petite différence à détecter Δ pour 
conclure à l’efficacité (supériorité) du nouveau traitement 
comparé au traitement standard (placebo) ?

– Choix de la valeur basé sur des considérations cliniques et non 
statistiques (comité d’experts, avis des patients…), doit être justifiée

– Souvent une différence (de moyennes ou de proportions) entre les 
deux groupes comparés 

– Alternativement, une différence relative (RR, HR…)

– Parfois un multiple de l’écart-type des observations obtenues 
(différence moyenne standardisée, ex. 0.5 écart-type = moyen)
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Traitement évalué 
(Aspirine)

Traitement comparateur 
(Placebo)

Δ
Différence d’efficacité 

Supériorité (statistique) de 
l’aspirine comparée au placebo 

Supériorité (clinique) 
de l’aspirine…

Plus petite différence à détecter

Les investigateurs ont défini une différence de 20% comme cliniquement 
importante en terme de réduction des évènements cardiovasculaires avec le 
traitement par aspirine comparé au placebo (données non réalistes)

-12% (-21 à -3%)

-31% (-41 à -21%)



Quels ingrédients sont nécessaires au calcul ?
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• En plus de la plus petite différence à détecter Δ
1. Valeur de l’outcome dans le groupe de comparaison (outcome

binaire)

2. Variabilité des observations (outcome continu)
• Ecart-type de la différence à détecter ou écart-types des mesures 

d’outcomes dans les 2 groupes comparés 

• Souvent grande inconnue (cf. données publiées, étude pilote…)

3. Ratio de patients dans chaque bras d’étude (en général 1:1)

4. Erreur de type 1 (α) : en général 5% parfois 1% (bilatéral) 

5. Erreur de type 2 (β) ou puissance d’étude (1-β) : en général 
maximum 20% (ou minimum 80% de puissance)




