
95% de confiance, 

avec une pincée de méfiance
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Comment on montre 

qu’un traitement est efficace

• On part de l’equipoise: on ne sait pas si le ttt est efficace ou pas 

• On fait un essai clinique randomisé (ou deux)

• Si le bénéfice du nouveau traitement est « statistiquement significatif », 

on approuve le nouveau médicament

• Approche critiquée actuellement (ASA, Bayesiens, etc)

• Réponse binaire, le degré d’efficacité n’est pas crucial pour le test

• Risque d’erreur (type 1) est valable asymptotiquement, mais on ne fait 

qu’un seul essai!!
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Alternative: estimation

• On formule une question scientifique qui concerne un paramètre (ex: 

réduction de mortalité grâce au nouveau traitement)

• On fait une étude qui produit un estimateur de ce paramètre

• Ce « point estimate » est la valeur la plus plausible du paramètre au vu 

des données

• D’autres valeurs du paramètre sont également compatibles avec les 

données; elles sont représentées par l’intervalle de confiance (IC)

• L’incertitude quant au vrai effet est mise en valeur par l’IC

• A noter le parallèle avec le test:

– Si on répète l’étude de nombreuses fois, 95% des IC à 95% contiennent la vraie valeur du 

paramètre

– 95% est une propriété au long cours de la procédure; pour un résultat donné on ne sait 

pas s’il contient la vraie valeur ou non
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Note: Neyman se fiche complètement du point estimate!!
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Incertitude(s)

• Dans un essai clinique d’un nouveau traitement on trouve un hazard ratio 

de mortalité de 0.67 (IC95% 0.50 – 0.90, p<0.05)

• Interprétation du « chercheur-testeur »: 

« le traitement réduit la mortalité d’un tiers, et c’est statistiquement 

significatif! »

• Interprétation du « chercheur-estimateur »: 

« la meilleure estimation est que le traitement réduit la mortalité d’un 

tiers, mais cela pourrait aussi être une réduction de moitié, ou une 

réduction de 10% »

• Interprétation du « chercheur-personnaliseur »: 

« la meilleure estimation est que le traitement réduit la mortalité en 

moyenne d’un tiers, mais cela pourrait être une réduction de moitié, ou 

de 10%. En plus on ne sait pas si l’effet du traitement sur vous, cher 

patient, correspond à la moyenne, ou si l’effet sera plus ou moins fort »
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Implications des valeurs « compatibles »

• Significatif et important

• Imprécis et non-significatif

• Modeste et non-significatif

• Significatif mais ambigu!

HR=1HR=0.9?

défavorablenégligeableEffet important
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Une réduction de mortalité 

peut-elle être négligeable?

• Ca dépend!

• Si le traitement est bon marché et n’a pas d’effet indésirable, non

• Si le traitement est toxique, et/ou (très) cher, oui

• Le trade-off dépend des priorités et préférences des patients; il faudrait 

une analyse décisionnelle détaillée pour chaque cas
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HR et ∆S

• La pesée des intérêts nécessite des risques absolus (et non relatifs)

• Si les hazards sont proportionnels: HR = ln(S1)/ln(S0) = ln(S0+∆S)/ln(S0) 

∆S

S0

< 3.8%

< 1.9%
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Etude des publications
T Perneger, P Brindel, C Combescure, A Gayet-Ageron

• Arrive-t-il souvent que les études qui montrent qu’un traitement améliore 

significativement la survie (hazard ratio <1, p<0.05) soient aussi 

compatibles avec des bénéfices cliniquement négligeables?

• Définition de « cliniquement négligeable » : HR dépasse 0.90 ou 0.95
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Etudes analysées

• Essais randomisés publiés dans NEJM, Lancet, Lancet Oncology, J Clinical 

Oncology, JAMA, JAMA Oncology entre janvier 2009 et juin 2019

• Traitements de maladies oncologiques, chimio ou radiothérapie

• Traitements démontrant un bénéfice significatif (p<0.05) pour la survie 

(overall survival)

• Exclusions: prévention, non-infériorité, supériorité du traitement standard, 

analyse groupée de plusieurs RCT ou méta-analyse

• Données recueillies: HR et son IC

• 1489 articles screenés

• 226 articles et 234 HR retenus (8 avaient 2 HR: RCT à 3 bras, RCT factoriels, 

co-primary outcomes)

• Cancers: hémato (38), poumon (31), sein (28), prostate (22), colorectal 

(19), estomac/oesophage (17), peau (16), pancréas (10), foie (10), 

ovaires/utérus (10), tête/cou (7), urinaire (7), cerveau (6), sarcome (5)
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Descriptif des études
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Distributions des HR
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Limite supérieure vs HR

<0.9

>0.9

Ambigu!
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Distribution des ∆S quand S0=0.5

Gains en %
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En parle-t-on?

• 20 mentions d’incertitude (sur 226): cross-over, survival « not mature », 

etc

• Trois mentions de l’intervalle de confiance

– Given the small size of the trial and the large CIs around HRs observed, a 

larger trial would be needed to give more accurate estimates of the true 

benefit

– The phase II nature of the trial, however, requires caution in interpretation of 

the results, because the probability of unstable estimates of treatment effect 

and false-positive results increases with small sample size

– We note also that for overall survival, the number of events is small, and 

confidence intervals are wide 

• Aucune mention de la limite supérieure de l’IC
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Bilan des RCT en oncologie

• Tous les HR (point estimates) du bénéfice de survie sont cliniquement 

importants, <0.9

• Une grande partie des limites supérieures du HR sont compatibles avec un 

bénéfice trivial:

– Médiane 0.92

– 59.0% >0.90 (51.3% des primary outcomes)

– 37.6% >0.95 (29.9% des primary outcomes)

• Tous les ∆S (point estimates) sont cliniquement importants, ≥4%

• Une grande partie des limites inférieures de ∆S sont compatibles avec un 

bénéfice trivial:

– Médiane 2.8%

– 38.0% <2%

– 21.8% <1%
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Questions 

• Cliniciens: Comment communiquer aux patients les résultats des études et 

l’incertitude concernant l’effet des traitements?

• Editeurs: quelles exigences pour les articles rapportant des RCT? Ajouter 

des critères à CONSORT?

• Chercheurs: comment planifier les RCT pour réduire l’incertitude 

concernant l’effet du traitement?

21



Supériorité ou « super-supériorité » ?

• Significatif

• Significatif mais ambigu

• Non-significatif

• Significatif

• Non-significatif

• Non-significatif

Htest: HR=1

Htest: HR ≥0.95
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Conclusion 

• Bcp de traitements ayant un effet significatif sur la mortalité ont peut-être 

en réalité un effet négligeable (en tous cas en oncologie)

• Ces incertitudes passent (souvent) sous silence

• Que faire?
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