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bIOSTATIST IQUE

Combien de patients dois-je inclure dans mon essai?
Calcul de taille d’échantillon pour deux questionnements caractéristiques

Ulrike Held
Horten-Zentrum, UniversitätsSpital, Zürich

Lors de la planification d’un essai clinique ou épi
démiologique, il faut déterminer la taille des échan
tillons avec un soin particulier. Les instances de régula
tion et les revues médicales spécialisées demandent
toujours plus fréquemment de justifier la taille des
échantillons par un calcul formel clair et circonstancié.
Dans le passé, une multitude d’études ont inclus trop
peu de patients et donc ne démontraient pas l’efficacité
du traitement étudié avec la précision souhaitée, ce qui
est inacceptable sur le plan éthique: outre le gaspillage
(d’argent et d’autres ressources), les participants à
l’étude sont exposés au risque de subir des effets indé
sirables sans même que l’efficacité du traitement soit
prouvée avec fiabilité. Malheureusement, il est fréquent
que le calcul formel destiné à déterminer la taille des
échantillons se réduise à des considérations sur les
limites d’ordre pratique ou budgétaire. Le problème
éthique se pose également pour les échantillons sur
dimensionnés, car plus de personnes que nécessaire y
reçoivent le traitement par placebo, ce qui retarde pour
elles l’introduction d’un traitement efficace.
La formulation du problème scientifique doit accorder
une attention particulière aux trois questions suivantes:
1) Quelle est l’ampleur de l’effet que l’on cherche à
mettre en évidence? Il suffit d’une petite étude pour
prouver l’existence d’un effet marqué, mais il faut une
très grande étude pour démontrer qu’un effet de faible
ampleur est significatif. 2) Quel est le seuil de significa
tion, c’estàdire la probabilité avec laquelle on est prêt
à accepter une erreur de première espèce? Si un effet
existe, c’est en augmentant le nombre de cas que l’on
augmentera la probabilité de le démontrer de façon
claire, c’estàdire avec une petite valeur de p. 3) Quelle
est la puissance du test statistique? Il est souhaitable de
s’assurer que l’effet étudié ait une forte probabilité
d’être détecté s’il est réel.
Nous allons concrétiser ces réflexions par deux
exemples d’essais et calculer pour chacun d’entre eux
le nombre de cas approprié.
Dans le premier exemple, il s’agit de tester un médica
ment hypotenseur. Lors de la planification, nous déci
dons d’effectuer un essai randomisé en double insu
contrôlé contre placebo. Nous allons comparer deux
groupes de patients hypertendus dont le premier rece
vra le médicament à tester et le deuxième un placebo.
La répartition en deux groupes est randomisée, c’està
dire fortuite, et le médicament est administré en double
insu, c’estàdire que ni le médecin traitant ni le patient
ne savent s’il s’agit de placebo ou de verum. La deuxième
étape de réflexion doit préciser quel écart entre le groupe
placebo et le groupe traité est considéré comme signifi

catif. Dans notre cas, il doit se monter à au moins 8 mm
Hg. Nous allons donc tester l’hypothèse

H0: 0 – 1 08

μ1 étant la moyenne de la tension au sein du groupe
traité et μ0 celle au sein du groupe placebo. Par ailleurs,
il faut prendre en compte la variabilité des données. A
cet égard, il est avantageux de connaître les résultats
d’un autre essai ayant examiné un lien similaire et d’en
déduire une estimation de l’écart type . Malheureuse
ment, ce cas de figure n’est pas très réaliste. Dans notre
exemple, nous supposons qu’un essai préalable a
montré que 0 = 1 = 14 mm Hg. Nous voulons limiter
la probabilité d’une erreur de première espèce à 5% au
maximum, et nous fixons donc le seuil de signification
à a = 0,05. Si l’effet est réel, nous voulons atteindre une
puissance de test de 90%, c’estàdire rejeter l’hypo
thèse nulle avec une probabilité de 90%. Pour calculer
le nombre n de cas par groupe, nous appliquons la for
mule suivante:

n = (u + v)2 (1
2 + 0

2)
(1 – 0)2

Dans cette formule, il faut encore déterminer les para
mètres u et v. La valeur de u dépend de la puissance de
test souhaitée; comme nous l’avons fixée à 90%, u équi
vaut au percentile 90 de la distribution normale centrée
réduite, soit u0,9 = 1,28. La valeur de v, quant à elle, dé
pend du seuil de signification: pour a = 0,05, v équivaut
au percentile (1 – a/2) de la distribution normale centrée
réduite, soit v0,975 = 1,96. En introduisant toutes les
valeurs dans la formule précédente, nous pouvons cal
culer le nombre n de cas par groupe:

n = (1,28 + 1,96)2 (142 + 142) = 64,3
(–8)2

Par conséquent, il faut inclure 65 patients dans chacun
des deux groupes.
Dans le deuxième exemple, il s’agit de prouver l’effica
cité d’un nouveau médicament contre la sclérose en
plaques. Pour ce faire, nous allons étudier son influence
sur le taux de patients présentant au moins une pous
sée de la maladie en l’espace de deux années, ce taux
étant défini comme la variable dépendante principale.
Nous décidons à nouveau d’effectuer un essai rando
misé en double insu contre placebo. Les résultats d’un
autre essai nous apprennent que le taux de poussées est
de μ0 = 0,4 dans un groupe placebo, et nous prévoyons
qu’il soit de μ1 = 0,25 au sein du groupe verum. Comme
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dans le premier exemple, les paramètres u et v sont cal
culés pour une puissance de test de 90% et un seuil de
signification de 5%, et nous pouvons calculer le nombre
n de cas par groupe:

n = (u + v)2 (1 + 0) = (1,28 + 1,96)2 (0,25 + 0,4) = 303,3
(1 – 0)2 (0,25 – 0,4)2

Pour étudier l’efficacité du médicament faisant l’objet
de ce deuxième exemple, il faut donc que le groupe pla
cebo et le groupe verum incluent chacun 304 patients
pendant deux ans.
Il existe encore d’autres types de scénarios caracté
ristiques des plans d’études cliniques. L’un d’entre eux
consiste tout simplement à comparer la variable dépen
dante avec une valeur prédéfinie, par ex. au moyen
d’une hypothèse nulle comme «la moyenne de la pres
sion artérielle systolique au sein d’un groupe de pa
tients particulier ne dépasse pas 110 mm Hg». Ou alors
on peut comparer un taux ou une proportion avec une
valeur fixe. On trouve également des formules spéciales
permettant de calculer le nombre de cas qu’il faut in
clure dans les études de castémoins. L’ouvrage de
Kirkwood et Sterne (voir références recommandées) en
présente une bonne vue d’ensemble aux pages 420 et
suivantes.

Perte de patients en cours d’essai

Il faut toujours s’attendre à perdre un certain nombre
de patients en cours d’essai ou à ne pas pouvoir relever
certaines données isolées. Le nombre de patients per
dus sera probablement d’autant plus important que la
période d’essai sera longue et la fréquence des effets in
désirables du médicament élevée. Si l’essai dure long
temps, il se peut qu’un certain nombre de patients du
groupe placebo en viennent à soupçonner de ne
pas recevoir de médicament et qu’ils refusent de pour
suivre leur participation. C’est pourquoi le plan d’échan
tillonnage d’un essai doit également prévoir un certain
taux de pertes et multiplier la taille initiale de l’échan
tillon par un facteur approprié. Si nous estimons que
x pour cent des patients seront finalement exclus de
l’analyse statistique, alors nous devons multiplier la

taille d’échantillon initiale par 100/(100 – x) pour obte
nir la taille à utiliser dans l’essai. Par exemple, s’il est
probable que 15% des patients abandonnent l’essai, il
faudra travailler avec une taille d’échantillon égale à la
taille initiale multipliée par 100/(100 – 15) = 1,18.

Glossaire

Etude en simple insu/en double insu
Dans une étude en simple insu, le patient ignore à quel
groupe de traitement il appartient. Dans une étude en
double insu, le médecin traitant ne le sait pas non plus.
Par ces procédés de dissimulation, on cherche à éviter
que la connaissance du traitement n’influence le patient
et, le cas échéant, le médecin dans son évaluation du
tableau clinique.

Puissance de test
La puissance (power) d’un test statistique représente
une mesure de la vraisemblance des résultats qu’il
fournit. Elle indique la probabilité de rejeter l’hypo
thèse nulle si l’hypothèse alternative est vraie. Sa va
leur équivaut à 1 – b, où b est la probabilité d’une er
reur de deuxième espèce. Dans un essai, on cherche en
général à obtenir une puissance de test d’au moins
80%.

Correspondance:
Dr Ulrike Held
Horten-Zentrum
UniversitätsSpital Zürich
Bolleystrasse 40
Postfach Nord
CH-8091 Zürich
ulrike.held@usz.ch

Références recommandées
– Held L, Rufibach C, Seifert B. Einführung in die Biostatistik. 4. Auflage.

Zürich: Abteilung Biostatistik, Institut für Sozial und Präventivmedi
zin der Universität Zürich; Juli 2009. http://www.biostat.uzh.ch.

– Hüsler J, Zimmermann H. Statistische Prinzipien für medizinische
Projekte. 4. Auflage. Bern: HuberVerlag; 2006.

– Kirkwood B, Sterne J. Essential Medical Statistics. 2. Auflage. Mas
sachussets: Blackwell Science; 2003.

– Kreienbrock L, Schach S. Epidemiologische Methoden. 4. Auflage.
München: ElsevierVerlag; 2005.


