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INTRODUCTION GENERALE

Les biostatistiques occupent une place centrale dans la formation méthodologique des
étudiants en Pharmacotoxicologie. Elles constituent un ensemble d’outils scientifiques des-
tinés a recueillir, organiser, analyser et interpréter des données biologiques, expérimentales
et pharmacologiques. Dans un contexte ou la recherche biomédicale produit des volumes
dinformations de plus en plus importants, la maitrise des méthodes statistiques devient
indispensable pour conduire des études fiables, objectiver les résultats, et prendre des
décisions éclairées dans la pratique professionnelle comme dans la recherche académique.

L’objectif principal de ce polycopié est d’offrir aux étudiants de Master 1 un support
clair, méthodique et complet permettant de comprendre les bases théoriques des statis-
tiques, tout en privilégiant I'aspect pratique a travers 'utilisation des logiciels R et Excel.
Chaque chapitre est concu de maniere progressive : définitions fondamentales, exemples
illustratifs, exercices corrigés et applications numériques. Ce document constitue ainsi un
pont entre la théorie statistique et les exigences concretes de la pharmacologie expérimen-
tale, de la toxicologie et des sciences biomédicales en général.

Grands axes du polycopié

Ce polycopié est structuré autour de plusieurs axes majeurs, correspondant chacun a
un chapitre du cours. Ils couvrent ’ensemble des notions essentielles que tout étudiant en
Pharmacotoxicologie doit maitriser.

1. Statistique descriptive Ce premier axe introduit les concepts fondamentaux de
la statistique : types de variables, échelles de mesure, représentations graphiques,
indicateurs de tendance centrale (moyenne, médiane, mode) et de dispersion (va-
riance, écart-type). Ces outils constituent la base indispensable pour explorer et
résumer un jeu de données.

2. Probabilités et lois de probabilité Dans ce chapitre, les notions de probabilités
sont formalisées : événements, indépendance, conditionnement. Les principales lois
discrétes (binomiale, Poisson) et continues (loi normale) sont étudiées, avec une
attention particuliere portée a leurs applications biomédicales.

3. Estimation et intervalles de confiance Une grande partie de l'analyse statis-
tique repose sur ’estimation de parametres inconnus a partir d’un échantillon. Sont
présentées ici les notions d’estimateurs ponctuels, d’intervalle de confiance et de
précision des estimations. De nombreux exemples montrent comment interpréter
correctement ces résultats dans un cadre expérimental.

7



Master 1 Pharmacotoxicologie Biostatistiques - Dr Segni sami

4. Tests d’hypotheses Ce chapitre expose la logique des tests statistiques : formula-
tion des hypotheses, risques d’erreur, p-valeur, puissance d’un test. Différents tests
usuels sont illustrés (test t de Student, test du Khi-deux, tests non paramétriques).
L’accent est mis sur la compréhension et la bonne interprétation des conclusions.

5. Analyse de la variance (ANOVA) L’ANOVA permet de comparer plusieurs
groupes simultanément, ce qui en fait un outil incontournable dans les études expé-
rimentales. Le chapitre détaille TANOVA a un facteur, TANOVA a deux facteurs
et les tests post-hoc tels que Tukey. Des applications sous R permettent d’analyser
des données réelles utilisées en pharmacotoxicologie.

6. Régression linéaire et corrélation Ici sont abordées les relations entre va-
riables : corrélation, modeles de régression simple et multiple, interprétation des
coefficients, validité du modele. Ces méthodes sont essentielles dans ’analyse de
données pharmacologiques (relations doseréponse, effets combinés, prédiction de
parametres biologiques).

7. Méthodes avancées et notions complémentaires Ce dernier axe introduit des
outils complémentaires : tests non paramétriques, estimation de densité, transfor-
mations de données, méthodes de bootstrap, ainsi que quelques notions utiles en
toxicologie analytique.

En complément de ces chapitres, une annexe de tableaux statistiques est fournie :
loi normale centrée réduite, test t de Student, test du Khi-deux, loi de Fisher-Snedecor,
ainsi que des tableaux pour les lois binomiale et de Poisson. Ces ressources permettent
un acces rapide aux valeurs critiques nécessaires aux calculs statistiques.

Conclusion générale

Ce polycopié a pour vocation de guider progressivement 1’étudiant vers une compréhen-
sion solide et opérationnelle des méthodes statistiques. Il met ’accent sur I'interprétation,
la rigueur méthodologique et la capacité a appliquer les concepts dans le cadre d’expé-
riences biomédicales et pharmacotoxicologiques. En alliant théorie, exemples concrets,
exercices et applications logicielles, il constitue un outil complet et adapté aux besoins
actuels de la recherche et de la pratique scientifique.



CHAPITRE 1

VARIABLES ALEATOIRES,
ESTIMATEURS STATISTIQUES ET LOIS
DE DISTRIBUTION

Objectifs

Ce chapitre a pour objectifs :

— de définir les variables aléatoires et leurs types;

— de présenter les lois de probabilité usuelles (binomiale, normale) ;

— d’introduire les principaux estimateurs statistiques (moyenne, variance, écart-type) ;
— de décrire les propriétés fondamentales des estimateurs.

1.1 Variables aléatoires

Une variable aléatoire est une fonction qui associe une valeur réelle a chaque résultat
possible d'une expérience aléatoire.

Types de variables aléatoires

— Variable discréete : prend un nombre fini ou dénombrable de valeurs.
Exemple : X = nombre de patients infectés.

— Variable continue : prend une infinité de valeurs dans un intervalle.
Exemple : Y = concentration plasmatique d’'un médicament.

1.2 Lois de distribution

1.2.1 Loi Binomiale B(n,p)

— Modele : n essais de Bernoulli avec probabilité de succes p.
— Fonction de probabilité :

P(X =k)= <n>p’“(1 —p)"
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— Espérance : E(X) = np
— Variance : Var(X) = np(l —p)
Exemple : Si X ~ 53(10,0.9), alors :

10

P(X =9) = (9 ) (0.9)%(0.1)" ~ 0.387

1.2.2 Loi Normale N (u,o?)

— Densité :

— Espérance : p; Variance : o2
Exemple : X ~ N(300,20?), alors :

P(280 < X < 320) ~ 68% (regle empirique)

1.3 Estimateurs Statistiques

1.3.1 Moyenne empirique

1.3.2 Meédiane

Valeur centrale d’une série ordonnée.

1.3.3 Variance corrigée

1 ” —
2 _ X, — X 2
S = X=X
1.3.4 Ecart-type
S =52
Exemple : Soit X = {85,90,88,92,95}
— X =90
— S5%2=145

— S=+v145~ 381

10
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1.4 Propriétés des Estimateurs

A,

— Non biaisé : E[f] =6
— Consistant : én H%> 0
— Efficace : variance minimale parmi les estimateurs non biaisés
Exemple : Estimation de la proportion de patients positifs :
25 ~0.25x0.75

p— =2 —0.25 Var(p) = ——=""2 _ 0001875
=700 . Var(p) 100

1.5 Applications

1.5.1 En R

echantillon <- c(85, 90, 88, 92, 95)
mean (echantillon)
median(echantillon)

var (echantillon)

sd(echantillon)

1.5.2 En Excel

— Moyenne : =MOYENNE (A1:A5)

— Mdédiane : =MEDIANE (A1:A5)

— Variance : =VAR.S(A1:A5)

— Ecart-type : =ECARTYPE.S(A1:A5)

1.6 A retenir

— Variable aléatoire = modele d'un phénomene aléatoire.

— Loi binomiale = nombre de succes dans n essais.

— Loi normale = distribution continue en cloche.

— Moyenne, variance, écart-type : outils de synthese des données.
— Estimateur = outil pour estimer un parametre inconnu.

Exercice 1 Identifier les types de variables

Un chercheur collecte les informations suivantes sur des patients :
— Age (en années)

— Sexe (Homme/Femme)

— Groupe sanguin (A, B, AB, O)

— Température corporelle (¥C)

— Présence d’hypertension (Oui/Non)

Questions :

1. Identifier le type de chaque variable.

Solution :

11
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Variable Type Nature
Age Quantitative Discrete (entiers)
Sexe Qualitative ~ Nominale
Groupe sanguin Qualitative =~ Nominale
Température Quantitative Continue
Hypertension Qualitative  Binaire
Application en R :

age <- c(23, 45, 36, 29)

sexe <- c("Homme", "Femme", "Femme", "Homme")

groupe < - C("A", uon’ ”B", IIABII)

temperature <- c(36.7, 38.2, 37.0, 36.5)

hypertension <- c("Qui", "Non", "Non", "Qui")

str(data.frame (age, sexe, groupe, temperature, hypertension))

Application en Excel : Créer un tableau avec
tion des données.

colonnes, utiliser les filtres et valida-

Exercice 2 Tableau de fréquences

Données de poids (kg) : 60, 65, 65, 70, 75, 60, 80, 85, 90, 75

Questions :
1. Construire le tableau des fréquences.

2. Calculer les fréquences relatives et cumulées.

Solution :
Poids Fréquence Fréquence relative Cumulée
60 2 0.2 0.2
65 2 0.2 0.4
70 1 0.1 0.5
75 2 0.2 0.7
80 1 0.1 0.8
85 1 0.1 0.9
90 1 0.1 1.0
Application en R :
poids <- c(60, 65, 65, 70, 75, 60, 80, 85, 90, 75)
freq_abs <- table(poids)
freq_rel <- prop.table(freq_abs)
freq_cum <- cumsum(freq_rel)
data.frame (Freq_Abs = freq_abs, Freq_Rel = round(freq_rel, 2), Freq_Cum
= round(freq_cum, 2))

Application en Excel : utiliser NB.SI, =cellule/n, puis =SOMME(. . .) pour cumuler.

12
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Exercice 3 Histogramme et boxplot

Ages: 20, 22, 25, 30, 28, 32, 40, 45, 35, 38
Questions :

1. Tracer L’histogramme.
2. Faire le boxplot.
3. Interpréter la distribution.

Application en R :

ages <- c(20, 22, 25, 30, 28, 32, 40, 45, 35, 38)

hist(ages, col = "skyblue", main = "Histogramme des &4ges", xlab = "Age”)
boxplot (ages, main = "Boxplot des &ges", col = "orange")

Application en Excel : Insertion — Histogramme, puis Boite a moustaches.

Exercice 4 Moyenne, médiane, variance

Scores : 12, 14, 10, 18, 20, 16, 12, 14, 15, 17
Calculs :

— Moyenne : z = 14.8

— Médiane : (14 +15)/2 = 14.5

— Variance : 02 = 8.16

Application en R :

scores <- c(12, 14, 10, 18, 20, 16, 12, 14, 15, 17)

mean (scores)
median (scores)
var (scores)
sd(scores)

Application en Excel :
— Moyenne : =MOYENNE ()
— Médiane : =MEDIANE ()
— Variance : =VAR.P() ou VAR.S(Q)

Exercice 5 Tri a plat d’une base de données

ID Sexe Age Tabac Cholestérol

1 H 45 Oui 2.3
2 F 34 Non 1.9
3 F 39 Oui 2.0
4 H 50 Non 2.7
5 H 41 Oui 2.4

Questions :
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— Tri a plat : Sexe et Tabac.
— Moyennes d’age et cholestérol selon le sexe.
Application en R :

df <- data.frame(

ID = 1:5,

Sexe = C(IIHII’ "F", "F", an, "H"),

Age = c(45, 34, 39, 50, 41),

Tabac = c("Oui", "Non", "Oui", "Non", "Oui"),

Cholesterol = c(2.3, 1.9, 2.0, 2.7, 2.4)
)

table (df $Sexe)
table (df $Tabac)

aggregate (Age ~ Sexe, data df, mean)
aggregate (Cholesterol ~ Sexe, data = df, mean)

Application en Excel :
— Tableau croisé dynamique pour comptage (Sexe, Tabac)
— Moyennes avec =MOYENNE.SI()
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CHAPITRE 2

ORGANISATION ET REPRESENTATION
DES DONNEES

2.1 Introduction

L’analyse statistique commence toujours par une phase de description des données.
Cette étape vise a organiser 'information brute pour en faciliter I'interprétation. Deux
outils principaux sont utilisés :

— La présentation tabulaire

— Les représentations graphiques

Ces outils permettent de résumer visuellement la distribution des données, d’identifier
des tendances générales, des valeurs atypiques ou encore des relations entre variables.

2.2 Présentation tabulaire des données

2.2.1 Tableaux de fréquences

Soit une variable X observée sur n individus. On peut construire un tableau de fré-
quences comme suit :

Valeur Fréquence absolue (n;) Fréquence relative (f;) Fréquence cumulée

Ty n Ji= % Fy=fi

T2 Ny Jao=1"2 Fy=fi+ /2

T g S =" Fo=%", i
Exemple :

Pour les ages suivants : 20, 25, 25, 30, 30, 30, 35, 40

— Valeurs : 20, 25, 30, 35, 40
— Fréquences absolues : 1, 2, 3, 1, 1
— Fréquences relatives : 0.125, 0.25, 0.375, 0.125, 0.125
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2.2.2 Tableaux croisés (ou de contingence)

Ils permettent d’étudier la relation entre deux variables qualitatives. Par exemple :

Fumeur Non-fumeur

Homme 20 15
Femme 10 25

On peut ensuite calculer les fréquences marginales, conditionnelles ou totales.

2.3 Représentations graphiques

2.3.1 Diagramme en batons

Utilisé pour les variables qualitatives ou discrétes. Chaque valeur est représentée par
une barre dont la hauteur est proportionnelle a sa fréquence.

2.3.2 Histogramme

Utilisé pour les variables quantitatives continues, avec regroupement en classes. Les
aires des barres représentent les fréquences.

2.3.3 Diagramme circulaire

Partage un cercle en secteurs proportionnels aux fréquences relatives. Convient aux
variables qualitatives a peu de modalités.

2.3.4 Boxplot (boite & moustaches)

Représente la médiane, les quartiles et les valeurs extrémes. Il permet de visualiser la
dispersion et les valeurs aberrantes.

2.3.5 Nuage de points (scatter plot)

Utilisé pour représenter graphiquement deux variables quantitatives et étudier leur
relation.

2.4 Reéalisation avec R

Exemple : Histogramme et Boxplot

donnees <- c(20, 25, 25, 30, 30, 30, 35, 40)

hist (donnees, main = "Histogramme des &ges", col = "lightblue", xlab = "
Age n)
boxplot (donnees, main = "Boxplot des &ges", col = "orange")

Exemple : Diagramme circulaire
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groupes <_ C("A”, IIBII, |IAIl’ IIOII’ IIABH’ IIBII, IIAII)
table_groupes <- table(groupes)
pie(table_groupes, main = "Répartition des groupes sanguins")

2.5 Reéalisation avec Excel

— Histogramme : Insertion — Graphiques — Histogramme

— Diagramme circulaire : Insertion — Camembert

— Boxplot (boite & moustaches) : possible a partir d’Excel 2016+

— Nuage de points : Insertion — Graphique — Nuage

— Tableaux croisés dynamiques : tres utiles pour croiser deux variables

2.6 Interprétation

Une bonne représentation doit permettre de :

— Synthétiser les informations importantes

— Repérer les valeurs extrémes

— Identifier des tendances ou associations

L’analyse descriptive ne permet pas de conclure, mais prépare a l'analyse statistique
inférentielle.

2.7 Exercice

2.7.1 Exercice 1 Tableau de fréquences
On releve les ages suivants chez 12 patients :
23, 25, 25, 27, 27, 27, 29, 30, 30, 32, 35, 35
Questions :
1. Construire le tableau des fréquences.

2. Interpréter les résultats.

Solution :

Age Fréquence Fréquence relative Cumulée

23 1 0.083 0.083
25 2 0.167 0.25
27 3 0.25 0.5

29 1 0.083 0.583
30 2 0.167 0.75
32 1 0.083 0.833
35 2 0.167 1.0

Application en R :
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ages <- c(23, 25, 25, 27, 27, 27, 29, 30, 30, 32, 35, 35)

freq_abs <- table(ages)
freq_rel <- prop.table(freq_abs)
freq_cum <- cumsum(freq_rel)

data.frame (Freq_Abs = freq_abs,
Freq_Rel round (freq_rel, 3),
Freq_Cum round (freq_cum, 3))

Application en Excel : Utiliser les fonctions NB.SI, =Fréquence/Total, et =SOMME ()
pour les cumuls.

2.7.2 Exercice 2 Diagramme en batons

Voici les groupes sanguins de 10 patients :
A, B, AB, 0O, A, B, A, O, AB, A

Questions :

1. Construire un diagramme en batons.

2. Identifier le groupe le plus fréquent.

Solution : Le groupe A est le plus fréquent (4 fois).
Application en R :

groupes <_ C("A”, IIBII’ |IABI|, IIOII, UAII’ IIBII’ IIAII, IIDII’ IIABII’ lIAII)
barplot (table(groupes), col = "lightblue", main = "Diagramme des groupes
sanguins")

Application en Excel : Utiliser NB. SI pour les fréquences, puis Insertion Graphique
a barres.

2.7.3 Exercice 3 Histogramme de glycémie

Valeurs:0.95, 1.02, 0.88, 1.10, 1.25, 1.05, 0.99, 1.15, 1.30, 1.12, 1.00,
0.92, 1.28, 1.05, 1.08
Questions :

1. Tracer un histogramme.
2. Commenter la distribution.

Solution : Distribution légerement asymétrique a droite.
Application en R :

glycemie <- ¢(0.95, 1.02, 0.88, 1.10, 1.25, 1.05, 0.99,
1.15, 1.30, 1.12, 1.00, 0.92, 1.28, 1.05, 1.08)

hist(glycemie, col = "lightgreen", main = "Histogramme de la glycémie",
xlab = "Glycémie (g/L)")

Application en Excel : Créer classes manuelles (ex. 0.850.95...) puis insérer un
histogramme.
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2.7.4 Exercice 4 Boxplot des scores
Scores : 12, 15, 14, 18, 20, 21, 16, 15, 17, 19
Questions :

1. Tracer un boxplot.
2. Identifier médiane et quartiles.

Application en R :

scores <- c(12, 15, 14, 18, 20, 21, 16, 15, 17, 19)

boxplot (scores, col = "orange", main = "Boxplot des scores", ylab =
Score")

Application en Excel : Utiliser Insertion Boite a moustaches (Excel 2016+ ).

2.7.5 Exercice 5 Tableau croisé et camembert

Sexe Tabac

Oui
Non
Oui
Non
Oui
Non
Non
Oui

eslus s aniianiies Nes an

Questions :
1. Construire un tableau croisé Sexe (E Tabac.

2. Faire un camembert des fumeurs par sexe.

Solution :
Oui Non
Homme 2 2
Femme 2 1
Application en R :
sexe <_ C(HHH IIFII IIFII IlHll IIHII IIFII IIHII IIFU)
tabac <_ C(”Oui”, IlNonll, "Oui”, llNonll’ IIOuiH’ IlNonll’ llNonll’ llOuill)
tableau <- table(Sexe = sexe, Tabac = tabac)
tableau
fumeurs <- sexe[tabac == "Qui"]
pie(table (fumeurs), main = "Répartition des fumeurs par sexe")

Application en Excel : Créer un tableau croisé dynamique puis un graphique ca-
membert.
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1. Introduction

Les mesures de tendance centrale et de dispersion permettent de résumer une série
de données numériques. Elles sont essentielles pour comprendre la structure d’un jeu de
données, en biostatistique comme en pharmacotoxicologie.

2.8 Mesures de tendance centrale

2.8.1 Moyenne arithmétique

La moyenne arithmétique est définie par :

Exemple : Soit les valeurs : 10, 12, 14, 15

1 12414+ 15
T = 0+ 1_ + = 12.75

R:

x <- c(10, 12, 14, 15)
mean (x)

Excel : =MOYENNE(A1:A4)

2.8.2 Meédiane

La médiane est la valeur qui partage 1’échantillon en deux parties égales.
— Si n est impair, c¢’est la valeur du milieu.
— Si n est pair, c’est la moyenne des deux valeurs centrales.

Exemple : 12, 13, 15, 17 = Médiane = (13 + 15)/2 = 14
R : median(x) Excel : =MEDIANE(A1:A4)

2.8.3 Mode

Le mode est la valeur la plus fréquente.
Exemple : 1, 2, 2, 2, 3, 4, 5 = Mode = 2
R :

x <- c(1, 2, 2, 2, 3, 4, 5)
table (x)

Excel : =MODE.SNGL (A1:A7)
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2.9 Mesures de dispersion

2.9.1 Etendue

Etendue = Zpax — Tmin

Exemple : Max = 20, Min = 10 = Etendue = 10

2.9.2 Variance

1
n—1

32:

> (z — 1)
i=1
Exemple : Pour z = {10, 12,14}, z = 12

o (101204 (1212 (1412
2

2.9.3 Ecart—type

5=V

L’écart-type mesure la dispersion autour de la moyenne.

2.9.4 Coefficient de variation (CV)

CV == x100%

ISIERY)

Permet de comparer la variabilité relative entre plusieurs séries.

2.9.5 Intervalle interquartile (IQR)

IQR = Q3 — 1

Avec Q1 le premier quartile et ()3 le troisieme quartile.

2.10 Comparaison des mesures
— La moyenne est sensible aux valeurs extrémes, contrairement a la médiane.

— L’écart-type est souvent utilisé pour résumer la variabilité dans les études biomé-
dicales.
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2.11 Application sur R

x <- c(12, 14, 15, 18, 20)

mean (x) # Moyenne

median (x) # Médiane

var (x) # Variance

sd (x) # Ecart-type

quantile (x) # Quartiles

IQR(x) # Intervalle interquartile

sd(x)/mean(x) * 100 # Coefficient de variation (%)

2.12 Application sur Excel

Moyenne : =MOYENNE ()

Médiane : =MEDIANE()

Variance : =VAR.S() ou =VAR.P()

Ecarttype: =ECARTYPE.S() ou =ECARTYPE.P()

— Quartiles : =QUARTILE.INF() et =QUARTILE.SUP()
— CV : =ECARTYPE () /MOYENNE () *100

2.13 Conclusion

Ces indicateurs sont fondamentaux pour toute étude statistique, notamment en phar-
macotoxicologie, ou il est crucial de connaitre la variabilité des mesures (doses, concen-
trations, réponses biologiques, etc...).

2.14 Exercices

2.14.1 Exercice 1 Moyenne, Médiane, Mode

Scores & un test : 12, 14, 13, 15, 14, 16, 18
Questions :

1. Calculer la moyenne, la médiane et le mode.
2. Interpréter les résultats.

Solution :

— Moyenne : x = 1—22 ~ 14.57

— Meédiane = 14 (valeur centrale)

— Mode = 14 (valeur la plus fréquente)
Application R :

x <- c(12, 14, 13, 15, 14, 16, 18)
mean (x)

median (x)

table (x)

Application Excel :
— Moyenne : =MOYENNE (A1:A7)
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— Médiane : =MEDIANE (A1:A7)
— Mode : =MODE.SNGL (A1:A7)

2.14.2 Exercice 2 Variance et écart-type

Poids de 5 échantillons (kg) : 2.5, 2.8, 3.0, 2.7, 2.9
Solution :

— Moyenne : 2.78

— Variance : s ~ 0.037

— Ecart—type 15~ 0.192

Application R :

x <- c(2.5, 2.8, 3.0, 2.7, 2.9)
var (x)
sd (x)

Application Excel :
— Variance : =VAR.S(A1:A5)
— Ecart-type : =ECARTYPE.S(A1:A5)

2.14.3 Exercice 3 Coeflicient de variation

Concentration (mg/L) : 15, 18, 17, 16, 14
Solution :

— Moyenne : 16

— Ecart—type c & 1.58

— CV :1.58/16 x 100 ~ 9.88%

Application R :

x <- c(15, 18, 17, 16, 14)
sd(x) / mean(x) * 100

Application Excel : =ECARTYPE.S(A1:A5) /MOYENNE (A1:A5)*100

2.14.4 Exercice 4 Etendue et IQR

Durées d’effet (h) : 3.2, 3.5, 4.0, 4.3, 4.1, 3.9, 3.8, 4.5
Solution :

— Etendue : 4.5 -32=1.3

— IQR : Q3 — Q1 =42-35=0.7

Application R :

x <- ¢c(3.2, 3.5, 4.0, 4.3, 4.1, 3.9, 3.8, 4.5)
range (x)
IQR (x)

Application Excel :
— Etendue : =MAX(A1:A8)-MIN(A1:A8)
— IQR : =QUARTILE.INF(A1:A8,3)-QUARTILE.INF(A1:A8,1)
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2.14.5 Exercice 5 Synthese descriptive

Concentrations (tg/mL) : 102, 105, 98, 100, 110, 115, 108, 103
Solution :

— Moyenne 105.13

— Meédiane = 104

— Ecart—type 5.37

— CV 5.1%

Les données sont centrées et peu dispersées.

Application R :

x <- c(102, 105, 98, 100, 110, 115, 108, 103)
mean (x)

median (x)

sd (x)

sd (x) /mean (x)*100

Application Excel :

— Moyenne : =MOYENNE (A1:A8)

— Médiane : =MEDIANE (A1:A8)

— Ecart-type : =ECARTYPE.S(A1:A8)

— CV : =ECARTYPE.S(A1:A8) /MOYENNE (A1:A8)*100
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CHAPITRE 3

PROBABILITE CONDITIONNELLE

3.1 Définitions de base

Une expérience aléatoire est une expérience dont le résultat n’est pas prévisible
avec certitude.

Exemples :

— Tirer une carte au hasard dans un jeu.

— Réaliser un test de dépistage chez un patient.

Espace probabilisable : Ensemble 2 des issues possibles.

Un événement est un sous-ensemble de 2. Si A C 2, on appelle A un événement.
Probabilité : Une fonction P telle que :

P:P(Q)—[0,1] avec P(Q2) =1

3.2 Regles de calcul des probabilités

3.2.1 Union et intersection

P(AUB)=P(A)+ P(B)—-P(ANDB)
Si A et B sont incompatibles, alors P(AN B) =0, donc :

P(AUB) = P(A) + P(B)
3.2.2 Complémentaire

P(A%) =1 — P(A)
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3.3 Probabilité conditionnelle et indépendance

3.3.1 Probabilité conditionnelle

P(ANB)

PAIB) = =55

si P(B) >0

3.3.2 Evénements indépendants

A et B sont indépendants si :

P(ANB) = P(A) - P(B)

3.4 Théoreme de Bayes
Soit une partition {A;, As, ..., A,} de Q, alors :

P(B | A) - P(A;)

P(A; | B) = " P(B|A;)-P(A))

Application : interprétation d’'un test médical (sensibilité/spécificité).

3.5 Application en pharmacotoxicologie

— Test de dépistage : Probabilité qu'un individu soit malade sachant que le test
est positif.

— Effet indésirable : Probabilité qu’un effet secondaire se produise apres exposition
a une molécule.

— Etudes cliniques : Probabilité d’observer une réponse thérapeutique.

3.6 Application sur R

Exemple : Un médicament a 60% d’efficacité, on traite 3 patients. Quelle est la
probabilité que 2 réussites ?
Modélisation par loi binomiale : n =3, p = 0.6, k = 2

dbinom (2, size = 3, prob = 0.6) # Résultat : 0.432

Probabilité cumulative ( 2 réussites) :

pbinom (2, size = 3, prob = 0.6)

3.7 Application sur Excel
~ =LOI.BINOMIALE(2;3;0,6;FAUX) P(X=2)

— =LOI.BINOMIALE(2;3;0,6;VRAI) P(X 2)
— =1 - LOI.BINOMIALE(2;3;0,6;VRAI) P(X > 2)
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3.8 Conclusion

Le calcul des probabilités est essentiel pour interpréter les résultats issus de données
biomédicales, notamment dans les contextes de dépistage, de diagnostic et d’études cli-
niques. Il prépare également 1’étude des lois de probabilité vues au prochain chapitre.

3.9 Exercices

3.9.1 Exercice 1 Probabilité simple

Une étude rapporte que 20% des patients développent un effet secondaire apreés un
médicament.
Questions :

1. Quelle est la probabilité qu’'un patient ne développe pas d’effet secondaire ?
2. Et que deux patients consécutifs en développent un?

Solutions :
— P(A°)=1-02=0.8
— P(ANA) = 0.22 = 0.04

R:
p <- 0.2
1 -p
P2
Excel :
— =1 -0.2— 0.8
— =0.22 =5 0.04

3.9.2 Exercice 2 Union et intersection
On donne : P(A) =0.3, P(B) =0.5, P(ANB) =0.2
Questions :

1. Calculer P(AU B)
2. Calculer P(A°N B)

Solutions :
— P(AUB)=03+4+05-02=0.6
— P(B)— P(ANB)=05-02=0.3

R:
a <- 0.3; b <- 0.5; ab <- 0.2
a + b - ab
b - ab

Excel :

— =0.3 + 0.5 -0.2 0.6

— =0.5 - 0.2 0.3
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3.9.3 Exercice 3 Théoréme de Bayes

Un test médical a une sensibilité de 0.95, une spécificité de 0.90, et la prévalence est
de 5%.

Question : Quelle est la probabilité qu’un patient soit malade sachant que le test est

positif ?

Solution :

P(T*) =0.95-0.05+0.1-0.95 = 0.1425
0.0475
PM|T") = ~ 0.
( ’ ) 0.1425 0.333

R:
sens <- 0.95; spec <- 0.90; prev <- 0.05
ppv <- (sens * prev) / (sens * prev + (1 - spec) * (1 - prev))
ppv

Excel : =(0.95%0.05)/(0.95%0.05 + 0.1%0.95) 0.333

3.9.4 Exercice 4 Indépendance

On observe : P(A) =0.3, P(B) =04, P(ANB) =0.12
Question : A et B sont-ils indépendants ?
Solution :

P(A)-P(B)=03-04=0.12= P(ANB)

Donc A et B sont indépendants.

R:
pA <- 0.3; pB <- 0.4; pAB <- 0.12
pA * pB == pAB

Excel : =0.3%0.4 0.12

3.9.5 Exercice 5 Loi binomiale

Un médicament a 70% d’efficacité. On le donne & 4 patients. Quelle est la probabilité
que 3 répondent ?
Solution :

4
P(X =3) = (3) 0.7°.0.3=4-0.343-0.3 ~ 0.4116

R:

dbinom (3, size = 4, prob = 0.7)

Excel : =LOI.BINOMIALE(3;4;0.7;FAUX) 0.4116
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CHAPITRE 4
LOIS DE PROBABILITE USUELLES

4.1 Loi uniforme

Une variable X suit une loi uniforme discrete si toutes les issues sont équiprobables.

1
P(X =x;) = — pour z; € {xy,...,2,}
n

Exemple : Une boite contient 5 comprimés numérotés de 1 a 5, un seul est choisi au
hasard. ,

Espérance : E(X) = %1 Variance : Var(X) = ("lgl)

R :

x <- 1:5
mean (x)
var (x)

Excel : ‘=MOYENNE(A1 :A5)‘, ‘=VAR.P(A1 :A5)°

4.2 Loi binomiale

Modélise le nombre de succes dans n essais indépendants, avec probabilité p de succes.

X ~B(n,p) et P(X=k)= (Z)pk“ et

Espérance : E(X) =np Variance : np(1 — p)
Exemple : On administre un vaccin a 10 patients, efficacité de 80%.

0.8) # P(7 succés)
0.8) # P( 7 succés)

dbinom (7, size
pbinom (7, size

10, prob
10, prob

Excel :
— ‘=LOLBINOMIALE(7;10;0.8 ;FAUX)* P(X=7)
— ‘=LOL.BINOMIALE(7;10;0.8 ;VRAI)* P(X 7)
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4.3 Loi de Poisson

Modélise le nombre d’événements rares dans un intervalle fixe.

e ANk

X~PO) et POX=k) = —

Espérance et variance : E(X) = Var(X) =\
Exemple : Une réaction allergique survient en moyenne 2 fois par semaine.

dpois (3, lambda = 2) # P(3 cas)
ppois (3, lambda = 2) # P( 3 cas)

Excel :
— ‘=LOLPOISSON(3;2;FAUX)* P(X = 3)
— ‘=LOLPOISSON(3:;2;VRAI)* P(X 3)

4.4 Loi normale

Loi continue en forme de cloche (distribution gaussienne).

X ~ N(p,0%) densité : f(x) =

Propriétés :

— Symétrique autour de p

— Environ 68% des valeurs dans [ — o, u + o]

— 95% dans [pu — 20, pu + 20|

Exemple : Concentrations plasmatiques ~ A/(100, 15%)

pnorm (120, mean = 100, sd = 15) # P(X 120)
1 - pnorm (120, mean = 100, sd = 15) # P(X > 120)

Excel :
— ‘=LOLNORMALE(120;100;15;VRAI)* P(X 120)
— ‘=1- LOLNORMALE(120;100;15;VRAI)* P(X > 120)

4.5 Comparaison des lois

— Binomiale : succes/échec sur n essais.
— Poisson : événements rares (surtout si n grand et p petit).
— Normale : phénomeéne continu, nombreuses observations.

4.6 Applications en pharmacotoxicologie

— Loi binomiale : efficacité d'un médicament, réponse binaire.
— Loi de Poisson : fréquence d’effets indésirables.
— Loi normale : distribution des concentrations, tension artérielle.
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4.7 Application sur R et Excel Récapitulatif

R:

— Binomiale : dbinom(), pbinom()
— Poisson : dpois (), ppois()

— Normale : dnorm(), pnorm()
Excel :

— LOI.BINOMIALE(Q)

— LOI.POISSON()

— LOI.NORMALEQ)

4.8 Conclusion

Les lois de probabilité sont essentielles en biostatistique pour modéliser I'incertitude
et la variabilité des phénomenes biologiques. Leur bonne utilisation permet d’évaluer
objectivement les effets d’un traitement ou la fréquence d’'un événement.

4.9 Exercices

4.9.1 Exercice 1 Loi uniforme discréte

Une infirmiere choisit au hasard une seringue parmi 4 lots numérotés de 1 a 4.
Questions :
1. Quelle est la probabilité de tirer le lot 37

2. Quelle est 'espérance et la variance ?

Solution :
P(X=3)=-=0,25
1+2+3+4 42 — 1
E(X) = LR 25 : Var(X)= =1,25
4 12

R:
x <- 1:4
mean (x)

((4~2 - 1)/12)

Excel :
— Moyenne : =MOYENNE (A1:A4)
— Variance théorique : =(42 - 1)/12

4.9.2 Exercice 2 Loi binomiale

Un médicament a une efficacité de 70%. Il est administré a 5 patients.
Questions :
1. Probabilité que 4 patients répondent ?

2. Probabilité que 3 ou moins répondent ?
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Solution :
X ~ B(5,0.7)
5
P(X =4) = (4) 0.74-0.3 = 5-0.2401 - 0.3 = 0.36015
)
P(X <3)=>" <k> 0.7 0.3°7% = 0.4718
k=0
R:
dbinom (4, size = 5, prob = 7)
pbinom (3, size = 5, prob = 7)

Excel :
— =L0I.BINOMIALE(4;5;0.7;FAUX)
— =L0I.BINOMIALE(3;5;0.7;VRAI)

4.9.3 Exercice 3 Loi de Poisson

Une unité hospitaliere observe 3 effets indésirables graves par semaine en moyenne.
Questions :
1. Probabilité d’observer exactement 2 cas?

2. Probabilité d’en observer au plus 37

Solution :
X ~P(3)
e 3. 32
P(X = 2) = o ~ (0.2240 ; P(X < 3) ~ (0.647
R:
dpois (2, lambda = 3)
ppois (3, lambda = 3)

Excel :
— =L0I.POISSON(2;3;FAUX)
— =LOI.POISSON(3;3;VRAI)

4.9.4 Exercice 4 Loi normale

La concentration plasmatique d’un médicament suit une loi A/(100, 152).
Questions :

1. Probabilité que la concentration soit supérieure a 1207
2. Probabilité qu’elle soit entre 90 et 1107

Solution :
P(X >120)=1—- P(X <120) =1—0.9088 = 0.0912
P90 < X <110) = P(X <110) — P(X <90) = 0.7475 — 0.2525 = 0.495
R:
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1 - pnorm (120, mean = 100, sd = 15)
prorm (110, 100, 15) - pnorm(90, 100, 15)

Excel :
— =1 - LOI.NORMALE(120;100;15;VRAI)
— =L0I.NORMALE(110;100;15;VRAI) - LOI.NORMALE(90;100;15;VRAI)

4.9.5 Exercice 5 Approximation binomiale/Poisson

On administre un vaccin a 1000 patients. La probabilité d’effet secondaire grave est

0.1%.
Question : Comparer P(X = 0) sous :
— X, ~ B(1000,0.001)

Solution :
Prinomiale(X = 0) = (1 —0.001)"%° ~ 0.3677 ; Ppojsson(X = 0) = e~ ! =~ 0.3679

R:

dbinom (0, size = 1000, prob = 0.001)
dpois (0, lambda = 1)

Excel :
— =(1-0.001)'000
— =LOI.POISSON(O;1;FAUX)
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CHAPITRE 5
ESTIMATION STATISTIQUE

5.1 Introduction

L’estimation statistique permet d’évaluer, a partir d’un échantillon, une caractéristique
inconnue d’une population (moyenne, proportion, variance).

5.2 Types d’estimation

5.2.1 Estimation ponctuelle

Elle fournit une valeur unique comme approximation du parametre.
Exemples :

— Moyenne observée & comme estimation de la moyenne g

— Proportion f = % comme estimation de p

5.2.2 Estimation par intervalle (de confiance)

Elle fournit un intervalle dans lequel le parametre a une forte probabilité de se trouver
(ex. 95%).

5.3 Propriétés d’un bon estimateur

A

— Non biaisé : E(f) =6
— Convergent : 6, — 0 quand n — oo
— Efficace : variance minimale parmi les estimateurs sans biais

5.4 Estimation de parametres usuels

5.4.1 Moyenne d’une population

Estimation ponctuelle :
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Intervalle de confiance a 95% (si ¢ connue) :

~ o
ICy59% = T £ 20.975 - ﬁ
Si 0 inconnue (cas habituel) :
, S
ICys0, = T £ th—1,0.975 %
5.4.2 Proportion (cas binaire)
T 1-—
f=— 1 1Coy9% = f £ 20975 Ja=7
n n
5.4.3 Variance
52 = 1 Z(‘r i‘)2
n—1 ‘

Intervalle de confiance pour la variance :

[(n —1)s* (n— 1)32]

X%—a/2 ’ XZ/2

5.5 Application en pharmacotoxicologie

— Estimer la moyenne des concentrations plasmatiques d’un médicament
— Estimer la proportion d’effets indésirables observés
— Calculer des intervalles de confiance pour comparer des lots

5.6 Implémentation sur R et Excel

5.6.1 Moyenne et IC sur R

x <- c(105, 98, 112, 101, 100)

mean (x)
sd(x)/sqrt(length(x)) # Erreur standard
t.test (x) # IC 95

5.6.2 Moyenne et IC sur Excel

— Moyenne : =MOYENNE (A1:A5)
— E.T. : =ECART.TYPE.STANDARD (A1:A5)
— IC 4 95% : =MOYENNE(A1:A5) + 1.96*E.T./RACINE(N)

5.6.3 Proportion sur R

prop.test(x = 30, n = 50, correct = FALSE)
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5.6.4 Proportion sur Excel

— f=x/n:=30/50
— 1C95% : =f + 1.96%RACINE(f*(1-f)/n)

5.7 Conclusion

L’estimation statistique est un outil central pour déduire des informations sur une
population a partir d’un échantillon. Elle permet de résumer les données tout en tenant
compte de I'incertitude inhérente a 1’échantillonnage.

5.8 Exercices

5.8.1 Exercice 1 Estimation de la moyenne

Un dosage plasmatique d’'un médicament a été mesuré chez 5 patients :
[105, 98, 112, 101, 100]
Questions :

1. Estimer la moyenne.

2. Calculer lerreur standard.

Solution :
1 1124+ 101+ 1
o 05+ 98 + + 101 + 00:10372
5
LS a3 = BS = ~252
s =17 (ri—1T)?~5, = FR2
4 V5
R:
x <- c(105, 98, 112, 101, 100)
mean (x)

sd(x)/sqrt(length(x)) # erreur standard

Excel :
— Moyenne : =MOYENNE (A1:A5)
— ES : =ECART.TYPE.STANDARD (A1:A5) /RACINE(5)

5.8.2 Exercice 2 IC a 95% pour la moyenne

On reprend les données de ’exercice 1.
Solution :

toorsa =~ 2.776 = IC =103,2+ 2,776 x 2,52 = [96,2; 110,2]
R:

t.test (x)

Excel :
— Limite inférieure : =MOYENNE (A1:A5) - 2.776 * ES
— Limite supérieure : =MOYENNE(A1:A5) + 2.776 * ES
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5.8.3 Exercice 3 Estimation d’une proportion

Dans une étude, 18 patients sur 40 ont présenté un effet secondaire.

Solution :
18 0,45 - 0,55
= — = 4 . E == - ~
/ 0 045 ; ES =\, 0 0,078
ICy59, = 0,45 £ 1,96 x 0,078 = [0,297;0,603]
R:

prop.test (18, 40, correct = FALSE)

Excel :

— Proportion : =18/40

— IC inf. : =f - 1.96+RACINE(f*(1-f)/40)
— IC sup. : =f + 1.96+%RACINE(f*(1-f)/40)

5.8.4 Exercice 4 IC pour la variance

Tensions systoliques (mmHg) : [115, 122, 118, 121, 117, 119]

Solution :
n=6 ; s =617
X(2),025;5 ~ 12,833 X(Q),975;5 ~ (0,831
5-6,17 5-6,17
10 = | & [24;37,1
[12,8337 0,831 ] [2:4;37,1]
R:

x <- c(115, 122, 118, 121, 117, 119)

n <- length(x)

s2 <- var(x)

c((n-1)*s2/qchisq(0.975, df=n-1), (n-1)*s2/qchisq(0.025, df=n-1))

Excel :

— =VAR.P(A1:A6)

— =5%VAR.P() /CHI.INVERSE(0.975;5)
— =5%VAR.P()/CHI.INVERSE(0.025;5)

5.8.5 Exercice 5 Interprétation clinique d’un IC

Une étude estime le taux de réponse & 65% [1C95% : 55% ; 75%)].
Interprétation :
— Le taux réel se situe avec 95% de confiance entre 55% et 75%.

— Comme I'IC ne contient pas 50%, Defficacité est significativement supérieure au

hasard.
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CHAPITRE 6

6.1

TESTS D’'HYPOTHESES

Introduction

La statistique inférentielle ne se limite pas a estimer les parametres : elle permet
également de prendre des décisions a l'aide de tests d’hypotheéses. On souhaite souvent
savoir si une affirmation sur une population est compatible avec les données observées.

6.2

Hypotheses nulle et alternative

Hypothese nulle Hy : 'hypothese de référence (ex. : la moyenne est égale a 100)
Hypothese alternative H; : ce que I'on souhaite démontrer (ex. : la moyenne est
différente de 100)

Erreurs de décision

Erreur de type I : rejeter Hy alors qu’elle est vraie risque noté «
Erreur de type II : ne pas rejeter Hy alors qu’elle est fausse risque noté (8

Valeur p et niveau de signification
La valeur p est la probabilité d’obtenir une statistique aussi extréme (ou plus)

que celle observée, si Hj est vraie.
On rejette Hy si p-valeur < « (souvent a = 0,05).

Test unilatéral vs bilatéral
Test bilatéral : Hy : = po vs Hy @ pu # po

Test unilatéral a droite : Hy : p > po
Test unilatéral a gauche : Hy : p < po
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6.6 Tests usuels

6.6.1 Test sur une moyenne (o connue)

_3_7—,U0N
Z = PN N(0,1)

6.6.2 Test sur une moyenne (o inconnue)

j/* _
t = al Tn-1

T

6.6.3 Test sur une proportion

R et YR
po(1 —po)/n

6.6.4 Comparaison de deux moyennes

Cas indépendant, variances égales :

po Tim@ e (= D)stt (ne — s

L/ 1 p ny+nyg —2
Sp m+n2 1 2

6.6.5 Comparaison de deux proportions

7 — fi—fo Oﬁf:$1+9€2

Jo-n@es) o mi

6.7 Application en pharmacotoxicologie
— Comparer 'effet de deux traitements (moyennes ou proportions)
— Déterminer si un médicament augmente une valeur biologique (ex. : enzymes hé-

patiques)
— Evaluer si un groupe présente une valeur moyenne anormale

6.8 Implémentation sur R

6.8.1 Test sur une moyenne :

x <- c(103, 101, 106, 97, 99)
t.test(x, mu = 100)
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6.8.2 Comparaison de moyennes indépendantes :

gl <- c(100, 102, 101)
g2 <- c(95, 96, 94)
t.test(gl, g2, var.equal = TRUE)

6.8.3 Comparaison de proportions :

prop.test(c(18, 22), c(40, 50), correct = FALSE)

6.9 Implémentation sur Excel

— Test sur une moyenne : =TEST.T(A1:A5;100;2;1)
— Test de Student (deux groupes) : =TEST.T(A1:A3;B1:B3;2;1)
— Test de proportion : pas natif calcul via formule Z

6.10 Conclusion

Les tests d’hypothéses permettent d’évaluer statistiquement une affirmation sur une
population. Ils reposent sur une démarche rigoureuse ou le risque d’erreur est controlé, et
permettent des prises de décision objectives a partir des données échantillonnées.

6.11 Exercices

6.11.1 Exercice 1 Test sur une moyenne (bilatéral)

On a mesuré la concentration sanguine moyenne d’un médicament chez 8 patients :
x = [101, 98,100, 103,99, 102, 97, 100]

Test : Hy : = 100 contre Hy : u # 100, au seuil 5%.
Solution :

— x=100,s~2,n=238
_100—100 __
= =
— |t| < to.975,7 = 2.365 donc on ne rejette pas Hy

R :

x <- c¢(101, 98, 100, 103, 99, 102, 97, 100)
t.test(x, mu = 100)

Excel : =TEST.T(A1:A8;100;2;1)
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6.11.2 Exercice 2 Test unilatéral a droite sur la moyenne
Un chercheur soupgonne qu’'un traitement augmente le taux d’une enzyme :
x = [125,130,128,127,129] (uo = 120)
Test : Hy:p =120 vs Hy : p > 120

Solution :
127.8 — 120
T=1278, s~192, t=-—""""" 2006
1.92/v/5
t > t0.9574 =2132 = Rejet de Hy
R:
x <- c(125, 130, 128, 127, 129)
t.test(x, mu = 120, alternative = "greater")

Excel : Calcul de la moyenne et de ¢, puis :
=L0OI.T.DROITE(t;4)

6.11.3 Exercice 3 Test sur une proportion (bilatéral)

Parmi 50 patients, 18 ont eu un effet indésirable. Test : Hy : p = 0.3, Hy : p # 0.3.

Solution :
0.3-0.7
=036, SE= 0 ~ 0.065, Z =~ 0.975
|Z| < 1.96 = non significatif
R :
prop.test (18, 50, p = 0.3, correct = FALSE)
Excel :
— [ =18/50

— SE =/0.3-0.7/50
— Z=(f-03)/SE
— pvaleur = 2% (1 — LOI.NORMALE.STANDARD.N(Z))

6.11.4 Exercice 4 Comparaison de deux moyennes

Traitement A : [102, 104, 98], Traitement B : [95, 93, 96]
Test : Ho DU = U2
Solution :

Ty = 1013, T, =947, s,~32 t~3.00
df = 4, togrs = 2.776 = Rejet de H
R:

a <- c(102, 104, 98)
b <- c(95, 93, 96)
t.test(a, b, var.equal = TRUE)

Excel : =TEST.T(A1:A3;B1:B3;2;1)
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6.11.5 Exercice 5 Comparaison de deux proportions

Effets indésirables :
— Groupe 1 : 18/40
— Groupe 2 : 10/30
Solution :

1 1
= 0.45 = 0.33 =04, SE=4/04-06-{—+ —) ~0.118
fl ) f2 ) f ) \/ (40 + 30)

0.45—0.33
=018 ~ 1.02 = non significatif
R:
prop.test(c(18, 10), c(40, 30), correct = FALSE)
Excel :

— SFE calculé
— Z, puis : =2%(1 - LOI.NORMALE.STANDARD.N(Z)) pour la p-valeur
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CHAPITRE 7
RECGRESSION LINEAIRE SIMPLE

7.1 Objectif

La régression linéaire simple permet de modéliser la relation entre une variable dépen-
dante quantitative Y et une variable explicative X, a ’aide d’une droite :

Y=08+5X+e¢

ou € est une erreur aléatoire supposée centrée.

7.2 Hypotheses du modele

— Linéarité : la relation entre Y et X est linéaire.

— Indépendance des observations.

— Homoscédasticité : la variance des erreurs est constante.
— Normalité des résidus.

7.3 Estimation des coefficients

Les moindres carrés ordinaires (MCO) consistent a minimiser la somme des carrés des
résidus :

Les estimateurs sont :

7.4 Interprétation

— [p : ordonnée a l'origine
— [y : variation de Y pour une unité de X
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7.5 Qualité de ’ajustement

7.5.1 Coefficient de détermination R2

R variance expliquée i SCR
variance totale SCT
- R? € [0, 1] mesure la qualité de 'ajustement

7.5.2 Analyse des résidus

On vérifie :

— la normalité des résidus (qgplot, histogramme),

— T’homoscédasticité (résidus vs. prédictions),

— P’absence de structure (autocorrélation, points influents).

7.6 Test sur le coefficient de régression

On teste :

HO:[‘?l:O VS leﬁl#o
avec une statistique ¢ :

A

S
SE(61)

Si la valeur-p est < 0.05, on conclut a une relation significative entre X et Y.

~ -2

7.7 Application en pharmacotoxicologie

— Relation entre dose administrée et concentration sanguine.
— Relation entre age et clairance rénale.
— Evaluation d'un biomarqueur prédictif.

7.8 Implémentation sous R

7.8.1 Exemple de jeu de données

dose <- c(0, 1, 2, 3, 4)

concentration <- c(0, 2, 4.2, 6.1, 8.3)
mod <- 1lm(concentration ~ dose)

summary (mod)

7.8.2 Graphique

plot (dose, concentration, pch=19)
abline (mod, col="blue")
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7.9 Implémentation sous Excel

— Utiliser l'outil : Données > Analyse de régression (dans le complément Analyse
de données).

— Insérer la colonne de X (ex. dose) et Y (ex. concentration).

— Excel fournit By, 51, le test de Student et R2.

7.10 Conclusion

La régression linéaire simple est un outil essentiel pour évaluer 'impact d’une variable
quantitative explicative sur une réponse quantitative, en fournissant a la fois un modele
prédictif et un cadre statistique de validation.

7.11 Exercices

7.11.1 Exercice 1 Estimation manuelle des coefficients

Un chercheur étudie la relation entre la dose d’'un médicament X et la concentration
plasmatique Y :

Dose (mg) | Concentration (mg/L)
0 0.0
1 2.0
2 4.1
3 6.0
4 8.2
Solution :
F=2 §=4.06
R =B —17) 202
g = Bl Dz 202, ,,
S(z; — x)? 10
bo =15~ P -T=0.02
R:

dose <- ¢(0,1,2,3,4)
conc <- ¢(0,2,4.1,6,8.2)
mod <- 1lm(conc ~ dose)
summary (mod)

Excel :
— Formule pente : =PENTE(B2:B6;A2:A6)
— Ordonnée a l'origine : =ORDOREE.ORIGINE(B2:B6;A2:A6)
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7.11.2 Exercice 2 Interprétation des coefficients

On considere le modele estimé :

A

Y =05+25X

Interprétation :
— @0 = 0.5 : concentration initiale en absence de dose
— (1 = 2.5 : augmentation de la concentration de 2.5 mg/L par mg de dose adminis-

trée

7.11.3 Exercice 3 Qualité d’ajustement (R?)

XY
1 3
2] 5.1
3 7
4192
5 | 11.1

Solution :
— Régression estimée : YV =1.04 +2.00X
— Coefficient de détermination : R? ~ 0.998
— Interprétation : modele tres bien ajusté aux données
R :
x <- 1:5
y <- c¢(3, 5.1, 7, 9.2, 11.1)

mod <- 1m(y ~ x)
summary (mod) $r . squared

7.11.4 Exercice 4 Test de significativité

On considere le modele :

YV =2+18X, SE(3) =03, n=10
Hypothese : Hy: 51 =0

Statistique :

1.8
t=—=6.0, df=8, t ~ 2.31
0.3 ) f 9 0.975,8

Conclusion : |t| > 2.31 = rejet de Hy. La relation est significative.

7.11.5 Exercice 5 Analyse des résidus

On estime un modele linéaire. Le graphique des résidus en fonction des prédictions
montre une forme en cone.

Question : Quelle conclusion ?

Réponse :

— Il y a hétéroscédasticité : la variance des erreurs augmente avec X

— Le modele viole I'hypothese d’homoscédasticité

— Solution : transformation des variables (log, racine) ou autre modele
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CHAPITRE 8
ANALYSE DE LA VARIANCE (ANOVA)

8.1 Introduction

L’analyse de la variance (ANOVA) permet de comparer les moyennes de plusieurs
groupes (> 2) afin de déterminer s'il existe une différence significative. Elle généralise le
test ¢t de Student a plus de deux groupes.

8.2 Hypotheses du modele ANOVA a un facteur

— Ho:pp=pp=---=py
— H; : au moins une moyenne differe
— Homoscédasticité : 07 = -+ = o2

— Normalité des résidus
— Indépendance des observations

8.3 Décomposition de la variance

La somme totale des carrés (SCT) est décomposée en :

SCT =SCE + SCR

— SCE : somme des carrés expliquée (entre groupes)
— SCR : somme des carrés résiduels (intra-groupes)

8.4 Statistique de test

P Variance expliquée  SCE/(k —1)

~ Variance résiduelle SCR/(n — k) ~ Fr—1n—k

Si F' > F,, on rejette Hy : au moins un groupe différe significativement.
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8.5 Conditions de validité

— Normalité (test de Shapiro-Wilk ou QQ-plot)
— Homoscédasticité (test de Levene ou Bartlett)
— Indépendance des données

8.6 Tests post-hoc (comparaisons multiples)
Si Hy est rejetée, on identifie les groupes différents a I'aide de tests :
— Tests de Tukey HSD (honestly significant difference)
— Test de Bonferroni
— Comparaisons par paires
8.7 Application en pharmacotoxicologie
— Comparaison de l'effet de 3 doses d’un médicament sur la pression artérielle

— Etude de la variation d’un biomarqueur en fonction du traitement
— Analyse d’efficacité de plusieurs formulations d’un produit

8.8 Implémentation sous R

8.8.1 Exemple

dose <- factor(rep(c("Faible", "Moyenne", "Forte"), each=5))
reponse <- c(10,11,12,11,10, 14,15,14,13,14, 18,19,20,19,18)
anova_mod <- aov(reponse ~ dose)

summary (anova_mod)

Test de Tukey :

TukeyHSD (anova_mod)

Diagnostics :

plot (anova_mod) # Résidus, QQ-plot, etc.

8.9 Implémentation sous Excel

— Menu Données > Analyse de données > ANOVA & un facteur
— Saisir les groupes en colonnes (un groupe par colonne)

— Excel fournit F, p-valeur, SCE, SCR, etc.
8.10 Conclusion

L’ANOVA est une méthode incontournable pour comparer plusieurs groupes dans les
essais cliniques, les études biologiques ou toxicologiques. Sa mise en uvre est facilitée par
R et Excel, a condition que les hypotheses soient vérifiées.
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8.11 Exercices

8.11.1 Exercice 1 ANOVA i un facteur

On mesure la pression artérielle chez des patients traités par trois doses :

Faible | Moyenne | Forte
120 130 140
118 132 138
122 131 142
119 129 141
121 130 139

Hypotheses :
Hy : igaible = [moyenne = Mforte; 111 : au moins une moyenne differe

R:

faible <- ¢(120,118,122,119,121)

moyenne <- c¢(130,132,131,129,130)

forte <- c(140,138,142,141,139)

groupe <- factor(rep(c("Faible","Moyenne","Forte"), each=5))
reponse <- c(faible, moyenne, forte)

mod <- aov(reponse ~ groupe)

summary (mod)

Excel : Menu Données > Analyse de données > ANOVA a un facteur
Conclusion : p < 0.05 on rejette Hy

8.11.2 Exercice 2 Vérification des hypotheses

Objectif : vérifier la normalité et 'homoscédasticité des résidus.

R:

plot (mod) # Diagrammes des résidus
shapiro.test(mod$residuals) # Normalité
bartlett.test (reponse ~ groupe) # Homoscédasticité

Interprétation : Si p > 0.05, les hypotheses sont respectées.

8.11.3 Exercice 3 Comparaisons multiples (Tukey)

Objectif : identifier les groupes différents.
R:

TukeyHSD (mod)

Excel : Comparaisons manuelles (pas automatique).
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8.11.4 Exercice 4 Cas pharmacologique

On étudie 'effet de 4 formulations d’un antibiotique :

A|/B|C|D
15 (17 [ 18| 20
14 116 | 17 | 19
1511816 | 21

R:

formulation <- factor(rep(c("A","B","C","D"), each=3))
zone <- c(15,14,15,17,16,18,18,17,16,20,19,21)
anova_mod <- aov(zone ~ formulation)

summary (anova_mod)

TukeyHSD (anova_mod)

Conclusion : certaines paires de formulations sont significativement différentes.

8.11.5 Exercice 5 Interprétation d’un tableau ANOVA

Données :

— SCT =200, SCE =150, SCR = 50
— k=3,n=15

Calcul :

ddly =2, ddly =12
_ SCE[ddl, _ 75
"~ SCR/ddl, 417~

Conclusion : Si F' > Fiiique = 4.10, alors rejet de Hy

F
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CHAPITRE 9

HYPOTHESES DU MODELE ANOVA A
DEUX FACTEURS

9.1 Introduction

L’analyse de la variance a deux facteurs (ou a double entrée) permet d’évaluer 'effet
simultané de deux variables qualitatives (facteurs) sur une variable quantitative. Elle
permet aussi d’analyser une éventuelle interaction entre ces deux facteurs.

9.2 Objectifs

— Tester 'effet de chaque facteur principal
— Tester I'existence d'une interaction entre les deux facteurs
— Comparer des groupes croisés (ex. : sexe et traitement)

9.3 Modele statistique

Soit :

— A un facteur a a niveaux

— B un facteur a b niveaux

— n répétitions par combinaison
Le modele est :

Yije = p+ i + B + (af)i; + €iji

ou :

— p est la moyenne générale

— o leffet du niveau 7 de A

— B; l'effet du niveau j de B

— (ap);; l'interaction entre A; et B,
- Ez‘jk ~ N(0,0’z)
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9.4 Hypotheses testées
— H{' : pas d’effet du facteur A

— HP : pas d’effet du facteur B
— H{'P : pas d’interaction entre A et B

9.5 Décomposition de la variance

SCT = SCA+ SCB+ SCAB + SCR

SCA : somme des carrés due au facteur A
SCB : somme des carrés due au facteur B
SCAB : somme des carrés due a l'interaction
SCR : somme des carrés résiduelle

9.6 Exemple en pharmacotoxicologie

On étudie Veffet de deux formulations (A, B) et deux voies d’administration (orale,
IV) sur la concentration sanguine.
Plan factoriel : 2 formulations (E 2 voies = 4 groupes

9.7 Implémentation sous R

9.7.1 Création des données

formulation <- factor(rep(c("A","B"), each=6))

voie <- factor(rep(c("Orale","IV"), times=6))
y <- c(4.2, 4.0, 4.1, 5.5, 5.3, 5.4, 6.0, 6.2, 6.1, 5.0, 5.2, 5.1)
anova2 <- aov(y ~ formulation * voie)

summary (anova?2)

9.7.2 Résultats

Le tableau ANOVA affichera : - Effet de formulation - Effet de voie - Interaction
formulation:voie

9.8 Représentation graphique

‘interaction.plot(voie, formulation, y)
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9.9 Implémentation sous Excel

— Pas de fonction native pour ANOVA a deux facteurs avec interaction

— Possible via complément d’analyse de données (ANOVA a deux facteurs sans
réplication)

— Sinon : utiliser XLSTAT, JASP, ou un script R embarqué dans Excel

9.10 Conclusion
L’ANOVA a deux facteurs permet d’étudier I'effet combiné de plusieurs facteurs, ainsi

que leurs interactions. C’est une méthode tres utile en expérimentation biomédicale, no-
tamment pour optimiser les conditions d’administration d’'un traitement.

9.11 Exercices

9.11.1 Exercice 1 Interaction formulation et voie

On teste effet de deux formulations (A, B) et deux voies d’administration (orale, IV)
sur la concentration plasmatique (mg/L) :

Formulation | Voie Valeurs
A Orale | 4.2, 4.1, 4.0
A IV | 5.5,54,5.3
B Orale | 6.0, 6.2, 6.1
B 1A 5.0, 5.1, 5.2
R:
formulation <- factor(rep(c("A", "B"), each=6))
voie <- factor(rep(c("Orale", "IV"), times=6))
concentration <- c(4.2,4.1,4.0,5.5,5.4,5.3,6.0,6.2,6.1,5.0,5.1,5.2)
mod <- aov(concentration ~ formulation * voie)

summary (mod)

Conclusion : significativité des effets principaux et interaction selon les p-valeurs.

9.11.2 Exercice 2 Représentation graphique de ’interaction

On souhaite visualiser l'interaction :
R:

interaction.plot(voie, formulation, concentration,
col=c("red","blue"), 1lwd=2)

Excel : créer un graphique en lignes : une courbe par formulation selon la voie.
Conclusion : non-parallélisme interaction possible.
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9.11.3 Exercice 3 Table ANOVA manuelle

On a :
SCA =105, SCB =128, SCAB=5.2  SCR=3.0
ddly =ddlg = ddlag =1, ddl..s =8
Calculs :
10.5 12.8 5.2
FA—m— 5 FB—m—?)éLl, FAB—m—lgg

Conclusion : tous les effets sont significatifs si F' > Fritique-

9.11.4 Exercice 4 Effet croisé dose et genre

Etude de I'effet de deux doses sur hommes et femmes :

Sexe | Basse Haute
H | 12,13,14 | 20,22,21
F | 10,11,9 | 18,19,17

R:
dose <- factor(rep(c("Basse", "Haute"), times=6))
genre <- factor(rep(c("H", "F"), each=6))
y <- c(12,13,14,20,22,21,10,11,9,18,19,17)
mod <- aov(y ~ genre * dose)

summary (mod)

Conclusion : interpréter les effets principaux et leur interaction.

9.11.5 Exercice 5 Cas pharmacologique complet

Effet de trois formulations (A, B, C) et deux voies (Injection, Spray) sur la réponse
immunitaire :

Formulation | Voie | Réponse
A Tnj. | 50, 52
A Spray | 47, 48
B Inj. | 55,56
B Spray | 53, 52
C Inj. | 60, 61
C Spray | 59, 60
R:

form <- factor(rep(c("A","B","C"), each=4))

voie <- factor(rep(c("Inj", "Spray"), times=6))

reponse <- c(50,52,47,48,55,56,53,52,60,61,59,60)

mod <- aov(reponse ~ form * voie)

summary (mod)

Conclusion : déterminer si les deux facteurs et leur interaction ont un effet significatif.
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CHAPITRE 10

EXERCICES SUPPLEMENTAIRES
(ANOVA A UN FACTEUR ET A DEUX
FACTEURS)

10.1 ANOVA a un facteur

10.1.1 Exercice 1 Effet de traitements sur la glycémie

Un pharmacologue teste trois traitements sur la glycémie :

Traitement A

Traitement B

Traitement C

100
102
98

110
115
112

130
128
132

a) Compléter le tableau de variation (SCE, SCR, SCT)
b) Calculer les valeurs de C Mg, C Mg, F
¢) Conclure a o = 5%

10.1.2 Exercice 2 Etude de 4 régimes alimentaires

Régime 1 | Régime 2 | Régime 3 | Régime 4
70 80 90 100
72 82 91 99
71 78 89 102

Tester Hy : i1 = pto = i3 = pig a 'aide de PANOVAL.

10.1.3 Exercice 3 Données résumées
On donne : SCT = 300, SCE =200, SCR =100, k =3, n =12

a) Compléter le tableau de variation
b) Calculer les F
¢) Conclure a oo = 5%
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10.2 ANOVA a deux facteurs

10.2.1 Exercice 4 Effet de dose et de sexe

Sexe Basse dose | Haute dose
Homme 12, 13 19, 21
Femme 10, 11 16, 17

a) Compléter le tableau ANOVA2
b) Tester les effets principaux et l'interaction

10.2.2 Exercice 5 Résumé chiffré ANOVA?2

On donne : SCA =30, SCB =25, SCAB =15, SCR = 80
aveca=2,b=3, n=4

a) Compléter le tableau de variation

b) Calculer les F

c¢) Conclure a 5% pour chaque facteur

10.2.3 Exercice 6 Formulation et Durée

Effet de trois formulations et deux durées sur la toxicité hépatique :

Formulation | 7 jours 14 jours
F1 30, 32, 31 | 28, 29, 27
F2 35, 34, 33 | 31, 32, 30
F3 38, 37, 36 | 34, 35, 33

a) Construire le tableau ANOVA2 complet
b) Tester les effets de la formulation, de la durée, et de leur interaction

56



o7



Master 1 Pharmacotoxicologie

Biostatistiques - Dr Segni sami

ANNEXE A TABLES STATISTIQUES

10.3 Loi normale

z

0.00

0.01

0.02 0.03 0.04

0.05

0.06

0.07

0.08

0.09

0.0
0.1
0.2
0.3
0.4
0.5
0.6
0.7
0.8
0.9
1.0
1.1
1.2
1.3
14
1.5
1.6
1.7
1.8
1.9
2.0
2.1
2.2
2.3
24
2.5
2.6
2.7
2.8
2.9
3.0
3.1
3.2
3.3
3.4

0.5000
0.5398
0.5793
0.6179
0.6554
0.6915
0.7257
0.7580
0.7881
0.8159
0.8413
0.8643
0.8849
0.9032
0.9192
0.9332
0.9452
0.9554
0.9641
0.9713
0.9772
0.9821
0.9861
0.9893
0.9918
0.9938
0.9953
0.9965
0.9974
0.9981
0.9987
0.9990
0.9993
0.9995
0.9997

0.5040
0.5438
0.5832
0.6217
0.6591
0.6950
0.7291
0.7611
0.7910
0.8186
0.8438
0.8665
0.8869
0.9049
0.9207
0.9345
0.9463
0.9564
0.9649
0.9719
0.9778
0.9826
0.9864
0.9896
0.9920
0.9940
0.9955
0.9966
0.9975
0.9982
0.9987
0.9991
0.9993
0.9995
0.9997

0.5080 0.5120 0.5160
0.5478 0.5517 0.5557
0.5871 0.5910 0.5948
0.6255 0.6293 0.6331
0.6628 0.6664 0.6700
0.6985 0.7019 0.7054
0.7324 0.7357 0.7389
0.7642 0.7673 0.7704
0.7939 0.7967 0.7995
0.8212 0.8238 0.8264
0.8461 0.8485 0.8508
0.8686 0.8708 0.8729
0.8888 0.8907 0.8925
0.9066 0.9082 0.9099
0.9222 0.9236 0.9251
0.9357 0.9370 0.9382
0.9474 0.9484 0.9495
0.9573 0.9582 0.9591
0.9656 0.9664 0.9671
0.9726 0.9732 0.9738
0.9783 0.9788 0.9793
0.9830 0.9834 0.9838
0.9868 0.9871 0.9875
0.9898 0.9901 0.9904
0.9922 0.9925 0.9927
0.9941 0.9943 0.9945
0.9956 0.9957 0.9959
0.9967 0.9968 0.9969
0.9976 0.9977 0.9977
0.9982 0.9983 0.9983
0.9987 0.9988 0.9988
0.9991 0.9991 0.9992
0.9994 0.9994 59.9994
0.9995 0.9996 0.9996
0.9997 0.9997 0.9997

0.5199
0.5596
0.5987
0.6368
0.6736
0.7088
0.7422
0.7734
0.8023
0.8289
0.8531
0.8749
0.8944
0.9115
0.9265
0.9394
0.9505
0.9599
0.9678
0.9744
0.9798
0.9842
0.9878
0.9906
0.9929
0.9946
0.9960
0.9970
0.9978
0.9984
0.9989
0.9992
0.9994
0.9996
0.9997

0.5239
0.5636
0.6026
0.6406
0.6772
0.7123
0.7454
0.7764
0.8051
0.8315
0.8554
0.8770
0.8962
0.9131
0.9279
0.9406
0.9515
0.9608
0.9686
0.9750
0.9803
0.9846
0.9881
0.9909
0.9931
0.9948
0.9961
0.9971
0.9979
0.9984
0.9989
0.9992
0.9994
0.9996
0.9997

0.5279
0.5675
0.6064
0.6443
0.6808
0.7157
0.7486
0.7794
0.8078
0.8340
0.8577
0.8790
0.8980
0.9147
0.9292
0.9418
0.9525
0.9616
0.9693
0.9756
0.9808
0.9850
0.9884
0.9911
0.9932
0.9949
0.9962
0.9972
0.9979
0.9985
0.9989
0.9992
0.9995
0.9996
0.9997

0.5319
0.5714
0.6103
0.6480
0.6844
0.7190
0.7517
0.7823
0.8106
0.8365
0.8599
0.8810
0.8997
0.9162
0.9306
0.9429
0.9535
0.9625
0.9699
0.9761
0.9812
0.9854
0.9887
0.9913
0.9934
0.9951
0.9963
0.9973
0.9980
0.9985
0.9990
0.9993
0.9995
0.9996
0.9998

0.5359
0.5753
0.6141
0.6517
0.6879
0.7224
0.7549
0.7852
0.8133
0.8389
0.8621
0.8830
0.9015
0.9177
0.9319
0.9441
0.9545
0.9633
0.9706
0.9767
0.9817
0.9857
0.9890
0.9916
0.9936
0.9952
0.9964
0.9974
0.9981
0.9986
0.9990
0.9993
0.9995
0.9997
0.9998
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10.4 Table Fisher-Snedecor

Table de Fisher-Snedecor, o = 5% (95%™¢

centile)

2

3

4

5

6

7

8

9

10

20

30

40

50

60

80

100

200

500

1000

100 | 16.35
200 | 14.13
500 | 12.11
1000 | 11.61

19.50
19.16
17.06
13.67
11.03
9.50
8.48
7.73
7.15
6.71
4.35
3.72
3.64
3.58
3.54
3.48
3.46
3.41
3.39
3.38

10.13
9.28
8.19
6.66
5.59
4.74
4.12
3.70
3.41
3.18
2.77
2.56
2.47
2.42
2.38
2.34
2.32
2.29
2.28
2.28

7.71
6.99
6.11
5.08
4.48
4.06
3.73
3.45
3.21
3.02
2.48
2.33
2.26
2.21
2.18
2.15
2.13
2.10
2.08
2.08

6.61
5.79
5.05
4.42
4.02
3.77
3.35
3.12
2.91
2.75
2.28
2.14
2.09
2.04
2.02
1.99
1.97
1.94
1.92
1.91

5.99
5.41
4.39
4.17
3.88
3.44
3.07
2.88
2.68
2.55
2.14
2.02
1.98
1.94
1.92
1.90
1.88
1.85
1.83
1.83

5.59
5.14
4.39
3.79
3.44
3.25
2.93
2.70
2.55
2.42
2.06
1.94
1.91
1.87
1.86
1.83
1.82
1.79
1.77
1.76

5.32
4.86
3.86
3.73
3.31
3.05
2.75
2.59
2.41
2.31
1.97
1.88
1.85
1.82
1.80
1.78
177
1.75
1.72
1.72

5.12
4.63
3.49
3.39
3.08
2.85
2.59
2.44
2.31
2.22
1.92
1.83
1.80
1.77
1.75
1.73
1.72
1.70
1.68
1.67

4.96
4.39
3.20
3.20
2.97
2.72
2.46
2.32
2.21
2.13
1.86
1.78
1.75
1.72
1.70
1.68
1.67
1.65
1.63
1.62

4.35
3.90
2.77
2.75
2.65
2.46
2.23
2.11
2.02
1.95
1.65
1.59
1.56
1.53
1.52
1.49
1.48
1.46
1.44
1.43

4.14
3.72
2.56
2.60
2.54
2.38
2.17
2.06
1.97
1.91
1.59
1.54
1.51
1.49
1.47
1.45
1.44
1.42
1.40
1.40

4.05
3.64
2.47
2.54
2.48
2.33
2.13
2.02
1.93
1.87
1.56
1.51
1.48
1.46
1.44
1.42
1.41
1.39
1.38
1.37

3.99
3.58
2.42
2.49
2.45
2.30
2.11
2.00
1.92
1.86
1.54
1.49
1.47
1.45
1.43
1.41
1.40
1.38
1.37
1.36

3.94
3.54
2.38
2.45
2.41
2.28
2.09
1.99
1.91
1.85
1.53
1.48
1.46
1.44
1.42
1.40
1.39
1.38
1.36
1.36

3.87
3.48
2.34
2.41
2.39
2.26
2.08
1.98
1.90
1.85
1.52
1.47
1.45
1.44
1.42
1.39
1.39
1.37
1.36
1.35

3.84
3.46
2.32
2.39
2.37
2.25
2.07
1.97
1.89
1.84
1.52
1.47
1.44
1.43
1.41
1.39
1.38
1.37
1.35
1.35

3.78
3.41
2.29
2.36
2.35
2.24
2.06
1.96
1.89
1.83
1.51
1.46
1.44
1.43
1.41
1.39
1.38
1.36
1.35
1.34

3.75
3.39
2.28
2.35
2.34
2.23
2.05
1.95
1.88
1.83
1.50
1.46
1.44
1.42
1.41
1.39
1.38
1.36
1.35
1.34

3.74
3.38
2.28
2.35
2.34
2.23
2.05
1.95
1.88
1.83
1.50
1.45
1.43
1.42
1.40
1.38
1.37
1.36
1.34
1.34

10.5 Table du test t de Student (bilatéral, a = 0,05)

| 0.50

0.80

0.70

0.60

0.40

0.30

0.20

0.10

0.05

0.02

0.01

0.000
0.142
0.137
0.134
0.132
0.130
0.130
0.129
0.129
0.129
0.129
0.128
0.128
0.128
0.128
0.128
0.127
0.127
0.127
0.127
0.126

0 3 O U i~ Wi+~ | X

DO = = e e e e
O O© 00 ~JO UL W N+ O

g

0.325
0.289
0.277
0.271
0.267
0.265
0.263
0.262
0.261
0.260
0.260
0.259
0.259
0.258
0.258
0.258
0.257
0.257
0.257
0.257
0.253

0.727
0.845
0.842
0.741
0.686
0.606
0.540
0.519
0.508
0.503
0.500
0.497
0.494
0.492
0.490
0.489
0.488
0.487
0.486
0.485
0.385

1.000
0.617
0.765
0.741
0.727
0.708
0.701
0.684
0.670
0.660
0.652
0.645
0.638
0.633
0.629
0.625
0.622
0.620
0.617
0.615
0.524

1.376
0.816
0.978
1.094
1.096
1.030
1.065
1.055
1.043
1.036
1.030
1.026
1.023
1.021
1.020
1.019
1.018
1.017
1.016
1.015
0.842

1.963
1.061
1.250
1.533
1.476
1.440
1.415
1.397
1.383
1.372
1.363
1.356
1.350
1.345
1.341
1.337
1.333
1.330
1.328
1.325
1.036

Nota. v est le nombre de degrés de liberté.

Le quantile d’ordre 1 —

2

3.078
1.886
1.638
2.132
2.015
1.943
1.895
1.860
1.833
1.812
1.796
1.782
1.771
1.761
1.753
1.746
1.740
1.734
1.729
1.725
1.282

2 ge lit dans la colonne P = «.

Le quantile d’ordre 1 — « se lit dans la colonne P = 2a.

29

6.314
2.920
2.353
2.776
2.571
2.447
2.365
2.306
2.262
2.228
2.201
2.179
2.160
2.145
2.131
2.120
2.110
2.101
2.093
2.086
1.645

12.706 31.821

4.303
3.182
3.747
3.365
3.143
3.020
2.896
2.821
2.764
2.718
2.681
2.650
2.624
2.602
2.583
2.567
2.552
2.539
2.528
1.960

6.965
4.541
3.747
4.032
3.707
3.499
3.355
3.250
3.169
3.106
3.095
3.012
2977
2.947
2.921
2.898
2.878
2.861
2.845
2.326

63.657
9.925
5.841
4.604
4.032
3.707
3.499
3.395
3.250
3.169
3.106
3.055
3.012
2977
2.947
2.921
2.898
2.878
2.861
2.845
2.576
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10.6 Table du test du Khi-deux (x?) pour a = 0,05

659°08 | T80'6L | CRO'6L | PST'9L | 8GA'GS | 00F'L¥ | SOSG'L9 | S€8'€9 | SE8'CY | 16€'09 | CLO'SS | 6EL'TIS | 6EL°IS | 092'8% | 6CC'LV | 09
FQT'OL | G0G'29 | S0S°29 | 6T€'$9 | T¥9'SH | ¥9g'6E | 892'eq | T8F'0S | T8F'0% | 00% L% | ¢¥6'CF | L66°68 | g88's¢ | go¥‘oge | 8L%'ce | 0%
169'€9 | 8SL'GS | 8CGL'GS | SO8'IS | ST0'9€ | TEP'0E | €LL'EY | ST0°9€ | 99S'L€ | POL'FE | G8S0E | CIP'8E | 60S'9C | €EV'VT | ¥89'€ | OF
T68°0S | e€L4'€¥ | €AaLev | 99%'0F | 99e€'RT | 9T¥1T | Tee'6T | LT19°9% | T196'F¢ | 069Gz | 669°0¢ | €6%'ST | TI64°9T | €96°%FT | ¥g96'€T | o¢
88C'6F | L9G'TF | L9SCF | LR0'6E | TFLLTZ | 668°0% | €2€'S8T | 809°CT | €80°FT | FLS'TT | 89L°6T | ROLAT | L¥0°OT | 9SZFT | 0LT'ST | 6%
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