Co jtefd’éthique et de recherche de LATR
7/

9" ¥AMME DE FORMATION A LA RECHERCHE CLINIQUE DES
@4V ' RESIDENTS DE REANIMATION MEDICALE

JIATISTIQUES DESCRIPTIVES, TESTS STATISTIQUES,

ANALYSE MULT! VARIEE »

Séance 4

Mardi 24 Mai 2022 a 14H

Salle des conféerences. Service de Rea Med, La Rabta

Coordinateurs : Dr A Mokline, Dr S Ayed
Orateur : Dr Rejaibi Salsabil




Cadre théorique 2 :

*Rappel sur les principaux tests statistiques et leurs indications selon les
hypotheses enoncees

*Tests parametriques et non parametriques

Atelier pratique 2 : Application pratique des differents tests sur la « base
virose 2015 » (Chi2, T de Student, Anova a un facteur,....)

Pause

Analyse multivariée

Cadre théorique 3 : Notion de tiers facteur en epidemiologie, ajustement,

: , : W L 45 min
modele de regression logistique binaire

Atelier pratique 3 : Application pratique d’'un modele de régression 1H15 min
logistique sur la « base virose 2015 »




Définition
On parle d’analyse multi-variee:
**Lorsqu’on prend en compte d'autres facteurs
(Tiers facteurs),
**Dans |'etude de [I'association entre une
variable a expliguer (déependante) et une

variable explicative (indépendante),

=> Ajustement



PHENOMENE DE CONFUSION: définition

N
L

Association significative entre
alcool et KBP ou CI, de sorte
que l'alcool semble en étre la

cause




Comment resoudre le probleme et fournir
des arguments valides pour cette hypothese




Analyse stratifiéee

Consiste a présenter 1’association entre 1’exposition
et la maladie séparément pour chaque categorie
(appelée strate) du facteur de confusion.

KBP
+ lagq|b
KBP E 11| V11 OR
+ - |co1|do1 FC
- +alb Ta;acc Alcool
-lc | d N KBP
Alcool E * |ap; |bo1
OR brut - |Coo dOO ORFC_

Alcool



Prise en compte de plusieurs tiers facteurs
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‘ Analyses bivariées/multivariés

Corrélation de Pearson  COr-test(x.y)

Correlation de Spearman

Regression lineaire ou non lineaire

Test Student Régression linéaire multiple Test ANOVA

Mann Whitne Im(y~x) Kruskal Wallis
aoviy~x

t.test(y.A) (y~x)

wilcox. test Chi-deux de Pearson

>2 classes
2 classes

Régression Logistique
glm(y~x)

En rouge les méthodes a utiliser en cas de non normalité ou petits échantillons (n<30)



La régression logistique

* La régression logistique (ou modele logit) est un modele
mathématique;

= C’est est un modele prédictif, qui permet de prédire /
expliquer les valeurs prises par:

Variable cible qualitative (binaire)

Régression logistique binaire

Variable cible a plus de 2 modalites

<

Régression logistique multiple



La régression logistique

Variable cible qualitative (binaire)

S

Régression logistique binaire

[En tenant compte de plusieurs variables explicatives ]
(qualitatives et/ou quantitatives)




Principe de la regression Logistique

Pour connaitre la probabilité d'étre un cas P(M)

en fonction d'une exposition (x)

On fait 'hypothese qu’il existe un modele

mathematique tres général qui exprime cette

Variable
dépendante (

Yﬂ T

relation

P(M)= f(x)

g

Variable
explicative




Le modele linéaire est -il adapté pour expliquer la survenue
d’évenements en santé??

Y = P(M)
t ’

Ymax =1

Ymin = O ’ R
/ X

/
@ non adapté a Ia@




Le modele linéaire est non adapté pour expliquer la
survenue d’évenements en santé, car:

La probabilitée d'une maladie M ne
peut étre ni supérieure a 1 ni
inférieure a 0

P(M) ne peut pas continuer a
augmenter infiniment avec
I’augmentation de I’exposition




Quelle est le meilleur modéle épidémiologique
exprimant une relation entre P(M|X) et X ?

Exemple : risque de K poumon et tabagisme

Y = P(cancer poumon) X= Exposition a la cigarette
0,0%
O 171717 | | | | |
0124 10 20 30 40 50

X : nombre de cigarettes fumées par jour



Modéle complet de régression logistique

Si plusieurs variables d'exposition

LOQ“’ (Y) = a+ B Xy + BaXz +.. BpXp

coefficients B
sont les log des OR




En pratique

P29

Logiciel

/4 MR R .

P1 P2 Ps P Pi

[ Inputs J

Outputs

Exp 31) EXp ﬁz -------- EXp ﬂi ==> Les OR aiUStéS des
différentes variables explicatives



B =In(OR)

OR =exp (p)

95,0% C | for EXP(B)

B a.E. Wald df Si. Exp(B) Lower Upper
Sep RACE 4922 2 085
I RACE(1) 845 463 | 333 1 068 99| 5772
RACE(2) 636 348 | 3345 1 67 | (i#Ba) 955 | 3736
Constant | 1,155 239 | 2333% 1 000 315

d. Yanable(s) entered on step 1: RACE.




Adéquation du modele

= Notion de vraisemblance

= Statistique Wald



Notion de vraisemblance-1

Elle exprime le degré de concordance entre:

d Les valeurs prédites par le modele, en fixant 3, et 34;

] et les valeurs observés

< [Probabilité d'observer cet échantillon pour un modele donnée ]
C[ On cherche a estimer le maximum de vraisemblance ]




Notion de vraisemblance-2

TESTS D’ADEQUATION DU MODELE

:@ Hosmer-Le@:

Ce test ¢value la présence de différences significatives
entre les valeurs observées et les valeurs prédites
pour chaque sujet.

Nous cherchons ¢videmment a ce qu’il ne soit pas
significatif.




Test de Hosmer & Lemeshow

Contingency Table for Hosmer and Lemeshow Test

Maladie cardiaque = | Maladie cardiaque =
chd=no chd=yes
Observed | Expected ||Observed | Expected Total
Step 1 9 9.213 1 787 10
1 2 9 8.657 1 1.343 10
3 8 8.095 2 1.905 10
4 8 8.037 K] 2.963 11
5 7 6.947 4 4.053 11
6 5 5.322 5 4.678 10
7 5 4.200 5 5.800 10
8 3 3.736 10 9.264 13
9 2 2.134 8 7.866 10
10 1 .661 4 4.339 5
Hosmer and Lemeshow Test
Step | Chi-square df
1 .890 8

21



Comparaison entre les proportions observées et
théoriques

1.0

Prop. observée

Proportion

Prop. théorique

Classe d'age

22



Statistique de Wald-1

Introduction des variables (p<0.2)
en univariée

H,:p =0 Calcul de I’apport de chaque variable:
U + - = - = = = = »

s revient a indiquer si chaque coefficient

H,: B] =0 beta (b) contribue significativement a

I’ameélioration du modele (B # 0)

HU i BIZO Exclure les variables non contributives



Statistique de Wald-2

-

\_

La régression logistique pas-a-pas
descendante

~

e On part du modele complet.

e A chaque étape, on enleve la variable ayant le

Wald le moins significatif (plus fort niveau de

signification).

24



Application sur SPSS



View Data  Transform  Analyze  Direct Marketing  Graphs  Utilities  Add-ons  Window  Help

File  Edit

SHe e~ B W &y Bl i 9%

|1 : Gouv_Reglog |5
Année Gouvernorat | Gouv_Codage Rev Gouwv_Reglog sexe date_naissance vaccinatiun_incomp‘ date_hosp
éte ion
1| 2015 1 : 5 0 20.01.1989 1 19.01
2015 1 5 5 0 12021980 1 150
e 2015 1 5 0 12 1980 o030
2015 1 5. L?" and Relal:e— Data View _u 20
2015 1 51 P3.o:
| 6 | 2015 1 5 @- 2.0t
s : : Column: Gouv_Reglog ) -
2015 1 5 7.0
[ s ] 2015 1 sffif ¢ 2 4.0
2015 1 51| Replace with: 1 )
2015 1 5 601
2015 1 5 B Match case 3 0
2015 1 5 ||| (snow options = 9.0t
2015 1 5 3.0¢
s : 4 EWIW' Replace Al |WW d
2015 1 5 E 21
2015 1 G —— T G T—— ) .
2015 1 5 5 0 01.11.1983 1100
2015 1 5 5 1 01.11.1984 1 270
2015 1 5 5 1 07.04.1984 0 120
2015 1 5 5 1 07.011984 1 19.0¢
2015 1 5 5 1 31031984 1 030

B £l ————————————————————

Data View
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|1 :Gowy_Reglog |5
Année Gouvernorat | Gouv_Codage Rev Gouwv_Reglog sexe date_naissance vaccinatiun_incumpﬂdate_hﬂsp
Sdo L
e =i
1] 2015 1 j @ Crosstabs - . e 0
2015 1 : Row(s) 5
2015 1 &2 Numéro_dela_fiche &5 Gouv_Reglog A =
2015 1 &5 code_|aboratoire E &b sexe TR LT il
= i . r i
2[-]15 1 ﬁMnee _G_ wmssimstian imsamanl ;
] Gouvernorat Column(s): (
2015 1 e [t
III @b Gouv_Codage_Rev &5 Non_immunisé @
2015 1 £ dotr ek —— - e
,T prestnismsta - r'_x-.'l' 3
8 ] 2015 1 &4 code]|— J b
2015 y | & Taux]l -Cu.unts—. rz-test E
2015 1 ? _T_Ud [+ :Observed .| | [] Compare column proportions 0.
2015 1 % S?;t ] Expected . Adjust pvalues (Bonferroni method) 0
2015 1 1| | ¢ Date ["] Hide small counts I
2015 1 . % X_Q Less than |5 0!
il
;E:: :11 ~Percentages ~Residuals
[] Displ [ Row [ Unstandardized
2015 1 il sups = wis :
= : . [« Column [] Standardized E
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: = s I
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Gouv_ReglLog * Non_immunisé

Crosstab
Mon_immunisé
nan oui Total

Gouy_Reglog  Tunis Count 72 2 124

% within Gouv_ReglLog 58.1% 41.9% 100.0 Risk Estimate

% within Mon_immunisé 811 % 24 8% 4249 95% Confidence Interval

Gabés Count 7 158 1q i B NI
% within Gouv_Reglog 4. 2% H95.8% 100.0 Odds Ratio far
% within Non_immunisé 8.9% 75.2% 57.1 Gouv_Reglog (Tunis / 31.253 13.535 72.165
= (| Gabés)

Total Count 79 210 2 For cohort

% within Gouv_ReglLog 27 3% T2 7% 100.0 Non_immunisé = non 13.687 6.520 28.642

% within Mon_immunisé 100.0% 100.0% 100.0 L?Jlﬂlil:ilpﬂnrzunislé= - T ik 540

M ofValid Cases 2849
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
Value df (2-sided) sided) sided)

Pearson Chi-Square 103.247% 1 .ooo
Continuity Correction® 100.555 1 .0no
Likelihood Ratio 112.437 1 000
Fizher's Exact Test .0oo .000
I of Valid Cases 2849

a. 0 cells (0.0%) have expected count less than 5. The minimum expected countis 33.90.

h. Computed only for a 2x2 table



Direct Marketing

File  Edit View Data Transform Inset Format  Analyze Graphs  Utilities  Add-ons  Window  Help
E= o DO . NOR g E % > “ P= S A [ E
b o | ==, | g — -. L= = = [z
FHE R @) 0 = w 2. ) = i = €9
_ T|‘t|e E | || | I I ] |
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...... @ Chi-Square Te
-+ L& Risk Estimate
B {&] sexe * Non_immun
...... Title

------ L& Crosstab

...... L& chi-Square Te
------ L& Risk Estimate
B {&] vaccination_incomg
...... Title

------ L& Crosstab

...... @ Chi-Square Te

------ L& Risk Estimate

1] — [r]

-

sexe * Non_immunisé

Crosstab
Mon_immunisé
non ouli Total
Saxae Fermme Count 38 a6 124
% within sexe 30.6% 69.4% 100.0%
% within Morn_immunisé 481% 41.0% 42.9%
Homme  Count 41 124 165
% within sexe 24 8% T5.2% 100.0%
% within Mon_immunisé 51.9% 59.0% 571%
Total Count 749 210 2849
% within sexe 27.3% T2.7% 100.0%
% within Mon_immunisé 100.0% 100.0% 100.0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
Yalue df (2-sided) sided) sided)
Pearson Chi-Sguare 114983 1 274
Continuity Correction® 524 1 337
Likelihood Ratio 1.192 275
Fisher's Exact Test .2ea 168
ilsnseuacri :tTnhmear 1.193 e
M ofvalid Cases 2849

a. 0 cells (0.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 33.90.

b, Computed only for a 2x2 table




vaccination_incompléte * Non_immunisé

Crosstab
Mon_immunisé
non aui Total
vaccination_incompléte  compléte Count 5 30 ag
% within
vaccination_incompléte 66.3% 33.7% 100.0%
% within Mon_immunisé T4.7% 14.3% 30.8%
incompléte  Count 2 180 200
% within
vacecination_incarmpléte 100% | 1800% | 100.0%
% within Mon_immunisé 25.3% 85.7% G9.2%
Total Count 74 210 2849
% within
vaccination_incompléte 27.3% 72.7% 100.0%
% within Mon_immunisé 100.0% 100.0% 100.0%
Risk Estimate
Chi-Square Tests 5% Confidence Interval
Asymp. Sig. Exact Sig. (2-
Value df (2-sided) sided) Value Lower Upper
Pearson Chi-Square 9g.7582 1 000 Odds Ratio for
Continuity Correction® 05 444 1 000 vaccination_incompléte 17.700 g 355 33 488
Likelihood Ratio 05248 1 000 (complate f incomplate)
Fisher's Exact Test 000 | Forcohort
Linear-by-Linear NG ; G Non immunisé = nan 6.629 4264 10.307
Association : : 2
N of Valid Cases 789 Forcohort i
NiFi G o a7h 279 A03
a. 0 cells (0.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count s 24, | MAN_IMMUNISe = oul
M ofValid Cases 284
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|2 1 |dentifies differences between two or more groups using nonparametric tests. Nonparametric tests do not assume you
the normal distribution.

i5 ]

6

i

i 0 ~What is your objective?

Each objective corresponds to a distinct default configuration on the Settings Tab that you can further customize, if de

1 o Automatically compare distributions across groups

&) Compare medians across groups

@: Customize analysis:

Drescription

Customize analysis allows you fine-grained control over the tests performed and their options. Other tests available
Settings tab are the Kolmogorov-Smirnov, Moses extreme reaction, and Wald-Waolfowitz for 2 samples, and the
Jonckheere-Terpstra for K samples. An optional confidence interval (Hodges-Lehmann estimate) is also available fo
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51 “Base virose, 2015 SV [DAERE
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""" L& Crosstab Block 1: Method = Backward Stepwise (Wald)
------ L& Chi-Squar
------ L& Risk Estim
[~ B E sexe * Mon_im Omnibus Tests of Model Coefficients
""" =] Title Chi-square df Sig.
------ L& Crosstab
______ (8 Chi-Squar Step1  Step 159.007 000
...... @ Risk Estirm Block 159.007 .000
B {&] vaccination_ing Model 159.007 000
------ =] Title
------ L& Crosstab
------ L& chi-Squar Model Summary
""" g Risk Estim 2 Log Cox & Snell R | Magelkerke R
""" (B Log Step likelihood Square Square
B {&] Logistic Regression -
""'TiﬂE 1 180.030 423 613
------- Motes a. Estimation terminated at iteration number & because

------- L& Case Processi
------- L& Dependent Var
------- L& Categorical Var
& {&] Block 0: Beginr

E--{&] Block 1: Methog

(] Title
L& Classificat
L& variables i
L& variables 1

[ Title
L& Omnibus 1
L& Model Sun
L& Hosmer ar
L& Contingen
L& Classificat
L& variables i
L& correlation=

I+

parameter estimates changed by less than .001.

Hosmer and Lemeshow Test

Step Chi-square df Sig.
1 054 2 873
Contingency Tahle for Hosmer and Lemeshow Test
Mon_immunisé = non Mon_immunisé = oui
Observed | Expected | Observed | Expected Total
Step1 1 55 54,748 11 11.252 66
2 17 17.252 41 40,748 aa
3 4 4252 18 18.748 23
4 K] 2.748 139 139.252 142
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------ Title

------ L& Crosstab
------ L& Chi-Squar
------ L& Risk Estim
i] vaccination_ing
...... Title

------ L& Crosstab
------ L& Chi-Squar
------ L& Risk Estim
a
gistic Regressior
3 Title

L Motes

g Case Processi
g Dependent Var
g Categorical Var
f] Block 0: Beginn
...... Title
------ L& Classificat
------ L& variables i
------ L& variables
1] Block 1: Method
...... Title
------ L& Omnibus 1
------ L& Model Sum
------ L& Hosmer ar
------ L& Contingen
------ L& Classificat
------ L& variables i

Fl

27418

1349

139.252 142

Classification Table®

Ohserved

Predicted

Mon_immunisé

non

oui

Percentage
Correct

Step 1

Mon_immunise

non
oui

55
11

24
1449

69.6
b4.8

Overall Percentage

a7.9

a. The cutvalue is 500

Variahles in the Equation

B

S.E.

Wald df

Sig.

Exp(B)

95% C.1for EXP(B)

Lower

Lpper

Step 1?

Gouv_ReglLog(1)
vaccination_incompléte

(1
Constant

-3.066

-2.442

3.925

A60
384

A57

44.481 1
40,4745 1

73.749 1

000
000

.000

047
087

50.673

014
041

15
185

a.Variable(s) entered on step 1: Gouv_Reglog, vaccination_incompléte.

Correlation Matrix

Constant

Gouv_Reglo
art)

vaccination_i
ncompléte(1)

Step 1

Constant
Gouv_ReglLog(1)

vaccination_incompléte

(1)

1.000
-.823

-472

-.823
1.000

A06

-472
A06

1.000

------ L& Correlation
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------ Title

------ L& variables i
------ L& variables 1
3--{E] Block 1: Methog
...... Title
------ L& Omnibus 1
------ L& Model Sun
------ L& Hosmer ar
------ L& contingen
------ L& Classificat
------ L& variables i
------ L& Correlatior
A Log
] Logistic Regression
(=] Title

....... Motes

------- L& Case Processi
------- L& Dependent Var
------- L& Categorical Var
3--{E] Block 0: Beginn
...... Title
------ L& Classificat
------ L& variables i
------ L& variables 1
3--{E] Block 1: Methog
------ Title
------ L& Omnibus 1
------ L& Model Sun
------ L& Hosmer ar
------ L& Contingen
------ L& Classificat

3--{E] Block 0: Beginn

Contingency Table for Hosmer and Lemeshow Test

------ L& Classificat

Mon_immunisé = non Mon_immunisé = ouj
Observed | Expected | Observed | Expected Total
Step1 1 55 54.748 11 11.252 il
2 17 17.252 41 40.748 58
3 4 4252 18 18.748 23
4 3 2.748 139 139.252 142
Classification Table®
Fredicted
Mon_immunisé Percentage
Observed nan ol Correct
Step1  Mon_immunisé  non 55 24 696
oui 11 1849 948
Overall Percentage ar.g

a. The cutvalue is 500

Variables in the Equation

95% C.Lfor EXP(B)
= 5.E Wald Sig. Exp(B) Lower Upper
Step1®  Gouv_Reglog(1) 3.066 ABD 44481 ooo 21.454 3714 52821
vaccination_incompléte
(1) = 2 2.442 384 40,475 ooo 11.482 5417 24,383
Constant -1.582 306 26.739 000 206

------ L& variables i

- [+]

a. Variable(s) entered on step 1; Gouv_Reglog, vaccination_incompléte.
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------- @ Categorical Van™ Overall Percentage B7.4
E‘ """ ] Block 0: Beginr a. The cutvalue is 500
------ =] Title
------ L& Classificat
""" L variables i Variables in the Equation
I L& variables 1
E| ..... EI Black 1 Method 95% C.Lfor EXP(B)
------ =] Title B S.E. Wald df Sig. Exp(B) Lower Upper
""" % Omnibus Step1®  Gouv_Reglog(1) 3133 468 | 44.913 1 000 22.947 9179 | 57.370
------ Model Sun e :
vaccination_incomplete
...... (8 Hosmer ai 0 e 2.413 387 | 38942 1 000 | 11.166 5233 | 23824
""" L& Contingen Age 018 022 698 1 404 1.018 976 1.063
------ L& Classificat
...... (8 Variables i sexe(1) - 446 388 | 1.323 1 250 640 288 | 1.369
LB Log Constant -1.781 Rat:ts 9166 1 0oz 168
El Logistic Regressiorn Step 27 Gowv_ReglLog(1) 3102 AE4 44 681 1 ooo 22.244 g8.858 55237
-+{E] Title vaccination_incompléte
....... - : 2.438 386 35.9495 1 000 11.452 5.379 24 382
Motes q (1)
""""" LE Case Processi sexe(1) 457 387 1.385 1 238 633 206 1.352
"""" L@ Dependent Var Constant -1.389 342 | 16494 1 000 249
------- L& Categorical Var - -
& {&] Block 0: Beginn ep ouv_ReaLog(1) 3.066 460 | 44481 1 000 | 21.454 8714 | 52821
— vaccination_incompléte
------ Title ) HIERRE 2.442 384 | 40475 1 000 | 11.492 5417 | 24.383
------ L& Classificat
...... @ Variahles i Constant -1.582 306 26.738 1 000 206
""" L Variables 1 a. Variable(s) entered on step 1; Gouv_RealLog, vaccination_incompléte, Age, sexe.
B {&] Block 1: Methog
------ Title
""" L& Omnibus 1 Variables not in the Equation
------ Model Sum
@ 3 Score df Sig.
------ L& Hosmer ar
...... (& Contingen Step 2% Wariables  Age Ba7 1 404
------ L& Classificat Overall Statistics 697 1 404
------ % Variables | Step 3"  Variahles Age 77 1 380
------ Variables =
sexe(1) 1.407 1 236
— [+] s
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Chi-sguare df Sig.
E| ----- {&] Block 0: Beginn
______ ] Title Step 1 Step 161.120 4 .0oa
...... @ Classificat Block 161.120 4 .0oo
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------ L& Variables 1 Step 2°  Step 708 1 400
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...... Lﬂg
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______ % Variablas i a. Estimation terminated at iteration number & because
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...... = T
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------ ¥ Classificat 3 054 973
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------ L& variables i+

I+

bl '




Merci pour votre attention



