Erreurs dans les études médicales – L’évaluation critique de la méthodologie de l’étude
Introduction
	Un bon clinicien est un clinicien qui s’informe en continu. Un bon clinicien lit dans une façon critique la littérature médicale.

Les chercheurs dans leur documentation pour leurs études doit lire et évaluer critique la littérature médicale.
Les études avec erreurs sont fréquentes.
Si vous avez une question à répondre vous devez chercher des articles pour répondre à votre question. Apres vous avez identifie des études qui répond a votre question, vous devez les évaluer s’ils sont importantes du point de vue clinique. Si les études sont importantes du point de vue clinique, vous devez les évaluer s’ils sont valides (sans erreurs). Seulement si les études sont valides vous pouvez utiliser l’information dans les études, et l’intégrer avec votre expérience clinique et avec les valeurs du votre patient. 

Il y a différent types des erreurs : l’erreur aléatoire, les erreurs systématiques. Les plus importantes erreurs sont les erreurs qui rend l’étude inutilisables (les erreurs qui rend l’étude invalide – les erreurs systématiques)

Les erreurs aléatoires.

Le hasard  peut rendre le group étudiée d’avoir des caractéristiques différents de la population d’ont est intéressée a étudier (population cible). Dans ce cas le résultat de l’étude peut être différent de le vrais resultat. Le hasard peut rendre le resultat plus petit ou plus grand que le vrais resultat. Le hasard peut rendre la différence entre le resultat de l’étude et le vrai resultat etre plus grand ou plus petit. Les erreurs du au hasard sont nommée : les erreurs aléatoires
Les erreurs du au hasard peut être quantifiée a l’aide de l’intervalle de la confiance.

L’interprétation d’un intervalle de la confiance : L’intervalle de confiance nous dit que dans la population dont on a extrait l’échantillon étudiée d’une manière représentative, le résultat cherché se trouve avec une probabilité de 95% entre les limites de l’intervalle de la confiance. L’intervalle de la confiance nous donne la précision d’un résultat. Plus l’intervalle de confiance est large, plus le résultat de l’étude est imprécis.  Plus l’intervalle de confiance est petit, plus le résultat de l’étude est précis. L’intervalle de confiance varié d’une façon inverse proportionnelle avec la dimension de l’échantillon. Plus l’échantillon est large plus l’intervalle de confiance est petit, plus l’échantillon est petit, plus l’intervalle de confiance est large.
Les erreurs systématiques.

Il y a des erreurs qui rendent le résultat de l’étude d’une façon constante (systématique) à une distance (écart) du vrai résultat, dans une direction (plus grande ou plus petite). (eg. Une étude pour évaluer la tension artérielle a un group des sujets, un tensiomètre mal calibrée  (10 mm HG en moins) va rendre systématique tous les résultats a distance de la vérité, en sous-estimant  la tension artérielle)
Les erreurs qui rendent les résultats de l’étude à distance de la verite, dans la même façon (pas dans une façon aléatoire) sont nommées : erreurs systématiques (biais). 

Les erreurs systematiques sont réalisées par les chercheurs, par des erreurs de jugement, ou par omissions.

Une étude qui a des erreurs systematiques est invalide. Une étude avec erreurs systematiques est faux, il ment et il ne doit pas être utilise comme source d’informations correctes. 

La validité d’une étude  est établie par l’exclusion des erreurs systematiques. 
Les types des erreurs systematiques.

Les erreurs systematiques peut arriver dans la sélection des sujets pour l’étude (erreurs systematiques de selection). Les sujets peut être non représentatifs pour la population cible (eg. Dans une étude sur la tension artérielle dans la population générale du Cluj, menée sur des jeunes dans trois clubs fort populaires, la tension artérielle des sujets étudiées sera différent de la tension artérielle dans la population generale du Cluj). Dans les études comparatifs les groups comparées peut être systématique différents (eg. Dans une étude pour évaluer l’effet hypocholestérolémiant sur des sujets avec hypercholestérolémie ils on comparée le taux du cholestérol à la fin de l’étude. Un group a reçu un médicament l’autre un placebo. Le médecin qui a administre le placebo, a insistée aussi sur un régime sans graisses, et avec peut des calories. Donc le group placebo et le group traité n’ont pas été comparables. La différence entre les groups doit être du seulement au traitement, mais aussi le régime a influencée la différence.)
Les erreurs systématiques peuvent apparaître quand on observe les variables des études (erreurs systématiques d’observation/d’information) Les instruments de mesure peut avoir avec problèmes, il est possible qu’ils ne sont pas calibrées (voir l’exemple avec le tensiomètre). Les sujets peut offrir des informations faux aux investigateurs (ex. 1. s’il parle des comportements indésirables sociaux (consommation d’alcool, des drogues, promiscuité) les sujets ment, en niant ou en minimisant le comportement. Eg. 2 dans les études cas-témoin, les malades ont une tendance de se rappeler mieux des expositions a des facteurs de risque comparatif aux sujets sains). Les investigateurs (chercheurs) peuvent observer mal (ex. dans une étude cas-temoin ils peuvent insister avec des questions pour les malades que les témoins en ce qui concerne les expositions antérieurs.)


Le but du TP: 

· Apprendre des connaissances de lire critique des articles (etudes) scientifiques 
Utilité: 

· L’evaluation critique des etudes (articles scientifiques)/ et de leur precision,  que vous alez lire pour vous documentez pour la these de licence, ou pour autres œuvres scientifiques

· L’evaluation critique des etudes (articles scientifiques)/ et de leur precision, que vous alez comme des cliniciens.

Instructions
	Pour évaluer la présence des erreurs systématiques de sélection, on doit évaluer si la situation dans le group étudiée n’est pas différent de celle dans la population; aussi on doit évaluer si les groupes compare sont en fait incomparables.
La situation réelle dans la population (voir tableau n 1). On supposé qu’on sache vraiment la situation dans la réalité, donc on peut construire le suivant tableau de contingence: (a – nombre total réel des sujets malades qui ont été exposée à un facteur pronostique...)

Tableau n 1 la situation reele de la présence de la maladie et le statut de l’exposition dans la population
Malades
Sans la maladie
Exposées
A
b

Non exposées
C
d

Situation dans l’étude (voir tableau n 2). Dans une étude on sélection des groupes et on les compare. La probabilité de sélectionner des sujets dans l’étude peut être non proportionnelle dans les groups comparés. Donc la proportion des sujets qui entre dans l’étude peut être différente pour groups différents. Si on calcule des indicateurs médicales les proportions vont pas se simplifier et les indicateurs seront faux / systématique différents que les vrais indicateurs)

PSA – proportion des sujets sélectés dans l’étude malades et exposées (a) 

PSB - proportion des sujets selectees dans l’étude  non malades et exposées (b)

PSC - proportion des sujets selectees dans l’étude malade et non exposées (c)

PSD - proportion des sujets selectees dans l’étude non malade et non exposées (d)

Tableau n 2 La situation de la présence de la maladie et le statut de l’exposition dans l’échantillon étudiée
Malades
Non malades
Exposées
PSA * a

PSB * b

Non exposées
PSC * c

PSD * d

L’interprétation de la présence des erreurs systématiques dans une étude en fonction des proportions de sélection
· Si PSA=PSB=PSC=PSD – l’étude est sans erreurs systématiques (dans les calculs des indicateurs ils s’annulent). Ex pour le taux de la chance – odds ratio (OR) OR=a * d / c * b dans la population. Dans l’étude sera OR=a * PSA * d * PSD / c *PSC * b * PSD = a * d / c * b et donc égale a  OR dans la population. Le même sera pour le risque relatif (RR= (a/ (a+b)) / (c/(c+d))).

· Si  PSA=PSC et PSD=PSB, et PSA est différent de PSB – l’étude est sans erreurs systématiques (si on calcule ils s’annulent).

· Si PSA=PSC et PSD est différent de PSB – l’étude est avec erreurs systématiques, pars que la proportion de sélection n’est pas distribuée d’une façon uniforme et les résultats de l’étude est faux (dans les calcule sil ne s’annulent pas).

Pour évaluer la présence des erreurs systématiques d’observation on doit évaluer si l’exposition ou le diagnostique de la maladie (l’observation de la présence de la maladie) se fait d’une façon différent ou incorrect dans les groups comparées

La situation réelle dans la population (voir tableau n 1). On supposé qu’on sache vraiment la situation dans la réalité, donc on peut construire le suivant tableau de contingence:

La situation dans l’étude (voir le tableau n 3) Dans l’étude l’exposition peut être observée ou non et la maladie peut être diagnostiquée ou non. La probabilite d’observer ou non l’exposition, ou la maladie peut être non proportionnelle dans les groups comparées. Donc la proportion d’observations vraies peut être différent pour grouper différent. . Si on calcule des indicateurs médicales les proportions vont pas se simplifier et les indicateurs seront faux / systématique différents que les vrais indicateurs)

POA – proportion des sujets observés dans l’étude malades et exposées (a) 

POB - proportion des sujets observees dans l’étude  non malades et exposées (b)

POC - proportion des sujets observees dans l’étude malade et non exposées (c)

POD - proportion des sujets observees dans l’étude non malade et non exposées (d)

Tableau n 3 La situation de la présence de la maladie et le statut de l’exposition dans l’échantillon étudiée
Malades

Non malades

Exposées
POA * a

POB * b

Non exposées
POC * c

POD * d

L’interprétation de la présence des erreurs systématiques dans une étude en fonction des proportions d’observation se fait d’une façon similaire que pour les erreurs systématiques de sélection
Les erreurs systématiques ne sont pas mutuel exclusifs. Donc une étude peut contenir aussi des erreurs de sélection que des erreurs d’observation.


Erreurs systématiques de sélection
Etude avec une collection des données de type échantillon représentatif
Scenario:

Un collègue veut réaliser une étude. Il veut évaluer la prévalence de l’hypercholestérolémie à des  jeunes. Son oncle est général dans l’armée et il pense de lui demander que l’étude serait effectuée sur des jeunes militaires. Votre collègue vous demande votre opinion sur son idée d’étude. Vous vous rappelés que dans l’armée il y a un nombre important des tests de sante pour évaluer l’état de sante avant entrer dans l’armée. 
Demande:


L’évaluation de la validité: 

· L’évaluation de la présence des erreurs systématiques de sélection
· Comment pensez vous que la prévalence de l’hypercholestérolémie dans le group étudiée sera par rapport a la réalité (plus petite, égale, plus grand): 

· L’étude sera valide? (oui, argumentez/non, argumentez):  

Etude cas-témoin
Scenario 1:


Vous lisez un article. Il s’agit d’une collection des données cas-témoin. 

Ils ont voulu étudier l’effet du tabagisme sur la broncho-pneumopathie chronique obstructif (BPCO). 

Le group cas a été choisi en sélectionnant des sujets avec BPCO dans la section de médicine interne. Le group témoin a ete choisis en selectionant des sujets dans la section de pneumologie. Dans la section de l’article qui décrivait les caractéristiques des groups étudiées vous avez observé que le group témoin il y a une grande proportion des asthmatiques.

L’un des vôtres collègues est  asthmatique. Vous avez observé qu’il évite les clubs dans lesquels il y a trop des gens qui fument. 

L’odds ratio dans l’étude a ete 4.8 (95% CI 1,2-17,2).

Demande:


Evaluation de la validité: 

· L’évaluation des erreurs systématiques de sélection
· Comment pensez vous que PSB est (relatif augmentée/ diminuée/ sans modifications) ?

· Comment pensez vous que PSD est (relatif augmentée/ diminuée/ sans modifications) ?

· Argumentez votre réponses: 

· Comment pensez vous que l’OR trouvée dans l’étude est par rapport a l’OR réel (plus petit, égale, ou plus grand): 

· L’étude est valide? (oui/non):  


L’évaluation de la précision: 

· La précision de l’OR dans l’étude est plutôt grande ou plutôt petite? : 

· Comment pensez de la dimension des échantillons étudiées, en regardant l’intervalle de confiance de l’OR? (plutôt grand / plutôt petite): 

Scenario 2:


Vous lisez un article. Il s’agit d’une collection des données cas-témoin. 

Ils ont voulu étudier l’effet du tabagisme sur l’infarctus du myocarde aigu (IMA). 
Le group cas a été choisi en sélectant des sujets avec infarctus du myocarde aigu dans la section de cardiologie. Le group témoin a été choisi en selectant des sujets similaires, mais sans IMA.

Les sujets dans le group avec IMA ont été questionnées âpres une semaine apres l’infarctus si ils fument ou non.

Vous pensez que les sujets avec IMA ont un risque plus élevée de décéder dans les premiers 48 heures âpres l’événement et un risque moins élevée de décéder dans la première semaine âpre l’eveniment. Vous pensez que a une semaine après l’eveniment un pourcentage des sujets avec IMA seront pas vivants pour les questionner si ils fument ou non. Ces sujets qui décèdent plus tôt peuvent être les sujets qui fument. 

L’odds ratio dans l’étude a ete 5,1 (95% CI 4,2-6,3).

Demande:


Evaluation de la validité: 

· L’évaluation des erreurs systématiques de sélection
· Comment pensez vous que PSA est (relatif augmentée/ diminuée/ sans modifications) ?

· Argumentez votre réponse: 

· Comment pensez vous que l’OR trouvée dans l’étude est par rapport a l’OR réel (plus petit, égale, ou plus grand): 

· L’étude est valide? (oui/non):  


L’évaluation de la précision: 

· La précision de l’OR dans l’étude est plutôt grande ou plutôt petite? : 

· Comment pensez de la dimension des échantillons étudiées, en regardant l’intervalle de confiance de l’OR? (plutôt grand / plutôt petite): 

L’essai thérapeutique randomisé contrôlée
Scenario:

Vous lisez un article. Il s’agit d’un essai thérapeutique randomisé contrôlée.

Ils on voulu évaluer l’efficacité d’un chimio thérapeutique pour améliorer la survie a 5 années des sujets avec cancer du fois. Le chimio thérapeutique était connu pour ses réactions secondaires, surtout a ceux avec un cancer avancée (des vomissements, mal a la tète, fatigue, …). Les sujets avec un cancer avancee décèdent plus tôt. Aussi les sujets avec réactions secondaires sont plus probable candidats à renoncer à l’étude. Ceux qui renoncent à l’étude ne sont pas suivis et on ne sait pas quand/si ils decedent. 
Le chimio thérapeutique a été administrée à 238 sujets et le placebo à 203 sujets. Parmi ceux qui ont reçu le chimio thérapeutique 82 sujets ont renonce a l’étude, et parmi ceux qui ont reçu le placebo 14 sujets ont renonce a l’étude. 

Le tableau de contingence pour l’étude est dans le tableau n 4.
Tableau n 4 La situation de la survie a 5 années des sujets avec cancer de la fois qui ont reçu le chimio thérapeutique et le placebo 
	
	Vivants à 5 annees
	Décédées à 5 années

	Chimio thérapeutique
	PSA * a
	PSB * b

	Placebo
	PSC * c
	PSD * d


Evaluation de la validité: 

· L’évaluation des erreurs systématiques de sélection
· Comment pensez vous que PSB est (relatif augmentée/ diminuée/ sans modifications) ?

· Argumentez votre réponse: 

· Comment pensez vous que le RR trouvée dans l’étude est par rapport a le RR réel (plus petit, égale, ou plus grand): 

· L’étude est valide? (oui/non):  

Erreurs systématiques d’observation 
Etudes cas-témoin
Scenario 1:

Vous lisez un article. Il s’agit d’une collection des données cas-témoin. 

Ils ont voulu étudier l’association entre le cancer du sein et l’historique positif du cancer du sein.

Le group cas a été choisis en selectant des femmes avec cancer du sein. Le group tamoin a été choisis en selectant des femmes saines. Les femmes dans les deux groups ont été questionees si elles se rapellent dans leur famille des personés avec cancer du sein. 

Vous savez que les sujets malades ont la tendance de chercher des explications pour leur maladie. Pour cela ils se rappellent mieux des facteurs de risque/pronostiques dans leur passée que des sujets qui n’ont pas la maladie.

Evaluation de la validité: 

· L’évaluation des erreurs systématiques d’observation
· Comment pensez vous que POA est (relatif augmentée/ diminuée/ sans modifications) ?

· Comment pensez vous que POB est (relatif augmentée/ diminuée/ sans modifications) ?

· Argumentez votre réponse: 

· Comment pensez vous que l’OR trouvée dans l’étude est par rapport a l’OR réel (plus petit, égale, ou plus grand): 

· L’étude est valide? (oui/non):  

Scenario 2:


Une étude a été réalisée. Ils ont voulu étudier l’association entre la listériose (pour plus d’information) et la consommation du fromage. 

Le group cas a été choisi en sélectionnant des sujets avec listériose. Le group témoin a été choisi en sélectant des sujets sains. Les sujets dans les deux groups ont été questionnés s’ils se rappellent différent aliments qu’ils ont mangé (parmi eux le fromage). Le chercheur n’avait pas expérience avec les études. Il savait de la possible association entre la listériose et la consommation du fromage. Il était très attiré de l’idée de l’association. Donc il a insistée avec beaucoup des questions sur la consommation du fromage pour les sujets avec listériose. A ces insistances des sujets se sont rappelle l’exposition. Aussi ils ont été des sujets qui ont essaie de « aider »  le chercheur en répondant qu’ils ont mangée du fromage même si ils n’ont pas fait ca.
Demande:


Evaluation de la validité: 

· L’évaluation des erreurs systématiques de sélection
· Comment pensez vous que POA est (relatif augmentée/ diminuée/ sans modifications) ?

· Argumentez votre réponse: 

· Comment pensez vous que l’OR trouvée dans l’étude est par rapport a l’OR réel (plus petit, égale, ou plus grand): 

· L’étude est valide? (oui/non):  

L’étude de cohorte (exposée - non exposée)

Scenario:


Vous lisez un article. Il s’agit d’une collection des données exposée – non exposée.
Ils ont voulu étudier l’association entre le cancer du larynx et l’histoire positif de consommation de l’alcool.
Le group exposé a été choisis en sélectionnant des sujets qui ont consommée l’alcool. Le group non exposée a ete choisis en sélectionnant des sujets qui ont nié la consommation d’alcool.

Vous avez observé en discutant avec les patients que les patients n’offert pas très simple des informations concernant la consommation d’alcool. C’est très fréquent que les patients ment, ou présent des quantités d’alcool consommées inferieures a les vrais valeurs.
Evaluation de la validité: 

· L’évaluation des erreurs systématiques de sélection
· Que pensez vous de la classification des sujets exposées et non exposées ?

· Argumentez votre réponse: 

· Comment pensez vous que le RR trouvée dans l’étude est par rapport a le RR réel (plus petit, égale, ou plus grand): 

· L’étude est valide? (oui/non):  

Exemple de variables de confusion:

Scénario:

Vous lisez un article. Il s’agit d’une collection des données exposée – non exposée.

Ils ont voulu étudier l’association entre l'allaitement maternel par rapport au biberon et la présence de gastro-entérite (pour plus d’information) chez les enfants. Le résultat a montré que la fréquence des gastro-entérites dans le groupe allaité maternel était plus faible que dans l'autre groupe. Le test statistique utilisé a donné un p = 0,04. La conclusion des auteurs est que l'allaitement protège facteur causal dans cette situation.
Vous avez récemment lu une étude qui dit que les mères qui ont allaité maternel ont une situation matérielle meilleure, avec une meilleure hygiène. Le manque d'hygiène est un facteur connu pour être lié à une apparition plus fréquente de gastro-entérite.

Exigences:
Evaluation de la confusion:

· Il existe une association entre l'allaitement et la présence de gastro-entérite? (oui / non)
· L'allaitement maternel est une variable de confusion? (oui / non)
· L'hygiène est une variable de confusion? (oui / non)
Les conclusions du TP : Le travail pratique d’aujourd’hui vous aide a :

· L’évaluation critique des études (articles scientifiques)/ et de leur précision,  que vous allez lire pour vous documentez pour la thèse de licence, ou pour autres œuvres scientifiques

· L’évaluation critique des études (articles scientifiques)/ et de leur précision, que vous alez comme des cliniciens.

Envoyez par le mél, le document Word complète (après vous l’avez enregistrée et ferme), comme pièce jointe.

Dans le sujet du mél écrivez : Nom, titre du TP
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