L'EVALUATION D'UN FACTEUR DE RISQUE 
AU MOYEN D'UNE ETUDE CAS-TEMOINS
Introduction
	Un domaine important de la recherche clinique étudie le rôle potentiel des facteurs pronostiques dans la survenue d'une certaine maladie. Un facteur pronostique éprouvée pour favoriser ou parfois même de provoquer une certaine maladie qu'on appelle un facteur de risque (par exemple le tabac favorise la survenue de la stérilité; Fumer provoque le cancer du poumon). Un facteur avéré d'inhiber le développement de certaines maladies ou pour favoriser la rémission est appelé un facteur de protection (p.ex. les fluorures inhibent le développement de caries; les fluorures favorisent la remise de l'hypersensibilité dentaire). Pour vérifier si un certain facteur pourrait être lié à une maladie en tant que facteur de risque potentiel ou comme un facteur protecteur potentiel, des études de l'évaluation clinique du facteur pronostique respective doivent être entrepris. Dans le cas des facteurs de risques suspectés, les études d'évaluation clinique ne peuvent pas être effectuée que par l'observation des effets du facteur de risque suspecté sur des sujets déjà exposés à ce facteur (volontairement, soit par leur propre choix ou par la nature de leur vie ou de leur environnement de travail) - des études observationnelles. Parmi les études d'observation, deux sont très fréquemment utilisés: les études cas-témoins et les études de cohorte (études exposé-non exposé).
Dans une étude cas-témoins, le chercheur commence par identifier et prédéfinir un groupe de personnes qui ont la maladie en question - les cas (par exemple les enfants ayant une maladie génétique-X, soigné dans un certain hôpital-Y) et les compare a un autre groupe prédéfini de personnes présentant des caractéristiques similaires (sexe, âge, statut socio-économique, etc.), mais qui ne présentent pas la maladie étudiée - les contrôles (par exemple des enfants du même hôpital -Y, qui n'ont pas la maladie génétique X, admissent par exemple pour des infections respiratoires). Puis, dans chacun des deux groupes prédéfinis, le chercheur commence à chercher pour une exposition antérieure à un ou plusieurs facteurs de risque suspects. Pour ce faire, le chercheur effectue une enquête rétrospective, soit en questionnant chacun des deux groupes (parfois leurs proches), ou en consultant des données pertinentes sur l'état d'exposition de chaque patient dans les données qui auraient dû être enregistrées par le médecin-conseil dans le dossier de l'histoire du chaque patient.
Les études cas-témoins devraient être menées en particulier pour les maladies rares et les maladies qui présentent une longue période d'incubation asymptomatique (cas auquel les méthodes de collecte de données moins biaisées, tels que exposés - non exposés ou échantillon représentatif, ne sont pas faisable en raison de la prévalence très bas ou de la période très longue qui précède l'apparition de la maladie). Les études cas-témoins sont relativement faciles à mettre en oeuvre (elles sont moins chères et elles durent moins de temps que les études de cohorte), mais ils peuvent être sujettes à des biais (par exemple les patients étudiés peuvent oublier ou refuser d'admettre l'exposition à un certain facteur de risque; les sujets malades peuvent se rappeler plus facilement a une exposition aux facteurs de risques que les témoins).
Ceci est le premier d'une série d'activités qui sont toutes basées sur la structure suivante:
· une section intitulée "Scénario", qui décrit brièvement la situation d’une recherche clinique.
· une section contenant un protocole de recherche que vous devez remplir en identifiant seulement les éléments et méthodes appropriés pour chaque scénario donné.
· une section contenant les résultats descriptifs.
· une section contenant les résultats analytiques.
· une section d'interprétation, dans lequel vous devez comprendre et discuter l'importance des résultats obtenus.


Objectif de cette séance pratique:
· acquérir des compétences méthodologiques de base pour la réalisation et l'interprétation des études cliniques cas-témoins.
Utilité:
· pour effectuer une étude clinique cas-témoins pour votre recherche et thèse de graduation
· comprendre et interpréter les résultats des études cliniques cas-témoins, comme des futurs praticiens
Exigences:
1. lire et comprendre le scénario suivant, ainsi que les exigences individuelles du protocole, des résultats et de l'interprétation ci-dessous
2. effectuer les opérations descriptives requises pour cette étude, puis remplissez les parties correspondantes de ce document (n'oubliez pas de sauvegarder votre travail en le faisant)
3. effectuer les opérations analytiques requises pour cette étude, puis remplissez les parties correspondantes de ce document (n'oubliez pas de sauvegarder votre travail en le faisant)
Scénario:
	Une étude clinique a été effectuée afin de tester un lien hypothétique entre la consommation régulière d'alcool pendant la grossesse et l'apparition d'une fente labiale/maxillaire/palatine (cheilo/gnato/palatoschisis) chez le nouveau-né dans 10 hôpitaux des 5 villes dans Finlande. Dans la littérature cette maladie est associée au tabagisme, certain traitements anti hypertensifs, la consommation des drogues, et aussi il y a une transmission génétique.

Ils ont étudié deux groupes de bébés. Le premier groupe était composé des 150 bébés que vous trouvé comme étant nés avec une fente labiale/maxillaire/palatine, au cours de la période de temps suivi. Le second groupe était un groupe témoin composé de 150 enfants nés sans aucune malformation, pendant le même intervalle. 
D'après les fiches d'observation des deux groupes vous avez extrait l'information sur la consommation régulière d'alcool de la mère de chaque bébé, pendant sa grossesse. Les données ont été enregistrée dans le fichier Excel appelé BD_CM(fr).xls. 


Protocole de recherche 
1. But et objectifs de votre recherche (remplir les espaces vides correspondantes qui suivent les signes deux-points) Note: Pour cette activité, certains espaces sont déjà remplis, pour vous aider. Lire et comprendre les solutions correctement, car cela vous aidera à résoudre les activités futures. 
	But de la recherche (évaluation d'un lien hypothétique entre un facteur potentiel de risque ou de  protection X et une maladie Y / évaluation d'un nouveau test diagnostique X pour identifier ou confirmer la maladie Y / évaluation de l'efficacité (ou de certains effets adverses) d'une schéma de traitement X chez les patients souffrant de la maladie Y / décrire un phénomène nouveau de la santé afin de rechercher des hypothèses quant à ses éventuels facteurs pronostiques):
· L'évaluation d'un lien hypothétique entre la consommation d'alcool pendant la grossesse et l’apparition d'une fente labio-maxillo-palatine chez le nouveau-né

Objectifs (tester l’existence d’un lien potentiel entre le facteur pronostique et la maladie / quantifier l'importance de ce lien / évaluer le potentiel de causalité de ce lien):

· Tester l'existence d'un lien potentiel entre la consommation d'alcool pendant la grossesse et l’apparition d'une fente labio-maxillo-palatine chez le nouveau-né

· La quantification de l'importance de ce lien, s’il existe


2. Domaine de la recherche (cochez les cases correspondantes, en utilisant un X)

	
	
	

	Description d'un phénomène de santé
	
	

	
	
	

	Evaluation d'un test diagnostique
	
	

	
	
	

	Évaluation d'une approche thérapeutique
	
	

	
	
	

	Évaluation des facteurs pronostiques (de risque ou de protection) 
	
	

	
	
	


3. Type d’étude (cochez les cases correspondantes, en utilisant un X)

	A. Selon les objectifs de l'étude

	

	a. Descriptive (pas d'essais ou de comparaisons sont effectuées, aucun lien ou association sont poursuivis)
	
	

	
	
	

	b.  Analytique (des essais ou de comparaisons sont effectuées, des liens ou des associations sont poursuivis)
	
	

	

	B. Selon le rôle des chercheurs

	
	
	

	a. Observationnelle (les chercheurs ne sont pas intervenus, soit sur les sujets soit sur le cours de la maladie)
	
	

	
	
	

	b. Expérimentale (les chercheurs interviennent sur les sujets et sur l'évolution de la maladie - par exemple en administrant des traitements, etc.)
	
	

	
	
	

	

	B. L’utilisation des techniques d'appariement (matching), pour des études comparant des groupes. Cela signifie que pour chaque sujet dans le groupe cas / exposition on identifie un sujet présentant des caractéristiques similaires dans le groupe de comparaison (contrôle / non exposés). Ex. appariement après: même sexe, même âge (identique, ou + / - 2 ans), les mêmes facteurs de risque (diabète). L’appariement peut être fait 1:1 ou 1:2, 1:3, 1:04 (c'est à dire, un cas et 1/2/3/4 contrôle).

	
	
	

	a. avec appariement
	
	

	
	
	

	b. sans appariement
	
	

	
	
	


4. Population cible et échantillon étudié (remplir les espaces vides correspondantes qui suivent les signes deux-points) Note: Pour cette activité, certains espaces sont déjà remplis, pour vous aider. Lire et comprendre les solutions correctement, car cela vous aidera à résoudre les activités futures. 

	

	Population cible:
Caractéristiques cliniques (par exemple, la maladie, le stade de la maladie, les complications, le statut fonctionnel):  cheilo/gnato/palatoschisis

Caractéristiques démographiques (restrictions concernant l'âge, le sexe, le statut socio-économique des patients): nouveau-nés

	

	Population accessible (en raison de certaines contraintes géographiques ou liées au temps soit pour les sujets ou le chercheur): les bébés qui sont nés au département d'obstétrique de 10 hôpitaux dans 5 villes de Finlande.

	

	L'échantillon étudié (identifier et noter des critères d'inclusion et d'exclusion possibles, pour vous assurer que pas de différences notables existent entre les groupes, à l'exception de la différence imposée par votre mode de groupement des sujets)

	· Les critères d'inclusion (identifier précisément les caractéristiques des sujets étudiées; si les sujets sont choisis pour former plusieurs groupes, définir des critères distinctifs pour chaque groupe de sujets):
· cliniques (p.ex. que des sujets avec une certaine maladie X en phase Y et des handicaps fonctionnels Z):
· pour les cas: la présence de cheilo/gnato/palatoschisis à la naissance

· pour les contrôles: l'absence de toute malformation à la naissance 
· démographiques (p.ex. que des sujets âgés de plus de 65 ans, du milieu rural, ayant un faible revenu et l'enseignement primaire au plus):
· bébés nés au département …

	· Critères d'exclusion (appliquées uniquement aux sujets qui se conforment aux critères d'inclusion ci-dessus ; si pas relevant, tout ou partie des critères d'exclusion peuvent être omises):
·  Facteurs de biais (par exemple des maladies concomitantes /traitements coexistants):
· afin de s'assurer que les facteurs génétiques ne sont pas distribués de manière inégale entre les cas et les témoins, vous pouvez exclure des deux groupes étudiés tous les patients ayant des antécédents familiaux de fente labiale/maxillaire/palatine.

· Effets indésirables: -

· Facteurs qui rendent la collecte de données difficile, voire impossible:

· des dossiers des patients incomplets.

· Questions éthiques:
· aucune, car l'identité du patient ne sont pas divulgués par l'étude et aucune participation active est demandée à partir des patients (tel serait le cas si les données devaient être recueillies à l'aide d'un questionnaire, auquel cas les patients ont le droit de refuser de participer à l'étude, qui, naturellement, va constituer un critère d'exclusion).

	· Taille de l'échantillon - est votre échantillon assez grand? (Supérieur à 140, dans ce cas) (Oui/Non):
· La taille a été calculée de la manière suivante. D'une étude précédente (DeRoo LA, Wilcox AJ, Drevon CA, Lie RT. Am J Epidemiol. First-trimester maternal alcohol consumption and the risk of infant oral clefts in Norway: a population-based case-control study. 2008 Sep 15;168(6):638-46) ont trouvé un odds ratio de 2,2 de développer cheilopalatoschizis chez les femmes qui buvaient de l'alcool par rapport à ceux qui ne consomment pas d'alcool. Dans la population des femmes qui ont eu des enfants sans cheilopalatoschizis une étude a indiqué que la consommation d'alcool est d'environ 30%. Niveau de signification alpha a été fixé à 5%, et la puissance de 80% pour détecter un odds ratio de 2. Ils ont conçu un étude avec un nombre égal de sujets entre les groupes comparés, étude 1:1. Le programme pour calculer le nombre des sujets nécessaire utilisé se trouve sur la page: http://sampsize.sourceforge.net/iface/s3.html. Ils ont constaté que 141 sujets sont nécessaires pour chaque groupe d'étude.


5. Méthode de collecte (cochez les cases correspondantes et remplir les espaces vides correspondantes qui suivent les signes deux-points)

	A. Selon la population étudiée

	

	a. Exhaustive
	
	(toute la population cible est étudiée))

	
	
	

	b. Echantillonnage
	
	(un échantillon de la population cible est étudié)

	

	

	B. Selon la durée de collecte des données

	
	
	

	   Transversale
	
	(les données sont recueillies à un moment donné, comme une image "photographique" de la situation médicale)

	
	
	

	   Longitudinale
	
	(les données sont collectées à partir du passé ou dans le futur, quand on se réfère au début d'une étude)

	
	
	

	Rétrospective
	
	(les données sont collectées du passé (p.ex. l’exposition à des facteurs de risque recueillies des questionnaires ou des dossiers médicaux)

	
	
	

	Prospective
	
	(les données sont collectées à l'avenir, en suivant les patients (par exemple on suive l'apparition ou la remise d'une maladie)

	
	
	

	

	C. Selon la méthode de regroupement 

	a. Echantillon représentatif
	
	(la recherche est effectuée sur un échantillon en miroir de toutes les caractéristiques de la population cible à partir de laquelle il a été extrait)

	
	
	Précisez la maladie suivie:

	
	
	Spécifiez le facteur suivi:

	
	
	

	b. Exposé - non exposé
	
	(deux groupes sont suivis: l'un exposé, l'autre non exposé à un facteur pronostique)



	
	
	Précisez la maladie suivie:

	
	
	Spécifiez le facteur d’exposition prédéterminé :

	
	
	

	c. Cas - témoins
	
	(deux groupes sont suivis: les cas, qui ont la maladie prédéterminé, et les témoins, qui sont indemnes de la maladie prédéterminée)

	
	
	Précisez la maladie prédéterminée :

	
	
	Spécifiez le facteur d’exposition suivi:

	
	
	


6. Définition des variables (ouvrez la base de données Excel et indiquez les noms de toutes les variables collectées, dans les champs correctes ci-dessous)
	A. Qualitatives (catégoriques)
	
	

	Nominales (e.g. couleur des cheveux)

· 
	Nominales dichotomiques (e.g. sexe)

· 
	Ordinales (e.g. sévérité de la maladie)

· 

	B. Quantitatives

	Continus (e.g. poids)

· 
	Discrètes (e.g. le nombre d'enfants dans une famille)

· 

	C. Survie (e.g. le temps de survie avant le décès)

	· 


7. Plan de description et d'analyse des données (cochez les cases correspondantes et rappelez-vous la façon d'exécuter et d'interpréter chacune des entités spécifiées. Reportez-vous aux fichiers Instructions.doc et Interpretations.doc) 
	Programmes et base de données qui sera utilisé pour la description et l’analyse des données:
· Excel – Pour résoudre la section Resultats, enregistrez, puis ouvrez le fichier appelé BD_CM(fr).xls
· Epi Info - Pour résoudre la section Resultats, importez vos données du fichier Excel ci-dessus (ne pas le faire tout de suite! terminer de remplir le protocole de recherche d'abord!)

	Description des données
a.  [image: image1] pour les variables qualitatives:
· Tableaux de fréquences
· Graphiques camemberts
b.  [image: image2] pour les variables quantitatives:
· Moyenne et écart-type
· Tableaux de fréquences
· Histogrammes
c.  [image: image3] pour les variables de survie:
· Médiane du temps de survie
· Graphique de la probabilité de survie 

	Analyse des relations possibles entre les variables
a. pour les variables qualitatives:
· Tableaux de contingence
· Graphiques colonnes 
b.  [image: image4] pour les variables quantitatives:
· Graphiques scatter 
c.  [image: image5] pour les variables de survie:
· Graphique de la probabilité de survie
Analyse statistique

Objectifs:

· Evaluation de l’existence d’une relation entre une maladie et un facteur prognostique:
· Comparaison de données qualitatives 
· 2/ >2 échantillons indépendants (valeurs >5 dans le tableau entendu pour >80% des cellules)
· Test Chi deux (Chi square)
· 2/ >2 échantillons indépendants (valeurs <5 dans le tableau entendu pour >20% des cellules)
· Test exact Fisher
· 2 échantillons dépendants/appariées
· Test Mc Nemar
· Comparaison de données quantitatives qui suivent une distribution normale
· 2 échantillons indépendants
· Test Student pour échantillons indépendants
· Avec variances égales / inégales
· 2 échantillons dépendants/appariées
· Test Student pour échantillons dépendants
· dans Excel: t test paired two sample for means

· Comparaison de données quantitatives qui ne suivent pas une distribution normale
· 2 échantillons indépendants
· Test Mann Whitney U
· 2 échantillons dépendants/appariées
· Test Wilcoxon pour échantillons dépendants
· Comparaison des données de survie
· 2/ >2 échantillons indépendants
· Test log-rank
· Quantification de l’importance de la relation – pour études de facteurs de risque
· L’estimateur ponctuel (il offre des informations pour ce qu’on a observe dans l’étude)) et l’intervalle de confiance 95% (il offre des informations en ce qui concerne ce qui se passe dans la population cible/ dans la réalité – si les échantillons sont correctement choisis)
· collection echantillon reprezentatif
· Risque relatif (Relative Risc/Risk Ratio – RR) 
· Risque atribuable/diference de risque (Attributable Risk/Risk Difference – RD) 
· collection expose-non expose
· Risque relatif (Relative Risc/Risk Ratio – RR) 
· Risque atribuable/diference de risque (Attributable Risk/Risk Difference – RD)  
· collection cas-temoin
 (Odds Ratio – OR)

	L'analyse des données
· Objectif 1 (tester l'existence d'un lien entre la consommation d'alcool pendant la grossesse et l’apparition d'une fente labio/maxillo/palatine chez les nouveau-nés): test Chi carré (effectué dans Epi Info)
· Objectif 2 (quantifier l'importance de ce lien): Odds ratio (estimation ponctuelle et 95% CI)


Résultats 
8. Résultats descriptifs (à utiliser EpiInfo  et consulter le fichier Instructions.doc afin d'obtenir les résultats requis ci-dessous. Après vous êtes assuré que chaque représentation est complète, facile à comprendre et q’elle s'auto explique, l'insérer sous le signe deux-points correspondant. N'oubliez pas d'étiqueter tous les tableaux et les figures correctement ! A consulter pour ça le fichier Instructions.doc ! )
	· Tableau de fréquence pour la consommation d'alcool pendant la grossesse (EpiInfo – Frequencies – Frequency of):
· Diagramme circulaire (Camembert) pour la fréquence des malformations (EpiInfo – Graph – Graph type = Pie, Main variable):
· Tableau de contingence entre le facteur de risque et la maladie (EpiInfo - Tables):
· Graphique colonnes associé au tableau de contingence ci-dessus (EpiInfo – Graph – Graph type = Bar, Main variable – variable d’ exposition, Count %, Bar for each value or – variable dépendante):



9. Résultats analytiques (à utiliser Epi Info et consulter le fichier Instructions.doc afin d'obtenir les résultats requis ci-dessous. Insérez chaque résultat requis sous le signe deux-points correspondant. Assurez-vous d'exprimer les résultats en utilisant les formats spécifiés dans le fichier Interpretations.doc)
	·  valeur p (p-value) et le nom du test appliqué (EpiInfo - Tables dans le format: p=valeur – le nom du test statistique utilise, en utilisant maximum 3 décimales. Si p<0.001 on écrit  p<0.001):
· Odds ratio (OR) et son intervalle de confiance 95% (EpiInfo - Tables  dans le format: estimateur ponctuel (95% CI limite inferieure-limite supérieure):



Interprétations 
10. Interprétez les résultats de votre étude. Reportez-vous au fichier Interpretations.doc pour vérifier votre interprétation, seul puis remplissez les espaces vides ci-dessous.
	Statistique:
	· Résultat du test (formuler l'hypothèse statistique que vous acceptez et expliquer pourquoi):
· Indicateur médical (interpréter sa valeur d'estimation ponctuelle):
· Question: L’indicateur (l’estimateur ponctuel) représente ce qui se passe chez les patients de l’étude ou est-ce qu’il présente la situation dans la population cible? (colorez la bonne réponse)
· L’étude / la population cible
· Intervalle de confiance de l'indicateur médical (l'interpréter dans le contexte clinique donné):
· Question: Est-ce que l’intervalle de confiance de l’indicateur représente ce qui se passe chez les patients de l’étude ou est-ce qu’il présente la situation dans la population cible? (colorez la bonne réponse)
· L’étude / la population cible


	Clinique:
	· Indicateur médical (interpréter sa valeur d'estimation ponctuelle dans le cadre clinique donné):
très importante / moyenne / peu importante (colorez la bonne réponse)
· évaluer la précision du résultat (voir la largeur de l'intervalle de confiance):
• Relativement précis / imprécis (intervalle large - des résultats imprécis, intervalle étroite - avec des résultats précis)

· Appréciez l'intervalle de confiance dans le contexte clinique :

· cliniquement relation relatif importante (les deux extrémités avec valeur clinique importante)
· cliniquement relation relatif moins importante (les deux extrémités avec valeur clinique moins importante)
· l’importance clinique n’est pas claire (une extrémité avec une valeur clinique importante d'autre moins importante)
· Spécifiez si elle est suffisamment d’étudier une étude comme celui d’aujourd’hui (observationnel) pour tirer des conclusions définitives relatives à une relation de causalité entre le facteur de risque et la maladie ? (Les études d'observation ne sont pas suffisantes pour tirer des conclusions fermes de cause à effet - nous avons besoin de beaucoup de différentes études (faisceau Hill d’arguments de causalité) pour prouver le lien de causalité. Les études observationnelles peuvent démontrer et quantifier les associations. Les études expérimentales bien mènes peut fournir des arguments importants pour la causalité)..

· Oui / Non
· Indiquez le groupe de sujets pour lequel les résultats de cette étude sont généralisables: les enfants nés dans les hôpitaux en Finlande
(Les résultats d'une étude peuvent être généralisés (validité externe) à des groupes de sujets similaires à ceux étudiés, selon la population accessible, et autres critères. Une étude réalisée sur des sujets cardiaques dans le département de thérapie intensive ne peut être généralisé aux patients cardiaques des médecins généralistes - et vice-versa, car des facteurs tels que la gravité de la maladie peuvent être différents. Parfois, les résultats ne peuvent pas être généralisés (par exemple, une étude dans laquelle les sujets sont choisis par le chercheur sans des critères claire inclusion et d'exclusion)).


Conclusion:
L'activité d'aujourd'hui vous aide à effectuer une recherche clinique cas-temoins pour votre thèse de fin d'études ou pour des projets de recherche. Dans le cadre de la médecine factuelle (EBM / EBD), il vous aide aussi à comprendre et à interpréter les résultats des études cas-témoins que vous allez lire comme futurs praticiens. 

Enregistrez les modifications apportées à ce document Word, puis fermez-le.
Joignez ce document Word à un message e-mail et envoyez-le à l'adresse fournie par votre professeur. 

Dans l’Objet du mail précisez: Votre nom complet, votre année et groupe, le titre de cette activité.
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