L'évaluation des facteurs de pathogénicité par des études cas-témoin
2.2. A FAIRE: Activités de laboratoire. L’étude cas-témoins.
2.2.1. Le but et l’utilité du laboratoire 

· Réalisation du protocole de recherche de l'étude cas-témoins après un scénario proposé
· Analyser les données et présenter les résultats obtenus

· Interprétation statistique et clinique des résultats obtenus
2.2.2. Scénario proposé: 

On suppose que nous avons mené une étude sur les bébés prématurés enregistrés dans les hôpitaux publics de Cluj-Napoca entre décembre 2015 et décembre 2016 pour identifier les facteurs de risque de septicémie néonatale.

Les données nécessaire pour l'étude ont été recueillies à partir des dossiers médicaux des nouveau-nés inclus dans l'étude.

Deux groupes de sujets ont été créés dans l'étude: un lot de 100 nouveau-nés prématurés avec une septicémie cliniquement confirmée et un lot témoin (116 nouveau-nés prématurés sans sepsis).

Les critères d'inclusion pour les cas étaient:

• Les nouveau-nés prématurés enregistrés dans les unités de soins intensifs pédiatriques ou néonatals dans les hôpitaux publics de Cluj-Napoca présentant au moins l'un des signes cliniques suivants: fièvre (≥37,5 ° C) ou hypothermie (≤35,5 ° C) , respiration rapide (≥ 60 respirations par minute), tirage intercostal, mouvements seulement quand ils sont stimulés, convulsions, léthargie ou inconscience  

et au moins 2 critères hématologiques:

nombre total de globules blancs (<15 000 cellules / mm3 ou> 7500 cellules mm3), taux de sédimentation des érythrocytes (> 15 / 1h), nombre de plaquettes (> 440 cellules / mm3).

Les critères d'inclusion pour les témoins étaient:

• Les nouveau-nés qui n'ont pas accompli les critères clinique ou hématologique de la septicémie et qui étaient inscrits dans des unités de soins pédiatriques ou de soins intensifs néonatals des hôpitaux publics de Cluj-Napoca.
Critères d'exclusion:
Nouveau-nés atteints de maladies immunitaires congénitales ou de malformations congénitales ou ceux qui avaient reçu un traitement immunosuppresseur
Les données sont disponibles dans le fichier BD_CMro.xlsx disponible sur le site de la discipline: https://www.info.umfcluj.ro/ro/
Question clinique: Est-ce que la présence de chorioamniotite (= infection qui survient chez la femme enceinte et qui consiste en une infection de la chorion et de l'amnion (membranes entourant le fœtus) est associée à une septicémie néonatale chez le nouveau-né prématuré?

2.2.3. Protocole de recherche
1. Écrivez le but et les objectifs associés à cette étude:
But:  
Objectifs: 

2. Écrivez le domaine de recherche visé par cette étude:
Le domaine de la recherche: 
3. Écrivez le type de cette étude en fonction de:
En fonction des objectifs de l’étude: 

En fonction des résultats visés: 

En fonction de la technique utilisée pour choisir les groupes (l’utilisation de l’appariement – matching): 
4. Quelle était la population accessible de cette étude?

Population accessible: 

5. Décrivez l'échantillon étudié: 

L'échantillon étudié :
Critères d'inclusion: 

Caractéristiques démographiques: nouveau nes
Caractéristiques cliniques : groupe cas avec septicemie (voir definition) et groupe temoim sans septicemie 
Critères d'exclusion  (appliqué aux sujets répondant aux critères d'inclusion) peut être manquant :
Facteurs de biais (par exemple des maladies concomitantes /traitements coexistants): Nouveau-nés atteints de maladies immunitaires congénitales ou de malformations congénitales ou ceux qui avaient reçu un traitement immunosuppresseur
Effets indésirables: 

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

Questions éthiques: 
6. Taille  de l'échantillon - est votre échantillon assez grand? Répondez à cela en considérant qu'à OR = 3, une fréquence de chorioamniotite de 13% dans le groupe témoin, une puissance d'étude de 80% et un ratio témoin / cas = 1: 1 (et une fréquence relative inconnue des malades exposés). La taille estimée (cas + témoins) est 188 sujets (le programme https://www.openepi.com/SampleSize/SSCC.htm peuvent être utilisés comme programme d'estimation de la taille de l'échantillon).
Est la taille de votre échantillon assez grand? (Oui/Non): oui
7. Écrivez la méthode de collecte des données:
En fonction de la population enquêtée: echantillonage 
En fonction de la durée de la collecte des données: longitudinale, retrospective
En fonction de la façon dont le groupe ou les groupes de sujets ont été constitués: cas temoin
8. Écrivez le nom et le type des variables mesurées dans l'échantillon de l'étude:
	A. Variabiles qualitatives 

	Nominales
· 
	Nominales ordinales
· 
	Dichotomique
·  

	B. Variabiles quantitatives

	Continus
· 
	Discrètes
· 


9. Écrivez la méthode que vous utiliserez pour décrire les données (les variables) de l'échantillon:
	Variabiles qualitatives (décrit par tableau de fréquence ou graphique sectoriel, colonne / barres)

	· 

	Variabiles quantitatives (décrites par: i) indicateurs synthétiques dans le format: moyenne ± écart-type ou médian et l'intervalle interquartiles dans le format suivant: médiane [quartile 1, quartile 3]; ii) histogrammes - pour décrire la distribution; iii) graphique des moyennes (error plot) pour les variables normalement distribuées; iv) graphique boite a moustaches (box plot) pour les variables non normalement distribuées: 

	· 


10. Écrivez la méthode statistique que vous utiliserez pour décrire l'association entre la septicémie néonatale et la chorioamniotite:

	Variabiles qualitatives (décrit par tableau de contingence ou graphique colonne / barres)

	· 


11. Écrivez la méthode statistique inférentielle que vous utiliserez pour tester l'association entre la septicémie néonatale et la chorioamniotite:

	Variabiles qualitatives (groupes indépendants: test du Chi deux si au moins 80% des fréquences théoriques > 5; en cas contraire: test exact de Fisher; groupes dépendants: test de McNemar)


	· 


12. Écrivez l'indicateur médical (pertinent pour la population de l'échantillon / de l'étude) que vous utiliserez pour quantifier l'association entre la septicémie néonatale et la chorioamniotite: 

	L’estimateur ponctuel (95% l'intervalle de confiance associé): 


2.2.4. Résultats obtenu. L’analyse et présentation des données 
Téléchargez la base des données en utilisant ce lien:  BD_CMfr.xlsx
Tableau de frequence pour la variable Chorioamniotite (dans Jamovi):  
Tableau 1. La distribution de la Chorioamniotite.
Tableau de contingence entre le facteur de risque et la maladie (dans Jamovi):  

Tableau 2. Distribution de la chorioamniotite aux cas par rapport aux témoins (fréquences absolutes)
	
	Cas
	Temoins
	Total

	Chorioamniotite (oui)
	
	
	

	Chorioamniotite (non)
	
	
	

	Total
	
	
	


Graphique à colonnes pour la relation entre le facteur de risque et la maladie (dans Jamovi):
Fig.2. Distribution de la chorioamniotite aux cas par rapport aux témoins
Calculez Odds ratio (OR – cross product) et son intervalle de confiance 95% (dans le logiciel Jamovi, dans le format: estimateur ponctuel (95% CI limite inferieure-limite supérieure) - pour plus de détails, voir le fichier „Interprétations”)
Identifiez la valeur de p (dans le logiciel Jamovi – 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) :
2.2.5.  Interpretation des donées:
Interpréter les résultats STATISTIQUEMENT:
L’hypothèse nulle: 

L’hypothèse alternative: 

L’hypothèse nule est rejetée (oui / non). Donnez des arguments: 
Interprétez le valeur de l’estimateur ponctuelle (OR): 

Interprétez l'intervalle de confiance 95% associé à OR: 

Interpréter les résultats CLINIQUEMENT : On suppose qu’une valeur égale a 2 pour l’indicateur OR signifie un résultat avec une signification clinique. Nous souhaitons interpréter les résultats de notre étude de point de vue clinique (importance clinique) 

La taille de l'indicateur OR dans contexte clinique (coloriez en rouge):

très important

modéré

pas important

Précision du résultat en fonction de la taille de l'intervalle de confiance (coloriez en rouge):          intervalle large - résultats imprécis

intervalle étroite - résultats précis

Interprétation de l'intervalle de confiance en contexte clinique  (coloriez en rouge) : 

relation cliniquement importante (si les deux extrémités ont une valeur cliniquement significative), 

le lien clinique n'est pas clair (si une extrémité du CI a une valeur clinique significative et l'autre n’a pas d’importance clinique)

le lien sans d’importance clinique (si les deux extrémités n’ont pas des valeurs cliniquement significatives)

2.3. À retenir 
Comment reconnaît-on une étude cas-témoin?

- Le regroupement des sujets est basé sur la présence / l'absence de la maladie;
- Ce sont des études observationnelles;
- Ils peuvent démontrer le lien entre la dépendance / l’association entre facteur et la maladie, mais ne peuvent pas prouver la causalité.
2.4. Exemple de sujet l'examen pratique

Dans une étude cas-témoin sur l'apparition de taches pigmentaires chez des sujets exposés au soleil des 10 sujets présentant les taches, seulement 6 sont restés au soleil plus de 5 heures par jour au cours de la dernière semaine, tandis que sur les 10 sans ces taches seulement 3 ont été au soleil plus de 5 heures par jour la semaine dernière. Calculer et interpréter OR. Si le test du Fisher exact avait p = 0,068, comment interprétez-vous le résultat obtenu?
