Professeur Serge Hercberg                                                                                        Le 14/11/07

LCA5


LECTURE CRITIQUE D’ARTICLES MEDICAUX ET SCIENTIFIQUES :

Application aux articles épidémiologiques

I. Pourquoi se former à la lecture critique d’articles ?

II. Plan de rédaction (structure) d’un article scientifique

III. Principes de l’analyse d’un article scientifique

IV. Résumé d’un article scientifique

V. Epidémiologie 

Les diapositives sont sur le site du campus, vous les retrouverez dans la rubrique DCEM2.

Le Professeur a annoncé la sortie de polycopiés concernant la matière LCA, courant décembre.

Note pour le cours : Attention, les petits caractères permettent une meilleure compréhension dans la méthodologie d’une étude épidémiologique, car « pour critiquer, il faut savoir de quoi on parle », ne les négligez pas ! Ce d’autant plus que le Professeur a surtout pris du temps sur ces explications. Comprendre comment a été faite l’étude pour analyser l’article.

I. Pourquoi se former à la lecture critique d’articles ?

A/ Intérêt des articles médicaux et scientifiques

   En tant qu’élèves médecins, nous allons être confrontés à une approche de diagnostic, de prise en charge et de thérapeutique. 

Cela implique que nous ayons une rigueur intellectuelle et une prise en considération d’aspect éthique dans les décisions que nous aurons à prendre face à un patient. La prise de ces décisions sera très fortement liée à notre savoir :  

                               -     notre formation (études médicales et expériences professionnelles), 

                               -     la mise à jour de nos connaissances (maladies, dépistage, méthodes thérapeutiques…). Ces connaissances évoluent en permanence au niveau mondial avec la recherche, qu’elle soit fondamentale (mécanisme des maladies), épidémiologique (approche populationnelle) ou clinique.

   Les sources de ces flux de connaissances sont aujourd’hui énormes (Internet, revues médicales, visiteurs médicaux…même les malades !) et il est FONDAMENTAL pour un médecin d’être capable de se faire sa propre idée sur la crédibilité et la validité de ces informations. 

En conséquence, il faut  savoir ANALYSER, CRITIQUER, et éventuellement SYNTHETISER les données de la littérature scientifique.

   Ces articles médicaux sont indispensables car la médecine se doit d’être rigoureuse dans sa démarche décisionnelle (prise en charge, thérapeutique). Ainsi, elle doit minimiser l’approche intuitive et la prise en compte de l’expérience clinique personnelle (bien qu’elles soient fondamentales pour un médecin) et doit privilégier l’intégration de faits scientifiques, validés et d’interprétation indiscutable, retrouvés dans la presse scientifique. 

Mais la lecture se doit d’être attentive : comprendre, resituer l’article dans son contexte général, considérer la méthodologie…

B/ Crédibilité du fait établi, notion de niveau de preuve

   La crédibilité d’une étude est un problème qui se pose au niveau du médecin. 

Bien évidemment il y a toujours un « filtre » car avant la publication d’une étude dans une revue scientifique, celle-ci passe dans un comité de lecture où elle est soumise à l’évaluation par les paires (confrères médecins). 

Mais il n’en demeure pas moins que les notions de crédibilité, de compréhension et d’interprétation que l’on peut faire des résultats de ces études sont indispensables afin de resituer un travail dans son contexte général :

· Type de patients sur lesquels l’étude a été réalisée ?

· Thérapeutique administrée ?

· Critères d’évaluation de l’effet du médicament ?

· Conditions dans lesquelles ces critères ont été mesurés ?

· Lorsque ce sont des essais comparatifs à des thérapeutiques existantes, à quelle thérapeutique existante le nouveau traitement a-t-il été comparé ?

   On peut se demander si certains articles seraient influencés par des firmes pharmaceutiques, par exemple dans les cas où ce sont elles qui auraient financé l’étude. Il faut alors une transparence : le financement privé doit apparaître à la fin de l’article avec précision du nom du laboratoire et celui de la molécule. Mais quelle que soit  la source de financement, le travail a été expertisé en amont, de manière à être sûr que la méthodologie soit correcte ainsi que l’interprétation, avant la publication dans une revue scientifique. La seule inquiétude réelle que l’on pourrait avoir, c’est de se demander si TOUT a été publié, notamment TOUS les résultats…
Par contre il faut se méfier de toute étude clinique ou scientifique qui serait publiée en dehors d’une revue scientifique.

C/ Les 5 niveaux de preuve (EBM)

   Pour baser la médecine sur des preuves, qu’on fasse de la clinique, du diagnostic ou de l’épidémiologie, il faut un niveau de preuve qui soit suffisant.

Il y a différents niveaux de preuve, de 1 à 5, en fonction des types d’information dont on dispose.

· NIVEAU 1 : c’est l’opinion d’expert, l’expérience personnelle.

C'est le niveau le plus faible de preuves. Il faut être très attentif et très critique là dessus car un expert peut se tromper. Les années d’expériences augmentent la probabilité que ça soit vrai mais ce ne sera jamais suffisant car l’expert a ses convictions qui ne sont pas fondées sur des éléments scientifiques objectifs.

· NIVEAU 2 : information fournie par une série de cas ou par une étude rétrospective de type cas-témoins.

C’est déjà un renforcement de la conviction de la preuve mais c’est encore très loin de pouvoir établir un fait scientifique.

· NIVEAU 3 : information fournie par une étude prospective ou par des essais ouverts sans témoins (non contrôlés) non randomisés.

· NIVEAU 4 : information fournie par des essais contrôlés non randomisés ou avec de petits effectifs ou des résultats méthodologiquement discutables.

            On commence à rentrer dans un niveau de preuve solide.

· NIVEAU 5 : information fournie par des essais contrôlés randomisés ou avec des effectifs suffisants ou des résultats méthodologiquement indiscutables.

C’est le meilleur niveau de preuve.

   Ce sont donc différents niveaux qui vont permettre de se faire une idée sur la crédibilité qu’on peut donner aux résultats scientifiques présentés dans l'article.

II. Plan de rédaction d’un article scientifique

   Le professeur est passé brièvement sur cette partie, qui a déjà été traitée dans un cours précédent. Vous retrouverez les détails sur les diapositives.

   Il est important de bien comprendre comment est structuré un article scientifique pour être capable de le décortiquer et de le critiquer :

· Introduction : qui formule en général l’objectif de l’étude et qui fixe le contexte,

· matériel et méthodes : c’est là où on peut savoir si la méthodologie est appropriée, et surtout si elle est reproductible,

· résultats : donnés en fonction de l’objectif initial de l’étude, mais on a aussi une interprétation des résultats par rapports à d’éventuels objectifs secondaires,

· discussion : avec la possibilité de conclure.

III. Principes d’analyse d’un article scientifique

A / IDENTIFIER

L’OBJET DE L’ARTICLE: qui peut être une procédure diagnostique, une évaluation d’un traitement, d’un programme de dépistage ou d’un pronostic, ou des données populationnelles. 

C’est la question étudiée : généralement donnée par le titre de l’article, mais à l’ECN ces titres seront retirés du texte !

B/ ANALYSER la méthodologie avec un sens critique

   « Critiquer » l’article ne signifie pas le « démonter » de façon destructive, mais c’est montrer qu’on a compris ce qu’on pourra en tirer à travers l’analyse de la méthodologie.

Voici les principaux points sur lesquels on devra plancher.

1. LA POPULATION ETUDIEE : 

                     -  Identifier ses caractéristiques : comment la population a été sélectionnée ?  (Population générale, malades, profession particulière exposée à un facteur de risque…).

C’est important pour comprendre la signification de cette population. 

Est-elle représentative ? Attention, une étude peut être totalement valide sans être basée sur un échantillon vraiment représentatif de la population générale, en présentant au contraire un intérêt pour une population ayant des caractéristiques très particulières.

                     - Analyser les critères d’inclusion ou d’exclusion : ce sont les modalités de sélection de la population (âge, sexe…).

                     - Analyser la technique de randomisation : pour un essai randomisé.

                      - S’assurer de la comparabilité des groupes : que l’essai soit randomisé ou non randomisé. (Ex : que les plus malades ne se retrouvent pas plus représentés dans un groupe).

                   - Discuter la taille de la population : avoir une vision critique sur le choix des effectifs étudiés. 

Là aussi attention: il ne sert à rien de prendre de très grandes populations quand on peut valider avec de petits groupes de population. Il ne faut jamais considérer que tout doit être parfaitement représentatif et que toute recherche de qualité ne repose que sur de très larges échantillons. Il y a des contraintes de puissance, de méthodes statistiques qui obligent à avoir des tailles d’échantillon, et on calcule la taille d’échantillon en fonction de l’hypothèse et du degré de fiabilité qu'on attend de l'étude.

2. LA METHODE UTILISEE

          -  Etre certain de la bonne adéquation de la méthode retenue avec l’objectif, qui permettra de répondre à la question posée,

          - S’assurer que les analyses statistiques sont cohérentes avec le projet de travail,

         - Vérifier le respect des règles éthiques : la recherche est très encadrée dans l’éthique et il y a des COMITES DE PROTECTION DES PERSONNES auxquels doit être soumis tout travail de recherche sur les humains. C’est une condition de base, avant de commencer toute étude, sous peine de poursuites juridiques.

3. LES RESULTATS

          - Analyser la lisibilité des tableaux et des figures, leur cohérence avec le texte et        leur utilité,

          - Vérifier la présentation des indices de dispersion : extrêmes, quantiles, écarts types,  pour avoir une idée de la précision des résultats.

 Attention, à l’examen il est possible que nous tombions sur des textes de qualité moyenne, justement pour voir comment certains articles arrivent à passer le filtrage des comités de lecture des revues. Par exemple, il peut arriver que  seules les moyennes soient données, et pas les extrêmes ou les écarts types (=> manque de précision sur les indices de dispersion).

4. LES RESULTATS ET LA DISCUSSION

                    - Discuter la nature et la précision des critères de jugement : sont-ils pertinents ?   

                    - Relever les biais : interpréter la prise en compte des biais discutés, voir si tous les biais ont été présentés, mis suffisamment en avant ou mis sous silence, rechercher d’autres biais éventuels non pris en compte dans la discussion.

                  - Faire la part des choses entre  ce qui relève des données de la littérature (des études) et ce qui relève de l’opinion personnelle de l’auteur : car l’auteur peut être amené dans la discussion à comparer les résultats d’un travail avec d’autres données de la littérature, avec une éventuelle marque de subjectivité.

                 - Discuter la signification statistique ET clinique des résultats : il y a des résultats qui peuvent être statistiquement significatifs mais qui n’ont pas de portée clinique très importante. En effet, la différence peut être significative d'un point de vue purement statistique entre les deux groupes comparés  (chiffres significatifs derrière la virgule), sans pour autant impliquer de véritables différences d'un point de vue clinique pour les patients. 
                 - Vérifier que les résultats offrent une réponse à la question annoncée dans les objectifs de l'étude, 

               - Vérifier que les conclusions sont justifiées par les résultats,

               - Et enfin, qu’est-ce que l’on peut faire de ces résultats cliniques, en pratique individuelle ou en santé publique ? Donc il faut discuter la ou les décisions auxquelles peuvent conduire les résultats, et la conclusion de l’article.

   En résumé, il faut avoir bien compris la structure d’un article, et pour chacune de ses parties, savoir analyser (critiquer) "utilement" ce qu’il contient.

Enfin, une étape finale qui est fondamentale dans la lecture d’un article scientifique, c’est le résumé…

IV. Résumé d’un article scientifique

A / Le résumé

   Partie à compléter avec les diapositives et le cours du Professeur Baillard (LCA3)!

   Le résumé est la partie de l’article la plus lue, car très souvent c'est tout ce qu'on va pouvoir lire de l'article (surtout quand la consultation de l'intégralité de l'article est payante, le résumé est la seule partie consultable gratuitement !). 

Dans l'épreuve de LCA, le résumé de l'article fait par les auteurs a été supprimé. Il est demandé aux étudiants de le réécrire eux-même. 
    Le résumé doit être suffisamment informatif, pratique notamment pour une personne pas totalement intéressée et qui pourra quand même se faire une idée de son contenu.

Le résumé doit aussi être suffisamment attractif, pour donner envie au lecteur de finir l’article.

   Les points à connaître :   LE RESUME STANDARDISE

                                           LES PRE-REQUIS

                                           LES OBJECTIFS

                                           LE MATERIEL ET LES METHODES

                                           LES RESULTATS

                                           LA CONCLUSION

B/ Exemple de résumé:

Efficacité d’une contention élastique dans la prévention de la thrombose veineuse profonde consécutive à un voyage en avion : essai contrôlé randomisé   

(scurr JH et al. Lancet 2002 ;357 :1485)

  La thrombose veineuse n’est pas anecdotique, elle est fréquente en aviation et constitue un réel danger. Il faut savoir qu’aujourd’hui on réfléchit beaucoup sur comment l’éviter.

INTRODUCTION :

 CONTEXTE : « L’immobilisation prolongée consécutive à un voyage en avion est un facteur de risque de thrombose veineuse. La fréquence de ces thromboses et l’efficacité des mesures préventives sont inconnues. »

·    On voit bien qu’en deux phrases, on donne une idée très précise du contexte de l’article, de l’étude que l’on va faire, à quoi elle sert. On montre l’importance du problème. On ne connaît pas la fréquence de ces thromboses dues à l’avion (on connaît celle de ceux qui viennent à l’hôpital par exemple).

  OBJECTIFS : « Evaluer la fréquence des thromboses veineuses consécutives à un vol long courrier et leur prévention par des bas de contention durant le vol. »

MATERIEL ET METHODES :

  SCHEMA EXPERIMENTAL/ POPULATION/ LIEU DE L’ETUDE : « Essai contrôlé randomisé. 231 sujets britanniques (femmes, 61%) âgés de plus de 50 ans recrutés par annonce de presse, devant effectuer dans les 6 semaines un vol d’au moins 8h. » 

·    Comme ils vont comparer l’efficacité des bas de contention, ce sera par rapport à des témoins. On a la méthodologie (essai contrôlé, randomisé donc par tirage au sort). On a le mode de sélection (+50ans, presse) et les critères long courrier (+8h).

   Pour évaluer l’effectif dont on aura besoin, on fait des hypothèses, dont l’estimation de la fréquence des thromboses, et on se met dans des conditions les plus négatives et contraignantes possibles. 

On calcule une taille d’échantillon en fonction de la fréquence estimée de l’évènement, de la différence attendue théorique entre les deux groupes, et de la précision qu’on voudra avoir dans les résultats.

On essaye d’avoir un échantillon un peu plus large que celui mesuré,  pour être dans de bonnes conditions. La taille de l’échantillon est TOUJOURS calculée, en fonction notamment de ces critères, et on ne pourra pas dire que c’est à cause de l’effectif qu’il n’y a pas eu de différence entre les groupes (soit disant qu’il était trop petit).

    Le groupe témoin qui ne recevra pas les bas de contention n’aura rien (jambes nues, pas de faux bas de contention qui servirait de placebo !). Il n’y aura donc pas de double aveugle.

Mais le professeur insiste sur le fait qu’il ne faut pas avoir un culte ni de la représentativité, ni du double aveugle. L’absence de double aveugle n’empêche pas de travailler : c’est un biais acceptable du moment qu'on le connaît, et l’observateur  le prend en compte. 

Ce qui est important c’est la reconnaissance de ce biais.

  INTERVENTION : « sujets randomisés en un groupe témoin (n=116) et un groupe chez qui le port du bas de contention (classe I) était demandé durant tout le vol.»

·    Le nombre total de sujet est 231, on aura donc un groupe de 116 et l’autre de 115.

A première vue, on pourrait croire que les 2 groupes ne sont pas tout à fait comparables à cause de leurs effectifs, lesquels diffèrent très légèrement. 
C’est vrai que c’est un petit biais… mais pour 1 personne ça n’aura absolument aucun poids statistique ! 

Attention, le Professeur dit qu’il ne faut pas non plus juger trop sévèrement un article, sinon on risquerait d’être recalé à l’examen !

  CRITERES DE JUGEMENT : « Taux de thrombose détecté par examen Echo-Doppler veineux, réalisé 2 jours après le vol. »

RESULTATS : 

« La durée médiane du vol était de 24h dans le groupe avec bas de contention, 22h dans le groupe témoin. 87% des sujets inclus dans l’étude ont été analysés. 12 thromboses veineuses profondes (10%, IC95% 4.8 - 16.0) ont été observées dans le groupe témoin (0 dans le groupe bas de contention) et 4 thromboses veineuses périphériques (3%, IC95% 1.0 - 8.7%) ont été observées dans le groupe bas de contention (0 dans le groupe témoin). »

·    Ils donnent ici des précisions : on a  - le pourcentage, 

                                                             - l’intervalle de confiance (IC) : c’est la précision qu’on donne au chiffre moyen. 

La précision d’un résultat est dépendant de la taille de l’échantillon: plus l’échantillon est large, plus le résultat en % est précis. Cette taille d’échantillon (ou "puissance statistique") est reflétée dans l’intervalle de confiance ou indice de dispersion.

Traduction : « 10%, IC95% 4.8 – 16.0 » = on trouve à l’issue de l’étude 10% de développement de thrombose, mais le chiffre réel devrait se situer entre 4.8 et 16.0%. Plus cet intervalle est étroit, plus la précision est bonne (par ex si l’échantillon avait été plus grand). On a 95% de chances que ce chiffre réel se situe vraiment entre 4.8 et 16.0, autrement dit un risque de 5% qu’il n’appartienne pas à cette fenêtre.

En gros on est sûr à 95% que la fréquence réelle se situe entre 4.8 et 16.0.

On aurait pu aussi avoir l’écart type.

Il est indispensable d’avoir des indications sur le chiffre qu’on observe en fonction de la taille de la population, donc de l’IC. C’est important qu’ils soient donnés, par  honnêteté, et pour qu’on puisse relativiser le résultat.

CONCLUSION :

« La fréquence des thromboses veineuses asymptomatiques est importante après un vol long courrier. Le port de bas de contention prévient les thromboses veineuses profondes et favorise la survenue de thromboses veineuses périphériques. »

·    On voit donc que malgré l’intervalle de confiance, le résultat était significatif car il est significativement loin du 0 trouvé chez le groupe bas contention, même par rapport au 4.8. De plus, à partir du moment où on dit qu’il « prévient » les thromboses profondes, c’est que c’est vraisemblablement significatif sinon on dirait « il y a une tendance… ».

   Lors de l’examen, le résumé sera ôté du texte, et on nous demandera de le rédiger nous-mêmes. Mais il faut se rappeler qu’un article est structuré, standardisé, et qu'on y trouve normalement tous les éléments du résumé à l’intérieur du texte. Seulement il faut se rappeler de ce côté systématique de la lecture de l’article.

   Un aspect fondamental dont il faut se rappeler : on nous demandera de faire une analyse, d’avoir un œil critique, et non pas de « critiquer » au sens commun que nous avons.

Pour le résumé on attendra plutôt de nous une ré-écriture: cela signifie SE METTRE DANS LA PEAU DE L’AUTEUR comme si c’était lui qui le rédigeait à nouveau, mais en plus court. (Ne pas parler des biais dans le résumé par ex., car ce sera de type descriptif et non analytique).

V. Epidémiologie

   L’épidémiologie est une discipline qui s’appuie sur une approche des problèmes de santé au niveau de la population.

Elle fait référence à des épidémies, c’est-à-dire à la distribution d’un phénomène au niveau de la population.

Il y a plusieurs définitions de l’épidémiologie.

A/ Définitions

DEFINITION HISTORIQUE

   L’épidémiologie est théoriquement basée sur deux notions ou hypothèses :

   - les maladies de l’Humain ne surviennent pas au hasard,

   - elles ont des facteurs déclenchants ou préventifs susceptibles d’être identifiés par une enquête systématique, qui porte soit sur des populations, soit sur des sous-groupes d’individus à l’intérieur d’une population, en des lieux et des temps différents.

L’OMS considère que c’est l’ « étude de la distribution des maladies dans la population humaine et des influences qui déterminent cette distribution ».

Ca peut être des maladies à caractère infectieux, ce qui était la notion classique des épidémies;  aujourd’hui ça concerne toutes les maladies.

DEFINITION MODERNE

   Elle ne s’intéresse pas seulement à l’étude de maladies.

De façon plus large :

   - elle étudie les phénomènes de santé (maladies, statut nutritionnel, performances physiques…) dans la population humaine = épidémiologie descriptive,

   - elle recherche les facteurs qui y sont causalement associés = épidémiologie analytique, étiologique,

   - et recherche les moyens de les prévenir et de les améliorer = épidémiologie d’intervention.

Donc l’épidémiologie est une discipline scientifique qui vise à comprendre la distribution des phénomènes, pourquoi ils se développent et touchent un certain type de population, avec une finalité de santé publique qui est la prévention.   

B/ Epidémiologie descriptive

   Observer la distribution des phénomènes de santé, c’est faire de la description.

Dans chaque type d’épidémiologie, on a différentes méthodes d’étude.

En ce qui concerne l’épidémiologie descriptive, ce sont :

                    - soit des études transversales (« photo » à un instant t précis),

                    - soit des études longitudinales (« film », dynamique, sur un période plus longue).

LES ETUDES TRANSVERSALES

   Ce sont les études de prévalence : nombre de cas existants dans une population au moment de l’étude, sans distinction des cas nouveaux et anciens.

   On photographie un phénomène de santé à un moment donné, par exemple la prévalence du VIH ou de l’exposition professionnelle à l’amiante…On regarde combien de personnes sont concernées dans la population par ce phénomène de santé, le plus souvent par rapport à l’effectif total de la population. Dans ce cas, on pourra l’exprimer en pourcentage ou fréquence (c’est-à-dire la prévalence en fonction de la population totale).

   On s’intéresse à la distribution soit dans la population générale, soit dans des populations spécifiques. On étudie la fréquence de ces phénomènes de santé:

                                       - des maladies

                                       - des apports alimentaires, nutritionnels

                                       - de marqueurs anthropométriques

                                       - de marqueurs biologiques

                                       - de  marqueurs cliniques 

                                       - de polymorphismes génétiques.

Parallèlement, on peut étudier ces fréquences en fonction de l’âge, du sexe, de la géographie, de la catégorie socio-professionnelle, d’une origine ethnique, du statut marital, de l’habitat etc.

   Exemple : Étude sur la prévalence de la carence en Fer au Bénin :

On a mesuré sur une population représentative dans une zone du Bénin un certain nombre de marqueurs biologiques (saturation de la transferrine, ferritine sérique, taux d’hémoglobine).

Ce qui a permis d’exprimer en fonction de l’âge, soit la fréquence de la carence en Fer, soit les anémies.

On voit que les anémies (formes plus évoluées de la carence en Fer) touchent plus les jeunes enfants que les adultes, et sont plus fréquentes chez les femmes.

  Vous pourrez lire dans les diapositives du Professeur un article sur l’asthme d’effort avec, là encore, le contexte de l’étude, la méthode, l’échantillon représentatif, la description des résultats et la conclusion.

Si on veut faire de la prévalence sur la population générale, il faut prendre la distribution des sexes et âges, et avoir une population, qui par sondage est à une échelle petite, mais qui est représentative, de la population générale. Par exemple si au Portugal il y a plus de femmes que d’hommes, ou s’il y a plus de personnes âgées, il faut que ça soit le cas dans l’échantillon. Et si ce n’est pas le cas en termes d'effectifs, on augmentera leur poids en "redressant" l’échantillon : on leur donnera plus de poids mathématiquement. Mais normalement, la proportion de ces personnes qui sont en plus grand nombre dans la population se ressentira dans le tirage au sort à moins que l’effectif soit très petit. 

On pourrait penser que le fait d’intervenir sur l’échantillon constituera un biais, mais si le tirage n’est pas représentatif et qu’on ne fait rien,  le biais sera encore plus important.

LES ETUDES LONGITUDINALES

Enquêtes d’incidence  

   On est dans le domaine du « film », on mesure l’apparition d’un problème de santé (descriptif) ou d’un facteur de risque (étiologique). 

On ne fait pas qu’observer à un moment donné, on relève, au cours de l’étude, le nombre de nouveaux cas qui apparaissent dans une population donnée. Là on ne regarde pas la fréquence, mais on surveille une population en attendant l’apparition de nouveaux cas, ce sont les cas incidents.

   Il est vrai qu’une étude transversale lourde peut durer, par ex. mettre 2 ans pour collecter les données. Mais les personnes ne sont vues qu’une fois, qu’à un moment donné.

Il faut donc distinguer ce qui est de la durée de collection des données (qui peut être longue dans une étude de prévalence) de ce qui est du domaine du suivi (incidence).
Il faut comprendre cette différence entre prévalence et incidence.

On a donc des études d’incidence.

2 types d’enquête longitudinale

     Il y a deux manières de procéder pour les études longitudinales :

       - soit on part d’une population, on surveille et on collecte les données sur une période (de quelques jours à des années) = enquêtes prospectives,

       - soit on part de données existantes qui ont été enregistrées dans le passé dans des registres = enquêtes rétrospectives. On regarde chez les gens malades leurs expositions précédentes. Par ex. pour des cancéreux, on demande leur type d’alimentation ou le travail qu’ils exerçaient. C’est généralement moins intéressant et moins fiable que les études prospectives.

Notion de cohorte : population suivie dans le temps de manière prospective dans l’étude longitudinale.

Contraintes de la représentativité :

   Le Professeur rappelle encore une fois que pour étudier la population générale il faut qu’il y ait une représentativité importante dans les effectifs pour pouvoir extrapoler les résultats.

Une étude célèbre nommée MONICA, sur le monitoring des maladies C-V,  a montré qu’il y avait différence d’incidence d’HTA entre le sud ouest de la France et le Nord, et cela ne permettait donc pas de conclure que ça représentait l’ensemble de la population.

   La représentativité est liée à : 

                  -  la sélection  : sur l’annuaire téléphonique ou sur la liste électorale des votants, on peut avoir  une bonne représentativité par ex,

                   - la participation  : les personnes qui acceptent de participer à l’étude peuvent être très différentes des personnes qui refusent, et introduire alors un biais. En général, les personnes défavorisées refusent, et si une personne défavorisée accepte, c’est qu’elle doit être différente de celles qui ont refusé. De plus, il faut qu’il y ait un pourcentage d’acceptation qui soit suffisant au risque de se retrouver avec de petits effectifs. 

Ainsi, il faut arriver à convaincre un maximum de personnes dans toutes les catégories.

   Si on travaille sur une population localisée ou sur un type de malades particulier, la conclusion de l'étude devra porter sur cette population là. 
   Par contre, on a moins de contraintes de la représentativité avec l’épidémiologie analytique qui n’essaye pas de décrire une situation mais qui essaye de comprendre pourquoi.

 Par exemple, est-ce qu’il y a une relation cancer/tabac…   

C/ Epidémiologie analytique

   Dans l’épidémiologie analytique, on est dans des croisements de variables : Est-ce qu’il y a une relation entre tel facteur par exemple et l’apparition de telle maladie? 

   Il y a différents types d’approche : 

        - soit on fait encore de l’observation, comme dans l’épidémiologie descriptive, on ne va pas intervenir. -> Etudes écologiques, 

                        -> Etudes cas-témoins, 

                        -> Etudes de cohorte (études prospectives),

        - soit on est vraiment dans l’intervention. (Etude de prévention primaire, étude de prévention secondaire).

LES MESURES EN EPIDEMIOLOGIE

  Pour mesurer la force de la relation entre une exposition à un facteur de risque et un phénomène de santé, on utilise beaucoup le Risque Relatif (RR), et son inverse, l’ODD RATIO (OR).

Risque Relatif :

R1 = Risque de maladie chez les sujets qui sont exposés aux facteurs, de risque ou de protection.

Ex : combien de sujets ont fait un cancer chez les grands consommateurs de fruits et légumes.

R0 = Risque de maladie chez les sujets non exposés.

RR= R1/R0

Interprétation :  

Si 0<RR<1 : Il y a bien une relation mais le facteur étudié est un facteur de PROTECTION contre l’apparition du phénomène. 

Ex : si RR= 0.3 plus on mange de fruits et légumes, MOINS on fait de cancer de poumons.

Si RR>1 : le facteur est un facteur FAVORISANT l’apparition du phénomène. C’est un facteur de RISQUE.

Quelques exemples :

RR= 0.50 : diminution du risque de moitié (-50%)

RR= 0.68 : diminution de 32%                   (-32%)

RR= 1.10 : augmentation de 10%               (+10%)

RR= 2.40 : augmentation de 140 %            (= multiplié par 2.4 !)

Le chiffre permet de quantifier la réduction ou l’augmentation.


LES ETUDES D’OBSERVATION

Les études écologiques

   On compare les populations entre elles, on fait une sorte de géographie de la santé, de n’importe quel facteur d’exposition (par ex. alimentation).

Ainsi, on dira que les populations qui seront exposées à tel facteur, feront plus ou moins telle maladie.

Exemple : l’Etude des 7 pays (A. Keys) 1970, mortalité par maladies cardio-vasculaires :

   On voit que les pays où on mange moins de graisse font moins de maladies C-V, et au contraire, ceux où on mange plus de graisse en font plus.

   Une autre étude a montré que les pays où l’on mange le plus de graisse sont ceux où les taux de cancers du SEIN sont les plus élevés. Au contraire : ceux où on en mange le moins sont ceux qui présentent le moins le cancer du sein.

    Mais attention : Le problème, c’est que l’on ne peut absolument pas conclure automatiquement que c’est bien le fait de manger des graisses qui induit l’apparition de ces maladies (C-V ou cancer du sein) !!
   Un élève de la promo dit que ça peut être à cause d’un manque de dépistage et de diagnostic de ces maladies dans certains pays.

Mais le Professeur précise que ces populations ne diffèrent pas seulement sur leur consommation de graisse. Il prend pour exemple une étude qui a été faite sur la taille des chaussures, toujours entre différents pays ! L’étude a montré que les pays où il y avait les plus grandes tailles étaient associés à un risque plus élevé de cancer du sein : le bon sens nous empêche de déduire que la relation est réelle entre ces deux phénomènes ! Il ne faut pas en déduire non plus qu’il faille porter des petites chaussures pour éviter le cancer du sein !

   En conséquence, les études épidémiologiques d’observation de type écologique ne permettent pas de conclure sur la causalité.

Les études cas-témoins (études rétrospectives)
   On va un peu plus loin, on va prendre des malades, les interroger sur leurs expositions, et on les compare à des témoins qui leur sont comparables :

                          - même région

                          - même âge

                          - même sexe…

   Par exemple on interroge des femmes sur leur consommation en légumes et on observe que chez celles qui ont fait un cancer du sein, il y en avait moins qui mangeaient des fruits et légumes. On les quantifie  et on peut calculer un RR, on alors voit que le risque est quasiment divisé par 2 avec les fruits et légumes (RR=0.50).

   Ces études cas-témoins sont intéressantes, mais elles font appel à la mémoire donc peuvent comporter des biais. Aujourd’hui on fait beaucoup plus des études prospectives (plus fiables) en suivant des cohortes, mais ces études restent tout de même des études d’observation.

LES ETUDES D’INTERVENTION

   Comme nous venons de le voir, les études d’observations (écologique, cas-témoins, prospective) renforcent la conviction sur une causalité, mais nous ne sommes jamais sûrs qu’avec elles ce lien soit réel.

La seule manière de l’affirmer, c’est de faire des études d’intervention : on randomise en deux groupes, on intervient sur un seul des 2 bras (par ex, en donnant un médicament) et pas sur l’autre et on regarde quelques  années après la différence de fréquence d’apparition de la maladie.

   Les études d’observations suggèrent une relation mais les études d’intervention l’affirment car elles modifient le facteur.

   Exemple d’étude d’intervention, l’étude sur le B-carotène: 

Une étude d’intervention a consisté à donner du B-carotène à un groupe et pas à un autre (les deux étant évidemment comparables avec la randomisation). 

On a complexifié l’affaire en faisant des quartiles chez le groupe recevant le traitement, c’est-à-dire qu’on a divisé le groupe en 4 qui recevront des quantités différentes de B-carotène.

Le résultat qu’on a observé est que l’apparition du cancer du poumon était de plus en plus faible quand la consommation de B-carotène augmentait. 

Mais on s’est aussi aperçus que cette différence se manifestait plus chez les hommes que chez les femmes. Les recherches dans les taux sanguins ont montré que c’était parce que déjà au départ, les femmes se nourrissaient mieux (taux "basal" de B-carotène plus élevé chez les femmes) et que du coup, l’effet de l'administration supplémentaire de B-carotène se ressentait moins chez elles!
   Dernier point : 
Les études de prévention primaire portent sur la population générale, pas encore malade.

Les études de prévention secondaire portent sur des personnes déjà malades.
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