Cours d’épidémio #8 pour résidents version mars 2010 


Cours d’épidémio #8 Préparer un protocole de recherche 
Objectifs du cours :

· Savoir définir la question de recherche.

· Connaître les grandes étapes de la rédaction d’un protocole de recherche.

· Savoir ce qu’il faut connaître pour calculer une taille d’échantillon.

· Connaître les étapes inhérentes à la réalisation d’un projet de recherche.

· Savoir préparer une base de donnée.

À faire :

- Préparer les grandes lignes d’un projet de recherche :


Question de recherche précise.


Avoir une idée de la méthode 

Il n’y a pas de question pour ce module. Vous devez préparer un projet de recherche. Vous devez élaborer un protocole visant à évaluer un proverbe, une expression ou une croyance populaire. Même si le sujet ne semble pas sérieux, le protocole devra être rigoureux. Voici des exemples de sujet à étudier :

· Après la pluie, le beau temps

· Dans les petits pots les meilleurs onguents

· Les enfants qui ne portent pas de tuque sont à risque d’avoir une pneumonie

· Avoir les pieds mouillés augmente le risque d’infection urinaire 

Voici les questions à répondre :

Quelle est votre expression ou croyance à étudier?

Quelle est la question de base et quelle est l’hypothèse ?

Faites l’introduction en 3 ou 4 phrases (pas besoin de faire de revue de littérature)

Quel est le dessin (devis?) de l’étude (1 phrase)?

Où et quand se fera- t-elle (1 phrase)?

Qui seront les participants (1 phrase)?

Quelle sera la variable d’intérêt primaire et comment la mesurera-t-on ? (2 phrases)

Quelle est l’exposition (il peut y en avoir plusieurs) ?

Combien de participants faut-il selon vous ? (estimation grossière)

L’ensemble des participants au cours votera pour le meilleur projet au niveau de l’originalité et de la rigueur du protocole.

La préparation d’un protocole de recherche

Pour plusieurs, le fait de mettre une idée de recherche par écrit sous forme de protocole semble une montagne insurmontable. Ceci ne devrait pas être le cas puisque que l’élaboration d’un protocole de recherche  se fait en suivant certaines étapes simples qui seront discutées plus loin dans le présent chapitre. Avant de s’embarquer à fond dans un projet, tout chercheur devrait s’assurer que le projet remplit 5 critères (RUINE):

R éalisable : Il faut s’assurer qu’il y a assez de patients pour compléter l’étude     dans un temps adéquat.


U tile : Si vous voulez être publié un jour...

I ntéressant : Vous passerez BEAUCOUP de temps à travailler sur votre projet et l’intérêt est le critère de réussite numéro un.

 
N ouveau : afin d’intéresser les gens


É thique

8.1 Les buts d’un protocole

L’écriture d’un protocole de recherche se fait pour 4 grandes raisons:

1. Le chercheur doit écrire prospectivement ce qu’il veut étudier ainsi que justifier les raisons le poussant à effectuer l’étude. Ainsi, les résultats rapportés seront crédibles et non le fruit d’une découverte fortuite due au hasard. Il est beaucoup plus crédible d’avoir un chercheur qui dit qu’il évaluera une possible association entre un facteur et une maladie et qui la démontre que d’avoir un chercheur qui est allé à la pêche en évaluant 50 facteurs pour rapporter 1 association avec une maladie. Ce deuxième chercheur court un risque élevé de rapporter une association due au hasard.

2. Les études impliquant des humains ou des animaux doivent être approuvées par un comité d’éthique de la recherche (CER, ou Institutionnal review board IRB) de l’institution où aura lieu l’étude avant de débuter. Le protocole permettra de bien décrire l’étude aux membres de CER. 

3. Les organismes subventionnaires se basent sur le protocole afin de déterminer l’octroi d’argent.

4. L’élaboration du protocole permet souvent de mettre en lumière certains problèmes potentiels. Il permet aussi de s’assurer que tous les chercheurs de l’équipe disent la même chose.

 8.2 Étape 1 déterminer la question de recherche

La détermination de la question de recherche est l’étape la plus importante et une des plus difficiles à effectuer. Il s’agit de la base sur laquelle sera construit le protocole. Il faut bien prendre son temps pour bien la définir parce qu’il est difficile de la changer en cours de route. Une subtilité dans la formulation peut entraîner des impacts majeurs. Voici un exemple théorique qui illustre bien ce point :

Au 18ème siècle, 2 embaumeurs voulaient être certain que tous ceux qu’ils mettaient en terre étaient bel et bien morts avant de les enterrer et non simplement dans un sommeil profond. Ils allèrent voir le sorcier du village pour lui demander conseil. Le premier dit au sorcier : «Comment m’assurer que je n’enterre que des morts? » tandis que le second demanda « Comment m’assurer que je ne tue pas une personne endormie en faisant mon travail d’embaumeur? » Le sorcier répondit au premier de planter un clou de 50 cm au niveau du cœur de chaque client avant de l’enterrer afin d’être certain qu’il soit mort. Au second, il lui suggéra de mordre le gros orteil du client afin de voir s’il se réveille avant de l’enterrer. 

Les questions de recherche peuvent provenir de plusieurs sources. Il peut s’agir d’une question que l’on se pose après avoir vu un patient, suite à un club de lecture ou une revue de littérature. Un bon endroit provient aussi des limites inhérentes aux études publiées. On peut ainsi refaire l’étude en améliorant la qualité du dessin (devis?) afin d’en minimiser les limites.  On peut aussi transposer une étude menée dans un autre milieu à son milieu. 

En déterminant la question, il est important d’identifier si on veut évaluer un effet biologique ou une situation clinique. Par exemple, voici 2 questions décrivant une situation similaire mais nécessitant une analyse différente :


Quelle est la proportion de persistance d’otite après 48 heures de traitement chez une population ayant pris de l’amoxyl?


Quelle est la proportion de persistance d’otite après 48 heures de traitement chez une population à qui on a prescrit de l’amoxyl?

La première question évalue l’effet biologique du médicament et permet d’en mesurer l’efficacité (efficay study) tandis que la deuxième question permet de déterminer l’effet de ce même médicament lorsqu’il est utilisé en pratique. On parle alors d’efficience (effectiveness study).

Une bonne question de recherche devrait contenir 4 items dans la question que l’on décrit avec l’anagramme PICO:

P articipant : On doit dire à qui s’applique la question et qui seront les sujets de l’étude


I ntervention : on doit définir ce que sera l’intervention ou l’exposition (lors d’étude observationnelle)


C ontrole : On définit quel sera le groupe contrôle


Oucome : On définit ce qui sera la variable d’intérêt primaire (souvent la maladie ou un aspect de morbidité)

8.3 Étapes 2 et 3 : la revue de littérature et la faisabilité

La revue de littérature

Une question de recherche perd de son importance si elle a déjà été répondue adéquatement par le passé. De plus, il ne serait pas éthique de priver un participant d’un traitement reconnu supérieur pour des fins de recherche. Le mot adéquatement est souligné parce qu’il existe beaucoup d’empirisme en médecine et certains dogmes bénéficient parfois d’être évalués. Par exemple, les chirurgiens ont longtemps proscrit l’utilisation d’analgésie chez les patients avec suspicion d’appendicite de peur de masquer la douleur et les signes cliniques d’appendicite. Ceci était basé sur des livres de références se basant sur l’expérience de chirurgiens experts. Il existe maintenant plusieurs études démontrant la sécurité de la prescription d’analgésie chez ces patients.

Un chercheur intéressé par un sujet a habituellement une idée de la littérature concernant ce sujet avant d’identifier une question de recherche. Une fois la question choisie, il est impératif de faire une revue de littérature extensive afin d’identifier ce qui a été fait sur le sujet. C’est un travail fastidieux mais très important parce qu’il servira à prouver la pertinence du projet aux comités d’éthique, scientifique et subventionnaires. La majorité des sujets de recherche ont déjà été étudiés par le passé mais la majorité des études ne réussissent pas à clore le débat pour l’une des raisons suivantes :

· La population étudiée est différente de la vôtre : groupe d’âge différent, différence génétique, différence de milieu, différence dans le temps, etc…

· La taille d’échantillon était trop petite pour conclure

· Il y a des résultats discordants entre les études

· La question de recherche est un peu différente (efficience vs efficacité par exemple)

· 1 seule étude sur le sujet existe et elle est difficilement généralisable

Ainsi, il existe un effet balancier que l’on voit fréquemment en médecine :

1. Quelqu’un rapporte un cas ou une courte série de cas de patients avec la maladie X traités avec succès avec le traitement A

2. Quelqu’un rapporte une petite étude montrant l’efficacité du traitement A dans la maladie X

3.  Plusieurs études de taille moyenne montrent l’efficacité du traitement A dans la maladie X

4. Une méta-analyse ou une grande étude multi-centrique démontre l’efficacité du traitement A dans la maladie X

5. Quelqu’un rapporte des situations spéciales où le traitement A n’est pas efficace pour la maladie X ou il y a d’importants effets secondaires

Il est important pour un chercheur de savoir où se situe son étude dans le cycle de la recherche et de bien positionner l’étude proposée par rapport à ce qui est connu sur le sujet. Il est aussi très utile de demander aux experts leur opinion face à la question de recherche ainsi que de s’informer sur les évidences sous-jacentes à cette opinion.

Évaluer grossièrement le protocole.

Une fois la question de recherche choisie et après s’être assuré qu’elle n’ait pas déjà été répondue, il faut commencer à construire une ébauche de protocole afin de s’assurer de sa faisabilité. Pour ce faire, il faut avoir une idée du nombre de patients que l’on peut recruter, du temps dont on dispose et du nombre de patient que l’on doit recruter. Par exemple, un résident voulant faire une étude prospective sur le purpura fulminans ne pourra jamais terminer son étude avant la fin de sa résidence. Il est important de s’attarder à ce problème  avant de passer de longues heures à rédiger le protocole. Nous discuterons plus loin de la façon d’estimer une taille  d’échantillon.

8.4 Étape 4 Écrire le protocole de recherche

Le protocole de recherche sera lu par des gens beaucoup moins intéressés et connaisseurs par le sujet de recherche que les chercheurs eux-mêmes. Il faut donc être clair et concis. Un protocole ne devrait habituellement pas dépasser 10 pages + références et annexes. Les réviseurs préfèrent lire un protocole court mais complet avec possibilité de se référer aux annexes au besoin.

Certains chercheurs recommandent d’écrire le protocole en anglais dès le début même pour les gens dont ce n’est pas la langue d’usage. C’est plus long et ardu au début mais ceci sauve beaucoup de temps lors de la soumission à certains organismes subventionnaires et lors de la rédaction du manuscrit.

8.4.1 La page titre

Elle doit contenir le titre complet du projet. Ce titre doit bien définir l’objectif de l’étude ainsi que la population étudiée. 

Le nom des collaborateurs doit par la suite être inscrit. La collaboration peut être associée à des conflits quand vient le temps de déterminer l’ordre des auteurs. Il est donc important de clarifier cet ordre dès le début du projet. Le premier auteur est en charge de mener le projet. Il rédige habituellement la première version des protocoles et manuscrit en plus d’avoir le dernier mot lors des  décisions controversées. C’est lui qui prend le premier crédit de l’étude mais c’est lui qui travaille le plus fort. Le premier auteur n’est pas nécessairement le responsable du projet auprès des institutions. Il est fréquent d’avoir un résident en tant que premier auteur tandis que c’est un patron du CHU Sainte-Justine qui est le principal investigateur auprès du centre de recherche.

Il existe un peu de confusion quand à la place que doit avoir un patron qui supervise un résident. Certain suggèrent qu’il soit le deuxième auteur en plus d’être le « corresponding author » tandis que d’autre suggèrent qu’il soit le dernier auteur.
Finalement, la page titre contient l’adresse de correspondance.

Les formulaires de soumission demandent habituellement la signature de tous les collaborateurs. Il est utile de recueillir cette signature au plus vite car on perd beaucoup de temps à les rechercher à la dernière minute.

8.4.2. Le résumé (abstract) ½ page

Même s’il se trouve au début du protocole, il est suggéré de faire le résumé à la fin, lorsque les données sont analysées et que les conclusions sont tirées. On peut ainsi copier et coller des parties du protocole afin d’être cohérent. Un résumé doit contenir entre 200 et 300 mots divisés en 5 sections 

· Introduction (Bacground) : 1 à 3 phrases pour exposer la nature du problème

· Objectif (objective) : 1 phrase où l’on exprime clairement l’objectif principal de type PICO

· Méthodes (methods) : 4-6 phrases où l’on décrit le devis d’étude (design), le lieu (setting), les participants (inclusion/exclusion criteria), la variable d’intérêt primaire (primary outcome), la procédure (procedure) et l’analyse (analysis) dont le calcul de la taille d’échantillon (sample size)

· Résultats escomptés (expected results) : 2 phrases

· Conclusions 

On utilisera un résumé semblable lorsque l’on voudra soumettre les résultats à un congrès en minimisant l’introduction et en bonifiant les résultats et ajoutant une section conclusion où l’on répond à l’objectif de base.

L’abstract est très important et doit bien refléter les résultats du projet car la plupart des lecteurs de journaux ne liront que l’abstract et interpréteront ces résultats.
8.4.3 L’introduction (background) 3 à 5 pages maximum 

L’introduction est la section où l’on explique la pertinence de l’étude. Certains auteurs divisent l’introduction en 2 sections (introduction et revue de littérature) tandis que d’autres ne font qu’un seul bloc. Il s’agit d’un choix éditorial personnel. Quelle que soit la méthode utilisée l’introduction se divise habituellement en 4 grandes sections :

· Exposer l’importance de la maladie (situation) à l’étude

· Exposer la nature du problème à étudier

· Dire ce qui a déjà été fait sur le sujet et quels sont les arguments pour faire l’étude

· Dire quel est l’objectif de l’étude 

Il existe plusieurs façons d’écrire une introduction mais voici une façon simple et facile à respecter. Chaque projet étant différent, il y aura une touche individuelle propre à chaque projet. 

On commence habituellement l’introduction par tenter de convaincre le lecteur de l’importance du sujet à étudier. Un sujet peut être important pour plusieurs raisons dont voici une liste non complète :

· Elle touche beaucoup de gens (ex : obésité)

· Elle a un taux de mortalité important (ex :cancer)

· Elle entraîne une grande morbidité (ex : accident de moto)

· Elle est associée à des coûts sociaux importants (ex : erreurs médicales)

· Elle est rare mais elle touche une population précise et si les chercheurs ne l’étudient pas personne ne le fera (ex : ataxie de Charlevoix)

Il est important d’avoir des données probantes afin de convaincre le lecteur de l’importance d’étudier le sujet et du sérieux de l’équipe de recherche. Ces données proviennent habituellement d’articles de revue, d’études pilotes ou d’organismes gouvernementaux (Ex : statistique Canada).

La deuxième partie consiste en l’exposition du problème. On y décrit quelles sont les situations clinques ayant menées au problème.  Il est important que cette partie soit très claire et simplifiée pour un non-expert; ce qui paraît clair pour un chercheur ne l’est pas nécessairement pour le réviseur. C’est dans cette partie que l’on utilisera l’opinion des experts et que l’on fera le lien entre le problème clinique et le but de la recherche. En lisant le protocole, il faut que le lecteur conclut qu’il faut absolument répondre au problème exposé dans cette section. Voici quelques exemples :

· Étude A objectif : Évaluer si le fait de regrouper les heures d’activité sportive augmente le risque de blessure sportive chez les enfants. 

1.  Le surentraînement est une notion reconnue définie par un déséquilibre entre le niveau d’activité et le repos qui commence dès le premier jour d’activité

2. Les activités sportives pour les enfants sont souvent regroupées en une fin de semaine pour des raisons logistiques. Ceci pourrait augmenter le risque de blessure chez les enfant lorsqu’ils ont beaucoup d’activités en peu de temps (effet tournois)

· Étude B objectif : Évaluer l’efficacité du gravol pour diminuer les vomissements chez les enfants avec gastro-entérite

1. Les vomissements peuvent mener à la déshydratation

2. Il n’existe aucun médicament reconnu pour diminuer les vomissements lors de G-E.

La troisième partie est de taille variable. Elle décrit quelles sont les solutions potentielles au problème. Ces  solutions peuvent être théoriques ou basées sur des études antérieures. Si aucune étude n’a tenté de répondre à la question de recherche, il est important de justifier les solutions proposées en exposant les arguments physiologiques ou théoriques sous-jacents à la solution proposée ou en faisant ressortir des exemples similaires où la solution fut proposée. Voici quelques exemples :

· Étude A objectif : Évaluer si le fait de regrouper les heures d’activités sportives augmente le risque de blessure sportive chez les enfants. 

1.  Il existe 3 études démontrant une association entre la concentration d’activités et le risque de blessures, effectuées chez des populations adultes de professionnels de rugby, de marathoniens et de joueuses de basket collégiales.

· Étude B objectif : Évaluer l’efficacité du gravol pour diminuer les vomissements chez les enfants avec gastro-entérite

1. Explication théorique de l’effet du gravol sur le centre central de vomissement

2. Effet du gravol en post-opératoire

Il arrive aussi que d’autres auteurs aient rapporté des ébauches de solution au problème. Il faut donc rapporter, dans cette troisième partie d’introduction, quelles furent les autres études effectuées concernant le problème. C’est la revue de littérature. Le but de l’exercice n’est pas de fournir un résumé de toutes les études concernant le sujet mais plutôt d’en faire une analyse objective. À la fin de cette analyse, il faut comprendre pourquoi une nouvelle étude est indispensable dans le contexte. Il est donc important de ressortir les limites des études précédentes. Si il y a beaucoup d’études, on peut fournir une table résumant les études en annexe. 

L’introduction se termine habituellement par le dévoilement précis de l’objectif principal de l’étude. Il est aussi grandement utile de fournir l’hypothèse de résultat escompté. Cette hypothèse permet souvent au lecteur de mieux comprendre le but de l’étude.

Voici un exemple :

L’objectif de cette étude est d’évaluer si l’utilisation de gravol chez les enfants de 1 à 18 ans avec diagnostic de gastro-entérite diminuera le nombre d’échec de traitement per os.

L’hypothèse de base est que le taux d’échec de traitement (défini par la nécessité d’installation de voie intra-veineuse ou d’hospitalisation) sera plus bas de 10% chez le groupe Gravol par rapport au groupe placebo.

8.4.4 La section « méthodes » (environ 4 pages)

Il n’y a pas de recette universelle pour la section méthode parce qu’il y a beaucoup de variations en fonction du devis de l’étude. Il existe, par contre, certaines bases générales :
Devis (study design) : On débute habituellement la section méthode en définissant le type d’étude utilisée. Il est important de dire s’il s’agit d’une étude prospective ou rétrospective. Il faut se rappeler que l’on qualifie d’étude rétrospective toutes les études où la collecte des données fut effectuée avant l’élaboration du protocole.

Lieu (setting) : On définit le lieu physique où les patients recrutés pour l’étude ont consulté. Il ne s’agit pas simplement de nommer l’endroit; il faut en donner les caractéristiques tel que statut (universitaire ou non), rural ou non, # de lit ou de visite ou d’accouchement selon le cas, personnel soignant (pédiatre, spécialistes, etc). Une bonne description de lieux permet aux lecteurs d’évaluer la généralisibilité des résultats. Il est aussi important de définir la période où les patients furent évalués. S’il s’agit d’une étude rétrospective, il faut dire quand furent mesurées les données.

Participants (participants) : C’est dans cette section que l’on décrit la population de base où sont recrutés les participants. Il est important de décrire explicitement les critères d’inclusions et d’exclusions et de les justifier. On enlèvera cette justification dans le manuscrit final. Il faut savoir équilibrer les critères de participation : des critères restrictifs augmentent l’homogénéité des participants et la validité interne de l’étude mais en diminuent la validité externe (généralisibilté) ainsi que le nombre de participants éligibles.

Procédure (procedure) : Cette section sert à décrire comment va se faire l’étude. Normalement, la lecture de cette section devrait permettre à quelqu’un de reproduire exactement la même étude. Si l’étude évalue un outil clinique ou un test biologique, il devra être suffisamment décrit pour être reproduit dans un autre milieu. C’est aussi dans cette section que l’on décrit comment furent formés les gens responsables de recueillir les données ainsi que les gens appliquant le test ou la règle de décision. 

Dans les essais cliniques randomisés, on doit décrire comment on s’est assuré de maintenir les gens à l’aveugle.

Analyse : Il s’agit de la partie faible pour beaucoup de projets menés par quelqu’un d’inexpérimenté. Pour savoir quoi écrire ici, il faut savoir ce que l’on cherche à démontrer. Ceci nous ramène à la question de recherche de base. Avant d’écrire cette section, le chercheur doit déterminer quel genre de données il obtiendra (une proportion ou une mesure continue). Il pourra par la suite définir ce que sont ses hypothèses nulle (ex : il n’y a pas de différence dans les taux d’échec de traitement entre les patients ayant reçu du gravol et le placebo) et alternative (il y a une différence). Un bon moyen pour s’aider à conceptualiser ces valeurs est de se demander comment on imagine le résultat final (une table comparant des moyennes, ou des proportions, etc).

Voici des phrases que l’on retrouve souvent dans cette section :

· Les données seront recueillies dans une base de donnée YYY (souvent Excell ou Access)

· Les données seront analysées en utilisant le programme de statistique ZZZ (stata, SAS, SPSS, etc)

· L’intervalle de confiance de 95% sera calculé pour chaque valeur.

Par la suite, il faut définir quels tests seront utilisés pour rejeter l’hypothèse nulle. On dit habituellement une phrase du genre : « la (moyenne ou médiane ou proportion ) des 2 groupes sera comparée en utilisant un test de (student, wilcoxon rank sum, chi-carré). » Voici quelques notions de base qui seront reprises dans un cours statistique plus tard :

· Les moyennes normalement distribuées de 2 groupes se comparent avec un test t de student  (student t-test)

· Les moyennes de 2 groupes non distribués normalement se comparent avec un test de wilcoxon rank sum

· Les moyennes de plus de 2 groupes se comparent en utilisant l’ANOVA lorsqu’il faut tenir compte de co-variables
· Les proportions se comportent comme l’approximation normale si l’échantillon est grand. On les évalue habituellement à l’aide de la régression logistique.
· Les proportions se comparent avec des chi-carré pour les plus petits échantillons ou lorsqu’il y a plus de 2 catégories de patients mais il doit y avoir au moins 5 sujets dans chaque case de la table de distribution. On peut aussi utiliser le test de Fisher’s exact test qui permet d’avoir de petits échantillons.
Taille d’échantillon : cet item doit être rapporté à la fin de la section analyse. Il n’est pas donné à tous les chercheurs de savoir calculer une taille d’échantillon mais tous devraient savoir quelles sont les informations nécessaires à son calcul. Voici les 5 informations à savoir pour le calcul de la taille d’échantillon allant de la plus facile à obtenir à la plus difficile :

· Le type de données (catégorique ou continue). Il est important de savoir que  pour des raisons statistiques, les données continues nécessitent habituellement beaucoup moins de participants que l’évaluation de données catégoriques.

· Définir le niveau d’erreur  que l’on accepte. Il s’agit habituellement de 0.05

· Définir le niveau de puissance (1-) que l’on désire. On utilise habituellement 0.8 pour les petites études visant à démontrer une différence et 0.9 pour les études plus sérieuses et celles visant à montrer une ressemblance entre 2 traitements. Il faut savoir qu’une augmentation de la puissance entraîne une hausse de la taille d’échantillon

· Définir qu’est-ce qui serait une différence cliniquement significative. Plus la différence cliniquement significative est petite, plus la taille d’échantillon sera grande (il est plus difficile de démontrer une petite différence qu’une différence importante). La différence cliniquement significative est déterminée par l’opinion d’experts du milieu. On peut par exemple, demander par sondage aux médecins : Sachant que le gravol a peu d’effets secondaires, de combien le taux d’admission devrait-il baisser pour les gastro-entérites pour que vous commenciez à l’utiliser. À partir de quel pourcentage de diminution d’hospitalisation seriez-vous satisfait de l’utiliser?

· Enfin il faut connaître la variabilité des résultats escomptés. C’est ce qu’on appelle la variance. Cette dernière se calcule de différente façon selon que l’on évalue une donnée continue ou catégorique.

- Pour les variables continues : Il faut estimer la déviation standard de la mesure dans la population étudiée. On obtient cette valeur à l’aide d’études antérieures ou suite à une étude pilote. 
- Pour les proportions (variable catégorique), la variance se calcule en fonction de la proportion. Il faut donc avoir une idée de la proportion escomptée. Plus la proportion est proche de 0.5, plus grande sera la variance.  
Une formule rapide pour estimer une taille d’échantillon avec une puissance à 90% et un  de 0.05 est de

42*(déviation standard de la moyenne)2 / (moy) 2
où moy est la différence de moyenne cliniquement significative

Une formule rapide pour estimer une taille d’échantillon avec une puissance à 90% et un  de 0.05 est de

42*P*(1-P) / (P) 2
où P est la proportion moyenne prévue et P est la différence cliniquement significative  

Éthique : Il faut enfin dire que le projet sera évalué par un comité d’éthique de la recherche (CER) ou (IRB en anglais). Il faut préparer un formulaire de consentement éclairé pour les patients dans les langues utilisées par les patients. S’il s’agit d’une revue de dossiers, il faut envoyer une lettre au DSP afin d’avoir son accord pour consulter les dossiers.

8.4.5 La section « résultats escomptés » (1/2 page)

La section des résultats escomptés permet d’émettre les hypothèses sur les résultats à venir. C’est aussi l’endroit où l’on discute des impacts relatifs aux divers résultats. On peut parfois y montrer des tables ou figures avec des résultats fictifs afin de faciliter la compréhension du projet. On peut aussi y décrire ce qu’on prévoit être l’échéancier de l’étude en terme de préparation du projet et de recrutement des patients

8.4.6 Le budget 

La majorité des budgets de projets de recherche sont sous-évalués. Généralement, il est plus efficace de faire une demande de financement adéquat afin d’avoir un assistant de recherche pour faire le travail sur le terrain. Ceci permettra au chercheur d’avoir plus de temps pour produire d’autres protocoles de recherche. Il faut savoir faire une demande de financement réaliste; une demande trop élevée sera rejetée parce qu’il est est non justifié d’utiliser tous  ces argents publics tandis qu’une demande trop basse peut témoigner du manque d’expérience du chercheur. Voici un exemple de budget tiré du formulaire de soumission de projet pour le CHU sainte-Justine:
	Honoraires versés à l'investigateur(trice):
	  $      

	Dépenses de salaires:
	

	Technicien(ne): entrée de données
	  $ 1000.00     

	Infirmier(ière): 14 patients/ 8 h * 500 patients * 50$/h
	  $ 14285.00

	Autres salaires : coordination
	  $ 3000.00

	Total des salaires:
	  $ 18285.00

	Autres dépenses:
	

	Analyses de lab: Nb_____ x prix_____/Un._____ 
	  $      

	Médicaments :
	  $      

	Examens diagnostics :
	  $      

	Fournitures :
	  $ 500.00     

	Équipements :
	  $      

	Compensation pour les participants :
	  $      

	Autres frais: (Précisez: congrès) 
	  $ 1200.00     

	Total des autres dépenses: 
	  $ 1700.00


	SOUS-TOTAL DES DÉPENSES BUDGÉTÉES*:
	 $ 19985.00


	Pour le financement provenant de l’industrie,

AJOUTER LES FRAIS INDIRECTS

(30% du sous-total des dépenses budgétées*) :
	  $      


	Frais d'évaluation du Comité d'éthique :
	  $      

	SOUS-TOTAL incluant les frais indirects


	  $      

	GRAND TOTAL:
	  $ 19985.00


8.5 Préparer une base de données
La préparation d’une base de données au même moment que l’on écrit le protocole permet parfois d’identifier et de corriger d’éventuels problèmes. Un outil facile pour l’élaboration d’une base de donnée est le programme Excell mais il existe plusieurs autres outils bien plus fonctionnels.  On doit habituellement préparer 3 documents pour la collecte des données :

1. Une feuille de collecte de données standardisée (case report form). C’est la feuille où l’on inscrit les réponses aux questionnaires ou examen. Ainsi, pour chaque participant, il y aura un « case report form » de rempli. Les réponses doivent être objectives et idéalement codifiées sous forme numérique. Pour ce faire, il existe certaines règles de base :

a. 1= oui et 0= non

b. Il faut éviter les cellules vides. Il faut penser à toutes les possibilités et avoir une réponse de type : autre = 3 ou inconnu = 4
c. Il faut garder une nomenclature constante entre les diverses questions. Par exemple, si les choix de réponses sont 1= chat, 2 =chien et 3= lion pour la première question, il faudrait garder la même nomenclature pour les autres questions ayant des choix de réponse similaires

d. Ordre de question du questionnaire = celui de la base de donnée

2. Un document Excell pour entrer les données. Habituellement, chaque colonne est une variable tandis que chaque ligne représente un participant.  Chaque question du case report form constitue une colonne.  Idéalement, on ne met pas de mots dans les cellules car ceci n’est pas analysable.
3. Un document écrit où l’on inscrit toutes les réponses possibles (codification et définition) pour la feuille de collecte de donnée. Ce document est la clé définissant chaque réponse de la feuille de collecte de donnée standardisée et permettant de définir chaque colonne du document Excell. Normalement, un assistant de recherche devrait pouvoir reproduire l’étude en ne lisant que ce document de description de la collecte de données. Il s’agira du document de référence losrqu’un assistant de recherche rencontrera un cas ambiguë. De plus, il arrive souvent que l’on ait une idée nouvelle ou des demandes de la part des réviseurs lors de la soumission du manuscrit. L’utilisation d’un document clair expliquant chaque variable permet souvent de simplifier les recherches.  

Conclusion

Il n’y a pas de recette infaillible pour écrire un bon protocole de recherche. Voici 10 conseils afin d’en faciliter l’élaboration :

1. Avoir un protocole court mais complet pouvant être compris par quelqu’un qui n’est pas de la même spécialité

2. Définir clairement l’objectif de l’étude en mots simples. L’utilisation d’une hypothèse est souvent utile

3. Étudier la question ayant le plus d’importance au niveau clinique

4. Préserver la séquence émise lors des objectifs tout au long du texte. Par exemple s’il y a 2 objectifs (a et b), décrire la variable d’intérêt primaire de a puis de b et l’analyse de a puis de b et ainsi de suite dans la section résultats.

5. Éviter les abréviations et minimiser l’utilisation de termes techniques

6. Une fois le protocole terminé, le laisser reposer pour quelques jours avant de le relire.

7. Faire lire le protocole par quelqu’un qui n’est pas impliqué dans le projet

8. Utiliser un programme de bibliographie (End notes ou Reference manager) dès le début de l’élaboration du protocole

9. Si on fait une demande de subvention, respecter à la lettre les instructions de soumission.

10. Le facteur de réussite le plus important pour un projet de recherche est la motivation du chercheur principal. Il faut donc choisir un sujet qui vous passionne
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