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Question I : P Gauteul (30 minutes)
Vous êtes mandatés par un promoteur pour réaliser un audit de protocole:

il s'agit d'un essai thérapeutique de phase II, en neurologie.
Q1: organisation de l'audit

Q2: programme et thèmes audités
Question II :  (Maryse Lapeyre (30 minutes)
La dépression est une pathologie fréquente au cours de la grossesse –environ 10% des grossesses, et a été reconnue comme un facteur de risque de prématurité, ainsi que de faible poids de naissance, et de complications néonatales. Des auteurs (Eke et al BJOG 2016) ont souhaité évaluer l’impact des antidépresseurs inhibiteurs de la recapture de sérotonine (IRS, SSRI dans les extraits de l’article en anglais), médicaments largement utilisés pour la prise en charge de la dépression au cours de la grossesse, sur le risque d’accouchement prématuré (naissance avant la 37ème semaine) à travers une méta-analyse des études publiées. 

Le tableau 1 ci-dessous présente les principales caractéristiques des études identifiées et inclues dans la méta-analyse
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Les résultats principaux de la méta-analyse sont présentés dans la figure 1 ci-dessous. 

[image: image2.emf]
Commentez les principales informations issues de ces 2 extraits de l’article de Eke. Comment interprétez-vous ces données ? 
Question III : Laure Pourcel (1 heure)
Voici le résumé ainsi que la partie sur le calcul du nombre de sujets nécessaires d’un article

Salvia Miltiorrhiza Root Water-Extract (Danshen) Has No Beneficial Effect on Cardiovascular Risk Factors. A Randomized Double-Blind Cross-Over Trial

ABSTRACT

Purpose Danshen is the dried root extract of the plant Salvia Miltiorrhiza and it is used as traditional Chinese medicinal herbal product to prevent and treat atherosclerosis. However, its efficacy has not been thoroughly investigated. This study evaluates the effect of Danshen on hyperlipidemia and hypertension, two well known risk factors for the development of atherosclerosis. 

Methods This was a randomized, placebo-controlled, double-blind crossover study performed at a tertiary referral center. Participants were recruited by newspaper advertisement and randomized to treatment with Danshen (water-extract of the Salvia Miltiorrhiza root) or placebo for 4 consecutive weeks. There was a wash out period of 4 weeks. Of the 20 analysed participants, 11 received placebo first. Inclusion criteria were: age 40-70 years, hyperlipidemia and hypertension. At the end of each treatment period, plasma lipids were determined (primary outcome), 24 hours ambulant blood pressure measurement (ABPM) was performed, and vasodilator endothelial function was assessed in the forearm. 

Results LDL cholesterol levels were 3.82±0.14 mmol/l after Danshen and 3.52±0.16 mmol/l after placebo treatment (mean±SE; p<0.05 for treatment effect corrected for baseline). Danshen treatment had no effect on blood pressure (ABPM 138/84 after Danshen and 136/87 after placebo treatment). These results were further substantiated by the observation that Danshen had neither an effect on endothelial function nor on markers of inflammation, oxidative stress, glucose metabolism, hemostasis and blood viscosity. 

Conclusion Four weeks of treatment with Danshen (water-extract) slightly increased LDL-cholesterol without affecting a wide variety of other risk markers. These observations do not support the use of Danshen to prevent or treat atherosclerosis.

CALCULATIONS

Assuming a test-to-test correlation coefficient of 0.7 we would require a total of 20 subjects to detect a change of 0.225 mmol/l in LDL-cholesterol with a power of 80% at a significance level of 0.05 (two-tailed). When the test-to-test correlation was 0.5, a study including 20 participants would be able to detect a difference of ?? mmol/l.

Questions :

1. A partir du seul titre, quelles sont les principales caractéristiques méthodologiques de cet essai ? Expliquer chacune d’entre elles et quel biais elles permettent d’éviter. 

2. Quelle autre caractéristique méthodologique n’est pas citée dans le titre ? Expliquer la, ainsi que le biais qu’elle permet d’éviter ? L’article est-il donc de bonne qualité ?

3. De quel type d’essai s’agit-il (supériorité, infériorité, équivalence…) ? Justifier 
4. Quel est le plan d’expérience ? Expliquer le (principe, type de pathologie, type de traitement) et donner un avantage et un inconvénient.

5. Quel est le critère de jugement principal et quelle en est sa nature ? 

6. Au vu des éléments dont vous disposez quelle formule a été utilisée par les auteurs pour calculer le nombre de sujet à inclure ?

7. Quelle valeur n’est pas explicitée dans l’article pour vérifier le calcul du nombre de sujets à inclure. Retrouvez cette valeur en détaillant toutes les étapes. Puis à partir de cette valeur retrouver la valeur qui remplace les points d’interrogation dans la dernière phrase du paragraphe.
	Indication:

Ф-1(0,70)
	Ф-1(0,75)
	Ф-1(0,80)
	Ф-1(0,85)
	Ф-1(0,90)
	Ф-1(0,95)
	Ф-1(0,975)

	0,5244
	0,6745
	0,8416
	1,0464
	1,2816
	1,6449
	1.96


8. Les auteurs parlent de coefficient de corrélation : donner la définition et comment on l’interprète.

9. Le recueil des données est terminé et les auteurs sont face à leur base de données. Quel est la première chose qu’ils doivent faire ? Quels tests doivent-ils utiliser pour comparer le sexe du patient entre les groupes ?

10. Quel modèle statistique a été utilisé par les auteurs pour l’analyse finale du critère de jugement principal ? Quelles sont les différentes étapes à mener pour conclure ?

