Analyse et questions au sujet de l’article suivant
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Questions

1. Parmi les types d’étude épidémiologiques, à quel type correspond cette étude ?

· Etude de cohorte = suivi d’une population pour laquelle on mesure des données, d’une part, sur des malades et des non-malades, et, d’autre part, sur des exposés (à un facteur de risque ou à une action de soins) et des non-exposés.
· Etude cas-témoins = population dans laquelle on sélectionne des cas (malades) et des témoins (non malades).

· Etude « exposés-non exposés » = suivi d’une population ou d’une partie de population de patients exposés (à un facteur de risque ou à une action de soins) et de patients non exposés.

· Essai thérapeutique avec un groupe « Traitement » et un groupe « Non traitement ».

2. Pourquoi faut-il tirer au sort deux groupes ? Pourquoi ne pas suivre un groupe de femmes (avec diabète gestationnel) traitées par insuline versus un groupe de femmes (avec diabète gestationnel) traitées autrement ? 
3. Est-ce une enquête en double aveugle (insu), en simple aveugle ou une autre technique de méconnaissance de l’appartenance du groupe ? Selon la réponse, y aurait-il des biais potentiels ?

4. Quel est l’intérêt de calculer a priori le nombre de sujets nécessaires (ici 1000 femmes avec donc 500 dans chaque groupe ? Comment le calcule-t-on ? Exemple avec Epi-Info. 
5. Pourquoi, dans le groupe « Soins de routine », y a-t-il des patients traités par insuline ?

6. Définition du diabète gestationnel : en quoi, le changement de définition en 1998 a-t-il compliqué la tâche des enquêteurs ?

7. Quel est le problème éthique dont il est question dans les méthodes et la discussion ?

8. Comment définir un risque relatif (RR). A partir des données concernant la première ligne du tableau 2 (« Any serious perinatal complication »), calculer le RR.
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Tableau I : Tableau pour le calcul d’un RR

	
	Complication périnatale
	Aucune complication
	Total

	Groupe « Intervention »
	7
	499
	506

	Groupe « Soins de routine »
	23
	501
	524



Risque de complication dans le groupe « Intervention » (incidence) : 7/506 = 1.38 %

Risque de complication dans le groupe « Routine » (incidence) : 23/524 = 4.39 %


RR = Risque de complication dans le groupe « Intervention » = 1.38 / 4.39 = 0.32

                      Risque de complication dans le groupe « Intervention »

( Que veut dire un RR < 1 ? Quelle est la différence entre un RR et un odds ratio (OR) ?
( Qu’est-ce qu’un intervalle de confiance à 95 % d’un RR ?

Figure 1 : Explication de la significativité d’un RR (> 1 ou < 1)

Cas n°1 = S
Cas n°2 = S
Cas n°3 = NS
Cas n°4 = NS








* Pour le cas n°1, le RR > 1 et significatif (c’est à dire significativement différent de 1). Pour le cas n°2, le RR < 1 et significatif. Pour le cas n°3, le RR > 1 et non significatif. Pour le cas n°4, le RR < 1, et non significatif. A noter que le caractère significatif correspond aussi au test du (² (même signification, que l’IC à 95 %).
( Explication sur le calcul d’un IC à 95 % d’un RR. Exemple : EPI-INFO (à la main)

     + Maladie -                        Analyse  d'un tableau simple           

 +--------+--------+                Odds ratio = 0.31 (0.12 <OR< 0.76*)         

+|     7  |   499  |   506      Lim. de conf. de l'OR … 95% selon Cornfield     

 +--------+--------+          *Cornfield imprécis. Préférez les limites exactes.

-|    23  |   501  |   524                                                      

 +--------+--------+               Risque relatif = 0.32 (0.14 <RR< 0.73)       

     30     1000     1030    
Limites de confiance du RR … 95% obtenues par série de Taylor                                       

Ignorez le risque relatif s'il s'agit d'une étude cas-témoins.                                     

                                                  Khi²   P                    

                                                  -----------   --------      

                                     Non corrigé:     8.23    0.0041311 <---  

                              de Mantel-Haenszel:     8.22    0.0041493 <---  

                                corrigé de Yates:     7.20    0.0073040 <---  

( Que veut dire un RR ajusté (ici sur l’âge maternel, le groupe ethnique et la parité ?

     Comment techniquement ajuste-t-on ? Sur une variable, sur plusieurs variables ?

( Calcul « à la main dans Epi-Info)

Exemple (fictif à partir des données de l’article)

Ajustement sur l’âge en prenant un seuil de 35 ans (800 femmes < 35 ans et 230 femmes( 35 ans)
     + Maladie -                        Analyse  d'un tableau simple           

 +--------+--------+                Odds ratio = 0.27 (0.09 <OR< 0.78*)         

+|     5  |   395  |   400      Lim. de conf. de l'OR … 95% selon Cornfield     

 +--------+--------+          *Cornfield impr‚cis. Pr‚f‚rez les limites exactes.

-|    18  |   382  |   400                                                      

 +--------+--------+               Risque relatif = 0.28 (0.10 <RR< 0.74)       
E     23      777      800    Limites de confiance du RR … 95% obtenues par s‚ri

x                             e de Taylor                                       

p                              Ignorez le risque relatif s'il s'agit d'une étude

o                              cas-témoins.                                     

s                                                                               

i                                                   Khi²   P                    

t                                                   -----------   --------      

i                                      Non corrigé:     7.57    0.0059502 <---  

o                               de Mantel-Haenszel:     7.56    0.0059815 <---  

n                                 corrigé de Yates:     6.45    0.0111190 <---  

     + Maladie -                    Odds ratio = 0.46 (0.06 <OR< 2.73*)         

 +--------+--------+            Lim. de conf. de l'OR … 95% selon Cornfield     

+|     2  |   104  |   106    *Cornfield imprécis. Préférez les limites exactes.

 +--------+--------+                                                            

-|     5  |   119  |   124         Risque relatif = 0.47 (0.09 <RR< 2.36)       

 +--------+--------+          Limites de confiance du RR … 95% obtenues par séri

E      7      223      230    e de Taylor                                       

x                              Ignorez le risque relatif s'il s'agit d'une étude

p                              cas-témoins.                                     

o                                                                               

s                                                   Khi²   P                    

i                                                   -----------   --------      

t                                      Non corrigé:     0.89    0.3450854       

i                               de Mantel-Haenszel:     0.89    0.3461363       

o                                 corrig‚ de Yates:     0.31    0.5760709       

n                             Test exact de Fisher : p unilatéral : 0.2924287   

                                                p bilatéral : 0.4561637         

                               Une des valeurs attendues est inférieure à 5.    

                                  le test exact de Fisher est recommandé.       

***** Analyse stratifiée *****   Résumé des 2 Tables                

Odds ratio brut pour toutes les strates =  0.31  

Odds Ratio pondéré de Mantel-Haenszel =  0.31   
Limites de confiance … 95 % selon Cornfield     

0.12 <  0.31 <  0.76               

Khi² résumé de Mantel-Haenszel =  7.17       

P       = 0.00742460 <---             

RR brut pour toutes les strates =  0.32      

Risque relatif pondéré de Mantel-Haenszel     

de la maladie, étant donnée l'exposition =  0.32

Intervalle de confiance de Greenland/Robins= 0.14 < MHRR <  0.73                

( Calcul plus sophistiqué : avec des logiciels et en gardant les données quantitatives telle quelles (sans seuil) avec des méthodes de régression pour une variable dichotomique (malades-non-malades, cas-témoins) : 
· régression logistique pour des variables aussi bien quantitatives que qualitatives

· régression binomiale (idem, mais pour des événements rares) avec une méthode dite ici de Sidak.

( Pourquoi les RR bruts et les RR ajustés sont-ils peu différents (tableau 2) ?
9. Pourquoi dans le tableau 4, un IC à 95 % comporte des nombres négatifs ? Quel est le lien entre les IC et le p ?
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Intervention Group Routine-Care Group  Treatment Effect Adjusted
Outcome (N=506) (N=524) (95%Cl)f P Valuef
Birth weight — g 33354551 3482660 -145 (-21910-70) <0.001
Large for gestational age — no. (%)% 68 (13) 115 (22) 0.62 (0.47t0 0.81) <0.001
Macrosomia (24 kg) — no. (%) 49 (10) 110 (21) 0.47 (0.34 10 0.64) <0.001
Small for gestational age — no. (%)§ 33(7) 38(7) 0.88 (05610 1.39)  0.59
5-Min Apgar score <7 — no. (%) 6(1) 1@ 0.57 (0210 1.53) 026
Hypoglycernia requiring IV therapy — no. (%)9 35(7) 27(5) 142 (08710232) 016
Neonatal convulsions — no. (%) 1(<) 2(<1) 052 (0.05t05.69)  1.00
Respiratory distress syndrome — no. (%) 27 (5) 19 (4) 1.52 (0.86t0 2.71)  0.15
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Intervalle de confiance d’une différence : si l’IC à 95 % comprend 0, la différence n’est pas significativement différente de 0 ; si l’IC ne comprend pas 0, la différence est significative.
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10. Est-ce le poids de naissance plus faible dans le groupe « Intervention » (tableau 4) avec 3335 ( 551 versus 3482 ( 660 peut être expliqué par l’âge gestationnel à la naissance plus précoce dans le groupe « Intervention » (39.0 en médiane versus 39.3 avec p<0.01) (tableau 5) ?

11. Qu’est-ce qu’un questionnaire de qualité de vie (SF-36) ? Voir photocopie ou le site internet http://www.outcome-rea.org/cours/scores/sf36.html 

12. Pourquoi prendre comme seuil de l’EFDS score à 12 ?
13. Quels sont les différents biais potentiels d’une telle étude (épidémiologie = science des biais) ?

· Biais de mesure : non (glycémies, résultats pour les femmes et les enfants)

· Biais d’information en raison de l’absence d’aveugle : oui, potentiellement (voir le taux de déclenchement et de césarienne)

· Biais de sélection : femmes australiennes de BMI moyen de 26…. Pas de sélection différentielle entre les deux groupes (tirage au sort).

· Biais de confusion (ou de causalité) : non (groupe tirés au sort, comparabilité des groupes)

Commentaires de Lepercq dans la Revue Blanche

Impact du traitement du diabète gestationnel sur les complications périnatales Effect of treatment of gestational diabetes mellitus on pregnancy outcomes CA Crowther, JE Hiller, JR Moss, AJ McPhee, WS Jeffries, JS Robinson; Australian Carbohydrate Intolerance Study in Pregnant Women (ACHOIS) Trial Group. N Engl J Med 2005; 352 : 2477-86. 

Le consensus n’est pas atteint sur les méthodes de dépistage, les critères diagnostiques et les modalités thérapeutiques du diabète gestationnel (DG). Les recommandations actuelles sont fondées sur des avis d’experts plutôt que sur des études prospectives. Le travail de Crowther et al. présenté ci-après est une étude d’intervention prospective randomisée, concluant à un bénéfice du traitement du DG sur les complications périnatales.

L’objectif principal de cette étude était d’évaluer l’effet du traitement du diabète gestationnel sur les complications périnatales. Le schéma était celui d’un essai prospectif randomisé contrôlé mené dans 18 centres participants (14 en Australie et quatre au Royaume-Uni) entre septembre 1993 et juin 2003.

Mille femmes ont été incluses après dépistage soit sur facteurs de risque soit par un test de O’Sullivan positif (glycémie 1 heure après 50 g de glucose ≥ 140 mg/dL), puis sélectionnées par une glycémie à jeun et 2 heures après 75 g de glucose effectuée après un jeûne nocturne entre 24 et 34 semaines d’aménorrhée. Les critères diagnostiques étaient ceux de l’OMS : glycémie à jeun ≪ 140 mg/dL, glycémie 2 heures après 75 g de glucose entre 140 et 200 mg/dL. Les patientes dont les glycémies étaient au-delà de ces seuils ont été exclues.

Après information et recueil du consentement, les femmes ont été randomisées en deux bras. Dans le bras « intervention », les patientes recevaient des recommandations hygiéno-diététiques et effectuaient quatre autocontrôles glycémiques quotidiens. Les objectifs glycémiques étaient : glycémie à jeun entre 63 et 99 mg/dL, glycémie post-prandiale à 2 heures inférieure à 126 mg/dL. Après une observation de 2 semaines, soit les objectifs étaient atteints et le régime poursuivi, soit ils ne l’étaient pas et une insulinothérapie était instaurée. Dans le bras « contrôle », les patientes et l’obstétricien recevaient l’information qu’elles n’avaient pas de DG et donc aucune intervention thérapeutique, sauf en cas d’anomalie au cours de la surveillance de la grossesse suggérant un DG. La surveillance obstétricale et les modalités de l’accouchement n’étaient pas modifiées mais ne sont pas précisées dans l’article.

Les principaux effets observés étaient une mesure composite des complications néonatales sévères (une ou plusieurs parmi : décès, dystocie des épaules, fracture osseuse, paralysie), admission en néonatalogie ou ictère néonatal nécessitant une photothérapie. Le calcul d’effectifs à inclure a été effectué sur une diminution escomptée de 5,2 à 2 % des complications périnatales sévères. Les taux de déclenchements et de césariennes ont été évalués.

Après randomisation, les groupes étaient comparables sur l’âge, la parité, l’indice de masse corporelle, l’origine ethnique, le terme à l’inclusion et les glycémies à jeun et 2 heures après 75 grammes de glucose. Des facteurs de risque ou un dépistage positif (test de O’Sullivan anormal) ont été retrouvés chez 93 % des femmes. Par ailleurs, 20 % des femmes du bras intervention ont été traitées par insuline contre 3 % dans le bras contrôle.

Le taux de complications néonatales sévères était inférieur dans le bras intervention par rapport au bras contrôle (1 % versus 4 %, RR : 0,33 [0,14-0,75]). Cette différence persistait après ajustement sur l’âge, la parité et l’origine ethnique. Aucun décès périnatal n’est survenu dans le bras intervention, cinq dans le bras contrôle, aucun n’étant relié au DG. Le taux de transferts néonatals était supérieur dans le bras intervention par rapport au bras contrôle (71 % versus 61 %, RR : 1,13 [1,03-1,23]). Les taux de dystocies des épaules, fractures osseuses et paralysies n’étaient pas différents dans les deux bras.

Le taux de déclenchement était supérieur dans le bras intervention par rapport au bras contrôle (39 % versus 29 %, RR : 1,36 [1,15-1,62] mais le taux de césariennes était similaire (31 % versus 32 %). Les poids de naissance moyens étaient inférieurs dans le bras intervention par rapport au bras contrôle (3 335 ± 551 versus 3 485 ± 660 g, p ≪ 0,001), ainsi que la fréquence des enfants de poids de naissance > 90 e percentile (13 % versus 22 %, RR : 0,62 [0,47-0,81] et pesant plus de 4 000 g (10 % versus 21 %, RR : 0,47 [0,34-0,64]).

Les auteurs concluaient au bénéfice du traitement d’un diabète gestationnel diagnostiqué sur les critères de l’OMS, à savoir une glycémie 2 heures après 75 grammes de glucose ≥ 140 mg/dL.

Plusieurs points méritent d’être commentés avant de généraliser les résultats de cette étude.

Dans la population incluse, 93 % des patientes présentaient des facteurs de risque ou un test de O’Sullivan anormal. Il serait important de connaître le pourcentage de femmes à risque incluses dans l’étude, car les conclusions de cette étude doivent être interprétées différemment selon qu’il s’agit d’un dépistage universel en population générale ou d’un dépistage ciblé dans une population à risque.

Certains facteurs d’ajustement auraient pu être intégrés pour évaluer les résultats : 1) il aurait été intéressant de savoir si le bénéfice du traitement sur la macrosomie et la dystocie des épaules persistait après ajustement sur l’indice de masse corporelle maternel. 2) Bien que le terme d’accouchement ne soit pas statistiquement différent dans les deux groupes, il y a eu plus de déclenchements et moins de dépassements de terme dans le bras intervention que dans le bras contrôle, ce qui a pu contribuer à diminuer le taux de macrosomie et de complications néonatales liées à la macrosomie. 3) Plusieurs mesures thérapeutiques ont été utilisées dans le bras intervention, et le pourcentage de femmes ayant atteint les objectifs glycémiques serait important à connaître pour conclure au bénéfice du traitement diététique éventuellement associé à l’insuline sur les complications néonatales.

Enfin, cette étude ne permet pas de connaître le niveau d’hyperglycémie maternelle à partir duquel un traitement est bénéfique. En effet, des études d’interventions récentes menées en Suède et au Danemark ont apporté respectivement les résultats suivants 

· pour des glycémies 2 heures après 75 grammes de glucose comprises entre 160 et 200 mg/dL, l’abstention thérapeutique était associée à une augmentation des enfants de poids de naissance supérieur à 4 000 grammes par rapport à un groupe témoin sans DG (33,0 versus 16,4 %, p ≪ 0,001), du taux de césariennes (26,4 versus 14,7 %, p ≪ 0,001) et de paralysies du plexus brachial (1,9 versus 0,1 %, p = 0,007) [1]  
· pour des glycémies 2 heures après 75 grammes de glucose comprises entre 140 et 160 mg/dL, l’abstention thérapeutique était associée à une augmentation modérée des enfants de poids de naissance supérieur à 4000 grammes par rapport à un groupe témoin sans DG (33,9 versus 26,8 %) sans augmentation du taux de césariennes ni de dystocies des épaules [2] . 

L’étude HAPO ( Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome ), actuellement en cours dans 10 pays a pour objectif de définir ce seuil. Vingt-cinq mille femmes vont être incluses, une glycémie à jeun et 2 heures après 75 grammes effectuée entre 24 et 34 SA, et les résultats cachés aux participantes et aux soignants jusqu’à la naissance si la glycémie à jeun est inférieure à 105 mg/dL et la glycémie à 2 heures inférieures à 200 mg/dL [3] .

J.   Lepercq, [2]  CHU de Cochin-Saint-Vincent-de-Paul, Paris.
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