CHAPITRE Xl
LA REDACTION DU PROTOCOLE

Gilles Landrivon, Francois Delahaye

Le protocole est le document qui décrit la méthdeld’étude que I'on se propose de réalis
de la justification aux objectifs, de I'hnypothesexaontraintes méthodologiques. Il définit
conditions de réalisation et son déroulement.

Il est essentiel de rédiger le protocole a un sg@@eoce du processus de conception
I'étude, aussi bien pour I'investigateur et ceux participent a I'étude, que pour les comi
d’éthique ou les commanditaires. Son caractéreviammp sa pertinence, I'importance de

guestion posée, ainsi que l'impact attendu du td@sue I'étude sur la population ciblé

faciliteront I'obtention d’un financement adaptélawdget requis.

Dans ce chapitre, il est proposé un plan de prégodont chaque étape est décrite. A tra
la rédaction du protocole, on retrouve toutes lesons développées dans les différe
chapitres du livre.
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Le plan proposé dans ce chapitre est un plan dgéqargeut étre utilisé dans toutes les
situations que I'on peut rencontrer en rechercimggqake. Pour une étude de conception plus
simple qu'une étude analytique, toutes les étapesant décrites ici ne sont pas forcément
utiles ou pertinentes.

Chacune de ces dix-neuf étapes ne se présenteapasud ordre figé. Si pour les cing
premieres et les neuf derniéeres l'ordre proposgetdivement logique, il en va differemment
de la sixieme a la dixieme étape ou on a beauclugpde liberté pour envisager et ordonner
ces informations selon la séquence qui parait ua phturelle dans le contexte ou l'on se
trouve.

Ces étapes sont les suivantes:

1 - Le titre

2 - Le(s) objectif(s)

3 - La justification de I'étude

4 - La (les) hypothese(s)

5 - Le type d'étude

6 - Le(s) facteur(s) étudié(s)

7 - Le(s) critére(s) de jugement

8 - Les causes d'erreur: biais et facteurs de smifu

9 - Les sujets

10 - L'analyse des données

11 - La récolte et la gestion des données

12 - L'analyse des données

13 - Une éventuelle étude pilote

14 - Les implications éthiques

15 - Le personnel

16 - Le budget

17 - Le calendrier

18 - Les annexes éventuelles

19 - Les références

| - Le titre



Il résume le probleme qu'on se propose d'étudidnit étre clair, précis, suffisamment court
et en méme temps suffisamment informatif.

Il peut contenir une information sur le type d'é&ymtoposé.

Apres le titre doivent étre mentionnés le nom dudes investigateurs et celui de leur
institution, ainsi que la date de mise au poiré e&tuméro de la version du protocole.

Il - Le(s) objectif(s)

Il existe quatre grands types d'objectifs, qui daivétre formulés trés clairement et tres
précisément:

- Le premier concerne le pronostic, ou I'évolutitum état pathologique.

L'objectif est de connaitre et de comprendre I&néments qui vont survenir chez un patient
entre le moment ou la maladie s'est déclarée stolment ou I'histoire clinique se termine
(par la guérison, la mort ou l'installation du patidans un autre état physique, mental ou
social).

- Le deuxieme concerne I'étiologie, ou la causalité

La compréhension d'une relation de causalité estdmentale pour le clinicien qui sera guidé
dans son travail de diagnostic, de traitement opréeention.

L'objectif est de mettre en évidence une relatierncdusalité entre deux événements ou de
calculer la force de I'association entre deux faste

- Le troisieme concerne la performance des teatgdistiques.

L'objectif est d'évaluer une stratégie diagnostiqued'améliorer l'interprétation des résultats
d'un test.

- Le quatriéme concerne l'impact d'une intervention

L'objectif est d'évaluer une intervention de thérgmue, de dépistage, de prévention ou
d'éducation: fait-elle plus de bien que de mal] @geson rapport codt-utilité ?

S'il peut y avoir des objectifs secondaires, ildoét y avoir qu'un seul objectif principal.
Celui-ci doit étre formulé en termes clairs, etriésultats de I'étude s'y référeront.

lll - La justification de I'étude

La recherche colte cher et prend du temps. Ellé gewutre mettre des patients dans des
situations d'inconfort ou de risque. Il faut donettre I'accent sur les retombées directes de
ses résultats.

Le processus de justification commence par uneerebk bibliographique trés complete sur
le sujet, afin d'identifier les faiblesses de timhation disponible sur la question qu'on se
propose d'étudier.



Il convient de définir limportance du probleme Rcidence, prévalence, morbidité,
mortalité, ... - ainsi que son cadre, dans le terapsermes de répartition géographique et de
population.

Le coeur de la justification est constitué par:

- la description de l'inadéquation entre ce qubbskervé et ce qui devrait étre,
- I'explication (ou la tentative d'explication) de décalage,

- une proposition de solution pour supprimer ceatige.

Il faut insister sur:

- le caractere actuel de la question posée, @rbetere nouveau, inédit, de l'information qui
sera fournie;

- le niveau de morbidité ou de gravité de I'événgmensidéré;

- limportance de la population affectée par lebfgme (sous-groupe tres spécifiqueesus
trés large population);

- la possible insertion du projet de recherche di@ssprogrammes actuellement en cours, ou
Ses répercussions sur ce programme;

- le caractére multidisciplinaire du projet: médigmramédical, économique, psycho-social
ou politique.

En somme, un protocole de recherche est bon, gfigudorsqu’il est nouveau, pertinent,
faisable, et éthique.

IV - La (les) hypothese(s)

Tout protocole de recherche, s'il s'agit d'une&tamhlytique, doit explicitement formuler une
hypothése. Il n'y a pas d’hypothese dans une é&eaderiptive, qui vise essentiellement a
décrire la distribution des caractéristiques dijpmegulation.

Une hypotheése est une affirmation (et non pas uestipn), sur une possible relation entre le
ou les facteurs étudiés et le ou les criteres dement. Cette affirmation doit découler
logiguement de I'argumentation contenue dans tdipagion.

En général I'hypothése est proposée sous la forend'hglpothese nulle: "il n'y a pas
d'association entre le facteur étudié et le cridgejugement” afin que le test statistique,
construit a partir des données collectées, permatecalculer la probabilité pour que
I'association observée survienne par chance seule.

La proposition: "il y a une association entre letéar étudié et le critere de jugement"
constitue I'hypothese alternative.

La formulation de I'hypothése doit s'accompagnerlad@escription des conditions dans
lesquelles I'hypothése est supposée étre vraie.



Il peut y avoir plusieurs hypotheses a tester demesméme étude, mais le plus petit nombre
est le mieux.

V - Le type d'étude

Le chercheur doit opter pour un type d'étude. Leixhlu type d'étude le plus approprié
dépend des objectifs et de la question posée,anas des ressources.

Il existe deux grandes catégories d'étude:
- études descriptives, essentiellement étudesvieesaes ou études de prévalence;

- études analytiques: les études d'observatiorg Egeétudes cas-témoins et les études de
cohorte, et les études expérimentales, avec lassdidges et les essais comparatifs.

Certains types d'étude conviennent mieux a cedaiuestions (tableau 1). Le niveau de
preuve des conclusions de I'étude est d'autantemedue le type d'étude est mieux adapté a
la question posée.

VI - Le(s) facteur(s) étudié(s)

Le facteur étudié se définit comme un événemengétat une exposition ou une intervention
susceptible, d'aprés I'hypothése, d'étre assoui# @robléme de santé, une maladie ou tout
autre critere de jugement digne d'intérét.

Il s'agit donc d'une variable a mesurer. Il pegnyavoir plusieurs pour une méme étude. Le
chercheur doit en fournir la liste dans le protecdlpeut s'agir:

- de détails descriptifs d'un individu;

- de données, obtenues par questionnaire, sur néscéments, les habitudes ou les
symptomes d'un individu;

- de données obtenues par mesure;

- de données descriptives sur une exposition, nigeviention diagnostique, thérapeutique,
de prévention, de dépistage, d'éducation ou dimdtion.

Des précisions doivent étre apportées sur la fdgamesurer ces variables:
- guestionnaire;

- s'il s'agit d'une mesure instrumentale, desompte l'instrument, et des conditions dans
lesquelles sont effectuées les mesures (a jeus, apses repos, ...).

Ces modes de mesure dont dépendent la qualité ales¥es et la validité des résultats
doivent également tenir compte du colt financidrushain.

VII - Le(s) critére(s) de jugement

Le critere de jugement, ou facteur résultant, deilecomme la situation ou I'événement
supposé étre le résultat de l'influence du factéudié.



Ces événements dignes d'intérét pour le patientmepour le clinicien ou I'épidémiologiste
se répartissent en cing catégories:

- la mort,

- la maladie,

- le handicap,

- linconfort,

- linsatisfaction,

auxquels on peut ajouter un sixieme élément, l&tdesn, qui a une dimension plus sociale.
Il peut aussi s'agir de leur inverse: survie, @oidrj absence de handicap, ...

La définition de ces criteres de jugement doit &trssi précise que possible.

Un critére de jugement est lui aussi une varidblest la variable dite dépendante, par rapport
au facteur étudié qui est la variable indépendante.

Le méme soin doit étre apporté a la méthode de mmegie pour les facteurs étudiés.
VIII - Les causes d'erreur: biais et facteurs defusion

Un biais est une erreur systématique qui contribue produire des estimations
systématiqguement plus élevées ou plus basses gatela réelle des paramétres a estimer. Il
intervient par exemple au niveau de la sélectianpigients qui participeront a I'étude, ou sur
la mesure des parametres a étudier. Tous les pméemtiels sont bien entendu a identifier,
anticiper et éviter lors de la conception de I'étud

Un facteur de confusion est un facteur qui moddgeeffets du facteur étudié sur le critére de
jugement, du fait de son lien a la fois avec léefacétudié et le critére de jugement. Au stade
de la rédaction du protocole, le chercheur doiblétéa liste de toutes les variables connues
susceptibles de se comporter comme des facteucerdasion, et choisir un type d'étude,
ainsi qu'une stratégie d'analyse, pour controler éventuelle influence. (C'est la contrainte
des études d'observation. Celle-ci n'existe pas dies essais randomisés qui offrent la
possibilité de controler ces facteurs de confusie@me non mesurés, ou inconnus, du fait de
la randomisation.)

IX - Les sujets

La population étudiée et les sujets impliqués dbeétside doivent étre décrits dans le
protocole, en prenant en compte plusieurs points:

- est-on sdr de pouvoir généraliser les résultaiarar de la population étudiée ? En d'autres
termes, les sujets étudiés sont-ils représentdtfsla population a laquelle on veut
rapporter les résultats ?

-y aura-t-il suffisamment de sujets a étudier ?

- le taux de réponse des sujets sollicités polurd&sera-t-il correct ?



- la population est-elle stable (caractéristiqueipaierement importante pour une étude
longitudinale) ?

- si I'étude nécessite des sujets témoins, leurent® sélection garantit-il qu'ils soient
semblables aux cas ?

Ainsi le protocole doit présenter:

- les criteres d'inclusion, ou criteres d'éligi@)i qui définissent les principales
caractéristiques de la population impliquée datsde;

- les critéeres d'exclusion, qui définissent un sgnasipe de sujets qui ne satisfont pas aux
criteres d'inclusion, ou qui pourraient y satigfairmais qui présentent certaines
caractéristiques qui pourraient interférer avegualité des données ou l'interprétation des
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résultats (forte probabilité d'étre perdu de vueaptitude a fournir des données
correctes, ...).

Les populations souvent utilisées sont:

- des populations de patients hospitalisés;

- des groupes professionnels;

- des catégories particuliéres de fonctionnairabtémes, ...);
- des clienteles de médecins généralistes;

- ou de véritables échantillons de la populatiomegéle.

X - La taille de I'échantillon

L'échantillon doit étre représentatif de la popolata laquelle vont s'appliquer les
conclusions de I'étude. La technique d'échantibigendoit étre décrite au stade du protocole.

La détermination de la taille de I'échantillon ast élément essentiel du protocole. D'elle
dépend en partie la validité des résultats. Ellaainfluence fondamentale sur le budget. Elle
dépend:

- de l'amplitude de I'effet qu'on espéere mettréddence

- de la puissance du test utilisé pour détecterteiteedifférence, si elle existe
- du seuil de significativité choisi pour mettre@ndence une telle différence
- des ressources budgétaires disponibles

XI - La récolte et la gestion des données

Des précisions ont déja été données sur les infansaa collecter concernant le(s) facteur(s)
étudié(s) et le(s) critére(s) de jugement. Desrindions supplémentaires doivent aussi étre
fournies sur:

- le mode de collecte et le calendrier;



- les instruments de mesure utilisés;

- les techniques de laboratoire;

- les méthodes de travail sur le terrain;
- le contrdle de qualité;

- le matériel informatique utilisé ainsi que lahemue: type d'ordinateur et de logiciel,
mode de codage et de saisie.

XII - L'analyse des données

Le protocole doit comporter une description deslyses statistiues programmeées dans
I'étude et leur justification (pour la prise en qu& par exemple, des facteurs de confusion).

Le choix du matériel informatique est lié a celasdnalyses statistiques.

Les analyses statistiques sont de deux ordres:

- statistiques descriptives, qui analysent la ithistion des variables;

- statistigues analytiques, pour tester la ou lgpothéses originales et fournir des
informations sur le caractére significatif de l@sation mise en évidence entre les
variables étudiées.

XIII - Une éventuelle étude pilote

Elle n'est pas toujours nécessaire.

Elle doit étre réalisée sur un échantillon repregé@nElle est utile pour:

- entrainer et tester le personnel impliqué dabsde;

- évaluer l'acceptabilité des procédures;

- évaluer le taux de réponse;

- estimer I'amplitude de la différence a obsereerdui est utile pour la détermination de la
taille de I'échantillon).

L'étude pilote doit donc étre prévue assez tot paumettre d'adapter des modifications au
déroulement de I'étude si cela est nécessairautiielstimer son propre colt et sa durée.

XIV - Les implications éthiques

Au stade de la réalisation du protocole, les canraiibns éthiques mettent I'accent sur le
respect de la personne, a travers les problemesodidentialité et le principe de la
minimisation du risque.

Les mesures de sécurité concernant les donnéesnti@tre décrites: anonymat, acces limité,
destruction des données apres la fin de I'étuéatiftcation des sujets impossible lors de la
publication des résultats.



Les mesures prises pour garantir I'absence d'diqgrosiu patient a un risque supérieur a un
risque encouru en routine sont également précisees.

L'obtention d'un consentement éclairé de la par @atient impliqué dans I'étude doit étre
€galement garantie.

Enfin, une liste des noms et fonctions des memibed®quipe de recherche doit étre fournie
avec le protocole.

XV - Le personnel

Qui fait quoi et quand ? Tout le personnel partioipa I'étude doit étre identifié (cette étape
est importante pour I'estimation du budget):

- investigateur principal

- coordinateur

- promoteur

- assistant de recherche clinique

- technicien (de laboratoire, électroradiologiste,
- responsable des interrogatoires

- secrétaire

- opérateur de saisie

- programmateur informaticien

- statisticien

Pour certains, notamment ceux qui sont responsa@esgquestionnaires, des informations
doivent étre fournies sur leur formation et leumpoéhension des objectifs spécifiques de
I'étude.

XVI - Le budget

Ce paragraphe réalise la synthese de toutes lgssétie I'étude du point de vue du co(t. La
gualité de sa présentation, sa pertinence et sfigation sont essentielles pour l'acceptation
du projet par un organisme de financement.

Il peut étre présenté en deux rubriques:
- le matériel

- la gestion et le personnel

XVII - Le calendrier

Il doit préciser la durée et le moment de chaqapest



XVIII - Les annexes éventuelles

Elles réunissent un certain nombre de documents:
- lalettre d'information au patient

- le formulaire de consentement éclairé

- les documents d'approbation des différents décédeu institutions impliqgués dans I'étude
(hbpitaux, ministeres, employeurs, syndicats, ...)

- le manuel d'opération (questionnaires, feuillesdisie, lettre de relance, ...)
- description des méthodes de mesure

- l'approbation du comité d'éthique, lorsque ceilest acquise

XIX - Les références

Dans cette section sont données les référencadivilrs documents cités dans les différentes
parties du protocole.



Tableau 1 - Type d'étude le plus adapté selontlaede la question posée

Nature de la question

Type d'étude le mieux adapté

Prévalence
Incidence

Risque

Pronostic
Etiologie, causalité
Intervention

Diagnostic

Etude transversale

Etude de cohorte

Etude de cohorte, étude cas-témoins
Etude de cohorte

Etude de cohorte, étude ca®itgs
Essai

Etude transversale, essai







