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INTRODUCTLION

Ges directives ont pour but d'aider les chercheurs & préparer des propositions d'essais
cliniques relatifs & des patients souffrant de diarrhée aigu#, agueuse, persistante ou de
dysenterie. Ce document ne constitue pas un manuel exhaustif sur la manidre de concevoir et de
mener A bien les essals cliniques; il n'est pas non plus destiné 3 1'usage de personnes qui ne
sont pas familiarisdéés avec les essaie cliniques. Il vise plutSt & comstituer un guide et une
check—list pour ceux qui ont déji l'expérience et la connaissance dans ce domaine, qu'on peut
acquérir cn prenant part a un atelier de 1'OMS sur les essais cliniques des maladies
diarrhélques.

On cspére que ce puide accdldrera le processus d'élaboration de propositions. On recommande
aux chercheurs de lire le guide avant de préparer une proposition de recherche visant & obtenir

le soutien de 1'OMS ct de vérifier gqu'elle est bien compléte en examinant le contenu du guide.
En général, 1'ordre dans lequel le guide traite les sujets est celui gu'om utilise pour préparer

E)

un essal clinique.

1. BUT T LYESSAL
1.1 Bases du problome
Flles comportent ¢
- une axposilion de 1Tobjectif;
- un examen pénéral du sujet visé par 1'étude, avec des références sélectionnées;
- l'organisation ratieonnelle de 1'édtude prévue, v compris les bases du choix des traitements

ou des répimes & dtudier; on devra y inclure une explication de la pertinence des résul-
tats de 1'essal selon le pays ou la région ol les travaux seront menés.

1.2 Objectifs spéeifiques
1.2.1 Questions & satisfaire

L'essai nc doit avoir qu'un seul objectif fondamental, gqui deit €tre clairement défini.
un devra le rédiger comme une question & laquelle 1'essai répendra. LTobjectif fondamental sera
réaliste ot préscntera unc importance clinique pratique vis—3-vis du traitement des maladics
diarchéiques. Ainsi, tel reméde particulier a-t-il pour effet de réduire le volume des selles
(en ml par kg par 24 heures) lors de diarrhées aiguls chez des enfants de & meis ou de 3 ans 7

On peut citer aussi quelques objectifs secondaires. Cependant, on ne peut les atteindre
que &1 la tallle des échantillons est suffisante pour déceler une différence significative
entre les groupes en ce qui concerne les répopses secondalres appropriédes. Cependant, l'indica-
tion de tendances importantes peut fournir une informatiop utile m@me =i on ne constate pas de
différences statistiquement significatives.

1.2.2  Réponses

Les réponses principales sont représentées par les résultats cliniques qui scront mesurés
au cours de 1'cssai qui vise 1'objectif fondamental. En général, om ne doit donmer que trois
réponses principales. On deit les définir avec précision et indiquer les unités de mesure
utiligées.

Alnsl pour étudier une nouvelle formule de SRO ou un reméde antidiarrhéique, les réponses
principales pourraient &tre
- le volume total des selles, en g/kg de poids corporel, depuis le moment de la randomisation
ou du début du traitement par le reméde ou la formule & 1'étude jusgu'id la fin de la
diarrhée;
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- 1la durée de la diarrhée, en heures, & partir du moment de la randomigation ou du début du
traitement par le reméde ou la formule 2 1'étude;

- le taux d'évacuation des selles, en g/kg/h, pendant les 18 ou 24 premiéres heures du
traitement par le remdqde cu la formule a l'érude.

On a également défini cesz réponses i l'annexe 1.

Les réponses secondaires sont celles qul, sans &tre directement en rapport avec 1'objectif
fondamental, peuvent cependant aider & interpréter les résultats des réponses principales ou
permettre d'atteindre des objectifs secondaires.

Pour 1'étude d'une SRO expérimentale, ces réponses pourraient comporter

- 1'absorption de la S8R0 et d'eau ordinaire, en ml/kg de poids corporel, du début du traite-
ment avec la nouvelle solution jusqu'a 1'arrdt de la diarrhée;

- le yolume des urines, en ml/kg de poids corporel;

- le gain de poids, en pourcentage, aprés 1'arrét de la diarrhée, par rapport au poids &
1'admission;

- 1'apparition &'hyper- ou d'hyponatrémie.

Par ailleurs, pour étudier 1'action d'un nouvel antibiotique sur 1'évolution clinique d'une
dysenterie bacillaire due i Shigella, les principaux résultats pourrvaient &tre :

- la durée de la diarrhée, en heures, aprés le début de 1'administration de 1'antibiotique;

- 1la durée de 1'excrétion de sang visible dans les selles, en heures, aprés le début du trai-
tement antilblotigue;

- la dutéde de la fidvre, en heures, aprés le début du traitement antibiotigque; ou la surface,
en degrés-heures, limitée par la courbe de température.

Des varizbles secondaires importantes pourraient €tre :

- la fréquence des ¢@missions fécales par jour de traitement;

= la durée des douleurs abdominales, en heures, aprés le début du traitement antibiotique;

- la durée de l'anorexie, en heures, aprés le début du traitement antibiotique; cette durée
peut se mesurer par la réponse A une nourriture offerte normalement.

Ces variables sont également définies a 1'annexe 1.

2, PLAN DE L'ETUDE

2.1 Critéres d'admission et de refus des sujets d'expérience

Afin d'identifier clairement les patients qu'om peut admectre d'utiliszer pour 1'étude, les
eritéres d'admission et de refus 4 utiliser pour cholsiv les sujets devront Etre exposés avec
précision, On trouvera ¢i-dessous des critéres couramment retenus.

Z2.1,%  Types de maladie diarrhéique & studier

Pour de nombreuses études, on choisira des patients souffrant de diarrhée aqueuse aigué :

- e seront généralement des malades dont la diarrhée avait moins de cing jours {(volre moins
de trois jours dans certaines étudeg) au moment de 1'admission, et qui avaient eu trois
selles agueuses, ou plus, au cours des derniéres 24 heures;
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- les selles devront &tre liquides ou aqueuses et ne pas contenir de sang visible;

- 8l on doit érudier le c¢holéra, i1 faut que les patients aient souffert d'une diarrhée
aqueuse grave pendant moins de 24 heures avant l'admission; afin de choisir des malades
du cheléry avec un taux élevé, diiment établi, de selles (c'est=a=-dire des selles de plus
de % ml/ky/h) et qui continueront probablement & déféguer & un rythme dlevé, le débit des
gelley devra 8tre mesurd pendant une période imitiale d'observation (génédralement de
6 heures) préalablement & la sélection des patients, Pendant cette période, le volume de
liquide nécessaire sera fournl par voie intraveineuse.

Pour les ¢tudes sur des patients souffrant de dysenterie (généralement provoguée par
Shigella ou Campylobacter jejuni)

- 1: diarrhée devra &tre récente (molns de 5 jours en général);

les selles devreont contenir du sang visible.
(uand la diarrhée persistante fait 1l'ocbjet de 1'étude ;

- les patients devraient présenter ume diarrhée commencée sous forme aigué et durer depuis
s moing 14 Jours, mais géndralement pas plus de 4 semaines;

- ii peut épalement arriver qu'on réclame la preuve d'une perte de poids pendant la maladie.

2.1.2  Depré de désghydratation & 1'admission

Pour étudier 1'action d'une nouvelle formule de SEO ou d'un reméde antidiarrhéique, on ne
choisira que des patients souffrant d'une déshydratation cliniquement évidente. Ce seront en
péndral des malades affectés d'une déshydratation modérée ou grave (on trouvera dans 1'anncxe 2
les critdres du diagnostic de déshydratation). Si elle est grave, on procédera & ume réhydrata-
tion immédiate des patients par vele intraveineuse avant de les cholsir pour 1'étude (pour les
nourrissons, une solution de lactate de Ringer 3 raison de 70 ml/kg ¢n 3 heures; pour les
adultes et les autres enfants, une solution de lactate de Ringer & raisom de 100 ml/kg ea
4 heures; pour tous les dpes, 1'administration de 30 3 40 % de ces volumes devra se faire rapi-
dement, dans les 30 & 60 minutes, pour rétablir la tension artérielle normale et un volume
appropridé de la circulation sanguine, manifestée par un pouls radial d'intensité convenable).

2.1.3 Age

On définira les limites d'dge des sujets retenus. Les considératiomg a prendre en compte
sont

- on refuse souvent les nourrissons de moins de 3 mois parce qu'ils peuvent exiger une modi-
fication du traitement ou du protocole d'alimentation;

- les résultats d'un essal clinique peuvent Stre affectés par 1'éticlogie du cas de diarthée
étudié. Le rotavirus est un agent étiologique important pour les bébés entre J mois et
2 ans, alors que le choléra est plus fréquent surtout chez les enfants plus Agés ct les
adultes, ot que la diarthée ou la dysenterie due & C. jejuni survient principalement chez
les bébés de moing d'un an, I1 s'ensuit que, =i on veut introduire des diarrhées d'étio-
logie particuliiére dans upe érude, il faut définir convenablement 1'Age des recrues. 11
faut toutefois souligner que les résultats d'une étude ne sont pas susceptlbles de généra-
lisation 34 moins de comporter toutes les ériologies habituelles.

2.1.4 Suxe

$1 on 2 besein de recucillir les selles avee précision, on ne choisira que des individus
de sexe masculin, parce qu'il n'est pas possible de séparer de fagon fisble les selles de
L'urine chez les individus de sexe féminin, Cependant, si on recherche d'autres réponses,
comme la durée de la diarrhée ou les gains de poids, on peut également faire appel & des indi-
vidus femelles. Si on cholsit des sujets des deux sexes, mais qu'on ne mesure les gelles que
chez les miles, la randomisation devra se faire séparément, selon le sexe (voir "stratificatioen”
en 2.3.3.1).,
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2.1.5 Histoire du traitement avant la participation & 1'étude

Dans certaines études, on éliminera les sujets dont l'histoire comporte la prise de médica-
ments antidiarrhéiques ou d'antibiotiques dans les 3 jours qui précédent 1'agmission, surtout
si on a des raisons de penmser que ce traitement pourrait aveir un effet analogue 2 celui du
traitement a étudier (par exemple un antibiotique) ou qu'il pourrait modifier senmsiblement
1'évolution de la maladie aprés 1'admission. Cependant, dans de nombreux cas, des sujets déja
traités peuvent Stre acceptés, dans la mesure ol ils satisfont aux autres critéres d'admissi-
bilité, 2 condition qu'ils soient randemisés & part et qu'un dessier des remédes antérieurs
soit consigné dans un formulaire convenablement élaboré pour &tre pris en compte leors de
1Tanalyse (voir 2,3.3.1).

2.1.6 Complications dues 3 d'sutres maladies

On n'admettra pas les patients qui souffremt en plus d'une autre maladie sérieuse (par
exemple méningite ou pneumonie) ou d'une affection chrenique reconnue.

2.1.7 Etat nutritionnel

On exposera 1'état nutritiomnel des enfants & sélectionner pour 1l'étude. Les critéres 2
utiliser pour 1'évaluation et la classification sont décrits ci~dessous. Ils sont basés sur le
rapport du poids (kg) pour 1z taille (cm) exprimé en pourcentage du poids médian prévu pour la
taille selon les normes de référence du NCHS.

#
Etat nutritionnel Relations poids—-taille
Normal »90 %
Malnutrition légzére 80~89 7%
Malnutrition modérée 76-79 %
Maloutrition sévére <70 % ou cedéms

fn pourcentage de la valeur médiane de référence (U.5, National Center for Health
Statistics). Voir les tables & 1'annexe 6.

81 1'état nutritionnel doit servir de base pour le choix des sujets, on devra souvent
1'évaluer avant de réhydrater les patients. Dans ce cas, le poids relevé avant la réhydratation
sera géméralement inférieur ¥ celul trouvé aprés, ce qui condult 3 surestimer 1'impartance de
la malnutrition. Cependant, comme les sujets seront randomisés, aucun bilals ne sera introduit
dans 1'étude. En vue d'une classification nutritionnelle plus précise des sujets, on peut ubi-—
liser la relation poids—-taille déterminde aprés 1'arrét de la diarrhée suivi d'une période
assez longue pour permettre & 1'action du traitement de disparaitre {par exemple le poids 2
la sortie de l'hdpital). Cependant, si 1"étude fait appel a différents traitements susceptibles
d'influer sur le poids de sortie (par exemple des régimes alimentaires différents), on utili—
gera le poids 4 1l'admission pour les comparalsons.

De nombreuses études éliminent les enfants qui ont subi une malnutrition gévére, Four
celles qui impliquent ces enfants—1a, Ll est difficile de définir l'état nutritionnel sur la
base des constatations faites & 1'admission 3 1'hdpital, parce qu'il peut y avoir aussi des
signes de déshydratation. Les critiéres cliniques d'une malnutrition sévére comportent :

- pour le kwashiorker : 1'oedéme des membres inférieurs (mEme s'il vy a déshydratation) et
un gros foie; on peut également relever des lésioms cutandes caractéristiques, avec des
poils secs, rares, faciles & arracher;

Al
- marasme : perte notable de la graisse sous-cutande des mewbres inférieurs et supérieurs,
quelquefols accompagnée de poils secs, faciles & arvacher, ct d'une relation poids-taille
inférieure 2 70 .
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201,48 Ragime alimentaire

Le genre de régime alimentaire donné & un enfant avant son hospitalisation sera défini et
pourra constituer la base de la sélection des sujets pour certalnes €tudes. Les définitions Tes
plus courantes des régimes alimentaires sont indiquées ci-dessous :

~ Alimentation exclusivement aw sein, ou presque : ces bébés ont généralement moing de
6 mois ¢t ne regoivent que du lait maternel ou presque (o'est=a-dire recolvent des téteées
plusieurs fols par jour, qui leur fournissent plus de calories que d'autres nourritures).

- Alimentation particllement av sein : ces bébés recoivent um peu de lait maternel, mais la
plupart des calories proviennent de lait animal et/ou d'autres notriments {(appartiennent
& cotbe catégorie les bébés gqui recoivent deux ou plusieurs rations jourmalidéres de laits
maternisdés ou de lait de vache).

- Alimentation par laits maternisés ou lait de vache : ces bébés ne regoivent que des laits
maternisés ou du lait frais de vache.

- Alimentalion mixte : ces bébés recoivent des nourritures wmélangées, molles ou solides,
HVeC OU 5ANS lalt materng] ou maternlsé.

Certnines études rejettent les enfants recevant certaines catépories de régime allmentaire.
Alnsi, les interventions sur le régime alimentaire ne seront pas érudiées chez des enfants

nourris entiérement au seln, ou presque.

2.2 Estimat%gn de la taille des échantillions

Un essal clinigue doil posséder asscz d'efficacitd statistique pour déceler des différences
plavsibles d'importance pratique dans les résultats obtenus. 31 telle différence, bilen que plau-
sible, v'a pas & importance pratigque, il n'y a aucun intérdt 2 faire 1'essai; il en va de méme
sl la différence n'est pas plzusible tout en ayant une importance pratique.

On a besoin de 1'information suivante pour calculer la taille de l'échantillon

- L'écart moyen (x) et 1'écart type (o) des résultats principzux quand on administre le
traitement normal (Lémoin). On peut obtenir ces valeurs scit en analysant des données
recurillles suparsvant dans les installations ol on doit faire 1'essal, soit en utilisant
deg donndes publides en d'autreg endroits i partir de sujets analogues & ceux auxquels on
va faire appel. (On trouvera dans 1'annexe 3 des échantillons d'écarts types et dtécarts
moyens des volumes de sciles et des durées de diarrhée obtenus 2 partir de sujets témoins
au cours de quatre essais cliniques différents portant sur des enfants.)

~ Le seull de signification {qu'on appelle aussi "risque de premidre espéce” ou "a'"). II
représente la probabilité de démontrer un résultat faussement positif - ¢'est=i~dire de
déceler une "différence significative” entre deux trailements alors gque ceux—ci sonb, en
fatl, épalement efficaces (en général, on recherche um seuil de significarion de 0,05;
cecl signifie gqu'on n'a qu'une chance gur 20 de trouver une différence aussi forte que la
dil{érence observée quand, en réalité, les deux trajtements ont une action identique sux
la diarrhée.

- Le risque de deuxigme espéce {ou 3). Il représente la probabilité de ne pas obtenir de
signification alors qu'il existe une véritable différence dans la grandeur de 1'intér@t.
Le seuil de puissance (1 — ) d'un essai pour une différence donnée dans un résultar prin-
cipal représente le degré de certitude qu'une différence dans cette grandeur entre les
deux trairements, si elle existe, sera décelde (on se fixe souvenl une puissance de
1-0,1=20,90udel-0,2=0,8, qu'on dénomme souvent respectivément puissance de 90 7
ou puissance de 80 7).

- La différence significative (ds). C'est la différence, exprimée avec les mfmes unités que
1'écart moyen et 1'écart type, qu'il est important de déceler entre les moyennes des résul-
tats principaux des deux groupes. I1 faut que la différence significative soit plausible
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vis=3a=vis de 1'interventiom proposée et qu'elle présente aussi une importance ¢linique
pratique.

4 partir de ces définitions, le nombre {n) de patients i étudier par groupe est donné part
la formule :

2
lao . . ®
no= S X par les facteurs relatifs 3 o et f§.
ds

On doit appliquer ceitte formule pour tous les résultats quantitatifs principaux (par
exemple le volume des selles en ml/kg) et on retiendra la taille d'échanrillon trouvée la plus
importante.

Quand on fait appel aux résultats qualitatifs pour caleuler la taille d'unm échantillon
{par exemple quand on compare des taux de réusgite), on utilisera la formule suivante

F - -
n = 1 x (100-P1)+P2 x (100-P2) ® par les facteurs relatifs &2 a et B .*

(p2-p1)2

(On domne, dang 1l'annexe 4, les facteurs relatifs & a et f pour différentes valeurs de
a et ).

Dans ces formules

P1 = pourcentage de réussites escompté avec le traltement témoin; et

P2

pourcentage de réussites escompté avec le traitement expérimenté.

Dans les deux formules c¢i-desgus, n est le nombre de sujets exigé dans chacun des deux
groupes traités et la différence entre P1 et P2 est la différence minimale que la recherche
vise & déceler. Dans toutes les applications, on justifiera la différence en se référant 3 la
littérature qui relate des interventions similaires (et on devra reconnalftre gue la différence
observée dans la premidre étude rapportée d'un traitememt spéecifique aura probablement tendance
& exagérer la vraie différence).

Dans les spplications, on déerira également le mode de calcul de la taille de 1'échan-
titlon, ainsi gque 1'origine des valeurs de référence, les formeles utilisées, les calculs

effectuds, les différences recherghées, les seuils de signification et de puissance utilisés,

2.3  Recrutement des sujets

7,.3.1 Consentement en connaissance de cause et examen éthique

I1 est du ressort de 1l'institution ainsi que de 1'Enquéteur principal de savvegarder les
droits et le bien-&tre des sujets humaing auxquels on fait appel pour des recherches assistées
partiellement ou en totalité par 1'OMS, en harmonie avec le code moral natienal approprié.

2,3.t.1  Examen éthigque

Avant de lancer une recherche gui fait appel & des sujets humains, 1'enquéteur soumettra &
1'0MS, en mEme temps que sa proposition de recherche, 1'approbation derite d'un comité institu—
tionnel d'éthique. Mans les pays ofl il existe des zroupes nationaux d'éthique qui régissent la
recherche impliquant des sujets humains, on devra également fournir 1'approbation édcrite du
groupe concerné. L'OMS n'accordera pas de fonds tant que la preuve n'aura pas été apportée d'un
examen €thigue et de L'approbation subséguente.

2.3.1.2 Congentement en connslssance de cause

Pour toutes les études gui impliquent des sujets humaing, 1l'enquiteur principal devra
informer compliétement les sujets dventuels (ou leurs parents, ou leur tuteur 1égal) au sujet de
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1'¢ssai projetd et obtenir un consentement librement accordé & la participation du sujet, de

préfdrence par écrit.

L'jmprimé de consentement &crit devra indiquer, avec un vocabulaire gimple, facile &

comprendre pour un profane
- 1'objoectif pénéral de 1'essal;
- los avantages pour l'intéressé et tous les risques connus courus par lulj

gque: le choix du traitement administré se fera au hasard et (dans le cas de placebo témnin)
que certains sujets recevront un produit de substitution sans efficacitée nmi danger;

- la durdée de L'étude ou de 1'hogpitalisation;
- les examens 4 subir (prises de sang, tubes i avaler, blopsies, etc.).

L'imprimd de consentement devra dgalement indiquer avec clarté que le sujet sera libre de
se rotirer de !'expérience ¥ tout moment et recevra alors le traitement habituel relatif & son
état. Avee la proposition, on fournira un échantillom de 1'imprimé, en frangais et en anglals.

Le membre du personnel chargé de 1l'information et celui qui vérifiera qu'elle a été bien
comprisce devront &tre clairement identifiés dans la proposition. Pour les enfants mineurs, il

faudra le consentement des parents ou du tuteur légal. Dans ce ecas, un échantillon de 1'infor-
mition 2 lire ou expliquer sera attaché 2 la propositivn.

Les sujets ne recoivent généralement ni présent., ni récompense pour leur participation. 51
ce devalt tre le cas, ces éléments devralent &tre clairement décrits et leur usage complétement
Justifid.
£.3.2  Examen de base

1l faut obtenir un examen et une apamnése de base afio de

- déterminer 1'aptitude du sujet & Etre admis dans l'essaij

- regueillir, avant de commencer 1'étude, les données pertinentes pour 1) comparer les groupes
d'détude aprés randomisation et 1i) décrire la population dérudide afin de déterminer si les
résuliats obtenus pourront se comparer aveo ceux d'autres esgais.

Cetbe anamnisge ot cot examen de bagse comportéeront en zénéral

- 1'identité du patient (nom, dge, date de naissance, sexe, adresse, atc.))

- la description de tous les traitements adminigtvés pour la maladie avant 1'admission;

- la description du régime alimentaire avant 1'admission (et également avant le début de Ta
maladie, car 1l peut &tre différent);

- une deseription des selles zu moyen de la termincleogie courante;

- les rdésultats de 1'examen physique, avec 1l'état d'hydratation et de nutrition gelon les
ariteres uguels (voir 2.1.1.7 et anncxe 2);

- les résultats de tous les cxamens microbiclogiques, microscopiques et biochimiques effec-
tués & 1'admission (en général, seuls les centres bien équipés et expérimentés devraient
entraprendre des études dtiologiques étendues de la diarrhée; pour nombre d'études, iden-
tifier le rotavirus et le Vibrio cholerae 01 serait suffisant et d'exécution fiatle) .

Le formulaire d'enregistrement de l'examen et de 1'anamnése de base sera attaché a la
praposition. (Sur demande, 1'OMS peut fournir des échantillons de formulaires d'enregistrement
de l'anamnése et des examens en anglais ou em francgais.)
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Affectation 3 un groupe de traitement {randomisation)

On affectera les sujets au hasard aux divers groupes de traitement en utilisant des

méthodes qui évitent les biais.

2,3.3.1 Technique de randomisation

Avec la propesition, on donnera une description claire de la technique de randomisation.

Cette degoription comportera

- la préparation du ¢ode de randomisation : comme le nowbre des sujets affectéds & chaque
stude est relativement faible (c'est-a-dire inférieur & 200), il faut prendre des mesures
telles que des nombres voisins de patients seront assignés au hasard aux divers groupes

de traitement i mesure des progrés de 1'érude, Dans les essais & simple insu, on urilisera
des groupes d'importance variable permutés au hasard; dans les essais & double insu, on
utilisera des groupes identiques (de 6 & 10 scjets en gzéndral) dans le code de randomi-
sation et onr prévoira une liste de randomisation forte de plus de sujets que la taille
estimée des échantillons, cecl pour permettre le remplacement des patients qui abandon-
neraient prématurément 1'étude;

les études 2 simple insu (elles utilisent des enveloppes fermées) : aprés avoir préparé le
code de randomisation, on met sous une série d'enveloppes fermées les affectarions attri-
buées aux divers patients d'aprds la liste de bage de la randomisation. Aprés chaque sélec-
tion, on ouvre l'enveloppe qui suit dans 1'ordre numérigque pour déterminer l'affectation;
de cette mapiere, l'ordre de randomisation reste inconnu de l'enquéteur et il me peut
deviner 1'affectation suivante;

les études 2 double insu (elles utilisent des traitements codds) : le traitement d'essai
et le placebo (ou le traitement conventiommel) doivent avoir une apparence {(ainsi qu'un
g0t et un poids) identique et se présenter sous le m@me conditionmement. Les emballages
seront disposés selon une séquence médicament et placebo (ou traitement conventionuel) qui
corresponde au code de randomisation et puils recevront une suite de numéros {on notera de
ne pas employer les lettres de code comme A, B et C pour les divers remddes). Lorsqu'un
nouveay gujet est choisi, par exemple le 158 on lui affectera le trazitement conditlionné
sous le numéro 15. Qn consignera avec soin les auméros de traitement affectés aux diffé-
rents sujets;

stratification : lorsqu'on sccepte des sujets de caractéristiques différentes, susceptibles
d'affecter leg résulrars du traitement (par exemple des patients d'états nutritiomnels
différents, ou bien encore d'fges trés variés), il importe de s'assurer que chaque groupe
de traitement comportera des proportions anzlogues de sujets dotés des mémes caractéris-—
tiques. On peut vy arriver en stratifiant la randomisation selon les caractéristiques en
question. A cette fin, on établit des listes sépardes de rsndomisation pour leg groupes
{ou ¢ouches) définis, par exemple, une liste pour les sujets masculins et une pour las
sujets féminins. Comme la stratificatiom multiplie le#s socus—-groupes, elle complique te
processus de randomisation, et on essaiera de n'y faire appel que lorsque les caractéris-
tiques concernées ont de fortes chances d'affecter de manidre considérable les résultats
du traitement. :

2.3.3.2 Préparation et prégervation de la liste de randomisation

La liste de randomisation, les enveloppes fermées et les boltes numérotdes de médicaments

seront préparées par un responsable convanablement formé et qui n'a aucune zutre liaison
d'aucune sorte avec 1'expérimentation. Le personnel chargé du recrutement Jdes patients n'a pas
normalement accés 2 la liste de randomisation, non plus gque celui qui fait les observations ou
enregistre les résultats. Pour certains types d'étude, en cas d'événament ficheux, il faut que
L'enquéteur puisse rapidement prendre conmaissance du traitement administré & 1l'anfant; pour ce
genre dlessai, la liste maftresse sera conservée sous scellés par un responsable gui appartient
2 ['instictution olt & lieu le travail, mais qui ne participe pas directement i celui—ci.
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L'OMS demandc habituellement une copie de la liste de randomisation avant la mise en route
de l'étude et peut exiger que toutes les autres copies soient détruites.

2.3.3.3  Date de la randomisation

Le moment auquel se fera la randomisation au cours des travaux d'étude devra 8tre claire-
ment (ixd, Dans toute la mesure possible, on retardera la randomisation jusqgu'au moment juste
précédant le démarrage des travaux.

Dans les &tudes 4 double insu, on ne dévoilera pas le code de randomigation avant la fin
de 1'étude et de 1'analyse des donmées en fonction des groupes, ni avant 1'accord préalable de
L'oMs,

2.4 Traitement noymal et traitement expérimental

2,41 Périonde d'obsgfvation

Si on g prévu une période initiale d'observation ou de traitement en vue, par exemple, do
déterminer le taux de base d'dvacuation des selles, ou de réhydrater rapidement les malades
pravoement déshydratés, ou encore de procéder & certains tests avant de commencer 1'érude, on
devra s'en expliquer et décrire clairement les traitements ou épreuves a4 mener i hien pendant
cetie période, Ainsi, par exemple, en cas de réhydratation par voie intraveineuge, la degerip-
tion comportets le type et 1a quantité de solution a sdministrer, les observations cliniques &
effectuer, la durde de la période nécessaire et comment on en détermine la fin.

2042 Traitement normal

On décrira en détail Jes méthodes de traitement. On trouvera ci-dessous leg rubriques

souvent demandées (mais d'autres peuvent &Stre pertinentes elles aussi) :

- correction de la déshydratation : on déecrira la composition et la gquantité de la solution
4 administrer, les voles d'administration, la durée du traitement et les méthodes de
surveillance clinjgue;

- phase d'entretien : on donnera les mémes détails que ci-dessus, ainsi que les critéres qui
déterminent les quantités de ligquide 3 administrer et 1'adaptation convenable de 1'hydrata-
tion pendant la période d'entraetien;

= administration intraveineuse supplémentaire de liquide : on décrira aveec précision les
indications gui exigent yne administration supplémentaire de liquide par voie intraveincuse
pendant 1'essai, ainsi que la composition des solutioms, et notamment dans les cas
suivants

pendant 1s phase de réhydratation : incapacité i réaliser une réhydratation correcte
dans un temps donné {par exemple § heures), ou détérioration des signes de déshydrata—
tion maigré une absorption corrcspondant aux besocins estimés de liquide;

pendant la phase d'entretien ; réapparition des sipgnes de déshydratation malgré une
absorption correspondant aux besoins estimés de ligquide; vomissements incoercibles
pendant toutc phase du trailtement.

- alimentation : on décrira en détail les régimes 2 administrer sux patiepts; on en spéci-
fiera la composition, les quantités i donner et leg heures des repas, y compris la date du
début de 1'alimentation;

= traitements : on énoncera avec précision les quantités i administrer (avec 1'ajustement i
prévoir en fonction du poids corporel), 1'horaire des distributions et la voie
d'administration,
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2.4.3 Le tyaiteément expérimental et les placebos

Le traitement expérimental est en général un régime, un reméde, ou une solution de réhydra-
tation orale de composition particulidre. On en donmera la composition déraillée aussi bien que
la maniére de 1'utiliser, comme on 1'a dit ci-dessus. Le régime, le médicament ou la solution
témoins seront déerits avec autant de minutie, On exposera les effets ou les risques secondaires
connus du traitement expérimental. Si on utilise un placebo, on en exposera la composition, les
effets secondaires éventuels et 1'aspect (ainsi que le goiit et le poids). 5i possible, on
enverra 3 1'0MS des e¢xemples de placebos et de remédes actifs en vue de leur comparaison.

2.4.4  Buivi aprés la sortie de 1'ndpital

Dans certains cas, il faut continuer les soins aprés la fin de 1'étude (par exemple pour-—
sulvre la réadaptation nutritionnelle d'enfants souffrant de malnutrition grave aprés l'arréc

de la diarrhée), On décrira tous les traitements poursuivis ou complétés nécegsaires & une
pleine réadaptatiom.

2.5 Elimination de sujets

2.5.1 Définitions

Les raisons pour retirer um patient de 1'étude seromt clairement exposées dans la proposi-
tion. Les plug courantesz gont

les contretemps dus au fait que le patient quitte 1'hBpital (ou en est enlevé) avant la
Fin de l'étude, ou bien a besoin d'un traitement non programmé réclamé par une affection
intercurrente (par ¢xemple preumonie, méningita):

les échecs du traitement ou les complicarions qui en emp&chent la poursuite ou la reprise.

Avant de commencer 1'étude, on donnera des définitions précises de ce qu'on regarde comme
un echec du traitement. Des exemples de tels échecs sont les malades qu'on ne peut convenable-
ment socigner avee une SRO témoin ou expérimentale parce qu'ils souffrent de malabsorption du
glucose, ou les malades chez qui apparaissent des effets secondaires sérieux dus au remdde
étudié. De tels sujets doivent Etre retirds de l'egsai et soignéds selon les circonstances.

Par allleurs, on ne considérera pas comme un échec du traitement le cas des malades
auxguels on doit perfuser un supplément de SRO pendant le déroulement de 1l'épreuve clinique,
mais qul peuvent reprendre la thérapile SRO normale aprés cette perfusion. Il faut au contraire
gqu'ils reprenment le traitement oral avec la formulation allouée par le hasard et qu'on pour-
suive l'observation des résultats.

2.3,2 Prise en comptle des retraits et des échecs de traitement au cours de 1'analyse

Les résultats obtenus & partir de tous les patients randomisés devront &tre inclus dans
1'analyse de 1l'étude. L'analyse utilisera jusqu'au moment de leur retrait les résultats fournis
par les sujets dliminés. On peut épalement, si on veut, faire une analyse supplémentaire dont
on zura exclu ces patients (en indiquant clairement qu'ils ont &té rejetés), On donmera un
résumé des raisons de leur &limination et une description de ces patients.

2,6 Qreganisation de 1l'essail

2.6.1 Description des installations et de 1s population des patients

On devra inclure dans la proposition une description précise des installations et de la
population de patients dont on disposera pour exécuter 1'étude. Cette description comportera

=~ le nombre approximatif des sujets satisfaisant aux critéres d'admissibilité qui sont regus
chaque semaine par le centre;
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- la source des patients & inclure dans l'étude, c'egt=a=-dire qui viennent de ceonsultations
externes ou d'autres hpitaux, etc.:

~ le nombre de lits réservés a ]'édrude;

- une description de 1lTespace congacréd & 1Tétude et de ses relations avec les espaces NOCmAUX
de traltement.

2602 Programme de 1'écude

Fn se basant sur l'information qui précéde, on devralt pouvoir estimer la durde approxima=-
tive des travsux. On joindra A& la proposition une ébauche de programme, dans laquelle seront
indiquées les durdes nécessaires aux différentes phases du projet, comme @

- acquérir les fournitures et déterminer les méthodes;

- élaborer les matériels de travail, par exemple les formulaires d'enregistrement des
donndes, les questlonnaires;

= recruter et former le personnel d'érude;

- T : . £ a - - -~ a - ] |
- procédder, s1 cela s été prévu, & une épreuve ou 3 un essai préalable des matériels;
~ exéeuter 1'épreuve principale;
= andlyser les données et rédiger les résultats,

2.6.3 Besoins en personnel

On fournira la liste du personnel nécessaire 3 1'exécution de 1'étude. Elie comportera le
nombre de¢ médecins, infirmiires, assistants et Lechniciens, 1'indication de leur r8le et la
proportion de son temps de travail que chacun devra consacrer & l'étude. Les infirmidres
seoupées aux soins aux patients de 1'étude et chargées de relever les résultats n'auront géné-
ralement pas A assumer d'autres tdches cliniques. Le temps consacré & 1'essal par 1'enquéteur
principal fers 1'objet d'une description, ainsi que son rfle dans la supervision au jour le
jour du projet. On donnera égalcment la description du persomnel qui apportera son assistance
4 l'enregistrement des données ot A leur analyse (v compris un statisticien, s'il est
disponible).

4.6.4  Méthodes

La proposition comportera une description précise des méthedes de mesure des résultats.
En volel quelques exemples

« yolume des selles : en utilisant des couches pré-pesées (pour les bébés) ou des couchettes
peur cholériques (pour les adultes).

~ volumé des urines : en les recueillant chez les enfants {(mHles) dans des sachets ad hoc;
- vamissements : en les essuyant avec des serviettes pré-pesées; et
- poids corporel : en pesant les enfants nus sur une balance sensible A 20 grammes.

Tous les matérinux utilisés, par exemple les balances, les couches, les sachets A urine
ainsi que lues méthodes de laboratoire feront 1'objet d'une description.

2.6.5 Collecte des données

Les formulaires d'envegistrement des donmdes seront fournis avec la proposition. L'OMS a
concu des formulaires d'enregistrement résumé desg dommées, en anglais et en frangais, destinés
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aux études sur les bébés et petits enfants. On peut les obtenir sur demande et on les utilisera
g'ils conviennent A 1'étude envisagée,

3. ANALYSE DES DONNEES

Au cours d'un essal clinique, on recueille deux types de données, celles relatives 3
1'admission (ou & la pré-intervention) et celles relatives aux résultats. On devra indiquer
dane la proposition comment on compté analyser ces deux types de donnédes et les présenter dans
le rapport final et dans les rapports établis au cours des opératioms. On comparera les groupes
d'étude & 1'admission {ou avant 1'intervention) esu égard & 1'écart moyen et & 1'écart type et
4 t'dge médian {(en mois ou en années), & la durde de la diarrhde avant 1'admission (en heures)
et au volume des selles (ml/kg/h) depuis 1'admission jusqu'auw début de l'interventiom. Le trai-
tement médicamenteux antérieur, le poids pour la taille er le pourcentage des enfants affectés
de vomissements, de fidvre et de déshydratation légkre, modérée ou grave, seradégalement 1'objet
d'un relevé sommaire et d'une comparaison. On procédera de méme pour les édlectrolytes sériques.
On pourra, 5i cela se réviéle pertinemt pour les tests de significarion, utiliser 1'expression
en logarithmes naturels (c'est-a-dire log,) des données relatives au debit des selles (em z/kg
ou en g/kg/h), & 1'absorption de SRO {en ml/lg ou en ml/kg/h) et & la durée de la diarrhée
{(en heures), et celd & cause de la distribution généralement asymétrique de ces mesures. On
donnera la liste de tous les tests statistigues envisagds. On rédigera un sommaire des réactions
défavorables provoquées par certains médicaments dans les deux groupes. L'annexe 5 fournit
1l'exemple d'un format de présentation de données dans un rapport d'étude.
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ANNEXI 1

DEFINITIONG IMPORTANTES
1. Durée de la diarrhés aprés ['admission

C'ast le temps en heures qui s'écoule depuis le début du traitement d'étude jusqu'a
1 "émission de la dernidre selle liquide ou semi-liquide précédant deux selles moulées ou précé-
dant une période de 12 heures sans défécation.

2. Débit des selles

C'est le poids des selles en g/kg de poids corporsl & l'admission exprimé en fonction de
périodes de temps {par exemple par heurc, par 6 heures, par 24 heures, ou sur toute la durée de

lo diarrhée).
3.  Absorption de SRO et d'eau ordinaire

C'est le volume absorbé de SRO ou d'eau ordinaire en ml/kg de poids corporel & 1l'admissiom
exprimé en fonction de périodes de temps {(par exemple par heure, par 6 heures, par 24 heures ou
sur toute la durde de la diarrhée).
4, Guin {ow perte) de poids

G'est le gain (ou la perte) de poids par rappert au poids d'admission, e¥primé en pourcen-
Lage: de celuimei ot ddterminé au bout d'une certaine période aprés 1'admission (par exemple
6 heures, ou 24 heures, ou cncore aprés la puérison) .
S. Hypernatrémic

Congentralion de sodium sdrique 2150 m Eg/l.
6. Hyponatrémie

Concentration de sodium sérique %130 m Eg/1.

7. Dysenterie

Diarrhée aigué avec du sang visible dans les selles, souvent accompagnée de douleurs
abdominales et de fidvre.
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ANNEXE 2
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ANNIXE 3

VOLUME DES SELLES ET DUREE DE LA DTARRHEE CHEZ DES TEMOINS
SOUFFRANT DE DIARRHEE AIGUE

VOLUME DES SELLES DUREE DE LA DIARRHEE
(g/kg) (heures)

Auteur Fériode
Moyenne Moyenne
arithmétique arithmérique

Patra et al,i 33 185 a4 h 180
Total 264 38
Madkour et al.> TR TR 143 65
Total 285 112 60

Santos Ocampo el al.t 3 17%% 24 n 160 218

Total 344 455
Rimer et al.S 3 1%%% 24 n 110 71
Total 192 145 45 23

.

il . . . . i s "
= Patra, F. C. et al,, J. Diarr. Dis. Res., 4: 16—19 (1986). L'étude a &fé mende en Inde
des enfants souffrant de diarrhée aigu&. Il y avait aussi des enfants atteints de choléra.

b . - - :
— L'étude a été menée en Egypte sur des enfants souffrant de déshydratation modérde par
suite de diarrhée aigué.

C . R . R . . .
— L'étude a été mende aux Philippines sur des enfants souffrant de déshydratation légere
4 modérée par suite de diarrhée aigud.

d . o . . L
— L'étude a1 été mende au Venczuela sur des enfants souffrant de déshydratation légdre
& modérée par suite de diacrhée aigud.
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ANNEXE 4

FACTEURS RELATIFS A « ET B A UTILLSER DANS LES FORMULES DE CALCUL
DE LA TAILLE DES ECHANTTILLONS

Seuil de signifieation

{Risque de 1T€ espéce, ou a)

Seuil de puissance
(risque de 2% espéce, ou 1-f)

0,95 0,90 0,80 0,50
{95 2) (90 7% (80 %) (30 %)
0,1 10,8 8,6 6,2 2,7
0,05 13,0 10,5° 7,92 1,8
0,02 15,8 13,0 10,0 5,4
0,01 17,8 14,9 1,7 6.6

2 pes facteurs relatifs aux seuils de signification (0,05) et de puissance
(80 % et 90 %) les plus usitds sont soulignés.
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ANRIIXLE 5

FORMAT DES ECHANTILLONS POUR LA PRESENTATION DES DONNEES
(ONSIGNEES DANS LES RAPPORTS INTERMEDIAIRES ET FINAL

TABLEAU 1 : COMPARAISON DES GROUPES D'ETUDE

CROUPE D'ETUDE GROUPE TEMOIN
n = n =

1. Age (molsg)

3-71 moises
12-23 mois
24-59 moig
médiana

2. Polds par tailleE
(% des normes du NCHS)

>80 X

- 79 R

<70 %
3. Historique des vomissements avant l'admission (nombre)
4. Durée des vomissements avant 1'admission (heures)

moyeane (ot o), n =

Durde de la diarrvhée avant l'admission (heures)
noyeune (et o)

n

6. Déshydratation & 1l'admission
Légkre
Moyenne
Grave
7. Yolume des selles avant l'admisslon et avant

le début de 1'intervention (ml/kg/h)
moyenne (et o)

2 Pour la plupart des domnées quantitatives, on présentera les moyennes et les écarts
types. Cependant, certaines données quantitatives sont mieux représentées gqualitativement, si
on indique le nombre de sujets appartenant 2 une catégorie ¢u i une gamme donnge. Ce sont
1'%pe, 1'état nutritionnel, l'historique des vomissements et le degré de déshydratation.

D'autres données peuvent 8tre présentées, comme la proportion des sujets masculing (si on
érudie les deux sexes), lc nombre de sujets dont les selles révélent un caractére particulier
(par exemple sang visible, aspect aqueux, etc.}, le nombre de guiets recevant un traitement
déterminé (antibiotique, antidiarrhéique)} pendamt une péricde spécifiée avant l'admi$§io?, et
comme les valeurs moyennes et les dcazrts types (o) des électrolytes sérigues 4 1'admission ou
au début de l'intervention.

b Voir 2.%1.7.
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Annexe 5
EﬁﬁLEAU 2 i RESULTATS
GROUPE D'ETUDE GROUPE TEMOIN
n = n =

1. Durée de la diarrhée aprés le début de
1'intervention (heures)
moyenne (et o)

2. Volume des selles (g/kg)
Premiéres 24 heures aprés le début
de 1l'intervention
Total
movenne (et o)

3. Absorption de SRO (ml/kg)
Premiéres 24 heures aprés le début
de 1'intervention
Total
moyenne (et o)

Comme la distribution des résulrats ci-dessus est asymétrique, on peut également présenter
les moyennes géométriques avec 1l'intervalle de confiance (I.C.) de 95 %. D'autres résultats
pourraient comporter la duréde de la figvre (moyenme et dcart type en heures) pour les patients
souffrant de dysenterie, ainsi que la variatiom du poids aprids réhydratation (études de régime
alimentaire), exprimée en grammes gagnés ou perdus (moyenne et dcart type), ou encore le
changement moyen de poids apriés réhydratation (exprimé en pourcentage), jusqu'd la sortie de
1'hépital ou jusqu'ad la visite de suivi. On peut aussi fournir les valeurs du sodium sérique A
intervalles déterminds aprés le début du traitement, sous forme de moyennes (ou d'écart type)
des mmol/1, et encore le nombre des sujets chez gui apparalt une hyper- ou une hyponatrémie.
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