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i)
aRED

Association Recommandations
en Dermatologie

Un essai randomisé en cluster est un essai dans lequel
I’attribution aléatoire des traitements (ou des interven-
tions) se fait au niveau de clusters (ou groupes) de
participants, plutot que des participants eux-mémes [1]. Ce
schéma expérimental a connu son plein essor au cours des
20derniéres années [2]. Les essais randomisés en cluster
font méme Uobjet d’une extension du CONSORT State-
ment [3]. Le CONSORT Statement (Consolidated Standards
of Reporting Trials) ainsi que ses extensions regroupent les
recommandations de rédaction, spécifiques a chaque type
d’essai, ayant pour but ’amélioration de la qualité de la
rédaction des articles [4].

Pourquoi randomiser des clusters?

Afin de diminuer les coups de soleil dans l’enfance, Naldi
et al. [5] ont évalué Uimpact d’un programme éducatif
dispensé par les enseignants. Ce sont des écoles qui ont
été randomisées, méme si le critére de jugement principal

* Auteur correspondant. Inserm, CIC 202, CHRU de Tours, 2,
boulevard Tonnellé, 37044 Tours cedex 9, France.
Adresse e-mail : bruno.giraudeau@univ-tours.fr (B. Giraudeau).

était la prévalence des coups de soleil rapportée par les
éléves. Le choix de randomiser des écoles plutot que des
éléves était un choix naturel car le programme scolaire
concernait I’ensemble du personnel et s’appliquait a l’école
entiére. Dans cet exemple, 'unité de randomisation était
donc l’école, l'intervention s’appliquait aux enseignants, et
le critére de jugement était mesuré au niveau des éléves.
La randomisation de clusters s’impose également bien
souvent d’elle-méme lorsqu’on évalue la mise en place de
recommandations médicales ou d’une nouvelle organisation
de la prise en charge des patients, situations dans les-
quelles on randomise des médecins ou services médicaux.
Par exemple, Griffiths et al. [6] ont évalué ’impact de
recommandations associées a une action de formation des-
tinées aux médecins généralistes afin d’améliorer la prise en
charge du psoriasis en médecine générale et de limiter les
recours non pertinents a un dermatologue. Dans cet essai,
Uintervention testée s’appliquait au médecin généraliste, et
plus précisément ce sont les cabinets de médecine générale
qui ont été randomisés (165 cabinets pour 531 médecins),
bien que I’évaluation du critére de jugement (i.e. la propor-
tion de recours pertinents) se faisait au niveau des patients.
Dans cet essai comme dans celui de Naldi et al., randomiser
des patients ou des éléves aurait été source de contami-
nation inter-groupes car il aurait été difficile de ne pas
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appliquer les recommandations de prise en charge du pso-
riasis aux patients du groupe témoin ou de demander aux
enseignants de n’enseigner le programme éducatif qu’a une
partie des éléves. De méme, lorsqu’on étudie des agents
contagieux, la randomisation de clusters est appropriée, car
elle permet d’éviter la contamination inter-groupes (au sens
médical du terme) et d’évaluer Ueffet direct et indirect
d’une intervention: quand on évolue au milieu de sujets
non atteints de la pathologie contagieuse, on n’est pas a
méme de la contracter [7]. C’est la raison pour laquelle
Chosidow et al. [8] ont randomisé des familles pour évaluer
Uefficacité de l’ivermectine dans le traitement de la pédicu-
lose résistante. De la méme facon, pour évaluer Uefficacité
prophylactique de la rifampicine dans la prévention de la
lepre au Bangladesh, Moet et al. [9] ont randomisé des
clusters de sujets correspondant au premier cercle des cas
index récemment diagnostiqués. On peut aussi étre conduit
a randomiser des clusters lorsqu’il existe un risque de conta-
mination entre les groupes de traitement induit par un
«effet troupeau » (herd effect) [10]. Ainsi, Hunter et al. [11]
ont randomisé des classes d’enfants afin d’évaluer l’impact
d’une action de promotion du port du chapeau pour se
protéger du soleil floridien : dans un tel contexte, le mimé-
tisme aurait induit une forte contamination inter-groupes
qui aurait été délétére si on avait randomisé des éléves
plutét que des classes.

Quelles unités de randomisation ?

Toute unité sociale correspondant a un groupe de partici-
pants peut étre randomisée [1]. Cependant, force est de
constater que le plus souvent, les clusters correspondent
a des cliniciens, des cabinets libéraux, des unités de soins
ou hopitaux: c’est le type de cluster identifié dans 90%
des essais inclus dans la revue d’Eldridge et al. [12]. A
noter qu’on randomise également des zones géographiques
(e.g., Soofi et al. [13] ont randomisé des zones géogra-
phiques attachées a des centres de soins primaires pour
évaluer U'efficacité de la chlorhexidine dans la prévention
de omphalite), des écoles [1], des familles ou cercles de
proches [8,9], voire des clusters plus atypiques telles des
stations de ski [14]. ..

Quels sont les types d’interventions
évaluées?

Edwards et al. distinguent les interventions qui s’appliquent
a Uéchelon du cluster (il parle alors de «cluster-cluster
trial») de celles qui s’appliquent a U’échelon individuel
(cluster-individual trial) [15]. La mise en place de recom-
mandations médicales correspond clairement a la premiére
situation ; le traitement de la pédiculose, de la gale ou de
la lepre correspond davantage a la seconde. Outre cette
spécificité, nombre d’interventions étudiées correspondent
a la mise en place d’organisations nouvelles, de recom-
mandations, ou a des programmes d’éducation, autant
d’interventions qui ne permettent pas de mettre en place un
aveugle, ni pour les participants, ni pour ceux qui prennent
en charge ces participants. Enfin, une autre particularité
des essais en cluster est que pour certaines interventions,

il n’est pas possible d’échapper a Uintervention. C’est par
exemple le cas pour les actions de prévention s’appuyant sur
un plan de communication, comme dans l’étude de Walkosz
et al. ou pour sensibiliser au risque de cancer cutané, des
messages imprimés, électroniques et visuels étaient diffusés
dans les stations de ski du groupe expérimental, contraire-
ment a celles du groupe témoin [14].

Quelle est la nature du consentement des
participants ?

Ce dernier exemple d’une campagne de prévention pose

clairement la question de la nature du consentement des

participants qui sont inclus puisque dans cette situation,

les participants ne peuvent pas échapper a 'intervention a

|’étude (impossible en effet de se soustraire a une campagne

d’information). Hutton [16] distingue ainsi trois niveaux de
consentement pour les essais en cluster:

e consentement a ce que des données collectées en routine
soient utilisées a des fins de recherche;

e consentement a ce qu’on recueille des données
complémentaires (éventuellement au moyen d’examens
invasifs) ;

e consentement a étre exposé ou non a l'intervention étu-
diée.

Les aspects éthiques des essais en cluster soulévent des
questions trés spécifiques [17], au point que des recomman-
dations internationales viennent d’étre éditées [18,19]. En
France, la loi Jardé envisage explicitement que dans cer-
taines études, dont les essais en cluster, on puisse ne pas
recueillir le consentement pour des raisons méthodologiques
(http://www.sante.gouv.fr/IMG/pdf/PPL_Jarde_1204.pdf —
Consulté le 15Mai 2013).

Quelles spécificités statistiques ?

La randomisation de clusters induit une structure hiérar-
chique des données : les participants sont emboités dans les
clusters. Ainsi, en randomisant des médecins, les patients
inclus dans U’étude sont emboités dans l’unité médecin;
en randomisant des écoles, les éléves sont emboités dans
l’unité école; en randomisant des zones géographiques,
les habitants d’une zone géographique sont emboités dans
U'unité zone géographique. .. Il existe alors une corrélation
entre les participants d’un méme cluster, corrélation qui
refléte le degré de ressemblance (en termes de critére de
jugement) entre les participants d’un méme cluster. Cette
corrélation est généralement faible (0,048 en médiane [20])
mais doit cependant étre prise en compte a deux étapes.
D’une part, lors du calcul d’effectif: la corrélation induit
une augmentation de U’effectif requis par rapport a un essai
a randomisation individuelle. Si le calcul d’effectif ne tient
pas compte de cette corrélation, U’essai n’a pas la puis-
sance statistique escomptée. D’autre part, au moment de
’analyse : la corrélation doit étre prise en compte au moyen
de méthodes ad hoc, sous peine d’augmenter le risque de
conclure a tort a une différence entre les groupes de trai-
tement.
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Quelles limites aux essais en cluster?

Une des limites des essais en cluster est le risque de biais, et
donc de manque de validité interne [21—23]. La raison tient
a ce que souvent la chronologie usuelle de I’essai randomisé
n’est pas respectée. Dans un essai en cluster, bien souvent
on sélectionne les clusters (par exemple, les médecins), on
les randomise, puis on inclut les participants. En procédant
de la sorte, I’étude est sujette a des biais de sélection: il
est possible qu’on recrute moins de participants dans un
des groupes, et il est possible qu’on ne recrute pas les
mémes participants dans les deux groupes. La raison en est
simple : au moment du recrutement, on connait le groupe
auquel le participant sera alloué du fait que U'intervention
a ’étude ne permet pas, bien souvent, de mettre en place
un quelconque aveugle. Consciemment ou inconsciemment,
cela peut influencer la décision du médecin d’inclure le
patient (lorsque ce sont des médecins qui sont randomisés),
comme cela peut influencer la volonté du patient a étre
inclus. Puffer et al. [20] préconisent que ’identification des
participants soit faite avant la randomisation des clusters,
mais c’est parfois difficile, voire impossible. Par ailleurs,
le principe d’intention de traiter, qui veut que chaque unité
randomisée soit incluse dans l’analyse, est parfois bien diffi-
cile a appliquer pour les essais en cluster, notamment quand
les participants sont recrutés aprés la randomisation des
clusters. Dans cette situation, les clusters sans participant
sont écartés de l’analyse, ce qui revient dont a exclure de
’analyse des unités randomisées [22].

Conclusion

L’essai en cluster est le schéma expérimental adapté chaque
fois que l’on craint une contamination inter-groupes, quelle
qu’en soit la raison (contagiosité, effet troupeau, contami-
nation induite par les professionnels. . .). Ce schéma d’étude
a cependant des limites, et ne doit donc étre retenu que
lorsque les contraintes de Uintervention a U’étude ou des
participants a inclure "imposent.
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