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Construction and validation of a quality of life instrument aimed at detecting poor compliers in glaucoma treatment.

Gilles Berdeaux, Conservatoire National des Arts et Métiers, Paris, France et Alcon France, Rueil-Malmaison, France

Objectives: (1) To ascertain the scoring and to assess the psychometric properties of the Eye-Drop Satisfaction Questionnaire (EDSQ). (2) To identify and characterize glaucoma patient compliance profiles and to evaluate the impact on treatment efficacy. (3) To identify non compliant glaucoma patients with the EDSQ. Methods: The EDSQ was developed to assess the satisfaction and compliance of patients with glaucoma treatment. The hypothesised model content of the questionnaire resulting from patient and clinician interviews organised 43 items into six domains: Patients characteristics, Treatment characteristics, Patient-clinician relationship, Patient experience, Patient-treatment interaction, and Patient knowledge. Patients were treated for glaucoma or ocular hypertension with either Travatan® or DuoTrav®. A computerized device (Travalert®) that collects daily instillation time and number of drops was given to a cohort of patients for 3 months. The EDSQ was completed once patients used the device for 3 months. The scoring of the EDSQ was investigated by testing several possible structures, resulting from the hypothesised model/Factor Analysis. Psychometric properties of the retained structure were assessed: internal consistency reliability (Cronbach’s alpha) and construct validity (multitrait analysis). A patient was declared compliant when at least 2 drops per day were instilled one in each eye. Two compliance rates were calculated per week: during the weekend and the remaining ‘working’ days. Principal component analysis (PCA) was performed followed by an ascendant hierarchical classification (AHC) to identify groups of compliant patients. Their characteristics were compared using chi-square or ANOVA. Non compliant patients were over-sampled to reach a ratio 1 complier: 1 non complier. A Bayesian network was constructed to identify non compliers. Results: 169 patients completed more than half of the EDSQ items. The retained structure, resulting from Principal Component Analysis, included six domains: Concern about treatment (5 items), Concern about disease (2 items), Satisfaction with patient-clinician relationship (5 items), Positive beliefs (3 items), Treatment convenience (3 items), and Declared compliance (3 items). Items not included in the domains were kept for separate analysis. Cronbach’s alpha of the domains was greater than 0.7 for five domains and ranged from 0.65 to 0.90. The structure offered good item convergent and item divergent validity (range of item-scale correlation: 0.36-0.82). Among the 169 patients who completed EDSQ, 113 patients used adequately Travalert®. Mean IOP was 24.2 mmHg before using Travalert®. 57.5% were treated with DuoTrav® and 42.5% with Travatan®. PCA identified two axes (compliance intensity and week effect), explaining 63.0% of the variance. AHC identified 3 compliance groups: good (56.6% of the patients, compliance around 80%), mild (21.2% of the patients, compliance around 50%) and poor (22.1% of the patients, compliance around 20%). No predictive variables (demographic or medical) of poor compliance were identified. At the last visit, IOP was 16.1 mmHg on average and statistically significantly higher in the poor compliance group (17.7 mmHg; P=0.02). The Bayesian network identified 3 populations whose a posteriori probabilities were different from a priori. Patients declaring low compliance, aged <77.5, with a poor patient-clinician relationship and patients declaring good compliance, aged >77.5, with a poor patient-clinician relationship were at high risk to be non compliant. Patients declaring good compliance, aged <77.5, with a good patient-clinician relationship were likely to be compliant. Conclusion: The scoring of the EDSQ was developed and the questionnaire was shown to have satisfactory psychometric properties.  Compliance, measured objectively with a medical device, remains a major issue in glaucoma treatment since about half the patients had compliance lower than 80%. This impacted IOP control, a surrogate end-point of glaucoma progression. None of the medical and demographics variables were associated with poor compliance. Patient reported outcome might help at identifying glaucoma treatment compliance issues. Treatment compliance is a complex concept, including several dimensions with interactions. EDSQ demonstrated some abilities at identifying non compliant patients. Age, declared compliance and satisfaction with patient-clinician relationship are dimensions that would be worth being explored before switching a glaucoma treatment due to lack of intra-ocular pressure control
L'étude SEQAP : mesure de la perception de la qualité de l’air et mise en relation avec les niveaux de polluants
Claire Ségala, Sépia Santé, Baud

Objectifs : Le projet d’étude SEQAP cherche à construire et valider un outil performant de mesure de la perception de la qualité de l’air, afin d’étudier la relation entre la perception de la qualité de l’air et les niveaux objectifs de pollution. Ce projet avait également pour objectif la recherche des déterminants et des représentations, individuels et collectifs, de la perception de la qualité de l’air et des risques liés à la qualité de l’air. Dans cette recherche, les approches épidémiologiques et sociologiques ont été confrontées, cherchant à s’enrichir mutuellement afin de mieux cerner les incertitudes quant aux impacts ressentis de la pollution atmosphérique. 

Matériel et méthodes : Dans la première phase du projet, une recherche bibliographique suivie de focus groups menés au sein de l’Ecole Nationale de Santé Publique (EHESP, aujourd’hui) ont permis d’identifier les différentes composantes de la perception et d’élaborer ainsi un premier questionnaire avec des variables exprimant les nuisances ressenties comprenant les perceptions sensorielles de la pollution, visuelles et olfactives notamment, les symptômes ressentis et attribués à la pollution et des variables exprimant la perception du risque regroupant les craintes pour leur santé, leur qualité de vie et les stratégies d’adaptation, avec des modifications de comportement du fait de la pollution et le désir de déménager. Dans un second temps, une pré-enquête a été menée par téléphone auprès de 80 personnes dans les villes du Havre, Saint-Jacques (35) et Lyon Cette phase de l’enquête a permis de vérifier l’acceptabilité du questionnaire, sa bonne compréhension et de retenir une série de questions pertinentes permettant le calcul du score de perception de la qualité de l’air (PQA). La construction puis la validation d’un tel score ont fait appel à des méthodes psychométriques consistant à identifier des groupes de questions procurant des réponses fiables et unidimensionnelles à l’aide de l’Analyse en Composantes Principales suivie d’une rotation Varimax des axes, confirmée ensuite grâce à la courbe pas à pas du Cronbach Alpha. La séparation des sous groupes est analysée par le calcul des corrélations entre les réponses aux questions et les différentes dimensions ainsi construites. Les sous groupes ainsi obtenus sont analysés et discutés en termes de contenu et mis en perspective avec les objectifs de construction initialement pris, suite aux expériences des focus groups. Finalement, un score global est construit en sommant les 3 sous-scores. L’échelle PQA construite avec les données de cette pré-enquête, regroupe 32 des 45 items du questionnaire. Après validation de cette échelle de mesure de la perception de la qualité de l’air, la troisième phase du projet consistait en une étude épidémiologique, transversale et multicentrique auprès d’un échantillon aléatoire de la population française. Une typologie d’une cinquantaine de villes françaises (hors région parisienne) possédant un réseau de mesure de pollution a été réalisée à partir de variables socio-économiques, climatiques et de pollution. Cette typologie a permis d’identifier 8 classes de villes ayant des contextes socio-économiques et des niveaux de pollution très contrastés. Dans chacune de ces classes, 1 ville a été sélectionnée, fortement représentative de sa classe et permettant une bonne répartition des villes sur l’ensemble du territoire : Besançon, Brest, Lille, Lyon, Poitiers, Thionville, Toulon et Toulouse. Le questionnaire téléphonique comprenait des questions sur les caractéristiques socio-économiques, l’état de santé, la qualité de vie, des questions d’opinion sur la qualité de l’air auxquelles se rajoutaient les 32 questions de l’outil PQA. Cet outil a été réévalué dans cette large population d’étude avec les mêmes méthodes psychométriques déjà mises en oeuvre dans la pré-étude. Pour rester cohérent avec la formulation des items du questionnaire qui se présentaient sous la forme « cette dernière semaine… à cause de la pollution de l’air », les concentrations des 7 jours précédant l’entretien ont été moyennées pour chacun des sujets (en fonction de la date et de la ville dans lequel le sujet a été interrogé). Les liens entre d’une part le score PQA et d’autre part les questions d’opinions sur la qualité de l’air, et les facteurs potentiellement explicatifs, dont les polluants ont été étudiés à l’aide de régressions linéaires multiples. La quatrième phase du projet, menée parallèlement à l’étude épidémiologique consistait en une étude sociologique réalisée dans un sous-échantillon. Une typologie des répondants à l’enquête épidémiologique a été réalisée par classification ascendante hiérarchique. 30 personnes échantillonnées dans les différentes classes et résidant dans les villes de Brest, Lyon et Lille ont été ré-interrogées par une politiste lors d’entretiens semi-directifs (en moyenne 40 mn). Les entretiens ont été enregistrés et leur contenu analysé et confronté avec les facteurs liés au score PQA. 

Résultats : L’enquête téléphonique, de l’étude épidémiologique a démarré dans chacune des villes retenues en mai 2006. Trois vagues d’enquête successives ont été menées afin de quantifier la perception de la qualité de l’air en période estivale (de mai à août 2006 et de mai à juin 2007), et une en période hivernale (de novembre 2006 à début février 2007). Finalement, en plus d’une analyse globale, les 3 vagues d’enquête ont dû être considérées séparément afin de distinguer la saison hivernale de la saison estivale et puisque les conditions climatiques différentes et le contexte électoral de la dernière vague (mai à juin 2007) ne permettait pas de regrouper les données avec celles collectées de mai à août 2006. De même un grand nombre des résultats ont été décrits par ville, car ces dernières présentaient des caractéristiques socio-économiques et de pollution contrastées. Au total, 2 522 personnes ont été enquêtées. Dans 84% des appels, un contact téléphonique a pu être établi. Le taux de participation (% de répondants parmi les personnes qui ont pu être jointes) était de 36,7%. La répartition de la population d’étude est relativement homogène entre les villes. Plus des 2/3 des personnes interrogées sont âgées entre 25 et 65 ans, 63% sont des femmes. La moitié des personnes interrogées ont fait des études supérieures, 53 % sont en activité. 38 % sont des employés, 24% des cadres, 16 % exercent une profession intermédiaire, 6% sont ouvriers. La comparaison avec les chiffres de l’INSEE met en évidence une surreprésentation dans notre échantillon de femmes, de personnes âgées et des catégories socio-professionnelles aisées. Les prévalences des évènement sanitaires rapportées par les enquêtés (respiratoires, allergiques, état dépressif, santé mentale et vitalité) sont cohérents avec ceux citées dans la littérature. Si globalement les enquêtés ont une assez mauvaise opinion de la qualité de l’air, beaucoup considèrent que leur lieu d’habitation ne fait pas partie des villes ou des quartiers les plus touchés par la pollution atmosphérique. Les étapes de validation interne et externe dans l’ensemble de la population d’étude ont confirmé la pertinence du score PQA construit. Parmi les 32 items sélectionnés à partir des données de la pré enquête, seuls 22 items ont finalement été retenus pour le calcul du score PQA. 

Le score PQA s’étend de 0 à 91 (maximum théorique 100) mais peu de personnes atteignent des valeurs très élevées. Cependant une part non négligeable de la population, un peu moins de la moitié, exprime des gênes attribuées à la pollution, alors que l’autre moitié a un score nul ou très bas. 

L’analyse des données a permis de dégager les principaux facteurs explicatifs de la variabilité observée de ce score; un score élevé est associé avec un état de santé dégradé par des crises d'asthme, une bronchite chronique, un rhume des foins ou un état dépressif, le fait habiter une grande ville (Lyon, Lille ou Toulouse) et d’avoir été interrogé pendant une semaine où la température était élevée. Un faible score PQA était plus fréquent chez les hommes, était associé avec un score de santé mentale élevé, avec le fait de posséder un véhicule, de vivre à Brest, Poitiers ou Toulon et d’avoir été interrogé pendant une semaine où il a plu. Ni l’âge ni les principales caractéristiques socio-économiques (niveau d’études, CSP ou profession) se sont avérés explicatifs du score PQA. Dans l’ensemble de la population d’étude, après ajustement sur ces facteurs, une augmentation de 10 µg/m3 du dioxyde d’azote (NO2) augmente en moyenne le score de perception de 0,5 ; cette augmentation n’est cependant pas significative. Pour l’ozone, aucune tendance significative n’est observée pour la population globale, mais un effet significatif est constaté pour la vague 

d’enquête estivale mai-aout 2006 (p=0,001). Une augmentation de 10 µg/m3 des PM10 augmente le score PQA de plus de 1 et cette augmentation s’avère très significative (p=0,003) dans la population totale et dans chacune des vagues d’enquête. Les personnes enquêtées expriment plus de gênes attribuées à la pollution (score de perception de la qualité de l’air plus élevé) lorsque la pollution particulaire est élevée, suggérant que ce type de polluant est davantage « perçu » par une fraction de la population. On observe que le score PQA était plus élevé chez les personnes malades (maladies respiratoires et allergiques et état dépressif), et que le lien entre la pollution et le score PQA était globalement plus important chez ces personnes plus sensibles, même si le lien score-PM10 reste significatif une fois exclus les malades de la population d’étude. A l’inverse, selon le même schéma d’analyse statistique, aucune association significative entre les concentrations de polluants et les questions d’opinion des personnes sur la qualité de l’air n’a pu être mise en évidence et cela quelque soit le polluant considéré et la vague d’enquête. Le choix de l’indicateur de perception de la qualité de l’air est donc important dans l’étude des associations entre mesures subjectives et objectives. 

L’enquête sociologique révèle que les représentations de la qualité de l’air reposent principalement sur la perception du risque et les perceptions sensorielles, deux dimensions incluses dans le score PQA. Quant aux principaux facteurs liés à ces représentations, ils recoupent en grande partie les facteurs liés au score PQA avec en particulier l’influence de l’état de santé, l’importance du lieu de vie et des facteurs de fragilité socio-économique. L’étude sociologique permet en outre, d’identifier comme liés aux représentations, le rapport aux informations reçues sur la qualité de l’air et le sentiment de maîtrise du risque. 

Conclusion : Ce travail a permis dans un premier temps de construire et valider une échelle de mesure de la perception de la qualité de l’air. L’enquête épidémiologique multicentrique réalisée ensuite est une des premières, à notre connaissance, à mettre en évidence une relation entre la perception de la qualité de l’air et les niveaux de polluants, en particulier la pollution particulaire, mais aussi l’ozone en période estivale. Près de la moitié de la population exprime de la gêne vis-à-vis de la pollution atmosphérique et ces gênes sont liées au niveau de pollution, alors que sont pris en compte de nombreux facteurs. Des groupes de population plus sensibles à la pollution atmosphérique ont été identifiés. Les principaux facteurs liés à ces représentations sont l’état de santé, l’importance du lieu de vie et des facteurs de fragilité socio-économique. L’étude sociologique a également permis de mettre en avant le rapport aux informations reçues et le sentiment de maîtrise du risque. Le score de perception de la qualité de l’air construit s’est donc avéré différent de la simple question d’opinion sur la qualité de l’air, que beaucoup d’auteurs utilisent lorsqu’ils étudient les liens entre perception de la pollution et qualité de l’air. L’échantillonnage ayant été réalisé en milieu urbain, ces résultats ne sont donc pas extrapolables aux zones rurales ou semi-rurales. Enfin, la présente enquête a su mobiliser l’épidémiologie et les sciences sociales, deux disciplines qui travaillent peu ensemble. Pourtant au fil de l’étude, il s’est avéré que les deux démarches étaient totalement complémentaires. 

SEQAP study : measure of air quality perception and relationships with the levels of pollutants

Claire Ségala, Sépia Santé, Baud
Objectives: The SEQAP project aims to construct and validate a scale to measure quality of air perception (PAQ) in order to study the relation between perception and objective levels of pollutants. The second objective was the research of determinants, individual and collective representations of air quality perception and risk linked to quality of air, using epidemiological and sociological studies. Both approaches were confronted in order to highlight uncertainties about felt impacts of atmospheric pollution. 

Material and methods: While the first step of the project, a bibliographic research followed by focus groups managed in the French National School of Public Health allowed us to identify different components of perception and to develop a first questionnaire. The questions were variables expressing sensory perceptions (visual or olfactory), felt symptoms attributed to pollution and variables expressing the perception of risk: perceived threat for health and quality of life and adaptation strategies because of pollution, as the wish to move away. In the second step, a pre study was carried out on 80 people by telephone in 3 French towns: Le Havre, Saint-Jacques and Lyon. This pre study allowed checking the acceptability of questionnaire, checking if this questionnaire was well understood, and to retain pertinent questions for the calculation of the PAQ score. Construction and validation of such a score was done with psychometric methods (Principal Component Analysis followed by a varimax rotation and confirmed by a step by step Cronbach alpha curve), consisting in identifying question groups able to provide reliable and one-dimensional responses. Validation of these dimensions was done calculating correlations between questions answers and dimensions. Those dimensions were then discussed in terms of contents and were confronted with focus group results. Finally, a global score (PAQ score) was constructed, by figuring up sub-dimensions. After this, the third step of the project was a transversal and multicentric epidemiological study, in a random sample of French population. A typology of fifty French towns (except Paris) having an air pollution monitoring network, was realized using socio-economic, climatic and pollutants variables. This typology identified 8 classes of town with different socioeconomic and pollution contexts. One town was retained among each class; towns were selected if there were well representative of their class and in order to satisfy geographical sharing out: Besançon, Brest, Lille, Lyon, Poitiers, Thionville, Toulon and Toulouse. The telephone questionnaire was composed of socioeconomic characteristics, health status, quality of life, opinion question about air quality and the 32 questions of the PAQ scale. This tool was re-evaluated in this large study population with the same methods used in pre study. To be homogeneous with the formulation of questions “during this last week,… because of air pollution” we use the mean of 7-days concentration (based on the date and the town in which subjects was questioned). Links between PAQ score, opinion question and determinants of perception, including pollutants were studied using multiple linear regression models. Meanwhile, sociological study, the fourth step of the project, was conducted in a sub sample of respondents. A typology of respondents for the epidemiologic study was done by Hierarchical Ascendant Classification. 30 persons sampled in the different classes of the typology and living in Brest, Lyon and Lille were questioned a second time trough a semi directive interview (mean 40 mn). Interview were recorded and analyzed. Conclusions were confronted with determinants of PAQ score identified by the epidemiological results. 

Results: The PAQ scale, based on pre study data, was composed of 32 items among 45 of initial questionnaire. The phone study started in each town in May 2006. Three waves of survey were realized. Two of them took place in spring/summer (from May to August 2006 and from May to June 2007) and one during the winter (from November 2006 to February 2007). This study finally counts 2522 respondents. Results were described for the total population and by wave, because contextual and environmental variables were different between the 3 periods. Numbers of results were also presented stratified by town, because of the large socio-economical and pollution heterogeneities. Global response rate was 84%, that is the percentage of people for which a phone contact was established. The participation rate was 36,7%, it corresponds to the percentage of people who accepted to answer among those who were joined. The repartition of population was homogenous between towns. 2/3 of respondents were between 25 and 65 years old and 63% were female. Half of them did university studies, 53% were active. 38% were employees, 24% were managers, 16% had an intermediate profession and 6% were workers. Prevalence of respiratory or allergic diseases, depressive state and SF36® mental health as well as vitality scores were coherent with those found in the literature. Most of respondents had a pretty bad opinion about air quality; nevertheless lots of them estimated that their living place was less exposed to atmospheric pollution than other towns or other neighborhoods. Internal and external validation phases confirmed pertinence of PAQ score in this large population. 22 items were finally retained to elaborate this score. 

PAQ Score extends from 0 to 91 (theoretical maximum 100) but few people reach very high values. However a considerable part of population, a little less than half, expresses nuisances allotted to pollution, whereas other half has a null score or very low. 

There were no link between opinion questions on air quality and pollutant concentrations after adjustment for confounders, whatever the pollutant and whatever the period of interview. High PAQ score was significantly associated to: asthma, chronic bronchitis, hay fever and depressive state, large town (Lyon, Lille, Toulouse) and to be interviewed when the temperature is high. Low PAQ score was significantly associated to: male gender, high mental health score, possession of vehicle, town as Brest, Poitiers or Toulon and to be interviewed a rainy week. Except the variable “to own a vehicle”, other socio-economical variables were not significantly associated to PAQ score: school level, socio-professional status, profession. Age was not associated to PAQ score as well. After adjustment for these determinants, a 10 µg/m3 NO2 augmentation increases the PAQ score, but this augmentation was not significant. No tendency is observed for ozone for total population but a significant effect is observed in summer (p=0,0001). A 10 µg/m3 PM10 augmentation increases significantly PAQ score (p=0,003) for total population and whatever the period of interview. The surveyed people express more nuisances allotted to pollution (higher PAQ score) when particulate pollution is raised, suggesting that this type of pollutant “is more perceived” by a fraction of the population. PAQ score was higher for frailty people (respiratory or allergic disease, depressive state) and the link between PAQ score and pollution was stronger among them. However, the link between PM10 and PAQ score remained significant after exclusion of these frailty persons from the population. 

Sociological study revealed that air quality representations are mostly based on the risk perception and sensory perceptions, two dimensions belonging to PAQ score. Principal factors linked to representations were similar to those linked to PAQ score: health status, importance of life place and socioeconomic frailty factors. Moreover, sociological study highlighted as linked to air quality representation, the importance of comportment toward information’s and media and the feeling to prevail risk. 

Conclusion: This work allows us to build and validate a scale of measurement of air quality perception. A multicentric epidemiologic investigation further carried out, is one of the first, to our knowledge, to highlight a relation between air quality perception and levels of pollutants, mainly for particulate pollution, but also ozone in summer. About half of the population expresses nuisances with respect to air pollution and these nuisances are related to the level of pollution, whereas many factors are taken into account. Groups of population more sensitive to air pollution were identified. Principal factors related to perception are health, importance of the place of life and of socio-economic weakness factors. The sociological study also allowed identifying as related to representation the judgement about received informations and feeling of risk control. The score of air quality perception thus proved to be different from the simple question of opinion about air quality, which many authors use when they study the relation between perception and air quality. Sampling having been realized in urban environment, these results are however not able to be extrapolated to the rural or semi-rural zones. Lastly, the present investigation knew to mobilize epidemiology and social sciences, two disciplines which work little together. However with the wire of the study, it proved that the two approaches were completely complementary.

Stratified logrank test of no randomized treatment effect with missing stratum information

Jean François Dupuy, Université Paul Sabatier, Toulouse.


A major objective of many clinical trials is to compare several competing treatments in a randomized experiment. In  such studies, it is often necessary to adjust for some other important factor that affects the event rates in the treatment groups. When this factor is discrete, one usual approach uses a stratified version of the logrank test. In this talk, we consider the problem that arises when the factor giving rise to the strata is missing at random for some of the study subjects. We propose a modified version of the stratified logrank test, in which an unobserved stratum indicator is replaced by a suitable weight. The null asymptotic distribution of the proposed test statistic is investigated. Simulation experiments are also conducted to examine the finite-sample behavior of this test under both null and alternative hypotheses.
A Nonparametric Statistical Test for Joint Longitudinal Evolution of Health Related Quality of Life and Survival of HIV-Infected Patients

Véronique Boissson, LSTA, Université Paris 6

Longitudinal epidemiological studies on health related quality of life (HrQoL) had a significant development these last years in particular for chronic diseases, where no perspective of definitive cure exists. So, the main goal of such studies is an epidemiological surveillance of health, including HrQoL and survival. Such surveillance is mainly based on comparison of longitudinal evolution of the HrQoL between groups of patients. To that end and when the number of groups is two, we propose a global log-rank statistical test built on the HrQoL rate of degradation.

An application to the French ANRS CO8 Cohort of HIV-1-infected patients starting combination antiretroviral therapies that included protease inhibitor between 1997 and 1999 will be discussed.

Strong Consistency of equipercentile equating function estimate

Kaouthar El Fassi, LSTA, Université Paris 6

Equipercentile equating is a common technique that identifies scores on two tests or two Health related quality of life instruments that have the same percentile rank. It allows to use the scores in the two scales interchangeably.

More precisely, if we denote by F and G the cumulative distribution functions of two scores X and Y respectively, then two given scores x and y are said to be equivalent if and only if F(x)=G(y). 

This last equation is known as “equipercentile equation”. For instance, for a given x, its equipercentile equivalent y(x) is given by y(x)=G-1(F(x)), where G-1 is the inverse of G. 

In this talk, we propose various nonparametric estimators of the equipercentile equating function G-1(F) based on local polynomial fitting approach. Finally, asymptotic properties of the proposed estimators are investigated.

