CHAPITRE 8
LA META-ANALYSE

Francois Delahaye

La méta-analyse est un type d’étude particulierttanche avec les précédents : le cherchey
pas collecté lui-méme les données utiles a I'étild@a pas été en contact direct avec les s
étudiés (ou leur dossier).

Méta en grec signifie « a travers ». La méta-ameadg donc littéralement une analyse d’'analys
chercheur collecte les études dont les donnéesaeoeptibles d’étre combinées.

La méta-analyse a fait son apparition dans ladittée médicale dans les années soixante-dix.
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La meilleure revue critique et synthese possibléinfermation disponible est essentielle pour tous
ceux qui doivent prendre des décisions, que cefgso@ a un patient, pour établir une stratégie
commune pour des groupes de patients similaireppauformuler des hypothéses de recherche en
médecine, en épidémiologie, ou en politique et adstration de santé.

Inventée par les chercheurs des sciences de I'tdned de psychologie au début des années 1970,
la méta-analyse, terme créé par Glass en 1976)nes€valuation qualitative et quantitative de
'information médicale, et sa synthése et son iatégn structurée. « L'analyse des analyses »
(méta- signifie «ce qui dépasse, englobe »), d&tnalyse statistique d’'un grand nombre de
données provenant de plusieurs analyses, afinintégrer les résultats ».

Les mots « méta-analyse » et « revue systématigoat»souvent utilisés de fagon synonyme alors
gu’ils n'ont pas tout a fait le méme sens. La resysématique utilise une procédure structurée (par
exemple pour la recherche de la littérature). Ladarad@alyse est une technique statistique de
combinaison des résultats.

En médecine, les premiéres méta-analyses furefitpalau milieu des années 1970. La technique
laissa sceptique jusqu’au milieu des années 1986, it de 'ampleur avec I'équipe de Peto, a

Oxford. En 1993, lain Chalmers, un épidémiologstexford, a fondé la Collaboration Cochrane

(du nom d’Archie Cochrane, chercheur qui contribgeandement au développement de

I'épidémiologie), une organisation internationakns but lucratif, dont le but est de produire,

disséminer et actualiser des méta-analyses dadenhaine médical (www.cochrane.org). Il y a

désormais des standards de conduite et de rapporé dnéta-analyse (Cochrane, PRISMA :

Preferred Reporting Items for Systematic reviews ldieta-Analyses).

La méta-analyse correspond a toute méthode systgrmagui utilise des techniques statistiques
pour combiner des données venant d’études indéptasdafin d’obtenir une estimation de l'effet

global d’'une variable sur un événement défini. Gutpainsi faire une méta-analyse d’études
descriptives, d’études d’intervention, ou d’étudedidant des outils cliniques, par exemple des
méthodes diagnostiqgues, mais le plus souvent leta-amalyses portent sur des essais
thérapeutiques.

La méta-analyse permet :

» de trancher lors de conclusions discordantes ;

« d’augmenter la puissance pour les événements rsageles analyses de sous-groupes ;
» de rétrécir les bornes de la taille de I'effet (@egter la précision) ;
» de répondre a des questions nouvelles.

Six raisons peuvent conduire a réaliser une mébyse

« obtenir des estimations plus stables de I'effehdmaitement ;

e aider a interpréter la « généralisabilité » desltéss ;

e conduire des analyses sur des sous-groupes ;

» aider aux demandes d’autorisations de mise sualeh® ;

» aider a la planification d’essais cliniques ;

» contrebalancer I'exces d’enthousiasme qui accongpaguvent l'introduction de nouvelles
drogues.

| - META-ANALYSE QUALITATIVE OU QUANTITATIVE
Deux grandes approches sont possibles :



A - L'approche qualitative

Elle consiste a accorder une importance différemtex diverses études selon leur qualité
méthodologique. Les études sont revues selon ueniis de critéres permettant de juger de la
validité scientifique et des possibilités d’apptioa clinique des résultats.

Le but d'une telle méta-analyse est de tirer dexlogions des études jugées méthodologiqguement
supérieures.

L’approche qualitative comporte des étapes fondsaes:

» formulation de la question ;

* recherche des études ;

» définition des criteres de jugement de la crédéacientifique des études ;

» application de ces criteres a chaque étude ;

» analyse de la relation entre la crédibilité scfenie d’'une étude et ses conclusions.

Prenons I'exemple du BCG et de la prévention dabarculose. Le BCG est utilisé largement pour
prévenir la tuberculose depuis plus de 70 ans, smsefficacité est controversée. Cela, en partie
au moins, du fait de résultats discordants desrdifits essais.

Clemens et coll. décrivent d’abord comment I'esslimique idéal devrait étre conduit, puis
analysent la littérature disponible et comparest neéthodes de ces essais avec leurs résultats
(tableau 1). Selon Clemens, «une démonstratiomuadé de la détection non biaisée de la
tuberculose n’était disponible que pour les tr@sags rapportant une efficacité de 75% et plus ;
dans la plupart des essais rapportant une efficheisse, les intervalles de confiance étaientdarge
ne pouvant exclure une efficacité grande, mais ttarsles essais rapportant une efficacité grande,
les intervalles de confiance étaient étroits, exalwne efficacité basse ». La conclusion des eiteu
est que le BCG peut apporter une protection, et dge biais ou une puissance statistique
insuffisante peuvent avoir contribué a la discoodattes résultats.

B - L’approche quantitative

Elle consiste en un résumé quantitatif des résuttas différentes études, de fagon a créer une seul
étude, large, a la puissance statistique plus grand

L’approche quantitative doit elle aussi suivre uss étapes, mais le plus souvent, on combine les
deux approches, qualitative et quantitative, eétapes en sont :

» formulation de la question ;
» recherche bibliographique ;

» élaboration de criteres précisant les attributedaens cliniques, traitements, événements) qui
vont étre groupés et comparés ;

» classification et codification des études retenues

» définition des criteres de jugement de la crédidicientifique des études ;

e étude de la qualité des études ;

* analyse statistique des données ;

» formulation des résultats ;

* analyses de sensibilité ;

» analyse de la relation entre la crédibilité scfenie d’'une étude et ses conclusions ;



* interprétation des résultats et conclusions.
Il - LES SEPT ETAPES DE LA META-ANALYSE (figure 1)
A - Objectifs

Bien entendu, I'objectif de la méta-analyse doitjears étre clairement précisé. Un protocole doit
toujours étre redigé, et ce avant I'exécution denkta-analyse. Précis et rigoureux, il doit en
particulier préciser les hypothéses, et toutesplexédures utilisées, notamment celles de la
recherche de la littérature, les criteres de déleales essais, la définition des événements, la
technique d’analyse de I'hétérogénéité, et les atth statistiques.

B - Recherche de la littérature

Cette tache colossale est fondamentale ! De I'esthai¢ de la recherche dépend en effet la qualité
de la méta-analyse.

La recherche doit faire appel a plusieurs méthearaltanément. La collecte est faite :

» bien sOr par repérage grace aux banques bibliogpagdy manuel (Index Medicus, Excerpta
Medica...) ou automatisé (Medline, Cancerlit, Paseali), et par consultation des comptes
rendus de congres et des bibliographies des artlivres sur le sujet ;

* mais aussi grace aux discussions avec les collégudss experts, a la consultation des
laboratoires pharmaceutiques et des organismesgummentaux financant des essais.

Alors qu’on pourrait les croire infaillibles, lesaherches automatisées ne sont pas parfaites.sToute
les méthodes de recherche citées plus haut dodteniutilisées, et pas seulement les banques de
données bibliographiques.

Un gros écueil de la méta-analyse, mais il est cométoutes les sortes de revues de la littérature,
est représenté par le biais de publication, qurespond a la soumission préférentielle et a
I'acceptation préférentielle des études montrarst sultats positifs. Il n’existe pas de solution
parfaite encore a ce biais de publication. Certairtsproposé de calculer le nombre d’études qu'il
faudrait pour changer les conclusions de la mésdyaa. Une autre réponse est de tenir a jour des
registres de tous les essais en cours. Ainsi, ibhesdevenir de tous les essais, y compris ceux qu
ont été interrompus et ceux dont les résultat®tinhégatifs. On utilise souvent une représentation
sous forme d’une figure en entonnoir inversé («éliplot ») (figure 2).

Le choix des criteres d’inclusion et d’exclusiors éddudes dans la méta-analyse peut étre fondé sur
diverses variables : le plan d’étude (on limite\s&u une méta-analyse aux essais randomisés), la
taille de I'étude (on peut exiger un nombre minimdensujets par groupe), la population d’étude, le
type de groupes traités et de groupes témoins ¢artaine dose...), 'événement étudié... Les
criteres, qui dépendent des objectifs de la métdyad, doivent étre listés dans le protocole, davec
raison de leur choix.

Faut-il mettre toutes les études ? Cela augmemtplésentativité des conclusions, mais diminue la
validité statistique de la synthése en incluanétesles moins rigoureuses. Cette décision dépend de
I'objectif de la méta-analyse, ainsi par exempleossbeaucoup plus sévere dans la sélection des
essais pour une méta-analyse faisant partie d'ssiglod’autorisation de mise sur le marché que
pour une méta-analyse exploratoire.

La décision que les études sont suffisamment dmeslapour que leurs résultats puissent étre
agrégés est subjective, et il est difficile de digwper des criteres universels garantissant la
sélection appropriée des études.

Le rapport doit contenir la liste des études inetust celle des études exclues, afin que le lecteur
puisse savoir sur quoi repose la méta-analysenetaitre les études réfutées, ainsi que la raison d
I'exclusion.
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C - Extraction des données de chaque étude

Il'y a trois grands types de données utilisées tanséta-analyses.
1 - Les données individuelles

Un des premiers exemples en est donné par Canner.

Canner analyse les six essais les plus importantiéetficacité de I'aspirine dans la prévention
secondaire de la mortalité apres infarctus du myecaAucun de ces essais ne met en évidence
d’effet statistiguement significatif de I'aspirinka méta-analyse de cing de ces essais permet
d’objectiver un effet bénéfique de I'aspirine (9914).

L’ajout d’AMIS (Aspirin Myocardial Infarction Studychange tout : dans cet essai, le plus gros et
de loin, I'aspirine a un effet défavorable. Lorsd@e six essais sont regroupés, le rapport de,cotes
favorable a I'aspirine, passe de 0,76 (cing essa3)p0 (six essais), et la signification statistiq
disparait. Le test d’hétérogénéité est a la limitda significativité.

Depuis, il y a eu de nombreuses méta-analysesaurégs individuelles. Citons par exemple, en
cardiologie, les travaux de la Prospective studieiaboration, de [I'Antiplatelet Trialists’
Collaboration, de I’Antithrombotic Trialists’ Colteration ou du groupe INDANA.

Comment expliquer cette hétérogénéité ?

Il N’y a pas de différences évidentes dans le plétude, les doses utilisées, ou le temps écoulé
entre linfarctus et la thérapeutigue. En revanchegxiste une mauvaise répartition des
caractéristiques de base. Ayant acces aux donnéasduelles de trois des essais, Canner peut
ajuster (régression linéaire multiple) selon cemaatéristiques de base. Le test d’hétérogénéité
devient beaucoup moins significatif (0,22), etdsttd’association (six essais) devient significatif
(0,04), en faveur d'un effet favorable de I'aspgrin

Cette technique, beaucoup plus laborieuse, etépgassite I'acceptation des investigateurs de préter
leurs données, mais qui permet de répondre a beaugllis de questions, a connu un essor
important ces derniéres années.

2 - Les résumés tirés des publications

C’est actuellement a partir de ces publications sprg faites la grande majorité des méta-analyses.
Mais souvent les données nécessaires manquenmt,oeingerve dans I'analyse les biais qui ont pu

survenir par inclusion inadéquate de certains sujghdomisés, d’'ou l'intérét de demander les

données a I'expérimentateur.

3 - Les résumeés par sous-groupes (notamment paraeyar age, dans la méme publication ou
dans des publications ultérieures)

Ce processus d’extraction des données est longiyeur, sujet a erreur, donc a biais. Pour s’en
prémunir le plus possible, des bordereaux d’extraades données doivent avoir été congus, et ils
doivent étre remplis si possible par plusieurs guanes, avec réunions de consensus pour régler les
désaccords.

Il'y a différentes sortes d’événements intéressants

- variable continue (tension artérielle, score dditfude la vie) ;
- variable binaire (mortalité, complications) ;

- variable ordinale (stade tumoral) ;

- variable liée au temps (survie sans maladie).



Les analyses portent surtout sur des variablesresi@uatre mesures de I'effet du traitement sont
souvent utilisées : si Pc est la proportion d’éwémets dans le groupe contrble et Pt la proportion
d’événements dans le groupe traité, on peut mebkeffet sous forme de :

- différence absolue : Pc - Pt

. . Pt .
- risque relatif peet rapport de cotes (odds ratio)

. . . . Pc - Pt
- réduction relative du risque=p.—

.
- nombre de sujets a traitep;_p;
Deux indices sont particulierement parlants :

» la réduction relative du risque est la differeneerdque entre les deux groupes, rapportée au
risque dans le groupe témoin ; si la mortalitédes10% dans le groupe témoin et de 5% dans le
groupe traité, la réduction relative du risquedesb0% ; cependant, la présentation isolée de la
réduction relative du risque est fallacieuse : mate que la réduction relative du risque
d’événement grace a une intervention est de 5086t souvent, inconsciemment, penser que
I'intervention évite un événement sur deux ; iltfaussi un risque absolu : la réduction relative
du risque est de 50% lorsque le risque absolu EEs88% a 40%, une réduction cliniquement
trées importante ; la réduction relative du risqaeaussi de 50% lorsque le risque absolu passe
de 2 /1 milliard a 1/ 1 milliard, une réductidm@uement... infinitésimale ! ;

* le nombre de sujets a traiter pendant une cerpgrniede de temps pour éviter un événement est
l'inverse de la différence absolue de risque asnbrtalité est de 10% dans le groupe témoin et
de 5% dans le groupe traité, le nombre de sujetstar est de 20.

Un autre indice, tres utilisé en psychologie, astaille de I'effet, la difference entre la moyenne
dans le groupe traité et celle dans le groupe ténddiisée par I'écart-type dans le groupe témoin.

D - Evaluation de la qualité de chaque étude

Ce processus étant particulierement subjectifopmé et bordereaux d’évaluation de la qualité des
études sont obligatoires, avec lecture par au miéus personnes et réunions de reglement des
désaccords, apres préparation des articles enagmlmute identification.

A llissue de I'examen, un score de qualité est éanchaque étude. Ce score peut étre utilisé :
» soit comme seuil, d’'inclusion ou d’exclusion d’utede ;

» soit pour donner un poids respectif a chaque étude

» soit pour comparer le résultat de I'étude et samesde qualité.

E - Regroupement des données

Cette étape est celle qui distingue le plus la radtdyse des autres technigques de synthese de
'information. Mais avant de réaliser le regroupatm@roprement dit, il faut d’abord vérifier
I'absence d’hétérogenéité.

1 - L’homogénéité

Une hypothése sous-jacente lors de la combinaiegiusieurs études est que les différences entre
les résultats des études sont dues au hasardesaldnc que tous les résultats sont homogenes.
Mais cette hypothése doit étre discutée. Si lesatirans ne sont pas dues au hasard seul, les
techniques de regroupement des données sont phydiqaées, et éventuellement déraisonnables.

Une premiére étape de I'analyse de I'hétérogéméitsiste dans une étude graphique (figure 3). Il
existe bien entendu des techniques statistigues fdtmelles pour tester I’'homogénéité, en
particulier unx2 de Mantel-Haenszel ou des techniques de régresiais leur puissance est

limitée, et 'analyse graphique associée est pdigiement utile.
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La non uniformité peut étre due a une certainectaratique, par exemple la dose utilisée. Un
nouveau graphique séparant les essais en diffégemtpes selon la dose, permet de retrouver une
homogénéité au sein de chaque groupe (figure 4).

2 - Les méthodes statistiques
Elles peuvent étre regroupées en quatre catégories
* méthodes combinant les p ;

 méthodes combinant les valeurs de tests statisti§uet) : les plus anciennes et les plus
simples, elles sont comme les précédentes tréeémi

+ méthodes fondées sur un modeéle :

e pour un événement binaire, modele binomial : ldgare du rapport de cotes, différence des
taux, méthode de Mantel-Haenszel, de Peto ou dér@o¢ ces méthodes ont plusieurs
avantages : les événements sont comparés a Buatéte chaque essai, ce qui augmente la
précision du résultat global ; la différence pouague taux d’événement est pondérée par sa
variance, les essais ayant les événements lesstalbies (généralement les essais de plus
grande taille) sont ceux qui ont le plus d’influend’agrégation des « Observés — Espérés »
fournit une estimation globale en plus du tesidiqtie ;

e pour une variable quantitative : analyse de vaganc
* méthodes de modélisation (régression linéaire plajtrégression logistique).

Il est conseillé dutiliser plusieurs techniquegs(lrésultats sont «robustes »), de choisir des
techniques qui donnent un poids a chaque essairisarnt une définition raisonnable du modele
sous-jacent et permettant de tester I'hétérogénéité

F - Analyses de sensibilité

Il faut se demander quelle est la sensibilité dssltats de la méta-analyse a la facon de faite cet
méta-analyse. En d’autres termes, on peut faire aiedyses de sensibilité. Par exemple, les
résultats sont-ils différents si on inclut les éssandomisés et non randomisés au lieu de n’iaclur
gue les essais randomisés ?

Les études peuvent étre regroupées selon desé@atagties des difféerents groupes de patients ou
du plan d’étude (allocation aléatoire ou non aléatalose du meédicament actif...), de fagon a
déterminer l'influence de ces caractéristiquedesurésultats de la méta-analyse.

Les analyses de sous-groupes au sein d’'un essigiugdiposent plusieurs problémes : comparaisons
multiples, interprétation erronée des différena@gractions. Un probléme supplémentaire pour les
méta-analyses est représenté par I'hétérogénéstécalmctéristiques des diverses études faisant
I'objet de la méta-analyse. Si la puissance dds st augmentée par 'augmentation du nombre de
sujets grace au regroupement, il faut cependarterrdasés prudent dans la réalisation, et
I'interprétation, des analyses de sensibilité.

G - Présentation des résultats

Apres que les objectifs et les méthodes, notamiesriechniques statistiques et les procédures de
contrdle de qualité, ont été précisés, les résustamnt présentés sous forme de tables, mais agssi t
souvent grace a des figures représentant pour elexsgai I'estimation de I'effet et son intervalée d
confiance, puis les mémes données pour le tofarést plot ») (figure 5).

Finalement on conclut, en discutant les résultattadnéta-analyse selon le choix des études, leur
qualité, 'homogénéité. La qualité et les limitatsode la méta-analyse doivent aussi étre discutées,
et la portée des résultats évaluée.



Il - EVALUATION DE LA QUALITE DE LA META-ANALYSE

Le lecteur d’'une méta-analyse doit se poser plusiguestions avant d’adopter les conclusions du
travail :

I'objectif est-il clairement précisé ?
y-a-t-il évidence d’un protocole de travail ?

les techniques de recherche de la littérature alkbad-précisées ? Le probleme d’'un biais de
publication est-il envisage ?

les criteres d’inclusion et d’exclusion sont-ilsésffi€s, les articles inclus et exclus sont-ils
listés, les raisons de I'exclusion sont-elles desrg

les traitements sont-ils suffisamment similairesirppermettre de regrouper les résultats ? De
méme pour les groupes témoins ?

les tests d’homogénéité, graphiques et statistjcporg-ils présentés ?
la technique statistique de regroupement des deresteelle correcte ?
des analyses de sensibilité ont-elles été faites ?

des conclusions quant a 'efficacité du traitemegrgour de futures recherches sont-elles tirées ?

IV - AVANTAGES ET LIMITES DE LA META-ANALYSE

On assiste actuellement a une floraison de métgsasa et plusieurs équipes en ont précisé la
méthodologie.

Cette technique a en effet plusieurs avantages :

elle permet d’estimer I'importance d’'un effet ;

elle augmente la puissance statistique ;

elle augmente la « généralisabilité » ;

elle oblige a la rigueur dans les méthodes, laitecte recueil des données ;
elle diminue la part du subijectif.

Cependant de nombreux auteurs la critiquent :

elle ignore la qualité des études: on a vu quealds existent, mais il est vrai que des
améliorations sont possibles ;

il est illogique de combiner les résultats d’étudglsant des patients différents, des techniques
de mesure différentes, et réalisées a des momiidiedts : le méta-analyste doit présenter un
résumé des caractéristiques pour chaque étuderenmmtt exergue les différences, tester
I'nétérogénéité, et discuter ses résultats et dgenéralisabilité » en fonction de ces divers
éléments ;

il y a un biais de publication potentiel : maisecekt le lot de toute synthese de 'information ;

la validité de la méta-analyse dépend du degréod®létude et de précision de I'information
rapportée dans les différentes études : la encel&@ ne lui pas spécifique ;

la validité des techniques statistiques de la ragtdyse doit étre établie.

Malgré les critiques, les limitations, cette tecjug de la méta-analyse, lorsqu’elle est prudente et
bien réalisée, apporte des informations supplénrentgpermettant d’améliorer la qualité de notre
réponse a une question particuliere.
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Tableau 1 - Protection contre les biais et justdssia précision statistique dans 8 essais mageurs

BCG
Essai Protection adéquate contre les biais de drwaci Efficacité
statistique protectrice
adéquat  observé
susceptibilité surveillance méthode interprétation
diagnostiqu
Indiens Oui Oui Oui Oui Oui 80%
d’Amérique
Angleterre Oui Oui Oui Oui Oui 76%
Chicagc Probabl Oui Oui Oui Oui 75%
Porto Rcao Oui Non Non Non Non 29%
Madanapall  Equivoqut Non Non Probabl Non 20%
Georgia- Oui Non Non Equivoque Non 6%
Alabamé
Chinglepu Probabl Non Non Oui Oui -32%
Georgia Oui Non Non Non Non -56%
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Figure 1 - Etapes de la méta-analyse

OBJECTIFS

RECHERCHE DE LA LITTERATURE

EXTRACTION DES DONNEES DE CHAQUE ETUDE

EVALUATION DE LA QUALITE DE CHAQUE ETUDE

REGROUPEMENT DES DONNEES

ANALYSES DE SENSIBILITE

CONCLUSIONS
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Figure 2 - Figure en entonnoir inverseé (« funnet p) a la recherche d’un biais de publication

Chaque essai est présenté sous forme d’'un poiintérgection de la taille de I'effet et du nombre
de sujets de l'essai. Une allure symétrique sugggré ne manque pas dessai, une allure
asymétrique évoque un biais de publication.

Figure 3 - Analyse graphique de I'hétérogénéité

Les carrés représentent pour chaque essai le taugngments dans le groupe témoin et dans le

groupe traité. Dans la figure 3A, les carrés sépartis de fagon assez homogéne ; dans la figure
3B, la répartition des carrés est hétérogene cde®s sont au-dessous de la diagonale quand les
taux d’événements sont bas et au-dessus de landilgguand les taux d’événements sont hauts.

Figure 4 - Analyse graphique de I'hétérogénéité

Les carrés représentent pour chaque essai le taugngments dans le groupe témoin et dans le
groupe traité. Dans la figure 3B, I'hétérogénégedrie a la dose. L’homogénéité apparait lorsqu’on
distingue les essais selon la dose, faible ou.forte

Figure 5 - Représentation graphique des résuleals théta-analyse

L'indice utilisé est le rapport de cotes (oddsagtreprésenté par le gros carré, la ligne horaent
figurant l'intervalle de confiance a 95%, avec Bemes (petits carrés). Chaque ligne représente les
résultats d'un essai, la derniere figurant lesltésude la méta-analyse.
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