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Pas de conflit dôint®r°t ¨ d®clarer



Quôest-ce ?

ÅMéta-analyse : technique/démarche consistant à 

regrouper plusieurs expérimentations (essais cliniques 

randomisés ou études de facteurs pronostiques ou études 

diagnostiques ou é) pour produire un r®sultat combin® 

quantifié et reproductible

ÅPour la clarté de la présentation : contexte des essais 

cliniques randomisés sera utilisé le plus souvent



Essais cliniques multiples posant la «même» question

Essai 1 Essai 2 é.. Essai n

Pourquoi ?
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Essais cliniques multiples posant la «même» question

Essai 1 Essai 2 é.. Essai n

Synthèse quantitative et conclusion pour la pratique

ÅClarification des discordances,dues éventuellementà des études

individuellesnonconclusiveset/oudepetitetaille

ÅAugmentationdela tailledô®chantillon-> gaindepuissancestatistique

Å-> Estimationplusprécisedelôeffettraitement

Pourquoi ?



Exemple introductif : anti -angiogéniquesdans le cancer gastrique/ oesophagien

15 essais, pas tous conclusifs sur tous les critères

Si essai positif : vrai ou faux positif ?



Objectif principal 

ÅSynthétiseruneffet« traitement» quantitatif

ÅA partir desdonnéesdechaqueessai

ÅMéthodologiereproductible

ÅSedifférenciedôunesynthèsequalitativemenantà une

opinion globale argumentéemais peut-être subjective

suiteàunerevuedelittérature

ÅApplications en pratiqueclinique : recommandations

de pratique clinique utilisent les méta-analysespour

formulerlesrecommandations



Types de méta-analyses

ÅMéta-analyse de résultats agrégés -> 

synthèse de littérature : Chan

ÅMéta-analyse des données individuelles -> 

travail de collaboration entre auteurs des 

essais individuels :

ÅSituation intermédiaire : Elwood 



Types de méta-analyses



Méta-analyse de données 

individuelles

ÅConsidéréecommele meilleurstandarddeméta-analyse

ÅAvantages: permetde:

ÅContrôlerla qualitédesdonnées

ÅContrôlerla qualitédela randomisation

ÅStandardiserlescritèresdô®valuation

ÅPratiquer(rétablir)uneanalyseenITT

ÅMettreà jour lesdonnéesdesurvie

ÅRéaliserdesanalysesdesous-groupes

ÅRéaliserdesanalysesajustéespourdescovariablesimportantes

ÅRessourcesà mettreenîuvresontbienplusimportantes



R®alisation dôune m®ta-analyse



1. Poser une question précise

ïQuelle intervention nous intéresse ?

ÅRadiothérapie ou non après chirurgie

ïQuelle population ?

ÅPatientes avec un cancer du sein

ïSous-groupes éventuels

ÅPas dôenvahissement ganglionnaire, de 1 ¨ 3 ganglions envahis, plus de 

3 ganglions envahis

ïQuels crit¯res dô®valuation ?

ÅMortalité, mortalité spécifique

ÅSurvie globale, survie sans progression

ÅSaignement gastro-intestinal fatal, é



On déduit de la question précise

ïSélection des essais :

ÅEviter les patients trop différents, les traitements trop 

différents

ÅCritères de sélection a priori -> recherche (définition 

des critères) et identification (application des critères) 

des essais

ïChoix de la mesure de lôeffet traitement :

ÅEviter les crit¯res dô®valuation trop diff®rents



2. Identification des sources 

ÅOù les chercher ?

ïBanque de données électroniques (plusieurs)

ïArticles dérivés des bibliographies

ïRôle de la littérature grise

ïAbstracts

ÅQue préciser dans la publication au sujet de la méta-analyse ?

-Donner les mots utilisés en cas de recherche électronique 

- Fournir les méthodes employées pour trouver les études non publiées 

- Mentionner le nom des experts éventuellement consultés

- Impliquer un professionnel des recherches bibliographiques





ÅPlusieurs évaluateurs

ÅPublier un flow-chart du processus

3. Sélection et tri des études



Important 

aussi de 

répérerles 

doublons non 

parfaitement 

identiques : 

synthétiser 

toute 

lôinformation 

mais une 

seule fois !



ÅCaractéristiquesdesétudes

ÅVariablesliéesà la qualité

ÅDonnéesnécessairesàlôagr®gation

ÅPrendre éventuellementcontact avec les auteurs de

chaqueessaipourclarifier un point dela méthodologieou

pourdemanderdesrésultatsnonpubliés

ÅPlusieursévaluateurs: cf reproductibilité des résultats

(résolutiondesincohérences)

4. Extraction des données



5. Evaluer la qualité des études

ÅEchellesdequalité

ÅGarbagein garbageout

ÅAntagonismeentreexhaustivitéetqualité

ÅCochranerisk of biastool



6. Analyse descriptive des essais



ÅDépend notamment du critère dô®valuation(binaire,

continu,tempsjusquô¨unévénement)

ÅEffet quantitatifrecherché: plusieursquestions:

Ålôeffetest-il significatif ? -> test dôassociation

(puissanceàévalueréventuellement)

Åquelle taille a-t-il ? -> estimationdelôeffettraitement

avecintervalledeconfiance

Ålôeffetest-il constantdôuneétude à lôautre? -> test

dôh®t®rog®n®it®-> choix de la méthodedôagr®gation:

modèleàeffetsfixesversusmodèleà effetsaléatoires

7. Agrégation des données



Mesures possibles de lôeffet traitement : crit¯re binaire

Rapport descotes(oddsratio) :
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Ev. Effectif Risque

Grp T (G) 8 69 8 / 69 = 0.12

Grp C (P) 19 69 19 / 69 = 0.28

OR = (0.12/(1-0.12) /( 0.28/(1-0.28))  = 0.34

Risquerelatif : rapport desrisques: 0.12/0.28=0.41

Absencedôeffet: OR (ou RR) = 1



Mesures possibles de lôeffet traitement : crit¯re binaire

Différence desrisques:

ÅDR = RTïRC : 0.12-0.28=-0.16

Absence dôeffet DR = 0



Crit¯re dô®valuation : temps jusquô¨ un 

événement
ÅRapport destaux de décèsinstantanés

ÅDurée desurvie T

ÅFonction de survie : S(t) = Prob(T>=t) = probabilité dô°treen

vie au tempst

ÅRisquededécèsinstantané:

h(t) = Prob de décéderentre t et t+dt / dt pour dt->0

ÅRapport destaux de décèsinstantanés: HR = h(t)T/h(t)C

ÅHR=1 pasdôeffet

ÅTauxdôin®valuabilit®peut être augmenté



Techniques statistiques

ÅEstimerleseffetsdanschaqueétude

ÅPrincipefondamental: nepasregrouperlespatientsmais

bien leseffetsestimésdanschaqueétude(caractéristiques

différentes,préserverla randomisation)



Paradoxe de Simpson

Å Essai 1 : risque de 30% avec les 2 traitements

n ev

Trt1 60 18

Trt 2 120 36 (rapport des cotes = 1)

Å Essai 2 : risque de 70% 

n ev

Trt1 120 84

Trt 2 60 42 (rapport des cotes = 1)

Å Total 1+2 

n ev

Trt1 180 102 57%

Trt 2 180 78 43%   (rapport des cotes = 0.58)



Agrégation des résultats : modèle à effets fixes

ÅHypothèse: chaqueétudeestimele même« vrai » effet

traitement

ÅObjectif de la méta-analyse: fournir un effet traitement

global

ÅMoyenne pondéréedes estimateursdans chaque étude;

facteur de pondération : inverse de la variance de

lôestimateurindividuel; plus la varianceestgrande,plus le

coefficientdepondérationserapetit

ÅEffet combinéTheta= Somme(wi Thetai) / Somme(wi)

ÅWi = 1/variance(Thetai)



Agrégation des résultats : modèle à effets fixes

ÅPlus un essai est de taille importante (en termes de

patientsou en termesde décès),plus son poids dansle

calcul delôeffetcombinéseragrand (plus il est précis,

plussacontributionseraforte)

ÅVariance(Theta) = 1 / Somme(wi)



Agrégation des résultats : modèle à effets 

aléatoires

ÅOn modifie lescoefficientsdepondération



Evaluation du résultat

ÅTestdôassociation:

ÅEffet traitementnul (hypothèsenulle) versuspas

dôeffettraitement(hypothèsealternative)

ÅSi rejet de lôhypoth¯senulle -> méta-analyse

« significative»

ÅTest se basesur la distribution de probabilité de

lôestimateurcommun

ÅUtilisation recommandée dôunniveau de

significationinférieurauniveauusuel? (à précisera

priori)

ÅSi résultat négatif : se poser la question de la

puissancedela méta-analyse



8. Présentation de la synthèse quantitative des résultats

Reference =

groupe placebo



8. Présentation de la synthèse qualitative des résultats



Sôilnôya paseudôagr®gationdesdonnées,les

raisonsdoiventêtredonnées: populationscibles

différentes, absence de similitude dans la

manîuvre,donnéesclénonrapportées,é

Si elle a étéréalisée,les résultatsdu testglobal

et du test dôh®t®rog®n®it®doivent être

mentionnés,même si on sait que les tests

dôh®t®rog®n®it®sont loin dô°tresatisfaisants.

9. Evaluation de lôeffet global et test dôh®t®rog®n®it®



9. Evaluation de lôeffet global et test dôh®t®rog®n®it®

I2 mesure la proportion de la variabilité entre études attribuée à 

lôh®t®rog®n®it® et non au hasard (varie entre 0 et 1).

ÅTestdôh®t®rog®n®it®: hypothèsenulle : chaqueeffet individuel « vrai » estle

mêmeau-traversdetouteslesétudes-> si rejet,sourcedelôh®t®rog®n®it®?

ÅSi rejet-> modèleàeffetsaléatoires

ÅTestspeupuissants

ÅModèle à effets aléatoires: modification despondérationsdansle calcul de

lôestimateurcommun pour introduire un facteur lié à lôestimationde

lôh®t®rog®n®it®



9. Evaluation de lôeffet global et test dôh®t®rog®n®it®



Interpr®tation de lôeffet traitement

Critèrebinaire:

ÅLa signification clinique dôunemesurerelative peut

êtredifférentesuivantle risquedebase

Tempsjusquô¨unévénement:

ÅAyant le HR et la surviedebase-> on peutendéduire

ungainabsoluàun tempsT



Interpr®tation de lôeffet traitement

Critère binaire :

Exemple:

ÅRR : 3, significativementdifférentde1

ÅSi risquedebaseestde1%, onpassede1% à 3%

ÅSi risquedebaseestde25%, onpassede25% à75%

ÅSignificationcliniquenôestpasla même



Limitations de la méta-analyse

ÅEffet observé= effet réel+ biais+ erreuraléatoire

ÅErreuraléatoirede chaqueessaidépendde la taille de

lôessai

ÅSuivant leur qualité, les essaisindividuels sont ou ne

sontpasbiaisés

ÅMéta-analyse: réduit erreur aléatoire,ne corrige pas

nécessairementles biais : essaisbiaisés-> méta-analyse

biaisée(cf GIGO)



10. Evaluation de la qualité des études

ÅGIGO

ÅAntagonismeentrequalitéet exhaustivité

ÅAbsencedôexhaustivit®estsusceptibledemenerà un

estimateurcombinébiaisé

ÅCommentexploiterlôanalysedequalité?



La sélection des essais sur base de 

lô®valuation m®thodologique

ÅFonctiondelôobjectif

ÅDescriptionde la qualitéglobaledesétudesen liaison avecla

questionposée- > scoresdétaillés

ÅGarantirun résultatcombinénonbiaisé: quelssontlesfacteurs

importants?

ÅRandomisation

ÅAbsencedebiaisdô®valuation(aveugle)

ÅAnalyse en intention de traiter (possiblede corriger cet

élémentdanscertainessituations)

ÅAbsencedebiaisdansla sélectiondesrésultatsrapportés

ÅCochranerisk of biastool



Cochrane risk of biastool(¨ ®tablir pour chaque crit¯re dô®valuation)



Cochrane risk of biastool
S2 Table. Results of the Cochrane risk of bias assessment. Based on: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions.[28] 

First 

author, date 

Sequence 

generation1 

Allocation 

concealment Blinding 2 

Complete 

outcome3 

No selective 

reporting  

Lack of 

other bias4 

Overall 

risk  

Notes 

Anon. 1998 

[36] 

Yes Yes Yes Yes Yes Yes Low 98.9% follow up. High compliance with treatment (98%) initially 

though reduced to 14% at 1 year, 29% at 3 and 42% at 5 years.  

Overall ~80% assumed. 

Baron et al. 

2003 [39] 

Yes Yes Yes Yes Yes Yes Low 96.7% follow-up and 94% compliance to ca 3 years. 

Belch et 

al.2008 [41] 

Yes Yes Yes Yes Yes Yes Low Not clear if ITT analysis but 84% follow up.  86% compliance to 12 

months, 50% to 5 years. Overall ~80% compliance assumed. 

Brighton 

2012 [42] 

Yes Yes Yes Yes Yes Yes Low ITT analysis. 15.1% of C and 11.9% of I group discontinued 

medication over the follow up period (up to 4 years).  Overall 

compliance >80%  

Collab 

Group 2001 

[38] 

Yes Yes No Yes Yes Yes Low Participants were not blinded to treatment but would not influence 

bleeding outcomes.  Outcome assessment was blinded. Protocol not 

published but approved by commitee and outcomes pre-specified.  

92.3% follow up.  At year 1 and at end of the study (mean follow up 

3.6 years) 80.8 and 80.7% compliance with aspirin therapy. 

Hansson et 

al 1998 [37] 

Yes Yes Yes Yes Yes Donôt 

know 

Low Multi -country trial and protocol effectively approved in advance. 

Double blinded with respect to aspirin treatment (though open re 

hypertension treatment).  97.4% follow up - average length 3.8 years.  

Compliance with therapy is not reported but a huge well conducted 

study so overall risk of bias proposed as low. 

Peto et al 

1988 [32] 

Yes Don't know No Yes Don't know Yes Unclear Baseline characteristics evenly balanced other than pre-randomisation 

systolic blood pressure (1 mm Hg higher in the aspirin group).  

Participants were not blinded to treatment but would not influence 

bleeding outcomes. Outcomes were blinded. ITT analysis but some in 

the control group had started taking aspirin during trial. 99% outcome 

data for surviving participants. No protocol or supporting text 

evidencing that no changes from original design.  85% compliance 

overall to circa 6 years follow up. 

 



Utilisations possibles de lô®valuation m®thodologique

ÅPourexcluredesessais(critèresàdéfinir apriori !)

ÅPourréaliserdesanalysesdesensibilité

ÅPour faire une analysedelôeffettraitementen fonction de la

qualité des essais(qualité moindre -> effet plus important ?);

analysedelôh®t®rog®n®it®de lôeffettraitementdansdes sous-

groupes définis en fonction de la qualité; analyse de

«lôévaluabilité» desrésultatsenfonctiondela qualité

ÅPondérationenfonctiondela qualité

ÅAnalysecumulativeenfonctiondela qualité



.



.

11. Quels sont les biais liés à une méta-analyse ?



Biais inhérent à la méta-analyse : biais de publication

ÅEtudes positives se publient plus souvent et peut-être

« mieux » que les étudesnégatives(surtoutlorsquôilne

sôagitpasdôessaiscliniquesrandomisés)

ÅConséquence:

ÅExempledôuntraitementsanseffet

ÅRépétitionde100études: 5 positives(faussement),95

négatives(à raison)

Å5 étudespositivespubliées-> méta-analysepositive

Å95 étudesnégativesnon publiéesmaisinclusesdansla

méta-analyse-> méta-analysenégative(à raison)



Biais inhérents à la méta-analyse

ÅBiaisdepublication: recherchedelôexhaustivit®estimportante!

ÅMaisàcontrebalancerparla qualitédesétudes

ÅEtudesde moins bonne qualité aussi susceptiblesdô°tremoins

souventpubliées

ÅBiais dôévaluabilité : exclusions« techniques» : manquede

donnéessuffisantes(autreformedu biaisdepublication)ïpeutêtre

fonctionducritèredô®valuationanalysé



Anti -angiogéniques



Analyses de sous-groupes

ÅA prévoir prospectivementen fonction dôhypoth¯ses

rationnelles

ÅTenir compte danslôinterpr®tationdes résultatsde la

multiplicité destests-> augmentationdu risquede faux

positifs

Å-> Planifierdestestsdôinteraction
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Aspirin better Placebo better

ISIS-2:  aspirin vs control - effects on vascular death in 17,187 

patients with acute myocardial infarction (Peto et al, Lancet 1988)

Interaction p-value 

p=0.002

Odds ratio & 95% CIAstrological birth sign

MOST FAMOUS SUBGROUP?

Empruntée à S. Michiels



Hétérogénéité et analyse de sous-groupes

ÅHétérogénéitépeut être le reflet dôuneinteraction avec une

covariable

ÅAnalysesen sous-groupesà la recherchedôhomog®n®it®au

sein dessous-groupeset dôh®t®rog®n®it®entresous-groupes

peutpermettrelôidentificationdecettecovariable

ÅMais attentionà la multiplicité destestset àlôaugmentation

du risquederésultatfaussementpositif

ÅModélisationdelôeffetàlôaidede covariables(méta-régression

enutilisantlôessaicommeunitéstatistique)

ÅModèlessur donnéesindividuelles permettentdes analysesde

sous-groupes



Hétérogénéité et analyse de sous-groupes



Hétérogénéité et analyse de sous-groupes


