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Exe

Taux de mortalite
Effectif Nouveau Controle p-value
traitement

Essai 1 56 6.9% 5.2% NS
Essai 2 100 6.0% 2.0% NS
Essai 3 395 2.5% 6.5% NS
Essai 4 52 4.3% 17.2% NS
Essai 5 103 4.2% 3.5% NS
Essai 6 301 1.9% 7.3% p<0.05




Problematique : multiplicité de
I'information
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Synthese nécessaire



AInsi ...

Des résultats discordants associés a la
connaissance de |’existence de risques d’erreur
statistique au niveau des résultat de chaque essai

Calcul d'un effet traitement commun
a partir des données de chaque essai



Méta-analyse d’essais thérapeutigues

® Probleme

u Comment realiser 'analyse d’'un ensemble
d’essais thérapeutiques menés indépendamment
portant sur le méme domaine et posant
une thérapeutique similaire ?

@ Définition
a la différence d’'une simple revue de la littérature :
u META-ANALYSE : méthode permettant de combiner
les résultats d’'un ensemble d’expériences distinctes

mais similaires afin d’en réaliser la synthese,
de fagcon exhaustive et quantitative.

@ Objectif

u Déterminer le sens et I'importance de l'effet
d’un traitement par rapport a un autre.



eta-analyse

@ Augmenter la puissance statistique de la recherche

@ Améliorer la précision de I'estimation de l'effet traitement

@ Lever le doute en cas de résultats discordants
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® Danger = regrouper des informations différentes
u patients differents

u traitements différents
u des criteres difféerents
U des essais de qualité différente

® La synthese de l'information a-t-elle un sens ?

@ Position pragmatique = critéres plus larges
<:> Position explicatif = criteres plus precis

)| oueston precise|




AINSi

Sens d'un résultat global

Formulation d'une question



Criteres de jugement et variables a
cuelllir

O Lister tous les critéres de jugement a analyser

O Donner une définition des critéres si nécessaire
O Définir le critére principal et/ou les critéres secondaires

© Choisir le temps auxquels seront faites les analyses

O Les variables arecueillir:

u Caracteristigues demographiques

u Facteurs pronostiques
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Source des données

© Sources publiées:
u Medline (www.pubmed.com)

U Abstract/Poster
U Registre d’enregistrement des essais cliniques

U Recherche sur internet

© Sources non publiées:

u Plus difficile a obtenir
u Aide fournie parfois par les laboratoires

O GlaxoSmithKline : http://ctr.ask.co.uk/welcome.asp

0 Eli Lily & Company: http://www.lillytrials.com/



http://www.pubmed.com
http://ctr.gsk.co.uk/welcome.asp
http://www.lillytrials.com

Biais de publication

@ Les essais positifs sont plus facilement publiés que

les negatifs

Différence
significative

x

Différence
non-significative

Publication

@ Un essai peut étre positif a tort (risque alpha)




Biais de publication

Publication
sélective des
résultats positifs

Essais
réalisés

Essais
publiés

Réalisation de 100 Essais positifs 5
essais avec un
traitement sans effet Essais négatifs 95 X

A

Méta-analyse
négative

» 5

Méta-analyse
positive

Biais de publication



AINSI

Biais de publication lié ala non
publication des résultats négatifs

Recherche exhaustive des essais
publiées et non publiés



Conségquence du biais de publication

© Estimation biaisée
U Sur estimation de lI'effet traitement

u Si le nombre de patients agrégeées est important,
cela peut conduire a des résultats extrémement

précis et convaincants.

© L'existence d’un biais de publication est souvent connue mais
ses consequences reelles le sont beaucoup moins



Un résultat favorable sera plus souvent
cité gu’un résultat défavorable

e Risque de sélection arbitraire des
essais en fonction de leurs résultats

Prise en compte de tous les essais
guelle que soit la nature de leur
resultat
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ﬂé@ggjm_des.études

@ Critéres d’inclusion (non inclusion)

@ Traitements a étudier

@ Population de I’étude (age, gravité, etc...)

@ Design de I’étude

@ Qualité de I’essai (méthode de randomisation, aveugle, déviation

au protocole etc...)

@ Opinion d’expert peut étre nécessaire



~ Sélection des etudes

O La meéta-analyse n’est pas une méthode magique...

Etudes
potentiellement
biaisées

O Effet tampon de la méta-analyse : le résultat de la méta-analyse est
moins biaisé que celui des essais biaisés

Mais...

>

MA
potentiellement
biaisée

O Détection possible de ces biais par les outils de recherche

de I'hétérogénéité

O La décision prise en fonction de la méta-analyse est moins erronée

gue celle prise uniqguement en fonction de/des essais biaises




AlINsil...

La prise en compte d'essais biaisés gui
faussent le resultat de la synthese

Sélection des essais dont la qualité
meéthodologique garantit
suffisamment lI'absence de biais
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ANa

© Population a analyser (ITT / PP)

© Modéles de méta-analyse (modeéles FE/RE)
© Estimation et hypotheéses a tester

O Test d’hétérogénéité

© Analyse de sensibilité

© Exploration de I’hétérogénéité (méta-régression)



/'ﬂmgtbésad&base

@ Effet observé dans un essai
L = part fixe commune a tous les essais

LI + part spécifique a chaque essai

@ But de la méta-analyse

L1 estimer la part fixe commune
effet traitement commun, global

intervalle de confiance

L1 test statistique
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Prés réesultats

O Sélection des études
u QUORUM flow diagram

O Résultats de la méta-analyse:

u Tableau (caractéristiques des patients, résultats
etc...)

U Présentations graphiques (Forrest plot)

uUAutre mesure clinigue d’intérét : différence de
traitement ...



Présentation des resultats: flow diagram

Potentially relevant
RCTs (n=)

RCTs excluded
reasons (N=)

RCTs retrieved (n =)

RCTs excluded
reasons (N=)

Potentially appro-
priate RCTs (n =)

RCTs excluded
reasons (N=)

RCTs included in
meta-analysis (n =)

RCTs withdrawn, by
outcome, reasons (n=)

RCTs with usable in-
formation (n =)




thique: le forrest plot
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Princi Istique de la MA

@ Estimation de I'effet traitement commun a tous les essais

u Criteres binaires : OR, RR
u Criteres continus : différence de moyenne absolue, relative...

@ Plus I'étude est de grande taille, plus sa précision est grande et
plus son poids dans I'estimation de l'effet traitement est grand

® Agrégation des données

u Effet fixe : la difference d’effet d’'une étude a l'autre est liée
aux fluctuations d’échantillonnage (si toutes les études étaient de
taille ¥, elles donneraient toutes le méme résultat)

u Effet aléatoire : source additionnelle de variabilité pour chaque
étude

@ Mesure global, a partir de la combinaison des differents résultats



~ Méthodolagie statistique

@ Triple objectif :

u Estimer la différence de l'effet du traitement : moyenne
pondérée par l'inverse de sa variance € plus un essai est
précis, plus sa contribution est forte

u Tester cette difference

u Verifier 'absence d’hétérogénéite statistique
d’'un essais a l'autre (interaction)

® Principe de base :

u Comparer directement les patients traites
aux patients temoins uniquement a l'interieur
d’un essal, sans jamais comparer directement
les patients d’'un essai a ceux d’un autre



Realisati

Effet observé d’un traitement

Effet vrai + erreurs aléatoires + biais

@ Minimiser les erreurs aléatoires en incluant le maximum
de patients afin d’augmenter la puissance

@ Minimiser les erreurs systématiques en respectant
un certain nombre de principes :

u N’inclure que les essais strictement randomisés
u attribution du traitement imprévisible

u Inclure tous les essais publiés ou non publiés
u Biais de publication e résultats positifs publiés
e surestimation de I'effet traitement

@ Conduire I’analyse selon I’intention de traiter sur
tous les patients inclus dans chaque essai
u Exclus post-randomisation, perdus de vue
e réattribution dans le bras tiré au sort

@ Utiliser un critére de jugement objectif*
u Survie, rechute



® Homogeénéité

u Les résultats des essais sont concordants

@ Heéterogénéite
U AU moins un essal est en contradiction avec les autres

u Taille de I'effet obtenu différente d’'un essai a |'autre



Homogéenéite - graphique
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Hétérogenéite - graphique

Essail —F——

Essal 2 —

Essal 3 e
Essal 4 .

Global T

0 0.5 1 1.5



En cas d'hetérogenceité le regroupement n'est
plus licite avec les techniques simples car dans
ce cas I'hypothese de base (hypothese
d’homogeneéité) n'est plus vérifiee e il est peu
pertinent d’estimer un effet commun



Troil ‘hetéerogéeneiteé

@ Hétérogénéité liée aux caractéristiques inconnues des essais

© Hétérogénéité liée aux caractéristiques connues des essais

u Clinique
Différentes populations
Différents criteres d’inclusion
u Thérapeutique
Différents protocoles
Différentes associations
Différentes posologies, différents modes
d’administration

Différentes durée de traitement

@ Hétérogénéité statistique des résultats

u taille de l'effet obtenu différente d’'un essai a 'autre
u Le hasard (fausse hétérogénéité)



@ Origine de I'hétérogénéite

Effet observé d’un traitement

Effet vrai + erreurs aléatoires + biais

u Erreurs aléatoires e réduite par le nombre d'essais

LI Biais (erreur systématique)
depend de la qualité des essais regroupés
réduite par la rigueur méthodologique de la méta-analyse
effet des essais biaisés tamponné par les autres essais

O Cette hétérogénéité doit étre explorée pour:

u Augmenter la pertinence clinique des conclusions données
u Scientifiguement mieux comprendre les études sélectionnées.



~_Statut de I'hétérogénéité

@ Nuisance gue I'on veut juste prendre en compte pour
estimer plus précisément l'effet traitement

w1 Utilisation d'un modele aléatoire
LU Hypothese forte sur I'hétérogénéité (gaussienne)

@ nformative : on veut rechercher ici les sources
de I'hétérogenéite
L "explication" de I'hétérogénéité en fonction des caractéristiques
des études

u témoin de l'existence d'interactions
U modele d'effet : méta-régression



L

e

Expl ' ‘héterogeneéité

O Forrest plot

© Abbé plot > Approche graphigue

O Radial plot )

O Test d’hétérogénéité

© Modeéles de régression (pour tenter de I'expliquer)



‘hétérogeéeneite:

Le forrest plot

Forest plots 34 cholesterol lowering trials
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Treatment group r

0.6

' ‘hétérogeéeneite:

L‘abbé plot

L'Abbé plot for the cholesterol lowering trials
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Z statistic

| | ‘hétérogeéeneite:

Le radial plot

Radial plot for the 34 cholesterol lowering trials

10
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Exploration de I’'hétérogéneité :

€S tests

@ Test de 'homogéneité entre les essais:

uMesure de la statistique Q qui suit un loi du khi=2

LOu mesure du 12 exprimé en % : plus le % est
elevé plus I’hétérogéneité est grande

O Limite de ces tests :

u Test peu puissant



Comment traiter / exploiter

“Fhéterogéneite?

© Manque de puissance des tests d’hétérogénéité

© Faut-il toujours présenter une estimation globale de I'effet du traitement?

© Choix du critére mesurant la différence entre les traitements
O Choix entre les modéles a FE et a RE
© Exclure des études : analyse de sensibilité

© Analyse en sous-groupe

© Modéle de régression (inclure des covariables)



Comment traiter / exploiter

“PAéterogéneite ?

O Analyse de sensibilité : exclusion d’essais « particuliers »

O Analyse en sous-groupe

u= analyse univariée (ou pauci-variee)

uSous ensemble d’étude € randomisation toujours respectee
e estimation possible de I'effet dans ces sous-groupes

uSous ensemble de patients € randomisation rompue
permet de tester I’hétérogénéité mais attention si estimation

uRisque = multiplicité des tests

O Modeéles de régression:
uModeles mixtes (permet d’estimer I'effet global en prenant en
compte I’hétérogénéité entre les études)

uMéta regression (essaie d’expliquer I'origine de
I’lhétérogénéité)



- La méta régression

@ Définition:
La méta regression permet d’évaluer si certaines covariables
peuvent expliquer tout ou partie de I'hétérogénéité de l'effet
traitement retrouvé entre les études (recherche un lien entre
I'effet du traitement et certaines caractéeristiques des patients,
ce que ne fait pas la méta-analyse) e Faire le lien entre la taille
de l'effet traitement et les caracteristiques de I'étude.

O Il est approprié d’utiliser les méta-régressions pour explorer les sources
d’héetérogeneité méme si le test global est non significatif.



~La meta regression : generalites

@ Modélisation de la taille de I'effet en fonction d’'une ou plusieurs
covariables

@ Modele de régression (en général logistique ou linéaire)

O Covariables = caractéristiques de I'essai (Age moyen,
type de centre ou s’est deroulé I'essal, risque de base du groupe
controle...) et non celles des patients

@ L'unité statistique est I'essai
Chaque essai fourni une valeur de Y qui est la taille de I'effet observée et des valeurs de X

gui sont les moyennes des variables observées au sein de chaque étude
La variable & expliquer dans une MR est habituellement une variable de statistique

résumée (log OR de chaque étude)

@ + Permet une analyse plus fine dans le cas d’'une covariable
continue et prise en compte simultanée de plusieurs covariables



@ - des hypotheses plus fortes sur la structure des données sont
imposées par les techniques de régression (parfois non verifiées !!!)

@ Analyse observationnelle + nombreuses caractéristiques différentes
entre les études dont certaines non prise en compte ou inconnue
e Risque de biais de confusion e Pas d’interprétation
causale méme si essai randomisé (unité stat = essai).

|:> Probleme des covariables présentes dans certains essais et pas dans tous
Probleme de corrélation entre les variables

@ Le plus souvent les revues systématiques contiennent trés peu d’études (40
études intéressantes dont 15 avec toutes les données disponibles).

e Mangue de robustesse des conclusions de la méta-régression
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- La meta régression : limites

O Biais « écologique » : analyse au niveau de I'essai incapable de
tenir compte de variabilité au niveau des patients

O Vvariables explicatives aléatoires € attention erreur de mesure

O Etendue des valeurs : la précision et la puissance d’une régression
sont d’autant plus importantes gque les valeurs des variables X
couvrent 'ensemble de leur domaine de variation.

En pratique, les caractéristiques moyennes des patients sont
souvent tres similaires d’'un essai a l'autre

O Faible nombre de points : faible puissance donc limite le nombre
de variables explicatives que I'on peut introduire dans le modele



~ La meta regression : approches

O La régression doit étre pondérée par la précision du résultat
de chaque étude (inverse de la variance de OR de chaque éetude)
eon pondere ainsi l'effet traitement de chaque essai par sa précision
Estimée au sein de chaque essai

O La régression doit aussi étre pondérée par la variance résiduelle
de chaque essai qui représente la part de variabilité du critere
de jugement principal de I'essai non expliquée par le traitement
et la variable étudiée e on pondere ainsi I'effet traitement de chaque
essai par le niveau d’'influence qu’ont le traitement et la
variable explicative étudiée sur le critere de jugement



Méta-régression : Pieges

O Explorer les sources d’hétérogénéité peut donner des conclusions
faussement positives au travers de « la péche aux données »

Piege principal de la méta régression avant
——P les problemes méthodologiques et avant les
limites d’interprétation.

O Ne pas fouiller les données a l'aveugle

e Pre-spécifier des hypotheses



Conclusion

OBut : éviter les biais pour minimiser a priori les
risques d’hétérogeneite

O Moyen : Définition d'un protocole

L défini a priori
L1 eviter les choix arbitraires dépendants des résultats

® Deux axes :

L1 Recherche exhaustive des essais
Pour éviter le biais de publication
Les recherches informatigues ne sont pas exhaustives
Combinaison de plusieurs sources d'informations

L1 Sélection rigoureuse des essais

Pour éviter la pollution de la MA



Solutions apportées par la meta-

—malyse

@ Synthese répondant a une question précise

® Exhaustive

L1 arguments en faveur et en déefaveur de I'hypothese

@ Quantifiee
LI prise en compte des problemes statistiques

L meilleure estimation possible de la taille de I'effet étant donnée
la totalité de l'information disponible

@ 3asée sur des résultats non biaisés

O Reproductible : méthodologie



Apports de la méta-analyse par
ort a un seul essai

@ Synthese de l'information
U Reéduction de la quantité d'information

?Clarification des situations contradictoires

U Peser les arguments en faveur ou en défaveur de I'effet
du traitement

@ Meilleure précision dans l'estimation de la taille de I'effet

@ Gain en puissance

® Représentativité accrue



@ Une méta-analyse méme de trés bonne qualité
ne remplacera jamais un essai thérapeutique
de tres grande taille :

u  Hétérogénéité des criteres d’inclusion

u Hétérogénéité des traitements compares

u

u

Hétérogénéité des reculs
Probleme d’exhaustivitée des essais recenseés

$

@ Y penser a priori en minimisant les biais
systematiques

@ Y penser a posteriori en prenant le temps de
I’explorer

U Aucune solution vraiment satisfaisante
u Graphes, test € OK et plutdt simples
u  Méta-régression encore rarement utilisée en méta-analyse



Conclusions

@ Cependant, il ne faut pas "jeter™ toutes
les méta-analyses :

u Apres une phase de méfiance, les méta-analyse
bien faites ont convaincu les plus sceptiques

Ex : meéta-analyse sur les traitements adjuvants
dans le cancers du sein (R. Péto — EBCTCG)

Intérét
Travail gn de la question
gigantesque posee
N\ / AN /

D Clarifier des domaines ol résultats

des essais thérapeutiques sont confus



