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Revue derniere séance

Mesures d’association

— utile pour interpréter I'effet d’'une intervention, la relation entre un facteur d’exposition et le probléme
de sante

— dépend de la nature des variables étudiées
— odds ratio, risque relatif, différence de risque, différence de moyennes, hazard ratio, ...

Cing explications possibles pour une association:
— causalité, causalité inverse, effet de confusion, biais, hasard

Biais (erreur systematique) vs hasard (erreur aléatoire)

Principaux biais:
— Dbiais de sélection, biais d’'information



Revue derniere séance

¢ Exemple d’effet de confusion

Consommation

de café - ->

Candidats: Consommation de tabac

/ Z Consommation d’alcool
Facteur de confusion Activité physique

Consommation de fruits
Consommation de viande rouge

¢ Pour neutraliser les effets de confusion:
— randomisation (essais cliniques)
— appariement (certaines études cas-témoins)
— stratification
— ajustement statistique (modéle multiple)



Objectifs

¢ Comprendre les notions suivantes:
—  revue systématique d’essais cliniques randomisés sur un theme donné
— méta-analyse
—  effet commun (odds ratio, différence de moyenne,...)
—  hétérogénéité

—  biais de publication
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Comment résoudre une question clinique ? A
partir de quelles informations ?

Improviser

Demander a un collegue expérimenté
Relire un textbook

Faire une recherche rapide sur Pubmed
Revue (systématique) narrative

Revue systématique avec analyse statistique synthétisant les études retenues
(méta-analyse)




¢

Exemple d’une situation clinique

AVC syivien superficiel gauche: plage hypodense
pariétale gauche. L'AVC est ancien car tres hypodense
et n'est pas expanst,

Vous vous demandez si
I'ergothérapie améliore la
récupération apres un accident
vasculaire cérébral (AVC)

AVC dans le territoire cerebral
postérieur droft : hypodensiteé
occipitale droite (fleches)
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PMID: 41361846 Clinical Trial.
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PMID: 41084115 Clinical Trial.
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stroke were evaluated. METHODS: This is a secondary analysis of an ...



Recherche d’articles « vite fait bien fait »

¢ Limites:

— mots clés
* trés restrictifs: risque de rater des articles intéressants
« trop vagues: liste de références trés longue

— trop d’études a résumer et a combiner de maniére improvisée
— lecture non détaillée des articles par manque de temps

— sélection de certains articles.... sur quelle base ?
 les plus récents ?
« ceux qui montrent une efficacité de l'intervention?

— risque important d’'une sélection non objective de I'information

Risque d’une lecture partielle, fragmentée, biaisée



Alternative: la revue* systematique

¢ Revue systématigue:

— revue méthodique

— consiste a

. trouver toutes les études analysant une question de recherche donnée

évaluer et discuter ces études (qualité, méthodologie, population cible, résultats,...)

— permet de

avoir une vision globale des recherches faites sur une certaine question
«  éviter les biais de sélection et d'interprétation

«  expliquer pourquoi les résultats des différentes études varient

* En bon francais: recension (= examen critique et détaillé des textes )



Méthode: revue systematique (1)

1) Définition d’'une question clinique

Criteres PICO

Le sujet d'une question clinique peut éire decompose en 4 dimensions ou criteres PICO

Critére PICO Signification Explication, exemple
, . . Caracteristiqgues du patient (3ge, sexe, )
= Patient ou probléme medical ) . _ . _ )
et/ou le probleéme qu'il pose (diagnostic,.. .}
I Intervention evaluse Nouveau fraitement, test diagnostic
C Comparateur (intervention servant de temoin, si appropriee) Placebo, traitement ou test de reférence
o "Outcome” en anglais (évenement mesure, résultat clinigue, critére de jugement)Taux de mortalite a 1 an, faux dinfarctus du myocarde
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Méthode: revue systematique (2)

2) Stratégie de recherche large et sélection des études

» Recherche initiale

choix des bases de données (PubMed, Embase, ISI, Cochrane,...)

choix des mots clés utilisés dans les moteurs de recherche et quels liens (et, ou, négation)
références citées dans des articles

littérature grise (rapports, théses, ...)

» Filtrage des résultats

sélection des études a partir de criteres définis a priori (type d’intervention, outcome
mesuré, population,...)
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Méethode: revue systematique (3)

3) Description des études éligibles:

« caractéristiques (durée de suivi, simple/double insu ,...) et qualité des études
(évaluation du risque de biais...)

» caractéristiques des patients

» résultats rapportés

4) Synthese des résultats rapportés concernant la question de recherche

 seulement commentés: revue systématigue narrative

« combinés par une analyse statistique: revue systématique et méta-analyse
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Retour a 'exemple

Question de recherche: I'ergothérapie améliore t'elle la récupération aprés un accident
vasculaire cérébral (AVC) ?

Crltere PICO:
P: patients avec des problemes dans les activités de la vie quotidienne suite a un accident
vasculaire cérébral

— | :ergothérapie

—  C: soins habituels

— O: déces, ou détérioration des capacités a avoir des activités de vie quotidiennes, ou mise en
institution

Critéres d’inclusion des études:

—  études correspondant au PICO
— essais cliniques randomisés

13



Occupational therapy for patients with problems in personal
activities of daily living after stroke: systematic review of

randomised trials BMJ. 2007 Nov 3;335(7626):894-5

Studies possibly fulfilling inclusion criterial(n=14 593)

Excluded by screening of titles and abstracts (n=14 528)
Retrieved and assessed (n=65)
Excluded (n=54)
Suitable for review (n=11)

Not yet completed (n=2) "1 W16

Included in review| (n=9)|"17 W2

Flow-chart: résultat de la procédure de recherche des études

Références bibliographiques
correspondant aux mots clés

Essais cliniques finalement
retenus dans la revue
systématique 14



Table 2 | Quality assessment of trials included in review

Appropriate

randomisation and Unbiased data Follow-up Length (months)and success of
Study allocation concealment collection 295% follow-up on primary outcome
Corr 1995""7 Yes Yes Yes 12; 95.5%
Gilbertson 2000"*® Yes Yes Yes 6; 96.4%
Chiu 2004"*° No No Yes 3; 100%
Drummond 1995%2° Yes Yes Yes 6; 100%
Walker 1996"** Yes Yes No 6: 90%
Logan 1997%*? Yes Yes No 6; 85.6%
Walker 1999"2 Yes Yes Yes 6; 95.1%
Sackley 2006"** Yes Yes Yes 6; 100%
Parker 2001%*° Yes Yes No 12;79%

Description des études retenues dans la revue systématique
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¢ Reésultats des essais cliniques randomiseés:

Groupe recevant Groupe recevant les
I'ergothérapie soins classiques

Treaj'r:ent C“'}t':"l Nombre de patients décédés
Study n n ou avec une détérioration ou
Corr 1995%17 33/55 placés en institution
Gilbertson 2000"!8 33/66 41/67
Drummond 1995%2° 2/42 3/23 Nombre de patients suivis
Logan 199722 6/53 14/58
Walker 199923 18/90 27/86
Sackley 2006"?% 27/53 36/47
Parker 2001"%° 106/248 56/123

Outcome: déces, ou détérioration des capacités a avoir des activités de vie quotidiennes, ou mise en institution

16



Exemple de revue systématique narrative (1)

Systematic literature review of treatment interventions
for upper extremity hemiparesis following stroke

Occup. Ther. Int. 14(1): 11-27 (2007)

¢ Evaluation et interprétation des résultats de chaque étude retenue dans la revue

systematique:
Participants Intervention Length of study Qutcome measures Results
41 patients Experimental group received arm 15-20, 45-minute Upper extremity motor Compared to the control group, no
admitted to therapy programme that included  therapy sessions, 4 subtest of Fugl-Meyer statistically significant improvements
inpatient rehab  repetitive unilateral and sessions per week for  (motor function), Martin in upper extremity function or
unit following symmetrical bilateral tasks in 5 weeks vigorimeter (grip strength),] reduction in disability and
stroke addition to usual arm therapy; Box and Block Test (gross | impairment were revealed as a result

control group received additional
usual arm therapy

manual dexterity)

of the arm training programme.
Both groups made improvements,
although not significant, suggesting
that the arm training programme is
no more effective than the usual
therapy




Exemple de revue systematique narrative (2)

¢ Synthese narrative des résultats des études retenues dans la revue systématique:

Clinical recommendations inferred from the present evaluation are as follows:

Electrical stimulation can be used to improve upper limb outcomes in patients
with moderate to severe upper limb dysfunction and is feasible for home-based
mterventions.

Therapy that utilizes goal-divected reaching behaviours promotes more typical
reaching patterns than non-goal-directed interventions.

Reach-to-grasp movements show greater improvement when compensatory trunk
movements are reduced.

As an addition to regular exercise therapy time, Arm BASIS training may
enhance selective movements of the upper exeremity (i.e. reaching).

When performed in conjunction with active neuromuscular stimulation, random
and blocked practice may improve pre-motor, motor and total reaction times of

the upper extremity. Copyright © 2006 John Wiley & Sons Ltd.
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Meéta-analyse: principe

Une méta-analyse est une synthése guantitative des résultats des études sélectionnées
dans la revue systématique

Unité d’analyse statistique: I'étude, pas le patient

Résultat de chaque étude résumeé par une mesure d’effet
(odds ratio, risque relatif, différence de risque, difféerence de moyenne, etc)

Synthese des études: effet commun = « moyenne » des effets estimés dans les études

19



- . Occupational th for patients with problemsi L
Meta-analyse: exemple e ofdaly g she Sk et v of

randomised trials

Etudes Données extraites  Effet de I'intervention estimé
des études dans chaque étude (IC95%)
Treatment Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total VWeight IV, Fixed, 895% Cl Year IV, Fixed, 95% CI
Drummand 1995 2 42 3 23 1128% | -0.08 [0.23, 0.07] J1995 —
Corr 19945 33 a4 32 a4 3.7 % 0.01 018, 019] 149495 T
Logan 1997 ki a3 14 a8 |115.3% | -0123 027, 0.01] 1997 —_—
VWialker 19849 18 40 27 aE | 18.0% | -0.11 [F0.24, 0.01] 19494 —
Gilbertson 2000 33 66 41 BY |10.9% | -0.11 [F0.28, 0.06] 2000 —
Farker 2001 106 2418 aF 123 |129.7% | -0.03 014, 0.08] § 2001 ——
Sackley 2008 2T a3 36 47 90% |-0.26[-0.44, -0.08] | 2006 -
Total (95% Cl1) 607 458 100.0% | -0.09 [-0.15, -0.04] ’
Total events 224 2049
?et?;ngenemflrl C;FT?D?: g;:PEEPD:DDD-EE}; F=2% Effet commun 05 -025 0 025 05
estior overall effect: 2= 3.32 (P = 0.0009) (IC95%) Favours treatment Favours control
Forest plot

Rappel: outcome = déces, ou détérioration des capacités a avoir des activités de vie quotidiennes, ou mise en institution 20



Méta-analyse: exemple

¢ Dans cette méta-analyse:

une différence de risque (DR) négative signifie que le risque de I'outcome (déces,
détérioration des capacités a avoir des activités de vie quotidiennes, mise en institution)
est plus petit dans le groupe « ergothérapie » que dans le groupe contrdle (« soins
habituels »)

dans les 7 études de la méta-analyse, la différence de risque varie entre -0.26 et 0.01
la différence de risque commune est -0.09 (intervalle de confiance a 95%: -0.15 a -0.04)

conclusion tirée a partir de I'ensemble des 7 études: I'ergothérapie permet de diminuer le
risque de I'outcome par rapport aux soins habituels
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Méta-analyse: méthode statistique (1)

¢ |l ne faut pas ajouter les données individuelles:

Etude 1 Etude 2 Etude 1 + Etude 2
Evt | Abs evt Evt | Abs evt Evt | Abs evt
Al10]| 40 |[=]|A]| 10 0 =» | A | 20| 40
B 0 10 B | 40 10 B | 40 20
DR=10/50-0/10=0.20 DR=10/10-40/50=0.20 DR=20/60-40/60= -0.33

¢ Paradoxe de Simpson

22



Méta-analyse: méthode statistique (2)

¢ Le principe d’'une méta-analyse est de faire une « moyenne » des effets estimés :

Etude 2

Evt

Abs evt

10

0

40

10

Etude 1
Evt | Abs evt
A 10 40
B 0 10
DR=0.20

DR=0.20

->

DR

Commune —

0.20

23



Meéta-analyse: méthode statistique (3)
¢ L'effet global (6,,,m,,) €St estimé par la moyenne ponderée des effets dans

chaque étude
eCommun — Zwi Hi
i

= w; estle poids attribué a I'étude i (la somme des poids vaut 1)

= 0, estl'effet estimé dans I'étude i (difféerence de risques, logarithme de I'odds ratio,
logarithme du risque relatif, ...)

¢ Les poids reflétent la quantité d’'information apportée par une étude: le poids d’une
étude de grande taille a tendance a étre plus important que celui d'une étude de

petite taille.
24



Meta-analyse: exemple

La taille du carré est proportionnelle
au poids de I'étude

Treatment Control |Ri5h Iliﬁeren ce \ Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total |Weight || IV, Fjxed, 95% Cl Year IV, Fixed, 95% Cl
Crummond 1995 2 42 3 23 | 12.8% || -0.08)[-0.23, 0.07] 1985 — 1
Carr 19945 33 a4h 32 54 B.7% | 001018, 0.19] 1995 N —
Logan 1947 ] a3 14 a8 | 15.3% || -013|[-0.27, 0.01] 1987 - - |
Walker 1999 18 490 27 g6 | 18.0% || -0.11|[-0.24, 0.01] 14999 I
Gilbertson 2000 33 515} 41 67 | 10.8% || -0.11|[-0.28, 0.06] 2000 —
FParker 2001 106 248 a6 123 | 25.7% ||-0.03|-0.14, 0.08] 2001 —
Sackley 2006 27 a3 36 47 9.0% | F0.26 F0.44 -0.08] 2006 —_—
Total (95% Cl) 607 458 100.0% |-0.09 [-0.15, -0.04] &
Total events 224 209
HEJ[EFDQEFIEIJ['!.I'.CI’II::.Ei.'“:l,df:EiI:F':D.-'-H:I, F=2% -IZI'.E -IZI.'EE ! III.'S'_E III!E
Test for overall effect: £= 3.32 (P =0.0009; Favours reatment  Eavours conirol

DR

commune

= 0.128%(-0.08)+0.087*0.01+0.153*(-0.13)+... = -0.09 o5



Méta-analyse: gain de précision et puissance

Treatment Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total VWeight IV, Fixed, 95% C1 Year IV, Fixed, 95% Cl
Drummaond 18945 2 47 3 23 128% -0.08[-0.23,0.07] (19495 —
Carr 19945 33 a5 32 a4 a7% 001018, 0.19] J19945 N
Logan 1997 ] 53 14 58 15.3%  -013([0.27, 0.01] (19497 — =T
YWalker 1999 18 40 27 g6 18.0% -011[-0.24, 0.01] (1999 —
Gilbertson 2000 33 513 41 67 10.4% -011)[-0.28, 0.06] 2000 —
Farker 2001 106 248 A 123 267% -0.03[0.14, 0.08] J2001 —&—
Sackley 2006 27 a3 36 47 9.0% -0.2610.44, -0.08] |2006 -
Total (95% Cl) 607 458 100.0% -U.DQ[-DJE, -0.04] *
Total events 225 2049
Heterogeneity: Chif=6.10, df=6({(F =041} F= 2% 05 075 0 05 0s

Test for overall effect; £= 3.32 (P = 0.0009) Favours treatment Favours control

La largeur de l'intervalle de confiance a 95% de I'effet commun (DR_,mune) €St Plus petite que la largeur de
I'intervalle de confiance a 95% de I'effet estimé dans chacun des essais

=> 'effet commun est plus précis que I'effet estimé dans les essais 26



Méta-analyse: gain de précision et puissance

Aucun essai ne détecte un effet de I'ergothérapie
(0 est dans I'lC95% des DRs)

Treatment Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight | IV, Fixed, 95% Cl| Year N, Fixed, 95% CI
Drummand 1995 2 42 a3 23 141% | -0.08 [0.23, 0.07]) 19495 — 1
orr 1995 33 54 a2 a4 96% | 0.01[0.18 0.19]) 19495 —
Lagan 1997 B 53 14 a3 16.8% | -013 027, 0.01]) 19497 —
Walker 19894 18 80 27 g6 19.8% | -0.11 [0.24, 0.01]) 194949 —
Gilhertzan 2000 33 51 41 67  11.6% | -0.11 [0.28, 0.06] ) 2000 —
FParker 2001 106 248 aF 123 Z28.2% | -0.03[-0.14,0.08]) 2001 ——
Total (95% Cl) 554 411 100.0% | -0.08 [-0.13, -0.02] L
Total events _ 148 173 Effet commun statistiquement significatif ,
Heterogeneity: Chif= 2.62, df= 5 (F=0.76); F= 0%

(0 n’est pas dans I'lC95%) 05 -025 0 025 05

Testior overall effect: 2= 2.60 (F = 0.003, Favours treatment Favours control

Dans une méta-analyse, méme si aucun essai ne détecte un effet de I'intervention expérimentale, la
synthése des résultats des essais (DR_,,mune) PEUL permettre de détecter un effet global

=> Gain de puissance 27



Méta-analyse: gain de précision et puissance

¢ intervalle de confiance a 95% (IC95%) de I'effet commun

— largeur IC95% N => précision A

¢ lalargeur de I'IC95% de I'effet commun tend a diminuer lorsque
— le nombre d’essais augmente

— la taille des essais augmente
¢ le calcul de I'lC95% de I'effet commun n’integre pas la qualité des essais

28



Test statistique sur I’'effet commun

¢ Test d’'association

— en plus de l'intervalle de confiance a 95% autour de I'effet commun, il existe un test statistique
d’hypothése nulle :

H,: I'effet commun est nul

— par exemple, H,: DR ,mune =0
— sila valeur p de ce test est inférieure a 0.05, alors I'effet commun est statistiquement significatif

— attention: la valeur p du test d’association ne donne pas le sens de l'effet

29



Test statistique sur I’'effet commun

Treatment Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Fixed, 95% C1 Year IV, Fixed, 95% Cl
Drummand 19585 2 47 3 23 128% -0.08[0.23, 0.07] 1995 —
Corr 19945 33 ki 32 54 8.7% 001018 019 19845 T
Lagan 1997 B 53 14 a8 159.3% -013[0.27, 0.01] 1987 —=
Walker 1994 18 40 27 g6 18.0% -0.11 [-0.24, 0.01] 1984 —
Gilhertsan 2000 33 55 41 67 10.45% -0.11 [-0.28, 0.06] 2000 —
Farker 2001 106 248 56 123 287% -0.03[0.14,008) 200 —.—
Sackley 2006 27 53 36 47 9.0% -0.26[0.44,-0.08] 2006 e —
Total (95% CI) 607 458 100.0%] -0.09 [-0.15, -0.04] &
Total events 228 209
Heterogeneity, Chi*= 610, df= 6 (P = 041} F= 2% Effet commun LR L

Test for overall effect: = 3.32 (P = III.IIIIIIIIIEI]nl

Test d’association

HO: DRcommune = O
Comme p<0.05, H, est rejetée: I'ergothérapie diminue le risque de 'outcome de maniere
statistiquement significative

Favours treatment Fawvours control

30



Héterogenéité: principe

¢ L’estimation de I'effet de lI'intervention varie d’un essai a I'autre a cause de I’aléa de
I’échantillonnage :

Paramétre: Différence de risque (DR)

i i i > Estimation de DR

Essai 3 Essai 1 Essai 2

¢ Sila variabilité entre les essais de 'estimation de I'effet de I'intervention est plus
importante que celle expliquée par 'aléa de I'échantillonnage, alors il y a hétérogénéité
entre les résultats des essais.

31



Hétérogeneéité: causes

Les causes possibles d’hétérogénéité sont multiples:

— Populations de patient.es différentes
— Méthodes (par ex. mesure/définitions de I'outcome)
— Interventions différentes (par ex. doses différentes)

— Qualité des essais

32



Hétérogeneéité: detection

¢ Absence d’hétérogénéité:
— le véritable effet de l'intervention (paramétre) est identique dans tous les essais

— la variation de I'effet observé dans les essais est explicable par I'aléa de
I'échantillonnage

¢ Présence d’hétérogénéité:
— le véritable effet de l'intervention (paramétre) n’est pas le méme dans tous les essais
¢ Test statistique pour détecter la présence d’hétérogénéité:

— H, : homogénéité de I'effet de I'intervention (effet identique dans tous les essais)
— si p<0.05, H, est rejetée: on conclut qu'’il existe une hétérogénéité entre les essais

33



Occupational therapy for patients with problemsin personal
activities of daily living after stroke: systematic review of
randomised trials

Treatment Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Fixed, 95% Cl Year IV, Fixed, 95% Cl
Crummond 1995 2 42 3 23 128% -0.08[0.23, 007 14995 — 1
Carr 19945 33 a4h 32 54 B.7% 001 [F018, 019] 1995 N —
Logan 1947 ] a3 14 a8 153% -013[027F, 0.01] 1897 — =
Walker 1999 18 490 27 g6 18.0% -0.11[0.24, 0.01] 14999 —
Gilbertson 2000 33 515} 41 67  1048% -0.11[-0.28, 0.06] 2000 —
FParker 2001 106 248 a6 123 Z87%  -0.03[0.14,008] 2001 —
Sackley 2006 27 a3 36 47 90% -0.26[0.44 -008] 2006 —_—
Total (95% CI) 607 458 100.0% -0.09 [-0.15, -0.04] &
Total events 225 209
Heterogeneity: Chi*= 610, df= 6 (P = D.d“li F=2%

05 -025 0 025 05
Favours treatment Fawvours control

Tesifor overall efiecl 2= 4.42 (P = 0.0004)
Test pour détecter I’hétérogénéite

H,: I'effet de I'ergothérapie que chaque essai cherche a estimer est le méme dans tous les essais
H, n'est pas rejetée car la valeur p du test d’hétérogénéité est 0.41 (>0.05)
Conclusion: le véritable effet de I'ergothérapie est le méme dans tous les essais 34



Exploration des causes d’héterogenéite

¢ Analyses de sous-groupes d’'essais:

1) constitution de sous-groupes d’essais (par exemple en fonction de la
gualité des études, ou de la dose de médicaments donnée aux patients)

2) estimation de I'effet de I'intervention dans chaque sous-groupe d’essais

3) comparaison de I'effet de l'intervention entre les sous-groupes

¢ Méta-régression
N
£

—

35



Exemple 1. analyses de sous-groupes

BMJ 2012;344:e553 doi: 10.1136/bm|.e553 (Published 3 February 2012) B M \

Efficacy and safety of enoxaparin versus unfractionated
heparin during percutaneous coronary intervention:
systematic review and meta-analysis

Johanne Silvain associate pmfessor', Farzin Beygui professor', Olivier Barthélemy senior consu!ranf,
Charles Pollack Jr professorz._ Marc Cohen professorg, Uwe Zeymer professor4, Kurt Huber
professors, Patrick Goldstein professors, Guillaume Cayla associate pmfessor?, Jean-Philippe Collet
professor', Eric Vicaut professor®, Gilles Montalescot professor'
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Exemple 1: analyses de sous-groupes

Neo of events/No in group

0.05 0.1 0.20.3 0.5 1.0 2 3 45 10 20

Enoxaparin Unfractionated

better heparin better

Study Enoxaparin Unfractionated Relative risk Weight Relative risk
STp— heparin (95% CI) random (%) (95% CI) random
ATOLL™ 17450 29/460 —— 6.38  0.60(0.34 to 1.08)
Brieger et al'® 13/346 18/234 —— 455  0.49 (0.25 1o 0.98)
LI et al*® 45/1531 116/1841 ' 18.97 0.47 (0.33 to 0.66)
FINESSE Enox'? 29/759  95/1693 B 13.08  0.68 (0.46 to 1.03)
Galeote et al'? 1/91 3/100 = 0.52  0.42(0.05 to 3.26)
Khoaobiar et al*® 1/39 344 » 0.53 0.43(0.06to 3.26)
Zeymer et al*? 6374 137/2281 —a— 3.41  0.28(0.13 to 0.61)
[attprimary Pcis | 112/3590  401/6653 - 47.54 [0:52(0.42 w0 0.62)]
EXTRACT-TIMI 257 66,2272 71/2404 . 19.80 0.92(0.71t01.37)
CLARITY-TIMI 28% 441429 68/1431 15.61  0.65 (0.45 to 0.94)
ASSENT-3 PCI P 15/590 17/624 — . 465 0.93 (0,47 to 1.84)
[ilsecondary pais] 1254291  156/4459 - 40.06 [[0.23 (0.66 to 1.05)]
All patients with STEMI 237/7881  557/11112 - B7.50 0.62 (0,48 to 0.79)

Fig 3 All cause mortality in patients undergoing percutaneous coronary intervention (PCI) treated with enoxaparin or

unfractionated heparin. STEMI=ST elevation myocardial infarction;

Angioplastie primaire: immédiatement apres I'infarctus
Angioplastie secondaire: plusieurs jours aprés l'infarctus
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Log Odds Ratio

Exemple 2: méta-régression

3.00+

762 o Scatterplots show the relationship
594 © between year of publication and log

' odds ratio for stroke (A)

1.86+ in carotid angioplasty and

1.48- stenting.

1.10 " ;‘_’.'.‘-!

0.72-

0.34- ¥ Q)

@
-0.04+
P=.003 O

-0.42 1 5 el
-0.80 -

1997.70 1999.26 2000.82 2002.38 2003.94 200550 2007.06 2008.62 2010.18 2011.74 2013.30
Year of Publication
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Qu’est-ce qu’on peut combiner dans une méta-
analyse d’essais randomisés ?

_

v

OQutcome

S

v

Odds Risque
ratio relatif

Différence de
risque

Différence de
moyennes
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Exemple d’une méta-analyse de difféerence de

m O y e n n e Functional Electrical Stimulation Improves Activity
After Stroke: A Systematic Review With Meta-Analysis
Owen A. Howlett, MaOT,*" Natasha A. Lannin, PhD,*“° Louise Ada, PhD,®
Carol McKinstry, PhD?
Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 95% ClI 95% Cl
Bogataj 1995 041 0.2 10 026 01 10 222% 0.15[0.01,0.29] [
Burridge 1997 063 04 16 051 03 16 7.1% 0.12[-0.12, 0.36)
Cheng 2010 037 01 8 044 02 7 16.0% -0.07[-0.23,0.09] —
Kojovic 2009 04 01 7 034 02 6 13.7% 0.06[0.12 0.24) B
Lee 2013 076 0.2 15 057 03 15 128% 0.19[0.01,0.37) e —
Ng 2008 06 04 16 043 0.21 17 88% 0.17[-0.05 039
Peurala 2005 028 03 15 0.33 042 15 6.3% -0.05[0.31,0.21)
Sabut 2010 0466 0.3 16 0397 0.2 14 13.1% 0.07[-0.11,0.25] -
Total (95% Cl) 103 100 100.0% 0.08 [0.02, 0.15) %

Heterogeneity. Chi*=7.35,df=7 (P=0.39), F= 5%
Test for overall effect: Z= 253 (P=0.01)

.05 -0.25 0 025 05
Favours control Favours experimental

L'intervention (stimulation électrique fonctionnelle) améliore le score d’activité de 0.08 points.
L’amélioration est statistiquement significative (p=0.01).
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Intérét des meéta-analyses

Synthése objective

Augmenter la précision et la puissance statistique

— utile lorsque les essais menés sont tous de petites tailles (il n’est pas toujours
possible de monter un essai de grande taille)

— la méta-analyse peut montrer un résultat statistiguement significatif alors que tous
les essais, pris individuellement, ont un résultat statistiquement non significatif

Détecter de I'nétérogénéité et explorer ses sources

Eviter une synthese réductrice noyant dans la masse des effets spécifiques
observés seulement dans certains essais

— réaliser des analyses en sous-groupes et effectuer une recherche des groupes de
patients susceptibles de bénéficier le plus d'un traitement, ou au contraire ne pas
en bénéficier

Généraliser un résultat a une plus large population a1



Biais dans |la méta-analyse

¢ Biais de sélection:
— critéres de recherche de la littérature ou d’inclusion trop restrictifs
— toutes les études publiées ne sont pas retenues dans la revue

¢ Biais de publication:
— toutes les études ne sont pas publiées
— origines possibles:

. les journaux scientifiques ont plus tendance a publier des articles montrant des résultats
statistiquement significatifs

. les chercheurs soumettent moins souvent pour publication des études avec des résultats non
statistiquement significatifs

. des promoteurs d’études peuvent ne pas vouloir divulguer certains résultats
— analyse de la littérature (études approuvees par le Comité d’Ethique d’Oxford):

* 60% des études avec un résultat statistiguement significatif sont publiées

» 34% des études avec un résultat non statistiquement significatif sont publiées 42



Detection d’un biais de publication: funnel plot

¢ Enl'absence de biais de publication, on devrait avoir une répartition symétrique des
études de part et d’autre de I'effet commun

A i
10000 - i
» Funnel plot
Taille 1000 —— ®
échantillon | @
@ ®
.; Essais avec un résultat non
100 —— ® L @ - e
® o ! statistiguement significatif
® 5 ® ®
® ® e @
10 '

-o.éo 0 DR 43



Detection d’un biais de publication: funnel plot

¢ En présence d’'un biais de publication, les essais avec un résultat non statistiquement
significatif ont tendance a étre moins souvent publiés

A |
10000 | |
®
Taille 1000 —— ®
échantillon /@
o ®
9
100 | ® @ _ .
® o . Si le funnel plot est asymeétrique: un
® | biais de publication est détecté
® o0
10 |-




Une bonne revue systématiqgue et méta-analyse
doit ...

¢ Avoir une guestion de recherche claire (PICO)

¢ Une stratégie de recherche de la littérature (bases de données, mots
clés,...) visant I'exhaustivité des études

¢ Décrire les études et evaluer leur qualité/défauts

¢ Synthétiser les résultats des essais:
— syntheése narrative

— méta-analyse
. estimer I'effet commun
. chercher a détecter de I'hétérogénéité et chercher ses causes
« chercher a détecter un éventuel biais de publication
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Messages clefs

Revue systéematique:
— eviter une lecture partielle, fragmentée, biaisée des etudes publiees
— recherche méthodique des études

Méta-analyse:

— revue systématique suivi d’'une analyse statistique pour synthétiser les résultats

Application de méthodes pour éviter/détecter des biais (biais de sélection des
études, biais de publication)
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Messages clefs

Intéréts de la méta-analyse

— synthese objective

— augmentation de la puissance statistique

— exploration de I'hétérogénéité et de ses sources

— prévention de synthéses réductrices

Les méta-analyses sont publiées dans les journaux médicaux: les cliniciens
peuvent se réféerer aux méta-analyses (pas besoin de faire la recherche de la
littérature soi-méme)

Risque de biais de publication



Messages clefs

¢ Hiérarchie (décroissante) du niveau de preuve:
— Méta-analyse d’essais cliniques randomisés
— Essai clinique randomisé
— Etude prospective controlée
— Etude cas-témoins
— Série de cas

— Avis d’expert




Prochaine séance: lecture critique d’un article

« Connaitre la structure et le contenu d’un article scientifique médical sur un essai
clinique randomisé

« Slinitier a la lecture critique d’un article scientifique médical

« Connaitre les éléments importants d’un article a prendre en compte pour juger
de sa crédibilité et de son utilité pour la pratique clinique
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