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Revue dernière séance

 Mesures d’association

– utile pour interpréter l’effet d’une intervention, la relation entre un facteur d’exposition et le problème 

de santé

– dépend de la nature des variables étudiées

– odds ratio, risque relatif, différence de risque, différence de moyennes, hazard ratio, …

 Cinq explications possibles pour une association:

– causalité, causalité inverse, effet de confusion, biais, hasard

 Biais (erreur systématique) vs hasard (erreur aléatoire)

 Principaux biais:

– biais de sélection, biais d’information



Revue dernière séance

 Exemple d’effet de confusion

 Pour neutraliser les effets de confusion:

– randomisation (essais cliniques)

– appariement (certaines études cas-témoins)

– stratification

– ajustement statistique (modèle multiple)
3

Z

Facteur de confusion

Consommation 

de café 
Décès

Candidats: Consommation de tabac

Consommation d’alcool

Activité physique

Consommation de fruits

Consommation de viande rouge
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Objectifs

 Comprendre les notions suivantes:

– revue systématique d’essais cliniques randomisés sur un thème donné

– méta-analyse

– effet commun (odds ratio, différence de moyenne,…)

– hétérogénéité

– biais de publication

Chapitres Petrie/Sabin

43: Méta-analyse
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Comment résoudre une question clinique ? A 

partir de quelles informations ?

 Improviser

 Demander à un collègue expérimenté

 Relire un textbook

 Faire une recherche rapide sur Pubmed

 Revue (systématique) narrative

 Revue systématique avec analyse statistique synthétisant les études retenues 

(méta-analyse)

30 000 journaux référencés!

37 millions d’articles référencés!
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 Vous vous demandez si 

l’ergothérapie améliore la 

récupération après un accident 

vasculaire cérébral (AVC)

Exemple d’une situation clinique
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Mots clés



 Limites:

– mots clés 

• très restrictifs: risque de rater des articles intéressants

• trop vagues: liste de références très longue

– trop d’études à résumer et à combiner de manière 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 l’information

8
Risque d’une lecture partielle, fragmentée, biaisée

Recherche d’articles « vite fait bien fait »
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Alternative: la revue* systématique

 Revue systématique:

– revue méthodique

– consiste à 

• 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 français: recension (= examen critique et détaillé des textes )
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Méthode: revue systématique (1)

1) Définition d’une question clinique
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Méthode: revue systématique (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, thèses, …)

• Filtrage des résultats

– sélection des études à partir de critères définis a priori (type d’intervention, outcome

mesuré, population,…)
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Méthode: revue systématique (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) Synthèse des résultats rapportés concernant la question de recherche 

• seulement commentés: revue systématique narrative

• combinés par une analyse statistique: revue systématique et méta-analyse
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 Question de recherche: l’ergothérapie améliore t’elle la récupération après un accident 
vasculaire cérébral (AVC) ?

 Critère PICO:
– P: patients avec des problèmes dans les activités de la vie quotidienne suite à un accident 

vasculaire cérébral
– I : ergothérapie

– C: soins habituels

– O: décès, ou détérioration des capacités à avoir des activités de vie quotidiennes, ou mise en 

institution

 Critères d’inclusion des études:
– études correspondant au PICO
– essais cliniques randomisés

Retour à l’exemple
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Flow-chart: résultat de la procédure de recherche des études

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

Références bibliographiques 

correspondant aux mots clés

Essais cliniques finalement 

retenus dans la revue 

systématique
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Description des études retenues dans la revue systématique



 Résultats des essais cliniques randomisés:
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Groupe recevant 

l’ergothérapie

Groupe recevant les 

soins classiques

Outcome: décès, ou détérioration des capacités à avoir des activités de vie quotidiennes, ou mise en institution

Nombre de patients suivis

Nombre de patients décédés 

ou avec une détérioration ou 

placés en institution



Exemple de revue systématique narrative (1)

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

systématique:

17
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 Synthèse narrative des résultats des études retenues dans la revue systématique:

Exemple de revue systématique narrative (2)



Méta-analyse: principe

 Une méta-analyse est une synthèse quantitative des résultats des études sélectionnées 

dans la revue systématique

 Unité d’analyse statistique: l’étude, pas le patient

 Résultat de chaque étude résumé par une mesure d’effet

(odds ratio, risque relatif, différence de risque, différence de moyenne, etc)

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

19



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

Effet commun

(IC95%)

Effet de l’intervention estimé 

dans chaque étude (IC95%)

Forest plot

Etudes Données extraites 

des études

Méta-analyse: exemple



 Dans cette méta-analyse:

– une différence de risque (DR) négative signifie que le risque de l’outcome (décès, 

détérioration des capacités à avoir des activités de vie quotidiennes, mise en institution) 

est plus petit dans le groupe « ergothérapie » que dans le groupe contrôle (« 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 à 95%: -0.15 à -0.04)

– conclusion tirée à partir de l’ensemble des 7 études: l’ergothérapie permet de diminuer le 

risque de l’outcome par rapport aux soins habituels
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Méta-analyse: exemple



Méta-analyse: méthode statistique (1)

 Il ne faut pas ajouter les données individuelles:

 Paradoxe de Simpson
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Evt Abs evt

A 20 40

B 40 20

Evt Abs evt

A 10 0

B 40 10

Evt Abs evt

A 10 40

B 0 10

DR=10/50-0/10=0.20

Etude 1 Etude 2 Etude 1 + Etude 2

DR=10/10-40/50=0.20 DR=20/60-40/60= -0.33



 Le principe d’une méta-analyse est de faire une « moyenne » des effets estimés :
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Evt Abs evt

A 10 0

B 40 10

Evt Abs evt

A 10 40

B 0 10

DR=0.20 DR=0.20

Etude 1 Etude 2

DRCommune = 0.20

Méta-analyse: méthode statistique (2)



 L’effet global (θcommun) est estimé par la moyenne pondérée des effets dans 

chaque étude 

▪ wi est le poids attribué à l’étude i (la somme des poids vaut 1)

▪ i est l’effet estimé dans l’étude i (différence de risques, logarithme de l’odds ratio, 

logarithme du risque relatif, …)

 Les poids reflètent la quantité d’information apportée par une étude: le poids d’une 

étude de grande taille a tendance à être plus important que celui d’une étude de 

petite taille.
24

=
i

iiCommun w

Méta-analyse: méthode statistique (3)



DRcommune = 0.128*(-0.08)+0.087*0.01+0.153*(-0.13)+… = -0.09 25

La taille du carré est proportionnelle 

au poids de l’étude

Méta-analyse: exemple
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La largeur de l’intervalle de confiance à 95% de l’effet commun (DRcommune) est plus petite que la largeur de 

l’intervalle de confiance à 95% de l’effet estimé dans chacun des essais 

=> l’effet commun est plus précis que l’effet estimé dans les essais 

Méta-analyse: gain de précision et puissance
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Effet commun statistiquement significatif 

(0 n’est pas dans l’IC95%)

Dans une méta-analyse, même si aucun essai ne détecte un effet de l’intervention expérimentale, la 

synthèse des résultats des essais (DRcommune) peut permettre de détecter un effet global

=> Gain de puissance

Aucun essai ne détecte un effet de l’ergothérapie 

(0 est dans l’IC95% des DRs)

Méta-analyse: gain de précision et puissance
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 intervalle de confiance à 95% (IC95%) de l’effet commun

– largeur IC95% => précision 

 la largeur de l’IC95% de l’effet commun tend à diminuer lorsque

– le nombre d’essais augmente

– la taille des essais augmente

 le calcul de l’IC95% de l’effet commun n’intègre pas la qualité des essais

Méta-analyse: gain de précision et puissance
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Test statistique sur l’effet commun 

 Test d’association

– en plus de l’intervalle de confiance à 95% autour de l’effet commun, il existe un test statistique 

d’hypothèse nulle : 

Ho: l’effet commun est nul

– par exemple, Ho: DRcommune =0

– si la valeur p de ce test est inférieure à 0.05, alors l’effet commun est statistiquement significatif

– attention: la valeur p du  test d’association ne donne pas le sens de l’effet
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Effet commun

Test d’association

Ho: DRcommune = 0

Comme p<0.05, H0 est rejetée: l’ergothérapie diminue le risque de l’outcome de manière 

statistiquement significative

Test statistique sur l’effet commun 



 L’estimation de l’effet de l’intervention varie d’un essai à l’autre à cause de l’aléa de 

l’échantillonnage :

 Si la variabilité entre les essais de l’estimation de l’effet de l’intervention est plus 

importante que celle expliquée par l’aléa de l’échantillonnage, alors il y a hétérogénéité

entre les résultats des essais.
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Paramètre: Différence de risque (DR)

Estimation de DR

Essai 3 Essai 1 Essai 2

Hétérogénéité: principe
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Hétérogénéité: causes

 Les causes possibles d’hétérogénéité sont multiples:

– Populations de patient.es différentes

– Méthodes (par ex. mesure/définitions de l’outcome)

– Interventions différentes (par ex. doses différentes)

– Qualité des essais

– ….
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Hétérogénéité: détection

 Absence d’hétérogénéité: 

– le véritable effet de l’intervention (paramètre) est identique dans tous les essais

– la variation de l’effet observé dans les essais est explicable par l’aléa de 

l’échantillonnage 

 Présence d’hétérogénéité: 

– le véritable effet de l’intervention (paramètre) n’est pas le même dans tous les essais 

 Test statistique pour détecter la présence d’hétérogénéité:

– H0 : homogénéité de l’effet de l’intervention (effet identique dans tous les essais)

– si p<0.05, H0 est rejetée: on conclut qu’il existe une hétérogénéité entre les essais
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Test pour détecter l’hétérogénéité

H0: l’effet de l’ergothérapie que chaque essai cherche à estimer est le même dans tous les essais

H0 n’est pas rejetée car la valeur p du test d’hétérogénéité est 0.41 (>0.05)

Conclusion: le véritable effet de l’ergothérapie est le même dans tous les essais
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 Analyses de sous-groupes d’essais:

1) constitution de sous-groupes d’essais (par exemple en fonction de la 

qualité des études, ou de la dose de médicaments donnée aux patients)

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

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

♦ Méta-régression

Exploration des causes d’hétérogénéité



Exemple 1: analyses de sous-groupes
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Angioplastie primaire: immédiatement après l’infarctus

Angioplastie secondaire: plusieurs jours après l’infarctus 

Exemple 1: analyses de sous-groupes



Exemple 2: méta-régression

38
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Outcome

Binaire Continu

Odds

ratio

Risque 

relatif
Différence de 

risque

Différence de 

moyennes

Qu’est-ce qu’on peut combiner dans une méta-

analyse d’essais randomisés ?
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Exemple d’une méta-analyse de différence de 

moyenne

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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 Synthèse 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 statistiquement significatif alors que tous 
les essais, pris individuellement, ont un résultat statistiquement non significatif

 Détecter de l’hétérogénéité et explorer ses sources

 Eviter une synthèse 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 à une plus large population

Intérêt des méta-analyses
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Biais dans la méta-analyse

 Biais de sélection:

– critères 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 à 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 approuvées par le Comité d’Ethique d’Oxford):

• 60% des études avec un résultat statistiquement significatif sont publiées

• 34% des études avec un résultat non statistiquement significatif sont publiées
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Détection d’un biais de publication: funnel plot

 En l’absence de biais de publication, on devrait avoir une répartition symétrique des 
études de part et d’autre de l’effet commun

DR

Taille 

échantillon

0-0.20

1000

100

10

10000

Essais avec un résultat non 

statistiquement significatif

Funnel plot

Effet commun
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Détection d’un biais de publication: funnel plot

 En présence d’un biais de publication, les essais avec un résultat non statistiquement 
significatif ont tendance à être moins souvent publiés

DR

Taille 

échantillon

0-0.2

1000

100

10

10000
Relation entre les mesures 

d’associations et la taille d’échantillon

Si le funnel plot est asymétrique: un 

biais de publication est détecté
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 Avoir une question de recherche claire (PICO)

 Une stratégie de recherche de la littérature (bases de données, mots 

clés,…) visant l’exhaustivité des études

 Décrire les études et évaluer leur qualité/défauts

 Synthétiser les résultats des essais:

– synthèse narrative

– méta-analyse

• estimer l’effet commun

• chercher à détecter de l’hétérogénéité et chercher ses causes

• chercher à détecter un éventuel biais de publication

Une bonne revue systématique et méta-analyse 

doit …
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 Revue systématique:
– éviter une lecture partielle, fragmentée, biaisée des études publiées

– 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)

Messages clefs
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 Intérêts de la méta-analyse

– synthèse objective

– augmentation de la puissance statistique

– exploration de l’hétérogénéité et de ses sources

– prévention de synthèses réductrices

 Les méta-analyses sont publiées dans les journaux médicaux: les cliniciens 

peuvent se référer aux méta-analyses (pas besoin de faire la recherche de la 

littérature soi-même)

 Risque de biais de publication

Messages clefs
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 Hiérarchie (décroissante) du niveau de preuve:

– Méta-analyse d’essais cliniques randomisés

– Essai clinique randomisé

– Étude prospective contrôlée

– Étude cas-témoins

– Série de cas

– Avis d’expert

Messages clefs
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• Connaître la structure et le contenu d’un article scientifique médical sur un essai 

clinique randomisé

• S’initier à la lecture critique d’un article scientifique médical

• Connaître les éléments importants d’un article à prendre en compte pour juger 

de sa crédibilité et de son utilité pour la pratique clinique

Prochaine séance: lecture critique d’un article
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