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Utilisation de la méta-analyse 

 Utilisations raisonnables 
– Faire la synthèse des résultats 
– Montrer l’homogénéité des résultats 
– Réconcilier des résultats discordants 

 
– Donne un résultat du plus haut niveau de preuve 

• Car issu d’une revue systématique  
 

 Utilisations excessives  
– Rechercher des effets non démontrés 
– Gagner en puissance 
– Rechercher des effets indésirables 

 
– Donne un résultat exploratoire (non démonstratif) 

 

 Distinction indépendante de la qualité de réalisation de la MA 
 



LES UTILISATIONS RAISONNABLES 



Exemple de problématique fréquente 

Eight RCTs showed trends towards better MMSE 
score in the treated groups when compared to the 
placebo groups,  
although this was not always demonstrated to be 
statistically significant.  
 
These trends were mirrored in one unpublished trial 
of people with mild AD 



Exemple 

Nb de

patients

Mortalité

grp trt

Mortalité

grp controle

P

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

    



Les résultats apparemment discordants sont de 
règle  

 Quelle est la probabilité d'obtenir un second essai significatif  

 après un premier essai  
– ayant obtenu p=0.049  

– et ayant estimé parfaitement le vrai effet du traitement 

 



Réplication d’un essai 

H0 

Effet 

Limite de 

rejet de H0 

H1 



Solution ... 

 La taille de l'effet est plus informatif que la conclusion 
binaire significatif / non significatif 

 T étudié Placebo p RR 

Essai A 
20% 

20/100 
30% 

30/100 
NS 0.67 

Essai B 
20% 

200/1000 
30% 

300/1000 
p<0.01 0.67 

 

 



 
in-hospital mortality  
Risque relatif, modèle fixe (IC 95%)  

Essai T. étudié 

n/N  

T. controle 

n/N  
Graphique  RR [IC95%]  

Ribichini 0 / 24 0 / 26 1.08 [0.00; 269.25]  

Gibbons 2 / 47 2 / 56 1.19 [0.17; 8.14]  

PAMI 5 / 195 13 / 200 0.39 [0.14; 1.09]  

Grinfeld 5 / 54 6 / 58 0.90 [0.29; 2.76]  

Ribeiro 3 / 50 1 / 50 3.00 [0.32; 27.87]  

Zwolle 3 / 152 11 / 149 0.27 [0.08; 0.94]  

Global p ass=0.07 0.58 [0.32; 1.05]  

Het. entre les 6 essais p=0.38 , I
2
=5% 0.0 5.0 1 
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UTILISATIONS PLUS PROBLÉMATIQUES 



La méta-analyse est la seule preuve 

 Aucun essai concluant 
– Mais le gain de puissance apporté par la MA conduit à un résultat 

significatif 

Etidronate for treating and preventing postmenopausal osteoporosis  

Cranney A, Welch V, Adachi et al.  

Osteoporosis International, 2001 



Méta-analyse portant sur une question qui n’était 
pas l’objectif initial des essais 

 Circonstance typique  
– MA sur les événements cliniques 

– À partir d’essais sur des critères intermédiaires 

 

 Bétabloquants et angor stable  
– Essais sur épreuve d’effort 

– Recherche d’un effet sur les événements cardiovasculaires 

 

 Question fondamentale sous jacente 
– Peut on démontrer un effet à partir d’essais qui n’étaient pas fait pour 

cela 

 
 

 

 



 



 





Pourquoi cette approche, la problématique 

 Dans de nombreux cas  
– adoption prématurée d’un traitement sur la base des essais sur critères 

intermédiaires 

– La réalisation d’essais de validation sur les ev. cliniques ne sera jamais 
faites 

• surtout en dehors du médicament 

• médicaments orphelins ou anciens : absence de sponsors industriels 

 

 Exemple 
– Angor 

– Oxygénothérapie 

– Diabète 

 

 



Intérêt de la méta-analyse dans cette situation 

 Gagner en puissance 
– Les essais réalisés sont de petite taille car réalisés sur critères 

intermédiaires 

 

 Démarche rétrospective 
– Optimisation des essais déjà réalisés 

– Économie de moyen et de temps 

 

 Palier l’absence d’essais ad hoc 

 



Problèmes / limites d’une méta-analyse seule 
concluante 

 Rupture de la démarche hypothético déductive 

 Récupération des événements indésirables comme critère de 
jugement 

 Possibilité d’une pèche à la ligne 

 Biais de publication (au niveau du critère de jugement) 

 

 Hétérogénéité clinique des essais (traitement, patient) 

 

 



Recueil des événements critère de jugement 

 Il s’agit souvent d’événements recueillis dans les essais comme 
événements indésirables 
– Pas de détection systématique 

– Recueil basé sur la déclaration des investigateurs 

– Pas d’adjudication 

• Définition post hoc 

– Parfois recherche complètement post hoc (reprise des dossiers) 

– Attrition possible 

• différente de l’attrition documentée pour l’analyse primaire  

 





Multiplicité, Pêche à la ligne 

 Pas d’hypothèse préalable  
– donc pêche à la ligne 

– par exemple dans un processus de recherche de facteurs de 
différentiation 

 Processus intensif de recherche d’effets 
– Pas forcément limité à l’industriel 

– Peut être réalisé de façon diffuse par la communauté à la recherche de 
sujets de publication 

 

– On peut imaginer chaque industriel conduire ce processus ainsi que 
plusieurs équipes académiques  

– En moyenne 20-200 critères d’efficacité ou de safety / domaine  



Solution : la méta-analyse prospective 

 Méta-analyse prospective 
– Prévue avant la réalisation des essais 

– Noyau commun dans les protocoles 

 Intérêts 
– Documenter le bénéfice par un processus à 2 niveaux avec les mêmes 

essais: 

• Critère intermédiaire  critère clinique 

– Plus facile à mettre en place que de grands essais collaboratifs 

• Financements nationaux pour les études 

– Permet d’envisager des populations différentes  

• Plus grande généralisabilité  

• Inverse d’une démarche en sous groupes 

– Contrôle du biais de publication 



Exemple de CHARM 

 Programme d’évaluation du candesartan 
– 3 essais versus placebo 

– Insuffisance cardiaque stade NYHA 2-4 

– Critère principal : décès CV + hospitalisation 

 3 populations  
– CHARM added : 2548 patients avec FE<40% et IEC 

– CHARM alternative : 2028 patients FE<40% intolérants aux IEC 

– CHARM preserved : 3025 patients FE>40% 

– Chaque essai : puissance de 80% pour une réduction de 15% du critère 
jugement 

 CHARM overall 
– MA prospective 

– Critère : mortalité totale 
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CHARM overall - résultat 



Utilisation de la MA en safety 

 MA montrant un surcroit d’EI 
– Intérêt : seule approche à même de détecter un signal en cas d’EI rares 

non spécifiques 

– Limites : multiplicité, post hoc, recueil de l’information, zéros 

– À interpréter comme un signal 

 

 Il existe un essai montrant un surcroit d’EI 
– MA teste la cohérence externe de ce résultat 

– Protection contre les résultats dû au hasard   

 

 



 





Biais de publication critère dépendant ? 

 


