Meéta-analyses des études des technologies
diagnostiques



Intéréts de la méta-analyse pour les tests
diagnostiques

B Permet de gérer

— la multiplicité des études
— La « disparité » des résultats

B Permet de faire une synthese
— Non arbitraire
e Sans sélection en fonction des résultats
— Quantitative
e Estimation globale de la performance diagnostique du test



Motivation : forte variabilité des resultats d’une
étude a I'autre

Study
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Fig 2 Estimates from 20 studies of sensitivity and specificity of measurement of endometrial thicknesses of more than 5 mm using
endovaginal ultrasonography for detecting endometrial cancer.” Points indicate estimates of sensitivity and specificity. Horizontal lines are 95%

confidence intervals for estimates. Size of points reflects total sample size



Origines de I’hétérogénéité des résultats
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Hétérogénéité des performances réelles en fonction des
patients, des contextes, de la méthodologie (biais)
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Similaire a celle de la méta-analyse des essais thérapeutiques
Question précise

Recherche exhaustive des études

— Publiées et non publiées
Sélection

— Thématique : adéquation a la question posée

— Méthodologique : étude le plus possible a I’abris des biais
Agrégation des résultats

— Indices de performance diagnostique globale
— Exploration/explication de I'hétérogénéité



B Objectif

— Eviter les études biaisées

— Limiter 'hétérogénéité des résultats
B Outils actuel : QUADAS 2

— Permet de classer les études en fonction de leur risque de biais
e Haut risque de biais
e Faible risque de biais
e Risque de biais inévaluable

m Elaboré a partir des résultats des études de méta-épidémiologie
— Identification empirique des facteurs de risque de biais



Study characteristics®

Severe cases and healthy controls
Other case-control designs

Selection: referral for index test
Selection: other test results

Limited challenge
Increased challenge

Monconsecutive sample
Random sample
Sampling not reported
Differential verification
Partial verification

Composite reference standard

Incorporation

Time interval inadequate
Time imterval not reported

Treatment given
Treatment not reported

Single- or nonblinded reading
Blinding procedurs not reported

Retrospective data collection
Data collection not reported

Post hoc definition of cutoff
Cutoff definition not reported

Lower estimate | Higher estimate
of diagnostic accuracy

of diagnostic accuracy

RDOR (95% CI)

4.9 (0.6-37.3)
1.1 (0.4-3.4)

0.5 (0.3-0.9)
0.9 (0.6-1.3)

0.9 (0.6-1.3)
1.0 (0.6-1.7)

1.5 (1.0-2.1)
1.7 (0.9-3.2)
0.9 (0.6-1.3)

1.6 (0.9-2.9)

1.1 (0.7-1.7)

0.9 (0.5-1.8)

1.4 (0.7-2.8)

1.1 (0.7-1.5)
1.2 (0.9-1.8)

0.9 (0.6-1.4)
1.0 (0.7-1.4)

1.1 (0.8-1.8)
0.9 (0.6-1.3)

1.6 (1.1-2.2)
1.0 (0.7-1.5)

1.3 (0.8-1.9)
0.9 (0.7-1.3)

Lijmer JG, et al. Empirical evidence of
design-related bias in studies of

diagnostic tests.
JAMA. 1999;282(11):1061-6.



B 3 phases
— Phase 1: élaborer la question de la revue
— Phase 2 : flow-chart

— Phase 3 : analyse de la méthodologique (risque de biais et appliquabilité)
suivant 4 domaines

B 4 domaines pour I’évaluation du risque de biais et de Ia
pertinence
— Sélection des patients
— Le test index (évalué)
— Le gold standard
— Les aspect longitudinaux (flux des patients et chronologie)



Eligible elderly In general
practice (n = 1056)

Mot Included (n = 239)

Y

Echocardlography (n = 817)

Y

Y

Heart fallure (n = ?)

Randomly excluded (n = 7) <

Y

Mo heart fallure (n = 7)

Unavallable (n = ?)

L

Randomly excluded (n = 7)

Unavallable (n = ?)

y

B-type natriuretic peptide
(n=12)

!

!

=18.7 pmol/L
n=11)

<18.7 pmol/L
(n=1)

Y

B-type natriuretic peptide
(n =143)

Y

!

=18.7 pmol/L
(n = 50)

<18.7 pmol/L
(n =93)




B Risque de biais : Est-ce que la sélection est susceptible d’étre a
I"origine d’un biais ?
— patients consécutifs ou échantillon aléatoire

— Absence d’exclusions excessive

e patients difficile a diagnostiquer -> surestimation des performances
diagnostiques

— Le design n’est pas une étude cas contréle

B Applicabilité
— Différences entre ce qui a été fait et la question du lecteur

— Démographie, comorbidité, contexte, place dans le processus
diagnostique



B Risque de biais

— Est-ce que l'interprétation du test évalué a été effectuée sans avoir
connaissance du test de référence ?

e Aveugle?
— Seuil a-t-il été pré-spécifié ?
e |’ajustement du seuil pour optimiser Se/Sp entraine un biais de
surestimation -> Seuil data drivé

B Applicabilité, pertinence
— Différences entre ce qui a été fait et la question du lecteur
— Technologie, exécution, interprétation du test



Domaine 3 - Procédure de référence

B Risque de biais
— Laréférence est-elle apte a classer correctement les patients
e Se=Sp=100%
— A-t-elle était Interprétée de facon indépendante du test évalué
e aveugle

B Applicabilité
— Définition de la maladie
— (seuil)



Domaine 4 — Flux et timing (aspect longitudinaux)

B Risque de biais
— Le délais entre test évalué et test de référence est-il approprié
— Tous les patients ont-ils eu le test de référence
— Les patients ont-ils tous eu le méme test de référence
— Est-ce que tous les patients ont-ils été inclus dans I'analyse



QUADAS-2 Domain

Flow and timing

Index test

Patient selection
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QUADAS-2 Domain

Index test

Patient selection F
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Analyse statistique, calcul de méta-analyse

B But

— Synthétiser les résultats des études disponibles
— Pour obtenir une quantification unique de sa performance diagnostique

B Difficulté

— La quantification de la performance diagnostique est un probleme a 2
dimensions : Se et Sp



Méta-analyse des Se et Sp ou RV+ et RV-

Paired forest plot of LR+ and LR- excluding indeterminate MTWA results

Author, Year (Reference)

Adachi, 2001 (35)
Baravelli, 2005 (24)
Chow, 2006 (36)

Gold, 2008 (33)
Grimm, 2003 (39)
Hohnloser, 1998 (26)
Hohnloser, 2003 (25)
Ikeda, 2000 (27)
Ikeda, 2002 (28)
lkeda, 2006 (29)
Kitamura, 2002 (40)
Klingenheben, 2000 {(41)
Sakabe, 2001 (42)
Sakabe, 2001 (43)
Sarzi Braga, 2004 (37)
Schwab, 2001 (38)
Tapanainen, 2001 (30)
Overall
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LR+ (95% CI)
2.31(1.56, 3.43)
2.00(1.41, 2.82)
1.18(0.99, 1,42)
1.18 (0.4, 1.49)
1.11 (0.85, 1,45)
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LR- (95% CI)
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1.05 (0.47, 2.34)

0,43 {0.30, 0.63)
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Summary estimates and 95% confldence intervals for positive and negative MTWA test results (that Is, Indeterminate MTWA results excluded from the analysis). Depicted are sensitivity, specificity, positive predictive value (PPV),
negative predictive value (NPV), and risk ratio (RR), as well as forest plots for positive (LR+) and negative (LR-) likellhood ratios.



Estimation globale de la performance diagnostique

B Moyennes des Se et Sp

sensibilité spécificité
étude 1 100% 0%
étude 2 99% 99%
étude 3 0% 100%
moyenne 66% 66%

B Les moyennes des Se et Sp suggerent une performance
diagnostique modeste, MAIS...



100%

50%

sensibilité

0% | i i
0% 50% 100%
1-spécificité

B Performance diagnostique maximale |

B Se et Sp ne sont pas indépendantes
— Notion de seuil implicite ou explicite



Meéthodes statistiques developpées pour prendre en
compte cette corrélation négative structurelle

B Summary ROC (Moses, Littenberg)

M Bivariate random
B Hierarchical summary ROC



Courbe « Summary ROC » (Moses, Littenberg)

Moses Stat Med 1993

— Ajustement d "une courbe pseudo ROC sur les points représentatifs des

études
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Transformation des variables

D = logit(V+) - logit(F+)
S = logit(V+) + logit(F+)
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Régression linéaire et transformation inverse

True positive rate
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Interprétation des courbes summary ROC
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Limites de I'approche - 1

gynecologic cancer
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Limites de I'approche - 2

Neck and head cancer
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B Ne prends pas correctement en compte la précision de chaque
étude

B Ne permet pas d’évaluer I’hétérogénéité
B P values et IC sont erronés

B Ne permet pas d’estimer la sensibilité et la spécificité moyenne



B Deux approches

— hierarchical summary ROC model (HSROC)

Rutter CM, Gatsonis CA. A hierarchical regression approach to meta-analysis of
diagnostic test accuracy evaluations. Statistics in medicine 2001, 20(19): 2865-
84.

— Régression bivariée des Se et Sp (bivariate)
Reitsma JB et al. Bivariate analysis of sensitivity and specificity produces
informative summary measures in diagnostic reviews. J Clin Epidemiol.
2005;58(10):982-90.
B Les 2 approches sont en fait identiques en I'absence de
covariables

Harbord et al. A unification of models for meta-analysis of diagnostic accuracy
studies. Biostatistics 2006;1:1-21



B Modele hiérarchique (aléatoire)
— Permet de prendre en compte la variabilité intra et inter études

B Méthode bivariate
— Premet de prendre en compte la corrélation négative entre Se et Sp

B Distribution binomiale
— Prendre en compte de maniere correcte la nature des résultats
— Pas besoin de faire des ajustement pour les zéros

B Méthode de régression

— Permet de prendre en compte des covariables
— Permet d’examiner les sources d’hétérogénéité



B Random bivariate

— Modélisation des logit de la sensibilité et de |a spécificité par une loi
normale bi-variée (ou directement par une binomiale bivariée)

— Prise en compte de la corrélation intrinseque entre Se et Sp

— Estimation de I'heterogénéité (variation non expliquée) et de la
corrélation enter Se et Sp

"
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B HSROC

— Modele aléatoire hiérarchique

— Le seuil implicite et la performance diagnostique (InDOR)) sont
aléatoires (entre les études)

B Estimation de Se et de la Sp moyenne, et ROC moyenne
— Pour les 2 méthodes
— Meta-parametres



B Neécessite une inférence Bayesienne

B Estimation par Markov Chain (MCMC)
— WinBug
— Meéthode délicate a mettre en oeuvre
— Diagnostic de convergence
— Choix d’a-priori non informatif
— Analyse de sensibilité
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Parameter = EE 95% CI

Mean sensitivity 0.74 0.67 t0 0.80
Mean specificity 0.75 0.64 to 0.84

Between-study variation 0.13
in logit sensitivity
Between-study variation 1.12
in logit specificity

Correlation between logit -0.45
sensitivity and specificity

Mean DOR : 3.84 10 13.7
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Figure 1 Plot comparing sensitivity and specificity of ultra-
sound vs CT, illustrating weighted point estimates of individual
studies, pooled point estimate from bivariate meta-analysis,
hierarchical summary ROC curve and elliptical 95% confidence
interval of pooled estimate.
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Outils

B RevMan
B MetaDisc (2004)

B SAS
— METADAS (Cochrane)

B STATA
m R
— Bamdit

— HSROC
— MADA






