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RESUME 

La m ~ t a - a n a l y s e  est  u n e  m ~ t h o d e  uti-  
l i s a n t  d e s  t e c h n i q u e s  s t a t i s t i q u e s  
p o u r  c o m b i n e r  l e s  r ~ s u l t a t s  de  p lu-  
s i e u r s  ~ t u d e s  d i f f~rentes ,  a f in  d'obte- 
n i r  u n e  e s t i m a t i o n  de  l ' e f f e t  g l o b a l  
d ' u n  p r o c e s s u s  ~ t u d i ~ .  C e t t e  t e c h -  
n i q u e  of fre  u n  g a i n  de p u i s s a n c e ,  et 
l 'on  p e u t  a i n s i  o b t e n i r  u n e  i n f o r m a -  
t i on  p e r t i n e n t e  que  ne  p e u t  pas  four- 
n i r  u n e  ~ tud e  seu le .  D e u x  a p p r o c h e s  
sont  p o s s i b l e s  et s o u v e n t  i n t r i q u ~ e s  : 
l ' a p p r o c h e  q u a n t i t a t i v e  et l ' approche  
q u a l i t a t i v e .  La  m ~ t a - a n a l y s e  o f f r e  
u n e  p l u s  g r a n d e  a p t i t u d e  ~ g~n~ral i -  
ser  les  r~su l ta t s .  El le  d i m i n u e  la part  
de  s u b j e c t i v i t ~  et  o b l i g e  ~ p l u s  de  
r i g u e u r .  E l l e  a i d e  l e s  m ~ d e c i n s ,  
c o m m e  l e s  r e s p o n s a b l e s  de  la  po l i -  
t i q u e  de sant~ ,  ~ r ~ p o n d r e  ~ des  ques-  
t i ons  sp~c i f iques .  

Mots cl~s : M~ta-analyse, M~thodologie, Revue, 
Synth~se de l'informati0n. 

INTRODUCTION 

BCG et prevention de la tuberculose, fibri- 
nolyse et infarctus du myocarde, anti-hista- 
miniques et ulc~re gastro-duod6nal, auto- 
examen du sein et cancer du sein, antibio- 
tiques et chirurgie colique, ... : on peut mul- 
tiplier ~ l'infini les questions que les m~de- 
cins peuvent se poser, et dont les r~ponses 
peuvent  ~tre cherch~es, au-del~ des ~l~- 
ments cliniques et exp~rimentaux, dans les 
grandes  ~tudes ~pid~miologiques et les 
grands essais th~rapeutiques. 

La meilleure revue critique et synth~se pos- 
sible de l'information disponible est essen- 
tielle pour tous ceux qui doivent prendre 
des d~cisions, que ce soit face ~ un patient, 
pour ~tablir une strat~gie commune pour 
des groupes de patients similaires, ou pour 
formuler des hypotheses de recherche en 
m~decine, en ~pid~miologie, ou en politique 
et administration de sant~. 

Aux m~thodes traditionnelles de combinai- 
son des r~sultats de recherche, la m~thode 
narrative simple, la m~thode du vote (on 
compte les ~tudes avec r~sultats n~gatifs, 
celles avec r~sultats positifs, et celles avec 
r~sultats non significatifs; simple pointage 
donc, la taille de l 'effet et le nombre de 
sujets restant inconnus), la combinaison des 
valeurs des tests de signification statistique 
(les "petits p"), et avant que la combinaison 
des rSsultats bruts des diff~rents essais ou 
~tudes soit mieux r~alisable (souvent mal- 
heureusement, les donn~es ne sont pas dis- 
ponibles [1]), c e r t a in s  ont  ajout~ des 
m~thodes de revue critique plus syst~ma- 
tiques, plus rigoureuses, plus structur~es. 

Invent~e par les chercheurs des sciences de 
l'~ducation et de psychologie au d~but des 
ann~es 1970, la m~ta-analyse, terme cr6~ 
par Glass en 1976, est une 6valuation quali- 
tative et quantitative de l'information m~di- 
cale, et sa synth~se et son integration struc- 
tur~e. L'analyse des analyses (Petit Robert : 
"dans les n~ologismes scientifiques, m6ta- 
signifie "ce qui d~passe, englobe" (un objet 
de pens~e, une science))", est 'Tanalyse sta- 
tistique d'un grand nombre de donn~es pro- 
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venant  de plusieurs analyses, afin d'en int6- 
grer les r6sultats". 

En m6decine, les premi6res m4ta-analyses 
furent  publi6es au milieu des ann4es 1970, 
mais la technique laissa sceptique jusqu'au 
mi l i eu  des ann6es  1980, jusqu '~  ce que 
l'4quipe de Peto, ~ Oxford, s'y attelle avec 
beaucoup plus de rigueur. 

La m6ta-analyse (en anglais, meta-analysis, 
ou overview) correspond ~ route m6thode 
syst6matique qui utilise des techniques sta- 
tistiques pour combiner des donn6es venant  
d'6tudes ind6pendantes  afin d'obtenir une 
estimation de l'effet global d'une proc6dure 
ou d'une variable sur un 4v6nement d6fmi. 
On p e u t  a ins i  f a i r e  u n e  m 6 t a - a n a l y s e  
d'6tudes descriptives, d'6tudes d' interven- 
t ion, ou d '4tudes  va l idan t  des outils cli- 
niques, comme par  exemple des m6thodes 
d i agnos t iques ,  mais  le plus souvent  les 
m6ta-analyses portent sur des essais th6ra- 
peutiques. 

La technique permet  d 'augmenter  la puis- 
sance des tests des hypoth6ses, et d'obtenir 
des informations qui ne peuvent  pas vala- 
blement ~tre tir6es de chaque essai, ce qui 
est particuli6rement int6ressant s'il y a peu 
d'6v6nements, ou si les effets sont petits. 

La m6ta-analyse a plusieurs objectifs : 

�9 t r a n c h e r  lors de conclusions  discor- 
dantes ; 

�9 augmenter  la puissance pour les 4v4ne- 
m e n t s  m a j e u r s  et les ana lyses  de sous- 
groupes ; 

�9 r4tr4cir les bornes de la taille de l'effet 
(augmenter  la pr4cision) ; 

�9 r6pondre ~ des questions nouvelles. 

Six raisons peuvent conduire ~ r6aliser une 
m6ta-analyse : 

�9 obtenir des estimations plus stables de 
l'effet d'un t ra i tement  ; 

�9 aider  ~ in terpr6ter  la g6n6ralisabilit6 
des r6sultats ; 

�9 condui re  des ana lyses  sur  des sous- 
groupes ; 

�9 aider aux demandes d'autorisations de 
mise sur le march4 ; 

�9 a ider  ~ la p l an i f i ca t ion  d 'essa is  cli- 
niques ; 

�9 contre-balancer l'exc6s d 'enthousiasme 
qui accompagne souvent  l ' introduction de 
nouvelles drogues. 

La l i t t6rature sur la m6ta-analyse devient 
abondante, que ce soit sur sa m6thodologie 
[2, 3], ou des m6ta-analyses effectivement 
r6alis6es. Cet te  m6thode  est  m a i n t e n a n t  
tr~s l a r g e m e n t  ut i l is4e,  mais  elle a des 
l imites  et des inconv6nients ,  ce qui doit 
donc inciter ~ la prudence. Ainsi une r6cen- 
te le t t re  ~ l '6diteur dans le New England 
Journa l  of Medicine [4] i l lustre-t-elle une 
possible utilisation inad6quate  de la tech- 
nique,  pu i squ 'une  te l le  fo rme 6di tor ia le  
emp~che tout d6tail m6thodologique. 

META-ANALYSE QUALITATIVE 
OU QUANTITATIVE 

Deux grandes approches sont possibles : 

4~ r a p p r o c h e  qua l i ta t ive  consiste ~ accor- 
der une importance diff6rente aux diverses 
6tudes selon leur  qualit6 m6thodologique 
[5] : ces 6 t u d e s  son t  r e v u e s  se lon  un  
ensemble de crit6res permet tant  de juger  de 
la validit6 scientif ique et des possibilit6s 
d'application clinique des r6sultats. Le but  
d 'une telle m6ta -ana lyse  est  de t i re r  des 
conclusions des 4tudes jug4es m6thodologi- 
quement sup6rieures [6, 7]. Un exemple en 
est l'article de Gifford et Feinstein [7] : "la 
th6rapeutique anticoagulante fut plus sou- 
vent consid6r6e comme sup6rieure dans les 
articles qui ne sat isfa isaient  pas aux cri- 
t~res m6thodologiques que dans ceux qui y 
satisfaisaient". 

L'approche qualitative comporte des 6tapes 
fondamentales : 

�9 formulation de la question ; 

�9 recherche des ~tudes ; 

�9 d6finition des crit6res de jugement  de la 
cr6dibilit6 scientifique des 6tudes ; 

79 



�9 app l ica t ion  de ces cr i t~res  ~ chaque  
~tude ; 

�9 analyse de la relation entre la cr~dibili- 
t~ scient i f ique d 'une ~tude et ses conclu- 
sions. 

Prenons l'exemple du BCG et de la proven- 
tion de la tuberculose : le BCG est utilis~ 
l a r g e m e n t  pour  p r~ven i r  la t u b e r c u l o s e  
depuis  plus de 50 ans, mais son efficacit~ 
est controvers~e. Ce, en partie au moins, du 
fait de r~sultats discordants des diff~rents 
essais. Clemens et al. [6] d~crivent d'abord 
comment l 'essai clinique ideal devrait  ~tre 
conduit, puis analysent  la li t t~rature dispo- 
n ib le  et  c o m p a r e n t  les m~thodes  de ces 
e s sa i s  avec  l eu r s  r ~ s u l t a t s  (Tab leau  1). 
Selon Clemens,  "une d~monst ra t ion  ad~- 
q u a t e  de la  d~ tec t ion  non b ia i s~e  de la  
tuberculose n'~tait disponible que pour les 
trois essais rapportant  une efficacit~ de 75% 
et plus ... ; dans la plupart  des essais rap- 
portant  une efficacit~ basse, les intervalles 
de conf iance  ~ ta i en t  larges ,  ne p o u v a n t  
exclure  une  efficacit~ grande,  mais  dans  
t o u s l e s  essa is  r a p p o r t a n t  une  efficacit~ 
grande, les intervalles de confiance ~taient 
~troits, excluant  une efficacit~ basse". La 
conclusion des auteurs  est que le BCG peut  
apporter  une protection, et que des biais ou 
une puissance statist ique insuffisante peu- 
vent  avoir  contribu~ ~ la discordance des 
r~sultats. 

�9 l'approehe quantitative, consiste elle 

dans un r~sum~ quan t i t a t i f  des r~sul ta ts  
des diff~rentes ~tudes (pooling), de faqon 
crier  une seule, large, ~tude, ~ la puissance 
statistique plus grande. 

L ' a p p r o c h e  q u a n t i t a t i v e  elle a u s s i  doi t  
suivre un certain nombre d'~tapes, mais le 
p l u s  s o u v e n t ,  on c o m b i n e  les  d e u x  
approches : 

�9 formulation de la question ; 

�9 recherche bibliographique ; 

�9 ~ labora t ion  de cr i t~res  p r~c i san t  les 
at tr ibuts (conditions cliniques, t rai tements,  
~v~nements) qui vont ~tre group,s  et com- 
pares ; 

�9 classification et codification des ~tudes 
retenues ; 

�9 d6finition des crit~res de jugement  de la 
cr~dibilit~ scientifique des ~tudes ; 

�9 ~tude de la qualit~ des ~tudes ; 

�9 analyse statistique des donn~es ; 

�9 formulation des r~sultats ; 

�9 analyses de sensibilit~ ; 

�9 analyse de la relation entre la cr~dibili- 
t~ scientif ique d 'une ~tude et ses conclu- 
sions ; 

�9 interpretat ion des r~sul tats  et  conclu- 
sions. 

Tableau 1 : Protec t ion contre les biais  et  jus tesse  de la prec is ion s ta t i s t ique  dans  8 essais  
majeurs  du BCG [6]. 

Essai 

Protection adequate contre le biais de 

susceptibilit~ surveillance m~thode interpretation 
diagnostique 

precision efficacitd 
statistique protectrice 
adequate observde 

Indiens d'Am~rique Oui Oui Oui Oui Oui 80% 
Angleterre Oui Oui Oui Oui Oui 76% 
Chicago Probable Oui Oui Oui Oui 75% 
Porto Rico Oui Non Non Non Non 29% 
Madanapalle Equivoque Non Non Probable Non 20% 
Georgia-Alabama Oui Non Non Equivoque Non 6% 
Chingleput Probable Non Non Oui Oui - 32% 
Georgia Oui Non Non Non Non - 56% 
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ETAPES DE LA META-ANALYSE 
(Figure  1) 

1. Object ifs  

Bien entendu, l'objectif de la m6ta-analyse 
doit toujours 6tre clairement  pr6cis6. Un 
protocole doit toujours  6tre r6dig6, et ce 
avant l'ex6cution de la m6ta-analyse. Pr6cis 
et rigoureux, il doit en particulier pr6ciser 
les hypotheses, et toutes les proc6dures uti- 
lis6es, notamment  celles de la recherche de 
la lit t6rature, les crit~res de s61ection des 
essais ,  la d6f ini t ion des 6v~nements ,  la 
technique d'analyse de l'h6t~rog6n6it6, et 
les m6thodes statistiques. 

2. R e c h e r c h e  

Cette t~che colossale est fondamentale! De 
l'exhaustivit6 de la recherche d6pendra en 
effet la qualit6 de la m6ta-analyse. 

La recherche doit faire appel /~ plusieurs 
m6thodes s imul tan6ment .  La collecte est 
faite : 

�9 b ien  stir  pa r  r e p 6 r a g e  grace  aux 
banques bibliographiques, manuel  (Index 

medicus, Excerpta Medica,...) ou automatis~ 
(Medline, Cancerlit ,  Pascaline,...), et par  
consultation des bibliographies des articles, 
livres, trait~s sur le sujet, des comptes ren- 
dus de congr~s ; 

�9 mais aussi grace aux discussions avec 
les coll~gues et les experts, ~ la consultation 
des laboratoires pha rmaceu t iques  et des 
organismes gouvernementaux finan~ant des 
essais. 

Alors qu'on pourrait  les croire infaillibles, 
les recherches automat is6es  ne sont  pas 
p a r f a i t e s  [8]. Tou te s  les m 6 t h o d e s  de 
recherche cit6es plus haut  doivent 6tre utili- 
s6es, et pas seulement les banques de don- 
n6es bibliographiques. 

Un gros 6cueil de la m6ta-analyse, mais il 
est commun/t  toutes les sortes de revues de 
la litt6rature, est repr6sent6 par le biais de 
publication, qui correspond/t la soumission 
s61ective et l ' a ccep t a t i on  s61ective des 
6 tudes  m o n t r a n t  des r6 su l t a t s  posi t i fs .  
Chan et al. [9] rapportent que les 58 inves- 
tigateurs qu'ils ont contact6s avaient r6alis6 

OBJECTIFS 

RECHERCHE DE LA LITTERATURE 

EXTRACTION DES DONNEES DE CHAQUE ETUDE 

EVALUATION DE LA QUALITE DE CHAQUE ETUDE 

REGROUPEMENT DES DONNEES (POOLING) 

ANALYSES DE SENSIBILITE 

CONCLUSIONS 

Figure 1 : Etapes de la m~ta.analyse. 
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921 essais randomis6s, dont 96 (21,3%) non 
publi6s. Les essais aux r6sultats positifs 
avaient significativement plus de chances 
d'etre publi6s que ceux aux r6sultats n~ga- 
tifs (77% vs 42% ; p<0,001). Dickersin et al. 
[10] ont interrog6 318 au teu r s  d 'essais 
publi6s. Les 156 r6pondants rapport~rent 
271 essais  non publi6s et 1041 essais  
publi6s. Or 55% des essais publi6s favori- 
saient la th6rapeutique nouvelle, mais seu- 
lement 14% des essais finis non publi6s. 
Greenwald [11] a calcul6 que les chercheurs 
dont les r6sultats mettaient en 6vidence un 
rejet de l'nypoth~se nulle avaient huit fois 
plus de chances de soumettre leur 6tude 
publicat ion que ceux dont les r6sul ta ts  
n'allaient pas dans ce sens. 

I1 n'existe pas de solution parfaite encore ~t 
ce biais de publication. Certains ont propos6 
de calculer le nombre d'6tudes qu'il faudrait 
pour changer les conclusions de la m6ta- 
analyse. Une autre r6ponse est de tenir 
jour des registres de tousles essais en cours 
[12]. 

Le choix des crit~res d'inclusion et d'exclu- 
sion des 6tudes dans la m6ta-analyse peut 
6tre bas6 sur diverses variables: le plan 
d'6tude (on limite souvent une m6ta-ana|yse 
aux essais randomis6s), la taille de l'6tude 
(on peut exiger un nombre minimum de 
sujets par groupe), la population d'6tude, le 
type  de groupes  t ra i t6s  et de groupes  
contrSles (une certaine dose,...), l'6v6nement 
5tudi6, etc ... Les crit~res, qui d6pendent 
des objectifs de la m6ta-analyse, doivent 
5tre list6s darts le protocole, avec la raison 
de leur choix. 

Faut-il mettre toutes les 6tudes ? Ceci aug- 
mente la repr6sentativit6 des conclusions, 
mais diminue la validit6 statistique de la 
syn th~se  en inc luan t  les 6tudes moins 
r igoureuses .  Cet te  d6cision d~pend de 
l 'objectif  de la m6ta-analyse ,  ainsi par  
exemple est-on beaucoup plus s6v~re dans 
la s61ection des essais pour une m6ta-analy- 
se faisant partie d'un dossier d'autorisation 
de raise sur le march6 que pour une m6ta- 
analyse exploratoire. 

La d6cision que les 6tudes sont suffisam- 
ment similaires pour que leurs r6sultats 
puissent ~tre agr6g6s est subjective, et il est 
difficile de d6velopper des crit~res univer- 
sels garantissant la s61ection appropri6e des 
6tudes: un exemple de controverse autour 
du choix des essais pour une m6ta-analyse 
est donn6 dans un ar t ic le  du Diabetes  
Control and Complications Trial Research 
Group [13], qui conteste la m6ta-analyse 
sur la pr6vention de l'aggravation de la r6ti- 
nopathie diab6tique faite par Hanssen et al. 
[14] : ces auteurs rapportaient une efficacit6 
sup6rieure de la th6rapeutique intensive 
par rapport h la th6rapeutique convention- 
nelle pour la pr6vention de la ddt6rioration 
de la r6tinopathie chez des patients diab6- 
t iques insu l ino-d6pendants .  Le groupe 
DCCT notait en effet que les patients trai- 
t6s par l'insuline h la pompe 6taient inclus 
dans le groupe "th6rapeutique intensive", 
alors que les patients trait6s par injections 
multiples ne l'6taient pas. Ils soulignaient 
que si les patients trait6s par injections 
multiples avaient 6t6 inclus, l'am61ioration 
significative vue dans le groupe "th6rapeu- 
tique intensive" aurait disparu. Un autre 
exemple en est la m6ta-analyse de l'associa- 
tion du traitement cortico~'de et de l'ulc~re 
peptique [15, 16]. 

Certains ont d6velopp6 des protocoles pour 
la s61ection des essais : Gelber et Gold- 
hirsch [17] sugg~rent des crit~res tr~s sp6- 
cifiques et objectifs pour l ' inclusion et 
l 'exclusion des essais ; Sacks et al. [18] 
p r o p o s e n t  de ne l i re  que la sec t ion  
m6thodes, pour ne pas ~tre influenc6 par 
les r6sultats. 

Le rapport doit contenir la liste des 6tudes 
incluses et celle des 6tudes exclues, afro que 
le lecteur puisse savoir sur quoi repose la 
m~ta-analyse, et connaltre les ~.tudes r~fu- 
t6es, ainsi que la raison de l'exclusion. 

3. E x trac t i on  des  d o n n 6 e s  de c h a q u e  
6tude 

I1 y a trois grands types de donn6es utili- 
s6es dans les m6ta-analyses : 
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�9 Les donn~es individuelles, dont un rare 
exemple est donn6 par Canner [1]. Canner  
analyse les six essais les plus importants de 
l'efficacit8 de l 'aspirine dans la pr6vention 
secondaire de la mortalit6 apr~s infarctus du 
myocarde. Aucun de ces essais ne met en 6vi- 
dence d'effet stat ist iquement significatif de 
l 'aspirine. La m6ta-analyse de cinq de ces 
essais permet d'objectiver un effet b6n6fique 
de l ' aspi r ine  (p = 0,014). L'ajout  d'AMIS 
(Aspirin Myocardial Infarction Study) chan- 
ge tout  : dans cet essai, le plus gros et de 
loin,  l ' a s p i r i n e  a un  ef fe t  d~favorab le .  
Lorsque les six essais sont regroup6s, l'odds 
ratio, favorable ~ l 'aspirine, passe de 0,76 
(cinq essais)/~ 0,90 (six essais), et la si~,mifi- 
cation statistique disparait. Le test d'h6t~ro- 
g6n6it6 est ~ la limite de la significativit6. 

Comment expliquer cette h6t6rog6n6it6 ? I1 
n 'y a pas de diff6rences 6videntes dans le 
plan d'6tude, les doses utilis6es, ou le temps 
6coul6 entre l'infarctus et la th6rapeutique. 
En revanche, il existe une mauvaise r6parti- 
tion des caract6ristiques de base. Ayant accOs 
aux donn6es individueUes de trois des essais, 
Canner pout ajuster (r6gression lin6aire mul- 
tiple) selon ces caract6ristiques de base. Le 
test d~6t6rog6n6it6 devient beaucoup moins 
significatif (0,22), et le test d'association (six 
essais) devient significatif (0,04), en faveur 
d'un effet favorable de l'aspirine. 

Cette technique, beaucoup plus laborieuse, 
et qui n6cessite l'acceptation des investiga- 
teurs de communiquer leurs donn6es, mais 
qui permet  de rSpondre ~ beaucoup plus de 
questions, devrait connaitre un essor impor- 
tant  darts un futur proche. 

Les r6sum6s tirSs des publications. Mais 
souvent les donn6es n6cessaires manquent, et 
on conserve dans l'analyse les biais qui ont pu 
survenir par inclusion inad6quate de certains 
sujets randomis6s, d'o~ l'int6r~t de demander 
les donn6es ~ l'exp6rimentateur [1, 19]. 

�9 Les r~sum6s par sous-groupes, notamment 
par sexe ou par Age, dans la m6me publica- 
tion ou dans des publications ult~rieures. 

Ce processus d'extraction des donn6es est 
long, ennuyeux, sujet h erreur, donc h biais. 
Pour s'en pr6munir  le plus possible, des bor- 
dereaux d 'extract ion des donn~es doivent 
avoir 6t6 con~us, et ils doivent ~tre remplis 
si possible par  p lus ieurs  personnes ,  avec 
r 6 u n i o n s  de c o n s e n s u s  p o u r  r 6 g l e r  les 
d6saccords. 

I1 y a diff6rentes sortes d'6v~nements int6- 
ressants : 

�9 var iable  cont inue ( tension ar t6riel le ,  
score de qualit6 de la vie) ; 

�9 variable cat6gorique (mortalit6, compli- 
cations) ; 

�9 variable ordinale (stade tumoral) ; 

�9 va r i ab le  li6e au t e m p s  ( surv ie  sans  
maladie). 

Les a n a l y s e s  p o r t e n t  s u r t o u t  s u r  des  
variables cat6goriques. Quatre mesures  de 
l'effet du t ra i tement  sont souvent utilis6es: 
si Pc est la proportion d'6v~nements dans le 
groupe contr61e, et Pt  es t  la p ropor t ion  
d'6v~nements dans le groupe trait6, on peut 
mesurer  l'effet sous forme de : 

�9 Diff6rence absolue : Pc - Pt ; 

�9 Risque relatif :  Pt  / Pc ; 

�9 R6duction du risque : (Pc - Pt) / Pc ; 

�9 Nombre de sujets h t ra i ter  : 1/(Pc - Pt). 

Un autre indice, tr~s utilis6 ell psychologie, 
est la taille de l'effet ("effect size"), la diff6- 
rence entre la moyenne dans le groupe trai- 
t6 et celle dans le groupe contr61e, divis6e 
par  l '6car t- type dans  le groupe contr61e: 
citons par exemple le r6sultat de Devine et 
Cook [20] qui 6tudient la valeur du conseil 
pr6-op6ratoire dans la r6duction de la dur6e 
de s6jour. La taille de l'effet est de 0,5, ce 
qui veut dire que ce conseil r6duit la dur6e 
du  s6jour  pos t -op6 ra to i r e  d ' e n v i r o n  un  
demi- 6cart-type. Le s6jour moyen 6tant de 
9 jours,  avec un 6cart- type de 3 jours,  la 
r6duction est donc d 'un jour  et demi, soit 
environ 15%. 
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D e u x  i n d i c e s  son t  p a r t i c u l i ~ r e m e n t  
parlants : 

�9 la r~duction du risque est la difference 
de risque entre les deux groupes, rapport~e 
au groupe contr61e. Si la mortalit~ est de 
10% dans le groupe contrSle, et de 5% dans 
le groupe traitS, la r~duction du risque est 
de 50% ; 

�9 le nombre de sujets ~ t ra i te r  pendant  
une certaine p~riode de temps pour ~viter 
un ~v~nement est l 'inverse de la difference 
de risque. Si la mortalit~ est de 10% dans le 
groupe contr61e, et de 5% dans le groupe 
traitS, le nombre de sujets t~ t rai ter  est de 
20. 

4. E v a l u a t i o n  d e  la  q u a l i t ~  de  c h a q u e  
~ t u d e  

Ce processus ~tant particuli~rement subjec- 
tif, protocole et bordereaux d'~tude de la 
qualit~ des ~tudes sont obligatoires, avec 
l ec tu re  pa r  au moins  deux pe r sonnes  et 
r ~ u n i o n s  de r ~ g l e m e n t  des d~saccords ,  
apr~s preparat ion des articles en enlevant 
toute identification. A l'issue de l 'examen, 
un  score de qual i t~  est  donn~ ~ chaque  
~tude. Ce score peut ~tre utilis~ : 

�9 soit comme seuil, d'inclusion ou d'exclu- 
sion d'une ~tude ; 

�9 soit pour donner  un  poids respect i f  tl 
chaque ~tude ; 

�9 soit pour comparer le r~sultat de l'~tude 
et son score de qualitY. 

5. R e g r o u p e m e n t  d e s  d o n n ~ e s  (Poo-  
l ing) 

Cette ~tape est celle qui distingue le plus la 
m~ta-analyse des autres techniques de syn- 
th~se de l'information. Mais avant  de r~ali- 
ser le regroupement proprement  dit, il faut 
d'abord v~rifier l'absence d'h~t~rog~n~it~. 

a) Homog~n~itd 

Une hypoth~se sousjacente lors de la combi- 
naison de plusieurs ~tudes est que les diffe- 
rences entre  les r~sultats des ~tudes sont 
dues au hasard  seul, et donc que t o u s l e s  
r~sultats sont homog~nes. Mais cette hypo- 
th~se doit ~tre discut~e. Si les variations ne 
sont  pas  dues  au h a s a r d  seul ,  les tech-  
niques de pooling sont plus compliqu~es, et 
~ventuellement d~raisonnables. 

Une premiere ~tape de l 'analyse de l'h~t~ro- 
g~n~it~ [21] consiste dans une ~tude gra- 
phique (Figures 2, 3). I1 existe bien entendu 
des techniques statistiques plus formelles, 
en particulier un Chi2 pour tester  l~omog~- 
n~it~, de Mante l -Haensze l ,  ou des tech-  
niques de r~gression. Mais leur  puissance 

A - Exemple d'homog~n~it~ B - Exemple d'h~t~rog~n~it~ 
l,o $ 

0,8 0,8 
I 0,6 0,6 

0,4 i 0,4 ,~, 
0.0 F , ~ ~ ~ I ~ 0,0 , , 

0 ,0  0,2 0.4 0,6 0,8 ],0 [= 0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 

Taux d'~v~nements - groupes t~moins Taux d '~v~ements  - groupes t~moins 

Figure 2 : Analyse graphique de l'hdt~rogdn~it~. 
Les carr~s repr~sentent pour chaque essai le taux d'~v~nements clans le groupe tdmoin et 
dans le groupe trait& 
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est limit6e, et l'analyse graphique associ6e 
est particuli~rement utile. 

Bailey (in 2) donne deux exemples d'h6t6ro- 
g6n6it6, et propose une m6thode pour 6tu- 
dier cette h6t6rog6n6it6. 

La non uniformit6 peut 6tre due h une cer- 
taine caract6ristique, comme par exemple la 
dose utilis6e. Un nouveau graphique s6pa- 
rant les essais en diff6rents groupes selon la 
dose, permet de retrouver une homog6n6it6 
au sein de chaque groupe (Figure 3). 

b) M$thodes statistiques 

EUes peuvent  6tre regroup6es en quatre 
cat6gories,  expos6es en d6tail  dans un 
compte rendu de symposium [3] : 

�9 Mdthodes combinant les p ; 

�9 M6thodes combinant  les valeurs  de 
tests statistiques (z, t) : les plus anciennes 
et les plus simples, elles sont comme les 
pr6c6dentes tr~s limit6es ; 

�9 M6thodes bas6es sur un mod61e : 

- pour un 6v6nement  binaire,  module 
binomial : logarithme de l'odds ratio, dif- 
f6rence des taux, m6thode de Mantel- 
Haenszel, m6thode de Peto, m6thode de 
Cochran. Ces m6thodes ont plusieurs  
avantages : les 6v6nements sont compar6s 

l'int6rieur de chaque essai, ce qui aug- 
mente la pr6cision du r6sultat global ; la 
diff6rence pour chaque taux d'6v6nements 
est pond6r6 par sa variance, les essais 
ayant  les 6v6nements les plus stables 
(g6n6ralement les essais de plus grande 
ta i l le )  sont  ceux qui ont le plus 
d'influence ; l'agr6gation des "Observ6s - 
Esp6r6s" fournit une estimation globale 
en plus du test statistique ; 

- pour une variable quantitative, analyse 
de variance ; 

- M6thodes de mod61isation (r6gression 
lin6aire multiple, r6gression logistique). 

Il est conseill6 d'util iser plusieurs tech- 
niques (les r6sultats sont "robustes"), de 
choisir  des t echn iques  qui donnent  un 

poids h chaque essai, et au tor i san t  une 
d~finition raisonnable du mod61e sousja- 
cent et permettant  de tester l'h6t6rog6n6i- 
t6 [3]. 

6. Analyses  de sens ib i l i t6  

I1 faut se demander quelle est la sensibilit6 
des r6sultats de la m~ta-analyse h la fa~on 
de faire cette m6ta-analyse ? En d'autres 
termes, on peut faire des analyses de sensi- 
bilit6 : par exemple, les r6sultats sont-ils 
diff6rents si on inclut les essais randomis6s 
et non-randomis6s au lieu de ne mettre que 
les essais randomis6s ? 

Les 6tudes peuvent ~tre regroup6es selon 
des caract6ristiques des diff6rents groupes 
de patients ou du plan d'6tude (allocation 
al6atoire ou non al6atoire, dose du m6dica- 
m e n t  actif, . . .) ,  de faqon h d 6 t e r m i n e r  
l'influence de ces caract6ristiques sur les 
r6sultats de la m6ta-analyse. 

Gelber et Goldhirsch (in 2) 6tudient sp6cifi- 
quement cet aspect de la m6ta-analyse. Les 
analyses de sous-groupes au sein d'un essai 
clinique posent plusieurs probl~mes : com- 
paraisons multiples, interpr6tation erron6e 
des diff6rences, interactions. Un probl~me 
suppl6mentaire pour les m6ta-analyses est 
repr6sent6 par l'h6t6rog6n6it6 des caract6- 
ristiques des diverses 6tudes faisant l'objet 
de la m6ta-analyse.  Si la puissance des 
tests est augment6e par l'augmentation du 
hombre de sujets grace au regroupement, il 
faut cependant rester tr6s prudent dans la 
r6alisation, et l'interpr6tation, des analyses 
de sensibilit6. 

7. Pr6senta t ion  des  r6sul tats  

Apr~s bien stir que les objectifs et les 
m6thodes, notamment les techniques sta- 
tistiques et les proc6dures de contr61e de 
qualit6, aient 6t6 pr6cis6s, les r6sul tats  
sont pr6sent6s sous forme de tables, mais 
aussi de plus en plus souvent grace h des 
figures r epr6sen tan t  pour chaque essai 
restimation de l'effet et son intervalle de 
confiance, puis les m6mes donn6es pour le 
total (Figure 4). 
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A - Pe t i t e s  d o s e s  B - F o r t e s  d o s e s  

0,8 ~ 0,8 

O~ ~ 0,6 

w 0,0 , , , 0,0 , , 

[= 0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 [,= 0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 
Taux d'~v~nements, groupes t~moins Taux d'~v~tements - groupes t~moins 

Figure 3 : Analyse graphique de l'h6tdrog6nditd. 
Les carrds reprdsentent pour  chaque essai le taux d'$v~nements dans le groupe trait$. Dans 
la figure 2B, l'hdtdrog~n$it~ est d~e d la dose.L'homog4nditd apparai t  lorsqu'on distingue 
les essais selon la dose, pet i te  ou forte. 

8 .  C o n c l u s i o n s  

�9 ~= - 

m 

~= 

T 

m 

I �9 i 

-- �9 

t o t a l  

i I I I I 

0 , 0  0,5 1,0 1,5 2,0 

Odds ratio 

Figure 4 : Reprdsenta t ion  graph ique  des 
r~sultats de la malta.analyse. 
L'indice utilisd est l'odds ratio, repr~sent~ 
p a r  le g ros  carr4 ,  la l igne  h o r i z o n t a l e  
f i guran t  l ' in terval le  de confiance & 95%, 
avec  ses bornes  (pe t i t s  carr6s) .  Chaque  
Ugne repr$sente les r4sultats d'un essai, la 
derniSre f igurant  les rdsultats de la m4ta- 
analyse. 

F i n a l e m e n t  on conclue,  en d i s c u t a n t  les 
r~sultats de la m4ta-analyse selon le choix 
des ~tudes, leur qualitY, l'homog~n~it~. La 
qualit4 et les limitations de la m~ta-analyse 
doivent aussi ~tre discut~es, et la port~e des 
r4sultats 4valu~e. 

EVALUATION DE LA QUAL IT E  DE LA 
META-ANALYSE 

Le lecteur d'Lme m~ta-analyse doit se poser 
p l u s i e u r s  ques t ions  a v a n t  d ' a d o p t e r  les 
conclusions du travail [18] : 

�9 robjectif est-il clairement pr~cis~ ? 

�9 y-a-t-il 4vidence d'un protocole de travail ? 

�9 les techniques de recherche de la litt~- 
ra ture  sont-elles pr4cis4es ? Le probl~me 
d'un biais de publication est-il envisag~ ? 

�9 les crit~res d ' inclusion et d 'exclusion 
son t - i l s  sp4cif i4s ,  les  a r t i c l e s  i nc lus  et  
exclus sont-ils list4s, les raisons de l'exclu- 
sion sont-elles donn~es ? 

�9 les t r a i t ements  sont-ils su f f i samment  
similaires pour permet t re  de regrouper les 
r 4 s u l t a t s  ? De m~me p o u r  les  g r o u p e s  
contr61es ? 
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�9 les  t e s t s  d 'homog~n~i t~ ,  g r a p h i q u e s  et  
s t a t i s t iques ,  sont- i ls  pr~sent~s  ? 

�9 la  t echn ique  s t a t i s t i que  de pooling est-  
elle correcte? 

�9 des  ana ly se s  de sensibil i t~ ont-elles ~t~ 
fa i tes  ? 

�9 des  conc lus ions  q u a n t  ~ l 'eff icaci t~ du  
t r a i t e m e n t  e t  p o u r  de f u t u r e s  r e c h e r c h e s  
sont-el les  t i r~es  ? 

A V A N T A G E S  E T  L I M I T E S  D E  L A  
M E T A - A N A L Y S E  

On ass i s t e  a c t u e l l e m e n t  ~ une  f loraison de 
m ~ t a - a n a l y s e s ,  e t  p l u s i e u r s  ~ q u i p e s  
e s s a i e n t  de pr~ciser  la  m~thodologie  (Peto, 
in 2). Ce t t e  t e c h n i q u e  a en effet  p lu s i eu r s  
a v a n t a g e s  : 

�9 elle p e r m e t  d ' e s t i m e r  l ' impor t ance  d 'un 
effet  ; 

�9 elle a u g m e n t e  la  pu i s sance  s ta t i s t ique;  - 
elle a u g m e n t e  la  g~n~ral isabil i t~ ; 

�9 e l l e  o b l i g e  ~ l a  r i g u e u r  d a n s  l e s  
m ~ t h o d e s ,  l a  l e c t u r e ,  le r e c u e i l  de s  don-  
n~es ; 

�9 elle d iminue  la  p a r t  du subjectif.  

C e p e n d a n t  de  n o m b r e u x  a u t e u r s  la  cr i t i -  
q u e n t  (Wit tes ,  in 2) : 

�9 elle ignore  la  qual i t~ des ~tudes  : on a 
vu  que  des out i ls  ex is tent ,  m a i s  il es t  v ra i  
que des amel io ra t ions  sont  poss ibles  ; 

�9 il es t  i l logique de combiner  les r~su l t a t s  
d ' ~ t u d e s  u t i l i s a n t  des  p a t i e n t s  d i f f~ren ts ,  
de s  t e c h n i q u e s  de m e s u r e  d i f f ~ r e n t e s ,  e t  
r ~ a l i s ~ e s  ~ d e s  m o m e n t s  d i f f ~ r e n t s  : le 
m ~ t a - a n a l y s t e  dolt  p r e s e n t e r  u n  r~sum~ des 
ca rac t~r i s t iques  pour  chaque  ~tude, m e t t r e  
en  exe rgue  les differences,  t e s t e r  l ~ t ~ r o g ~ -  
n~it~, e t  d i scu te r  ses r~su l t a t s  et  la g~n~ra- 
l i s a b i l i t ~  en  f o n c t i o n  de  ces  d i v e r s  ~l~- 
mer i t s  ; 

�9 il y a un  bia is  de publ ica t ion  potent iel :  
m a i s  ceci e s t  le lot  de t o u t e  t e c h n i q u e  de 
syn th~se  de l ' in format ion;  

�9 la validit~ de la  m~ta -ana lyse  d~pend du 
degr~ de compl~tude et  de precision de l 'infor- 
mat ion  rapport~e dans  les diff~rentes ~tudes : 
l~t encore, ceci ne lui est  pas  sp~cifique ; 

�9 la  va l id i t~  des  t e c h n i q u e s  s t a t i s t i q u e s  
de la m~ ta - ana ly se  doit  ~tre ~tablie.  

Malgr~  les c r i t iques ,  les  l i m i t a t i o n s ,  ce t t e  
t echn ique  de la  m~ta -ana lyse ,  lorsqu 'e l le  es t  
p r u d e n t e  et  b ien  r~alis~e, appo r t e  des infor-  
m a t i o n s  s u p p l ~ m e n t a i r e s  e t  p e r m e t  a i n s i  
d ' a m ~ l i o r e r  n o t r e  r ~ p o n s e  ~ u n e  q u e s t i o n  
par t icul i~re.  
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ABSTRACT 

Meta-analys is ,  a m e t h o d  for 
s tat i s t ica l  t e s t ing  of  sc ient i f ic  

in format ion  in m e d i c i n e  

F. DELAHAYE, G. LANDRIVON, R. ECOCHARD 

Centre d'Information Mddicale, H6pital 
de l'H6tel Dieu, Lyon France 

Meta-analysis  is a m e t h o d  w h i c h  uses  
s ta t i s t i ca l  t e c h n i q u e s  for  c o m b i n i n g  
results  from several  d i f ferent  studies ,  
in order to get an est imat ion of  the glo- 
bal effect  for a procedure  on a global  
o u t c o m e .  This  t e c h n i q u e  l eads  to  an 
increase in the power  of  stat ist ical  tes- 
ting. It also gives an informat ion which  
cannot  be drawn from one indiv idual  
s tudy.  Two a p p r o a c h e s  are p o s s i b l e ,  
and o f ten  c o m b i n e d .  The  q u a l i t a t i v e  
approach consists  of  we igh ing  various  
s tudies  according  to the ir  methodolo-  
gical quality. The quant i tat ive  approa- 
ch consists  of  pool ing  the results  o f  dif- 
f erent  s tudies .  The d i f f erent  s t eps  o f  
the meta-analysis  are described.  Meta- 
analysis shows  many advantages ,  such 
as the es t imat ion  o f  the  e f fect  s ize or 
the increase  in generalizabil i ty.  It also 
h e l p s  p h y s i c i a n s  a n d  h e a l t h  p o l i c y  
makers in answer ing  to a specif ic  ques- 
tion. 

Key-words : Me ta -ana lys i s ,  Method ,  Overv iew,  
Syn thes i s  of  in fo rmat ion .  
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