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Article

Rendez-vous sur la page suivante:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6113181/

Et téléchargez l’article correspondant:
Lung ultrasound in diagnosing pneumonia in childhood: a systematic review 
and meta‐analysis.

Lisez uniquement la partie indiquée à chaque fois, puis répondez aux questions 
suivantes.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6113181/


Pour la première question, lisez au minimum la partie « introduction » 
ainsi que « eligibility criteria and information sources » dans 
« Methods » pour répondre à la prochaine question.



Q1: Quelle(s) est(sont) la(les) proposition(s) exacte(s)?
• « Revue systématique » et « méta-analyse » sont des termes synonymes ;
• Cette méta-analyse n’est probablement pas impactée par un biais de 

publication ;
• Une méta-analyse constituée d’études observationnelles permet d’obtenir 

une grade de recommandation A ;
• Les méta-analyses, comparées à des études classiques simples, 

permettent d’augmenter la validité externe ;
• Les méta-analyses, comparées à des études classiques simples, 

permettent d’augmenter la puissance de l’étude.



Réponses
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permettent d’augmenter la puissance de l’étude.



Avant de commencer à traiter les questions, point de cours de base concernant les méta-analyses.

Tout d’abord, je vous rappelle la définition d’une méta-analyse et son intérêt: leurs principes est d’évaluer l’effet d’un 
traitement utilisé sur des populations comparables en combinant les résultats de multiples études (et MÊME les 
essais non publiés si possible). Cette technique permet d’augmenter la puissance statistique pour tester certaines 
hypothèses car elle permet de regrouper un plus grand nombre de sujet dans une même étude finale (composé d’une 
multitude d’études ayant le même objectif). La méta-analyse apporte ainsi une méthodologie statistique formelle qui 
permet de rassembler et d’analyser les données de différentes études sélectionnées sur des critères transparents.

Il est normal que l'effet traitement varie d'une étude à l’autre (quand celui-ci est faible ou que les études sont petites on 
arrive à la situation où certaines études sont négatives d'autres positives —> la MA permet de lever ce biais apparent).

En outre, les méta-analyses renseignent également sur la généralisabilité des résultats dans différentes 
populations car elle permet de regrouper des populations de sujets potentiellement différents, et donc d’augmenter la 
« gamme » de sujets explorés par l’étude finale. C’est pourquoi on peut dire que les méta-analyses permettent 
d’augmenter la validité externe comparé aux études classiques simples.  

Pour répondre à ses objectifs, une méta-analyse de qualité doit: 

- porter sur l’exhaustivité des essais réalisés ; 

- expliquer clairement sur quels critères les essais ont été ou non retenus pour l’analyse ;

- quantifier l’effet du traitement. 

Dans une méta-analyse de qualité, les informations de base (comme le nombre de sujets dans chaque groupe, nombre 
de succès ou de complication dans chaque groupe) doivent être disponibles pour le lecteur, de façon à pouvoir 
reproduire les résultats présentés par les auteurs. Si elles ne sont pas toutes publiées, les données de base doivent 
pouvoir être fournies par l’auteur de la méta-analyse à un lecteur intéressé. C’est un principe essentiel de clarté et de 
transparence de l’activité scientifique, particulièrement important dans cette activité de synthèse. 



On distingue plusieurs types de méta-analyses selon qu’elles concernent uniquement les seules études 
publiées ou si elles concernent les études publiées ET non publiées. Il est également possible de réaliser 
une méta-analyse en partant des données de chacun des malades inclus dans les divers essais menés de par 
le monde.

Les méta-analyses publiées sur la base des études publiées uniquement représentaient la majorité des méta-
analyses publiées il y a de ça quelques années. Les études incluses sont ainsi recueillies par une recherche 
menée à partir des grandes bases de données bibliographiques (MEDLINE, PASCAL…), mais le risque de 
biais est alors majeur en induisant un biais de PUBLICATION. Il est en effet beaucoup plus facile de 
publier les résultats d’une étude dont les résultats sont concluants d’un point de vue statistique que 
s’ils ne mettent pas en évidence de différence statistiquement significative (la probabilité d’être publié est 
7 fois plus élevée dans le premier cas). Le biais potentiel en faveur de l’efficacité d’un médicament est donc 
important. Ce processus de sélection a pour conséquence directe qu’une revue de la littérature va porter sur 
des essais qui seront en faveur d’une efficacité du traitement.

Les méta-analyses constituées sur la base des études publiées ET non publiées demandent de la part des 
chercheurs un effort considérable pour connaître les travaux non publiés. Il faut en effet explorer les résumés 
de congrès, les registres d’essais en cours, contacter des chercheurs... Mais cette précaution est 
particulièrement importante pour éviter ces biais de publication que nous venons d’évoquer. Certains auteurs 
ont argumenté et nuancé cet avantage en avançant que les essais non publiés étaient en général de moindre 
qualité que celles publiés. 



Pour être complet, il faut rappeler qu'il existe deux types de MA (méta-analyse) :

- celles portant sur les données agrégées (on dit aussi « publié » mais c'est un mauvais terme 
parce qu'on peut utiliser l'estimateur agrégé même pour des études non publié dans le vrai sens du 
terme) : qui recueille pour chaque étude l'effet traitement et son écart type ;

- celles portant sur les données individuelles des patients (IPD) : où l'on récupère la totalité de 
la base de donnée et on re-calcul l'effet traitement et son écart type.

Si on veut pouvoir tester les interactions il faut le plus souvent être en IPD. 

Concernant le rapport entre les deux, à titre d’information, 99% des MA publiées sont sur données 
agrégées, et 1% sur données individuelles.



Une méta-analyse de qualité permet ainsi d’appréhender les résultats sous leurs diverses 
composantes :  

- Les résultats des essais élémentaires avec les effectifs inclus, les cas correspondant aux 
critères de jugement et les intervalles de confiance de ces résultats ;

- Calcul d’un estimateur unique pour l’ensemble des études, avec son intervalle de confiance ;

- Une présentation graphique (voir ci dessous) permet de synthétiser l’ensemble de ces 
informations, le tout sous forme de forest plot. Cette présentation graphique permet 
également d’apprécier l’homogénéité des résultats. 



Exemple de graphique (Forrest-plot) permettant d’analyser 
rapidement les résultats des différentes études composant une 
méta-analyse avec leurs intervalle de confiance, l’homogénéité des 
résultats, ainsi que le résultat final de la méta-analyse. 
Dans un "vrai" forest plot de MA, la taille du carré est 
proportionnelle à la précision de l’estimation, et l'estimateur total 
est un losange.



Cela permet ainsi aux méta-analyses d’ESSAIS CONTROLES RANDOMNISES de forte puissance 
d’avoir une grade de recommandation A (preuve scientifique établie) avec un niveau de preuve 1. 

MAIS ATTENTION, toutes les méta-analyses ne donnent pas une grade de recommandation A: une 
méta-analyse constituée d’autres essais que des essais contrôlés randomnisés de forte puissance sera 
adapté au grade de recommandation des études qui la compose. Ainsi une méta-analyse d’études 
rétrospectives par exemple aura une grade de recommandations C avec un niveau de preuve 4.





Je vous rajoute pour finir la différence simple (mais pas toujours connue des étudiants) entre une 
revue systématique et une méta-analyse: 

« Une revue systématique est une manière approfondie, globale et explicite d’interroger la 
littérature médicale. Elle comprend généralement plusieurs étapes, parmi lesquelles (1) poser une 
question à laquelle on puisse répondre (c’est souvent l’étape la plus difficile), (2) identifier une ou 
plusieurs bases de données à interroger, (3) élaborer une stratégie de recherche explicite, (4) 
sélectionner les titres, les résumés et les textes en se basant sur des critères explicites pour les 
retenir ou non et (5) synthétiser les données sous un format standardisé. 

Une méta-analyse est une approche statistique visant à combiner les données issues d’une revue 
systématique. Toute méta-analyse devrait donc reposer sur une revue systématique sous-jacente, 
alors que toutes les revues systématiques ne donnent pas lieu à une méta-analyse. »

Donc pour faire simple, une revue systématique consiste simplement à regrouper plusieurs 
articles qui abordent le même sujet, alors que la méta-analyse consiste elle à prendre cette 
revue systématique et à en analyser les données pour en tirer des conclusions éventuelles.



Pour en revenir à notre question:

Proposition A fausse: Cf. Rappel de cours.

Proposition B fausse: il est précisé dans le texte: « We included only published articles ». Pour le 
concept de biais de publication, jetez un coup d’oeil au rappel de cours précédent. 

Proposition C fausse: Cf. Rappel de cours.

Proposition D et E vraies: comme vu précédemment, les méta-analyses permettent d’analyser 
une population plus hétérogène et plus « diversifiée » que les études classiques, en analysant un 
nombre de sujet supérieur. Cela induit ainsi une augmentation de la validité externe et de la 
puissance comparé aux études classiques (incluant moins de sujets, et qui sont également plus 
homogènes entre eux habituellement).



Pour résumé, je vous met les principaux avantages des méta-analyses qui sont au nombre de 3:

-Augmente la PUISSANCE STATISTIQUE (en augmentant le nombre de sujets car on 
utilise la somme de tous les patients de toutes les études compilées).
-Augmente la VALIDITE EXTERNE (du fait d’un échantillon de patients plus 
représentatif car on utilise des patients issues d’études différentes avec une population 
plus diversifiée).
-Facilite la réalisation d’études en sous-groupes (par l’augmentation du nombre de 
patients et d’évènements étudiés).



Pour la deuxième question, lisez au minimum la partie « Study 
characteristics » ainsi que les figures 4 et 5 pour répondre à la 
prochaine question.









Q2: Quelle(s) est(sont) la(les) proposition(s) exacte(s)?
• 3 des essais présents dans la méta-analyse ont fait appel à un comité d’adjudication qui 

a pour rôle de décider du maintien ou non de l’étude en fonction de l’évolution des 
résultats présentés au cours de celui-ci, avec arrêt possible par exemple pour futilité ou 
pour un nombre d’événements indésirables trop important ;
• L’hétérogénéité quant à l’utilisation des méthodes de référence utilisées dans cette 

méta-analyse induit principalement un biais de sélection des patients ;
• Plus la population incluse dans l’étude est hétérogène, plus la validité interne 

augmente;
• En se basant sur cette méta-analyse, la sensibilité de l’échographie peut être 

considérée comme étant très bonne ;
• La spécificité de l’échographie étant très bonne, cette méthode pourrait potentiellement 

être utilisée comme méthode de confirmation chez des enfants suspects de pneumonie.
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Proposition A fausse: cet item fait référence à une notion que j’ai mis personnellement du temps à maîtriser: la 
différence entre un comité d’adjudication et un comité de surveillance.

Le premier sert à analyser les dossiers des patients, généralement en aveugle, pour décider du « statut » des 
patients lors des essais prospectifs, et ainsi déterminer lors de l’évaluation si un sujet est par exemple malade ou 
pas, guéris ou pas, etc. Il est principalement utilisé dans les études pour lesquelles la distinction entre sujets 
malades et sains (principale situation rencontrée) est difficile à faire, ou quand par exemple la distinction entre 
sujet « guéris » et « encore malade » est difficile. Ils vont ainsi regarder l’ensemble du dossier des sujets inclus et 
décider ensemble si le patient doit être définit comme malade/sain/guéris/décédé/etc.

Le second fait quant à lui référence à un comité d’experts qui suit de manière indépendant les études prospectives 
et qui a pour rôle de décider, et ceux à plusieurs reprises, si l’étude doit être continué ou arrêté. En effet, les 
essais thérapeutiques prospectifs peuvent parfois durer longtemps, et s’il s’avère que lors des premiers résultats 
obtenus au cours de l’étude (avec notamment les analyses intermédiaires, notion qu’on reverra dans un 
prochain topo), on se rend compte que l’essai ne va pas pouvoir aboutir aux résultats attendus, ce comité peut 
décider de mettre un terme à l’étude. Les principaux raisons pouvant induire l’arrêt précoce d’une étude sont:

-Arrêt pour efficacité = si une différence/bénéfice majeure est détectée plus tôt au cours de l’étude, le comité de 
surveillance peut décider de mettre un terme à l’essai afin d’éviter de traiter des patients par un placebo ou une 
thérapeutique donnée alors que les résultats intermédiaires sont suffisants pour conclure à l’efficacité majeur du 
traitement étudié ;

-Arrêt pour futilité = à l’opposé de l’arrêt pour efficacité, on peut également arrêter une étude dont on peut prédire 
avec une certitude raisonnable qu’elle ne pourra pas aboutir à un résultat positif ;

-Arrêt pour toxicité = si une toxicité majeure est détectée plus tôt au cours de l’étude, le comité de surveillance 
peut décider de mettre un terme à l’essai afin de limiter le nombre de patients exposés à cette toxicité.



Le passage du texte faisant référence à cette proposition est: « In three studies, the final 
diagnoses were established by external adjudication committees. »



Proposition B fausse: la première partie de l’item est exacte (il y a bien une hétérogénéité dans l’utilisation 
des méthodes de référence: « Regarding the reference standard, the included studies considered a wide 
range of methods: nine studies used CXR as a reference standard, while four studies considered the 
attending physicians’ clinical diagnoses. In three studies, the final diagnoses were established by external 
adjudication committees. Only one study used CT as a reference standard. » .

Cependant cette hétérogénéité n’induit en rien un biais de sélection des patients (qui ne dépend 
absolument pas des méthodes utilisées DURANT l’étude), mais plutôt un biais de classement de mesure 
(il y aura des « erreurs » éventuelles lors de l’évaluation des sujets pour savoir si ces derniers sont 
réellement malades ou non).

Les biais de sélection eux n’existent que lors de la sélection des sujets et leurs inclusions. Une fois que 
l’étude a commencé, il n’y a plus de possibilité d’avoir de biais de sélection, on peut « uniquement » avoir un 
biais de classement (ou un biais de confusion lors de l’analyse des résultats). 

ATTENTION: Dans une MA sur données aggrégées comme vue précedemment, « l’individu statistique » est 
une étude (et non pas un individus), donc le biais de sélection porte sur les études incluses 
directement (et non pas sur les individus pris séparemment comme dans une étude simple classique ou 
pour les MA sur données individuelles des patients).



RAPPEL concernant les biais en LCA:

Les 3 grandes de famille de biais à retenir sont:

• Biais de sélection.

• Biais de classement. 

• Biais de confusion.

L’astuce pour savoir à quelle grande famille appartient le biais est qu’il faut étudier à quel 
moment de l’étude l’erreur systématique intervient:

• biais de sélection = erreur dans l’inclusion ou le recrutement des patients de la population ; 

• biais de classement =

− erreur dans le recueil des données (biais d’information ou de déclaration ou de mémorisation),

− erreur dans la mesure du critère de jugement principal (biais de mesure ou d’évaluation),

• biais de confusion = erreur dans l’analyse et l’interprétation des résultats. 



Suite du RAPPEL:

Mais attention, « un élément de la méthodologie de l’article peut induire plusieurs types de 
biais différents à la fois » en fonction du moment de l’étude que l’on est en train d’analyser 
(biais de sélection si rend compte d’une erreur survenue lors de l’inclusion des patients, ou 
biais de classement si rend compte d’une erreur survenue lors du recueil des données, ou biais 
de confusion si rend compte d’une erreur survenue lors de l’analyse des résultats).

Exemple pour comprendre : la présence de sujets significativement plus jeune dans le groupe 
placebo par rapport au groupe test Aspirine dans une étude thérapeutique évaluant la mortalité 
toute cause chez des sujets coronariens peut être considérée comme un biais de sélection, car 
elle entraîne une perte de comparabilité initiale des groupes liée à une erreur dans l’inclusion ; 
mais cela correspond également à un biais de confusion potentiel car elle entraîne une perte de 
comparabilité finale des groupes liée à une erreur dans l’analyse des résultats. On dit alors qu’il 
existe un biais de confusion issu du biais de sélection initial ! 



Proposition C fausse: autre notion difficile mais déja abordée précedemment. Plus la population est 
hétérogène, plus la validité interne risque de diminuer.

Dans toutes les études que vous verrez, il y a lors de l’inclusion des sujets des critères d’inclusions et des 
critères d’exclusion pour sélectionner les patients. Ces critères permettent en effet de sélectionner un 
groupe de sujet qui a les caractéristiques que l’on souhaite, et qui sera le plus HOMOGENE possible pour 
permettre de réellement évaluer notre traitement (ou notre test diagnostique) sur le groupe de personne 
souhaité. Cette homogénéité des sujets inclus nous permet ainsi en fin de compte d’avoir la plus grande 
confiance possible sur nos résultats calqué sur le groupe de patients testé, et donc d’augmenter la validité 
INTERNE de l’étude (ce que j’avais retenu personnellement pour comprendre cette notion de validité interne 
était de me dire que validité interne = confiance que j’ai en mon étude, donc plus je me dis que les résultats 
qu’on a obtenus sont FIABLE, plus la validité interne sera alors importante).

Cette notion n’est pas à confondre avec la validité externe, qui elle concerne la généralisation/généralisabilité 
(oui j’ai vérifié ce mot existe bel et bien) des résultats obtenus sur la population souhaité.

Exemple pour bien différencier les 2 :

Si on souhaite évaluer un antalgique chez des sujets >75 ans, imaginons qu’on prenne uniquement des 
patients >75 ans né en France habitant à Paris et n’ayant pas de problème de santé majeur (avec une liste de 
critère d’exclusion comme insuffisance rénale, diabétique etc), on va ainsi avoir une population assez 
homogène qui nous donnera une bonne validité interne car les résultats obtenues seront fiables sur ce 
groupe de sujet là, CEPENDANT les critères d’inclusion trop important (le fait d’être né en France, habiter à 
Paris, ne pas être insuffisant cardiaque etc) induiront une baisse de la validité externe car on ne pourra pas 
généraliser les résultats à l’ensemble des sujets >75 ans français (ou même dans le monde) par exemple.



Proposition D et E vraies: il est noté que la sensibilité totale finale est de 0,94 avec un IC 
allant de 0,89 à 0,97, ce qui est une très bonne sensibilité. De même, la spécificité est de 0,94 
aussi avec un IC allant de 0,86 à 0,98, ce qui est encore une fois très bien.

Pour rappel, les test sensibles sont principalement utilisés en dépistage, et les test très 
spécifiques sont principalement utilisés en confirmation.


