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Résumeé

La méta-analyse en réseau permet d'évaluer toutes les comparaisons deux a deux possibles entre
interventions méme en absence de certains essais. Depuis les années 2000, I’utilisation des méta-
analyses en réseau a considérablement augmenté. La méta-analyse en réseau est une meta-
analyse, elle est probablement soumise aux mémes types de biais et doit se réaliser dans le cadre
rigoureux d’une revue systématique. Cependant, aucune étude ne s’était intéressée aux éléments
essentiels de la réalisation d’une revue systématique dans les méta-analyses en réseau comme la
recherche de la littérature, I’évaluation du risque de biais ou la présentation des résultats. Nous
avons évalué si les méta-analyses en réseau suivent les recommandations essentielles a la
conduite et la présentation des revues systématiques. Nous avons montré que certains éléments
essentiels a la conduite et la présentation des revues systématiques ne sont pas rapportés.
Notamment, les étapes concernant la recherche bibliographique, I’évaluation de la qualité
méthodologique des essais inclus, le biais de publication sont mal .rapportées. Nous avons
évalué comment sont présentés les résultats dans les méta-analyses en réseau. Nous avons mis en
évidence que la présentation des résultats dans les méta-analyses en réseau est tres hétérogene.
Les auteurs des méta-analyses en réseau ne présentent pas ou rapportent de maniere inadéquate
les élements essentiels permettant d’évaluer I’ensemble des preuves disponibles (les
interventions incluses, les comparaisons directes incluses, le nombre d’essais et de patients
inclus dans chaque comparaison), les estimations deux a deux provenant des comparaisons
directes, indirectes ou mixtes. Nos résultats montrent la nécessité de developper et de
promouvoir des recommandations pour la conduite et la présentation de ce type d’étude, dans le

but d’améliorer la transparence et la reproductibilité.

Mots-clefs

Revue systématique, méta-analyse, méta-analyse en réseau, présentation, réalisation, qualité



Abstract

Network meta-analyses allow for estimating all possible pair-wise comparisons between
interventions, even some trials are lacking. In the past few years, network meta-analyses have
been increasingly used for comparing healthcare interventions. Network meta-analyses are
primarily meta-analyses; they are probably subject to the same types of bias and should therefore
be performed according to the explicit and rigorous methods used in systematic reviews.
However, did not evaluate the presence of essential methodological components of the
systematic review process such as conducting a literature search and assessing the risk of bias of
individual studies, or the presentation of findings in reports of network meta-analyses.

We assessed whether network meta-analyses follow the key methodological recommendations
for reporting and conduct of systematic reviews. We show that the essential methodological
components of the systematic review process—conducting a literature search and assessing risk
of bias of individual studies—are frequently lacking in reports of network meta-analyses. We
assessed how the results of network meta-analyses are reported. We show that the results of
network meta-analyses are heterogeneously reported. The author inadequately reported essential
component to judge the amount of evidence (that is, the interventions included in the network,
direct comparisons between interventions, number of randomised trials and patients for each
comparison) and the relative effect sizes between interventions from direct evidence, indirect
evidence, and the network meta-analysis. Development of reporting guidelines to assist authors

in writing and readers in critically appraising reports of network meta-analyses is timely.
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1.1. Les revues systématiques et les méta-analyses

1.1.1. L’évaluation thérapeutique

Les traitements et les interventions médicales doivent avoir une efficacité prouvée
scientifiguement, c’est I’évaluation thérapeutique. Actuellement, les preuves les plus solides, les
moins entachées de biais (erreur systématique entre une estimation et la véritable valeur du
paramétre estime), proviennent d’essais contrélés randomisés (ECRS) qui constituent la méthode
de référence pour évaluer I’efficacité ou la sécurité d’une intervention médicale’® ; par exemple
sous réserve de la qualit¢ de la randomisation, du suivi comparable des groupes et de

I’évaluation en aveugle des criteres de jugement.

1.1.2. Nécessité d’une synthése de I’information médicale

Pendant longtemps, les ECRs ont été réalisés et interprétés de maniere indépendante. Ainsi le
nombre de données médicales devant étre prises en compte par les professionnels de santé a
littéralement explosé. Dans de nombreux domaines, il est devenu tout simplement impossible
pour un professionnel de santé de lire, d'évaluer et de synthétiser de facon critique I'état des
connaissances actuelles. Il a été estimé que les medecins devraient lire quotidiennement 17

articles, tous les jours de I’année®.

Dans les années 1970, I’épidémiologiste anglais Archibald Leman Cochrane (1909-1988) a mis
en évidence I’absence de synthese régulierement mise a jour, rapportant l'efficacité des
interventions médicales. “It is surely a great criticism of our profession that we have not
organised a critical summary, by specialty or subspecialty, adapted periodically, of all relevant

randomised controlled trials™>.
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L’absence de synthése rigoureuse a donné lieu a des retards concernant |’élaboration de
recommandations pour ou contre I’utilisation d’interventions en pratique clinique usuelle ; ou
bien face a la répétition inutile d’études scientifiques. Par exemple, Antman et ses collégues ont
constaté un écart de 15 ans entre d’une part, le moment ou I’ensemble des preuves montrait de
maniere solide I’efficacité de la thrombolyse dans les cas d’infarctus aigu du myocarde et le
moment ou son utilisation a été largement recommandée, et d’autre part entre le moment ou
I’ensemble des preuves aurait pu démontrer les dangers possibles de I’utilisation des anti-
arythmiques et les recommandations en défaveur de leur utilisation®. Dans une autre étude
réalisée par Fergusson et ses collégues, il a été constaté qu’un groupe de 7 674 patients ont
participé a 55 essais sur I’efficacité de I’aprotinine pendant plus de onze ans, et ce, aprés que
I"efficacité du médicament ait été clairement établie par la méta-analyse”®.

Il faut attendre les années 1980 pour voir apparaitre les premiéres revues systématiques. Elles
font la synthése critique de toutes les données scientifiques répondant a une question clinique
précise. Elles servent a comprendre ou a interpréter les résultats contradictoires des études
primaires sur une méme intervention et a voir si I’ensemble des preuves scientifiques concordent
d’une étude & une autre®. Les revues systématiques permettent aussi d’identifier les domaines o
les données sont disponibles ou insuffisantes, et d’orienter les recherches futures. Les revues
systématiques se sont considérablement multipliées™®. Ainsi les revues systématiques de la
Collaboration Cochrane (Organisation internationale indépendante a but non lucratif) dont le but
est d’apporter des informations exactes, actualisées sur I’efficacité thérapeutique 1) en recensant
I’ensemble des ECRs, 2) en produisant et en diffusant des revues systématiques en médecine, 3)
en participant a I'amélioration de la méthodologie des revues systématiques, 4) en aidant a la
communication et a la transparence dans la prise de décision en médecine, sont devenues

incontournables en éducation thérapeutique.
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Les revues systématiques sont devenues des outils essentiels pour la synthése des connaissances
scientifiques, elles participent a la formation continue des professionnels de santé, servent de
base pour I’élaboration des recommandations de pratique clinique et de support pour les

décideurs de santé!012 1314

1.1.3. Principes des revues systématiques et des méta-analyses

Une revue systématique suit une méthodologie systématique rigoureuse et reproductible en vue
de minimiser les biais™*. Les étapes essentielles de la revue systématique sont les suivantes :

1) Définir les objectifs, c'est-a-dire une question clinique claire et précise.

2) Définir les criteres d’éligibilités c'est-a-dire spécifier les caractéristiques des études
(population, critéere de jugement, durée du suivie), les criteres utilisés pour sélectionner

les études (année, langue et statut de la publication).

3) Une recherche systématique qui vise a identifier toutes les études qui répondent aux

criteres d'éligibilités.
4) Une évaluation de la validité des résultats des études incluses.

5) Une présentation systématique avec la synthése des caractéristiques et des résultats des

études incluses.

Une revue systématique peut inclure ou non une synthése quantitative des résultats appelée méta-
analyse. Les méta-analyses synthétisent I’ensemble des résultats des études répondant a une
question thérapeutique donnée, dans le but d’obtenir une estimation moyenne (combinée) de

17,18

I’effet traitement™"°. L’estimation de I’effet traitement la moins biaisée provient de méta-

analyse réalisée dans le cadre d’une revue systématique®.
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Les meta-analyses permettent d’augmenter la puissance statistique, la précision de l'estimation
de la taille de I'effet traitement et la généralisation des résultats en prenant en compte plusieurs
essais qui augmentent le nombre de patients et apportent une plus grande variabilité dans les
caractéristiques de base des patients étudiés'®*®. Elles permettent aussi d’expliquer la variabilité
des résultats entre essais, de réaliser des analyses en sous-groupes (en augmentant le nombre des
effectifs dans les sous-groupes), de répondre a une gquestion non initialement posée par les essais
2 || existe deux types de méta-analyse : Les méta-analyses réalisées sur données résumées
extraites a partir des articles rapportant les résultats des études incluses; les méta-analyses sur
données individuelles réalisées a partir des données individuelles des patients. Les méta-analyses
calculent une moyenne pondérée de I’estimation de I’effet traitement issue de chaque étude
sélectionnée. Dans I’analyse, les études ayant une variance de I’estimation de I’effet traitement la
plus petite ont plus de poids dans la méta-analyse et donc contribuent davantage a I’estimation de

I"effet traitement moyen®®.

Les deux principaux modeéles statistiques qui existent pour combiner les résultats de plusieurs

études sont®:

e Un modele a effet fixe : on considére que I'effet traitement est une constante. Chaque
étude mesure cette méme constante, ainsi la série d'études est une série de mesures de ce
méme effet traitement soumis a des fluctuations d'échantillonnages.

e Un modele a effet aléatoire : émet I’hypothése que le résultat d'une étude est composé
d'une partie fixe, commune a I'ensemble des études, et d'une partie propre a cette étude

donc variable.

Il est commode de présenter les résultats d'une méta-analyse graphiquement par un graphique en

forét (Forest plot).
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Protective ventilation = Conventional ventilation Odds Ratio Odds Ratio

_Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random,95%Cl  M-H, Random, 95% ClI
Futier 2013 13 200 34 200 56.7% 0.34 [0.17, 0.66] L
Severgnini 2013 2 27 4 26 8.0% 0.44 [0.07, 2.64] -1
Treschan 2012 34 50 45 51 23.8% 0.28 [0.10, 0.80] i
Weingarten 2009 4 20 5 20 11.5% 0.75[0.17, 3.33] /T
Total (95% CI) 297 297 100.0% 0.36 [0.22, 0.60] *
Total events 53 88

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi*=1.21,df=3 (P = 0.75); P = 0%

Test for overall effect: Z = 3.91 (P < 0.0001) S L OG0

Favours PV Favours CV

Figurel : Exemple de graphique en forét de 5 essais contrdlés randomisés comparant les effets

d’une ventilation protectrice & ceux d’une ventilation conventionnelle . Adaptée de la source %

A gauche se trouve la description des études incluses, le nombre d’événements et de patients, et
leur poids alloué selon la taille de I'effectif. A droite, le résultat de chaque étude est représenté
sous forme d’un carré dont la taille est proportionnelle au poids de I’essai dans la méta-analyse et
un trait horizontal de part et d'autre qui représente I’intervalle de confiance. L’effet traitement
combine est représente sous la forme d’un losange. Le milieu du losange représente la valeur
estimée ponctuelle et les extrémités sont les bornes de l'intervalle de confiance. Cet exemple
montre que la ventilation protectrice chez les patients subissant une anesthésie générale
permettait de diminuer le nombre d’infection pulmonaire par rapport a la ventilation

conventionnelle avec un Odds ratio combiné a 0.36 (IC 95%.0.22 a0.60).

1.1.4. Les etapes essentielles des revues systematiques et des méta-analyses

1.1.4.1. La recherche bibliographique

La recherche bibliographique est une étape cruciale dans [I’élaboration d’une revue
systématique’®. Elle vise & repérer I’ensemble des publications scientifiques pertinentes
répondant a la question posée. Le processus de recherche doit se faire de facon rigoureuse et
exhaustive afin de réduire au maximum le risque de biais, et doit étre rapportée de facon

transparente dans le but de permettre I’évaluation par le lecteur et d’étre reproductible®®®*, Il est

18



recommandé de faire appel au soutien d’un documentaliste spécialisé®. La recherche
bibliographique doit combiner plusieurs approches afin de s’assurer de repérer I’ensemble des
études pertinentes répondant au critére d’éligibilité.

L approche traditionnelle pour identifier des études est de conduire une nouvelle recherche de la
littérature définie comme une « de novo search ».

Une seconde option est de fonder sa recherche sur les précédentes revues systématiques et méta-
analyses, cette approche est appelée « overview ».

Enfin une troisiéme possibilité est de rechercher initialement des revues systématiques et méta-
analyses, puis de les mettre a jour avec des études non couvertes par la période de recherche de
ces revues systématiques et méta-analyses. On parle de « mixed search ».

La Collaboration Cochrane considére que la recherche doit se faire dans au moins deux bases de
données électroniques. Elle estime que les bases de données CENTRAL, MEDLINE et
EMBASE devraient étre interrogées, d’autres bases spécifiques au sujet peuvent étre consultées
outre MEDLINE, par exemple : PsycINFO, CINAHL ou LILACS™%.

La recherche bibliographique doit étre complétée par la recherche d’études publiées ou non, qui
ne sont pas indexées dans des bases de données électroniques®’. Plusieurs moyens peuvent étre

employés :

e Recherche des revues systématiques déja existantes a I’aide de bases de données
spécifiques aux revues systématiques et aux méta-analyses (Cochrane Database of
Systematic Reviews, Database of Abstracts of Reviews of Effects) ou le registre
PROSPERO (http://www.crd.york.ac.uk/PROSPEROY/).

e Recherche de la « littérature grise » — la littérature grise comprend notamment des
études qui ne sont pas publiées officiellement dans des livres ou des périodiques, et peut

inclure les résumés, les actes d’un colloque, des dissertations, des théses, des rapports
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de projet et des documents du gouvernement — par exemple en utilisant le moteur de
recherche Google Scholar, ou en contactant les experts.

e Examen des listes de références des études sélectionnées et des tables des matiéres des
périodiques clés : cela permet de repérer des publications récentes qui n’ont pas encore
été indexées.

e Recherche des études en cours dans les registres essais (ClinicalTrials.gov
(http://www.clinicaltrials.gov/) ou Clinical Trials Registry Platform.

e Rechercher des citations a partir d’articles clés par exemple en utilisant Science Citation

Index.

1.1.4.2. Evaluation de la qualité méthodologique des essais inclus

Les caractéristiques des essais inclus dans les revues systématiques et les méta-analyses ont un
impact dans I’estimation des résultats®. Si les études sources sont potentiellement biaisées, les
résultats de la méta-analyse risquent de I’étre aussi. La méta-analyse n'améliore pas la qualité des
études prises en compte ; comme disent les Anglo-saxons, la méta-analyse est un processus
GIGO «garbage in, garbage out »®. Un exemple illustratif est le cas extréme d’une étude
réalisée sur [I’utilisation des fluides synthétiques (I’hydroxyéthylamidon) utilisés en
réanimation®. Les auteurs ont réalisé une revue systématique avec deux méta-analyses, I’une
incluait et I’autre excluait 7 études réalisées par I’anesthésiste allemand Joachim Boldt, dont 89
articles ont été invalidés en 2011, avec des preuves que des données avaient été inventées pour
certaines (ce sont les 7 études qui n'ont pas été rétractées car publiées avant 1999, alors que les
investigations ont été faites sur les publications de 1999 et aprés.) Les études de Boldt
favorisaient I’emploi de ces produits. En excluant les études de Boldt, I’hydroxyéthylamidon
était responsable d’insuffisance rénale (RR=1.27, IC 95% 1.09 a 1.47), et de mortalité

augmentée (RR=1.09, IC 95% 1.02 a 1.17). Ce cas illustre bien I’influence des caractéristiques
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des études sur les résultats et les conclusions de la méta-analyse. Si cette derniére inclut des
études biaisées, son résultat risque d’étre biaisé ce qui peut conduire a des conclusions
erronées®. Par ailleurs, des études méta-épidémiologiques, en examinant de nombreuses méta-
analyses sur divers sujets, ont identifié certains facteurs pouvant influencer les résultats des
méta-analyses avec une surestimation de I’effet traitement comme I’absence d’assignation
sécréte dans les essais>*°. C’est pourquoi, I’évaluation de la validité des résultats des études est
une étape essentielle de la méta-analyse. Cette évaluation est basée sur deux concepts de validité

interne et validité externe®®.

1.1.4.2.1. La validité interne d’un essai contr6lé randomisé

La validité interne permet de s’assurer que le résultat obtenu refléte bien la réalité et qu’il n’est
pas dii & un biais ou au hasard. Selon la Collaboration Cochrane®?, il existe 4 types de biais qui

peuvent affecter les résultats d’un ECR :

e Le biais de sélection survient lorsque les 2 groupes de I’ECR ne sont pas comparables,
c'est-a-dire qu’il existe des différences systématiques entre les caractéristiques initiales des
groupes a comparer. Pour limiter ce biais, il faut réaliser une génération adéquate de la

séquence de randomisation, s’assurer le respect de I’assignation secréte.

e Le biais de performance (biais de suivi ou de réalisation) survient lorsque les 2 groupes ne
sont pas suivis de la méme maniére, c'est-a-dire qu’il existe des différences systématiques
dans I’administration des soins entre les 2 groupes de I’ECR. Par exemple le nombre de co-
interventions est différent dans I’un des groupes de I’ECR. Pour limiter ce biais, une
solution est de réaliser I’essai en double aveugle, c'est-a-dire de s’assurer que

I’administration de I’intervention se fait a I’insu des patients et des thérapeutes.
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e Le biais de détection (biais d’évaluation) survient lorsqu’il existe des différences
systématiques dans la mesure du critere de jugement entre les groupes. Il peut étre limité

par I’insu des évaluateurs vis-a-vis du bras de traitement.

e Le biais d’attrition survient quand des patients randomisés sont écartés de I’analyse. Les
patients sont des perdus de vue, ou sortent de I’étude, ou sont des non-observants. Ce
biais peut étre corrigé en limitant le nombre de perdus de vue et par une analyse en

intention de traiter (ITT) avec une gestion adéquate des données manquantes.

1.1.4.2.2. La validité externe d’un essai contr6lé randomisé

La validité externe se rapporte & la généralisation des résultats*>*®. La validité externe permet
d’évaluer si les résultats sont extrapolable aux patients a traiter en pratique courante en évaluant
les caractéristiques des patients (age, sexe, facteurs de risque, séverité de la maladie, co-
morbidités), les caractéristiques des traitements (doses, durée, fréequence d’administration,
traitements concomitants), les caractéristiques des centres et des thérapeutes, le contexte de soin,
le pays.

1.1.4.2.3. Evaluation du risque de biais

De nombreux outils ont été proposés pour évaluer la qualité des études dans le cadre d'une revue
systématique. La plupart de ces outils sont des échelles qui donnent un score a chaque item et
produisent un score global **. La Collaboration Cochrane recommande de ne plus utiliser ce type
d’échelle mais plut6t d’évaluer le risque de biais en utilisant un outil spécifique appelé Risk of
Bias Tool (ROB tool)'. Celui-ci comprend des domaines liés & la validité interne: biais de
sélection, biais de performance, biais de détection, les biais d'attrition, présentation sélective des

criteres de jugement et d'autres sources potentielles de biais.
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1.1.4.2.4. Prise en compte du risque de biais des essais dans

les revues systématigues et méta-analyses

Deux méthodes sont actuellement recommandées par la Collaboration Cochrane'®: soit
restreindre la méta-analyse aux essais a faible risque de biais, soit présenter des méta-analyses
stratifiées selon le risque de biais. Une troisieme méthode consiste a faire la méta-analyse en

incluant toutes les études identifiées et a décrire le risque de biais dans chacune d’elles.

1.1.5. Les différents biais dans les revues systématiques et les méta-analyses

Les revues systématiques et les méta-analyses sont soumises a deux grands types de biais, ceux
liés aux essais inclus et ceux liés a la réalisation de celles-ci appelés les méta-biais qui se
manifestent seulement lorsque 1’on examine une collection d’essais™®.

Toute synthése d’information est sujette a un biais qui lui est propre : les biais de dissémination
qui désignent des différences systématiques entre les résultats rapportés et non rapportés

influencés par la nature et la direction des résultats.

Plusieurs types de biais de dissémination sont possibles : le biais de publication*>*; le biais du

délai de publication (un délai de publication plus rapide pour des résultats favorables)>** : le

56-58

biais de publication multiple (multiplication des publications)>>™", les biais de langage et de

citation (plus souvent publiée en anglais et citée)>*®* ; le biais dans le recueil des données. Enfin
le biais de présentation selective des résultats (« selective outcome reporting bias » : sélectionner

une partie seulement des résultats sur la base de leur significativité statistique)®®.

1.1.5.1. Le biais de publication

Il est connu qu'un certain nombre de travaux ne font jamais l'objet d'une publication®®. En effet il

a été mis en evidence que les études non significatives sont moins publiées que les études
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positives et que plus les études sont de petite taille, plus le risque est grand que seules les études
trés positives soient publiées, alors que les grandes études sont généralement publiées quels que
soient leurs résultats®®®, Les mécanismes de cette censure sont multiples et peuvent provenir
soit des comités de relecture, soit des firmes financant I'étude, mais aussi d'une autocensure que

s'inflige spontanément les auteurs*®®’.

Dans une méta-analyse, si aucune recherche poussée d’essais non publiés n'est entreprise, le
risque couru est d’inclure principalement des essais positifs, ce qui peut conduire a une
surestimation de I'effet traitement®®. Par exemple dans un article publié dans le New England
Journal® Turner et ses collégues ont choisi douze antidépresseurs pour lesquels ils ont comparé
les données publiées dans la littérature médicale a celles de la Food and Drug Administration
(I’agence américaine d’évaluation du médicament [FDA]). lls ont mis en évidence que la
majorité des études positives ont été publiées, et que la majorité des études négatives n’ont pas
été publiées. Parmi ces 36 études négatives, 11 sont publiées avec des résultats présentés comme
étant positifs. Les auteurs ont également découvert que I’efficacité de ces médicaments est moins
grande que ce que I’on pourrait en conclure en examinant seulement la littérature publiée. L’ effet
traitement des médicaments est de 11% a 69% plus important dans les données publiées que dans
les analyses de la FDA. Un autre exemple sur I’impact du biais de publication sur les résultats et
les conclusions des méta-analyses provient d’une méta-analyse rapportant une réduction de la
mortalité chez les patients avec un infarctus aigu du myocarde traités par du magnésium
intraveineux . Ce résultat a été contredit par un essai de grande taille (ISIS trial)™. L analyse
des données révele un probable biais de publication. C’est pourquoi les auteurs des revues
systématiques et des meta-analyses ont intérét a rechercher ce biais de publication éventuel et a

le corriger si c’est possible.
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Published trials (P=0.004)

Registered trials (P=0.17) —

0.7 1.0 1.3

Survival ratio (95% confidence interval)

Figure 2 : Estimation de I’effet traitement de la poly-chimiothérapie comparé a la monothérapie

dans le cancer ovarien dans les essais publiés et non publiés. Adaptée de la source*

Ces résultats montraient que la poly-chimiothérapie améliorait significativement la survie dans
les études publiées. Par contre, si I'on prenait les études non publiées (recensées dans le registre),

la quantité d'effet était réduite, voire non statistiquement significative.

Les solutions au biais de publication commencent a étre apportées —notamment par les registres
d’essais’®. Par ailleurs, tout initiateur d’essai ayant un centre situé aux Etats-Unis a I’obligation
d’enregistrer son étude et un protocole abrégé avant I’inclusion du premier patient. Ces registres
prospectifs d'essais permettent alors de retrouver la trace de tous les essais entrepris qu'ils soient
ou non publiés. De plus en septembre 2004, I’International Committee of Medical Journal
Editors demande aux journaux de ne plus publier a partir du ler juillet 2005 les ECRs qui

n’auraient pas été enregistrés dans un registre d’essai lors de leur mise en place”.

1.1.5.1.1. L’évaluation du biais de publication

L’évaluation du biais de publication peut étre réalisée de différentes fagons. La plus courante est
la réalisation d’un funnel-plot (graphique en entonnoir inverse): ce graphique représente pour
chaque essai la taille de I’échantillon en ordonnée d’une part, la taille de I’effet traitement en

abscisse d’autre part’*’. On fait I’hypothése que la répartition des points est symétrique autour
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de la vraie valeur de I’effet traitement en absence de biais. Le nuage de points a la forme d’un
entonnoir inversé d’ou le nom du graphique. L’existence d’un funnel-plot asymétrique permettait
de suspecter un biais de publication. D’autres causes d’asymétrie liées a des défauts
méthodologiques sont possibles. Autrement dit, la mise en évidence d’une asymeétrie doit inviter
a interpréter les résultats d’une méta-analyse avec prudence. Des tests statistiques pour
rechercher un biais ne sont cependant guére puissants, surtout a cause du nombre faible d’études
incluses dans la plupart des méta-analyses’®. Il est donc souvent difficile d’affirmer formellement
un biais de publication et encore plus difficile de le récuser. C’est pourquoi la recherche
bibliographique d’une revue systématique et d’une méta-analyse se doit d’étre la plus exhaustive
en recherchant tous les essais publiés et non publiés dans le domaine clinique en question pour

limiter ce biais.

1.1.6. Les recommandations pour rapporter et évaluer les revues systematiques

Les revues systématiques et les méta-analyses sont considérées comme le plus au niveau de
preuve’’, et reposent sur des méthodes rigoureuses et transparentes. Il est important que la
communication de ses résultats soit présentée adéquatement. La présentation compléte et précise
des résultats de recherches originales dans la littérature est essentielle pour que les professionnels

de soins de santé puissent traduire correctement les résultats de recherche en pratique clinique.

En 1987, Mulrow a examiné 50 syntheses publiées dans quatre grands journaux médicaux entre
1985 et 1986. Il a montré que les auteurs ne mentionnaient pas I’utilisation de méthodes
rigoureuses pour trouver, évaluer et synthétiser I’information’®. Une autre étude réalisée par
Sacks et ses collégues en 1987, puis 1996 qui évaluaient également la qualité de publications de
méta-analyses, est arrivée aux mémes conclusions’®®°. Ces études ont mis en évidence I’absence
de directives pour la réalisation et la présentation des revues systématiques et des méta-analyses.
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C’est pourquoi en 1996 pour améliorer la transparence, la qualité méthodologique et la
présentation des revues systématiques et des méta-analyses; un groupe international a élaboré un
guide comportant une liste d’éléments appelé QUOROM (« the QUality Of Reporting Of Meta-
analyses »)®%. 1l permet de vérifier que les étapes de réalisation d’une méta-analyse ont été
correctement conduites et rapportées. Ainsi il permet d’évaluer de fagon critique la qualité
méthodologique des études et d’examiner les biais possibles. En 2007 Moher et ses collégues ont
évalué 300 revues systématiques, ils ont montré que de nombreux aspects liés aux méthodes des
revues systématiques n’étaient pas rapportés, cependant ils ont observé une amélioration de la

qualité de présentation de ces études au cours du temps™.

En 2009, ces directives ont été actualisées afin d'inclure les revues systématiques et ont été
rebaptisées PRISMA (un acronyme de « Preferred Reporting Items of Systematic reviews and
Meta-Analyses »)%. PRISMA est un ensemble de points fondés sur des faits probants qui
devraient étre utilisés pour les publications de revues systématiques et de méta-analyses; il s'agit
d'un guide dynamique révise au fur et a mesure que les preuves changent. PRISMA est une liste
de 27 points regroupant les composantes importantes de chaque section de la revue systématique,
notamment le titre, le résume, les méthodes, les résultats, les conclusions et le financement. Le
tableau 1 présente les élements devant étre dans un rapport de revue systématique selon

PRISMA.

A ce jour, il existe des données probantes encourageantes selon lesquelles les recommandations
améliorent la qualité de présentation des recherches publiées®*®. De plus, un grand nombre de
périodiques exigent que les auteurs suivent ces lignes directrices pour rédiger les manuscrits qui

leur sont soumis®’.

Certaines organisations comme la Collaboration Cochrane exigent que les revues systématiques

et les méta-analyses soient présentées conformément a une structure normalisée. Pour cela ils ont
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édité des recommandations MECIR (un acronyme de « Methodological Expectations of
Cochrane Intervention Reviews ») qui sont une liste de 108 points classés en obligatoire et
fortement recommandé™®. Le tableau 2 présente les éléments devant étre dans un rapport de revue

systématique selon MECIR.

Il existe de nombreux systemes pour évaluer la qualité méthodologique des revues
systématiques. AMSTAR (un acronyme de «Assessment of Multiple SysTemAtic

Reviews »)%¢8°

est un outil qui se compose de 11 éléments en rapport avec la réalisation et la
présentation des revues systématiques. Le tableau 3 présente les éléments devant étre dans un
rapport de revue systématique selon AMSTAR. Li et ses collégues™ proposent d’utiliser quatre
criteres : la recherche bibliographique, I’évaluation de la qualité méthodologique des essais
inclus, I’utilisation d’une méthode statistique adéquate, et la cohérence des conclusions avec les

résultats pour classer les résultats d’une revue systématique a faible, incertain, ou a haut risque

de biais.

L’approche  GRADE (un acronyme de «Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation »)** fournit une méthode pour évaluer la qualité des données, qui
s’appuie sur I’examen de la méthodologie de I’étude, du risque de biais au sein de I’étude, de
I’uniformité et de la précision des résultats des études, et sur I’évaluation du biais de publication

dans le but d’établir des recommandations.

En conclusion, une présentation inadaptée des résultats pourrait influencer I’interprétation et
I’application de la recherche publiée, c’est pourquoi les auteurs doivent s’appuyer sur les

recommandations comme PRISMA pour améliorer la transparence et la qualité de leur recherche

28



Tableau 1 : Les éléments devant étre dans un rapport de revue systématique selon PRISMA

SECTION DE LA REVUE SYSTEMATIQUE

DEFINITION

TITRE

Titre Identifier la publication comme une revue systématique, méta-
analyse ou les deux.

RESUME

Résumé Fournir un résumé structuré avec le contexte, les objectifs, la

provenance des données, les critéres d’éligibilité des études, des
participants et des interventions, les méthodes pour analyser les
données, les résultats, les limites, les conclusions et les
implications ; le numéro d’enregistrement de I’étude.

INTRODUCTION

Contexte Décrire le rationnel de la revue.

Objectifs Une formulation claire des questions abordées avec une
référence aux participants, aux interventions, aux comparaisons,
aux criteres de jugement, et au design de I’étude (acronyme de
Patients Interventions Comparisons Outcomes Study design
PICOS).

METHODES

Protocole et enregistrement de I’étude

Indiquer si un protocole existe et ou il est disponible, fournir le
numéro d’enregistrement de I’étude.

Criteres d’éligibilité

Spécifier les caractéristiques des études (PICOS, durée du
suivie), rapporter les critéres utilisés pour sélectionner les études
(année, langue et statut de la publication).

Sources d’information

Décrire toutes les sources d’information (les bases de données
utilisées avec la date que couvre la recherche, contact aux
auteurs pour identifier des études supplémentaires) avec la date
de derniéere consultation.

Recherche bibliographique

Présenter I’équation de recherche électronique d’au moins une
base de données avec les limites utilisées.

Sélection des études

Décrire les méthodes utilisées pour la sélection des études.

Extraction des données

Décrire les méthodes utilisées pour I’extraction des données et
le processus pour obtenir un consensus entre les investigateurs.

Les données

Lister et définir toutes les variables pour lesquelles des données
ont été recherchées ainsi que les hypothéses et les
simplifications apportées.

Risque de biais des essais

Décrire les méthodes utilisées pour évaluer le risque de biais
ainsi que comment cette information va étre utilisée dans
I’analyse des données.

Mesures résumeées

Mentionner les mesures résumées principales (risque relatif,
différence de moyenne).

Analyse des résultats

Décrire les méthodes utilisées pour combiner les résultats en
incluant une mesure pour évaluer I’hétérogénéité pour chaque
méta-analyse (1°).

Risque de biais dans I’étude

Décrire les méthodes utilisées pour évaluer le risque de biais qui
peut affecter I’effet traitement combiné (biais de publication).

Analyses supplémentaires

Décrire les méthodes utilisées pour faire des analyses
supplémentaires (analyse de sensibilité, analyse en sous-groupe,
méta-régression).

RESULTATS

Sélection des études

Donner le nombre d’études présélectionnées, évaluées et
incluses dans la revue avec les raisons d’exclusions a chaque
étape, idéalement sous la forme d’un « flow chart ».

Caractéristiques des études

Pour chaque étude présenter les caractéristiques pour lesquelles
des données ont été extraites.

Risque de biais des essais

Présenter I’évaluation du risque de biais de chaque étude.

Résultats des essais

Pour tous les critéres de jugement considérés présenter pour
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chaque étude : les données résumées pour chaque groupe
d’intervention, I’estimation de I’effet traitement avec un
intervalle de confiance idéalement sous la forme d’un Forest
plot.

Analyse des résultats

Présenter les résultats de chaque méta-analyse avec un intervalle
de confiance et une mesure pour évaluer I’hétérogénéité pour
chaque méta-analyse (1?).

Risque de biais dans I’étude

Présenter I’évaluation des risques de biais de I’étude.

Analyses supplémentaires

Présenter les résultats des analyses supplémentaires.

DISCUSSION

Principaux résultats Résumer les principaux résultats avec les forces de I’étude.

Limites Discuter des limites de I’étude et des critéres de jugement
(risque de biais, biais de publication).

Conclusions Fournir une interprétation générale des résultats en comparant

avec les autres études, et les implications pour des futures
recherches

FINANCEMENT

Financement

Décrire les sources de financement pour la revue systématique
et le réle du promoteur dans I’étude.
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Tableau 2: Les éléments devant étre dans un rapport de revue systématique selon MECIR

No item | Status | Item name
Title and authors
1. Highly desirable | Format of title Format of title
2. Mandatory Authors: List names and affiliations of all authors
Abstract
3. Mandatory Writing the abstract: Prepare a structured abstract to provide a succinct summary of the
review.
4, Mandatory Abstract, Background : Summarize the rationale and context of the review
5. Mandatory Abstract, objective(s): State the main objective(s)
6. Mandatory Abstract, Search methods: the date of the last search, databases and other sources.
7. Mandatory Abstract, Selection criteria
8. Mandatory Abstract, Data collection and analysis: Summarize any noteworthy methods for selecting
studies, collecting data, evaluating risk of bias and synthesizing findings
9. Mandatory Abstract, Main results: number of studies and participants
10. Highly desirable | Abstract, Main results: study characteristics
11. Mandatory Abstract, Main results: bias assessment
12. Mandatory Abstract, Main results: findings
13. Mandatory Abstract, Main results: adverse effects
14. Mandatory Abstract, Main results: format of numerical results
15. Highly desirable | Abstract, Main results: interpretability of findings
16. Mandatory Abstract, Authors’ conclusions
17. Mandatory Completeness of main review text
18. Mandatory Consistency of summary versions of the review
Background
19. Mandatory Background: A concise description of the condition or problem, definition of the
intervention and how it might work, and why it is important to do the review
20. Highly desirable Background headings: Include the four standard headings when writing the Background
21, Mandatory Background references
22, Mandatory Background text: Avoid the use of plagiarized text.
23, Mandatory Main objective
24, Highly desirable | Secondary objectives
25, Mandatory Economic evidence
26. Mandatory Qualitative research evidence
Methods
27. | Highly desirable | Reference protocol

Criteria for considering studies for this review

28. Mandatory Eligibility criteria for types of study: study designs

29, Mandatory Eligibility criteria for types of study: study reports

30. Mandatory Eligibility criteria for types of participants

31. Mandatory Eligibility criteria for types of interventions

32, Mandatory Role of outcomes: If measurement of particular outcomes is used as an eligibility criterion
33. Mandatory Outcomes of interest: Primary and secondary outcomes, and define acceptable ways of

measuring them.

Search methods for identificati

on of studies

34, Mandatory Search sources : List all sources searched, including: databases, trials registers, web sites
and grey literature

35. Mandatory Latest searches : Provide the date of the last search and the issue / version number (where
relevant) for each database

36. Mandatory Search timeframe: Any restrictions placed on the time period covered by the search.

37. Mandatory Searches for different types of evidence

38. Mandatory Search strategies for bibliographic databases

39. Highly desirable | Search strategies for other sources

Data collection and analysis
40. Mandatory Inclusion decisions
41. Mandatory Data collection process

31




42. Highly desirable Requests for data

43. Mandatory Data items : List the types of information that were sought from reports of included studies

44, Mandatory Transformations of data

45, Highly desirable Missing outcome data

46. Mandatory Tools to assess risk of bias in individual studies

47. Mandatory Effect measures: the effect measures used by the review authors to describe effect sizes

48. Mandatory Quantitative synthesis: Describe any methods for combining results across studies

49. Mandatory Addressing risk of bias

50. Mandatory Non-standard designs: If designs other than individually randomized, parallel-group
randomized trials are included, describe any methods used to address clustering, matching or
other design features of the included studies.

51. Mandatory Studies with more than two groups: Explain how they are addressed and incorporated into
syntheses

52, Highly desirable Risk of reporting bias across studies

53. Mandatory Subgroup analyses: If subgroup analysis (or meta-regression) was performed, state the
potential effect modifiers with rationale for each, stating whether each was defined a priori
or post hoc.

54, Highly desirable | Summary of findings

Results
Description of studies

55. Mandatory Flow of studies: Studies from the number(s) of references identified in the search to the
number of studies included in the review, ideally using a flow chart.

56. Highly desirable Lack of included studies: If a review identifies no eligible studies, restrict the Results section
to a description of the flow of studies and any brief comments about reasons for exclusion of
studies.

57. Mandatory Excluded studies: List key excluded studies and provide justification for each exclusion.

58. Highly desirable | Studies awaiting classification : List the characteristics of any studies that have been
identified as potentially eligible but have not been incorporated into the review

59. Mandatory Ongoing studies

60. Mandatory Table of ‘Characteristics of included studies

61. Mandatory Included studies : Provide a brief narrative summary of any included studies

62. Mandatory Table of “Characteristics of included studies”: sample sizes

63. Mandatory Table of “Characteristics of included studies”: methods

64. Mandatory Table of “Characteristics of included studies”: participants

65. Mandatory Table of “Characteristics of included studies”: interventions

66. Mandatory Table of “Characteristics of included studies”: outcomes

67. Highly desirable | Table of “Characteristics of included studies”: dates

68. Mandatory Table of “Characteristics of included studies”: funding source

69. Mandatory Table of “Characteristics of included studies”: declarations of interest

70. Highly desirable | Choice of intervention groups in multi-arm studies.

71. Mandatory References to included studies

Risk of bias in included studies

72. Mandatory Risk of bias’ table : Present a ‘Risk of bias’ table for each included study, with judgements
about risks of bias, and explicit supports for these judgements

73. Highly desirable | Summary assessments of risk of bias: Summarize the risk of bias across domains for each
key outcome for each included study

74. Mandatory Risk of bias in included studies: Provide a brief narrative summary of the risks of bias
among the included studies

Effects of interventions

75. Mandatory Use of “Data and analysis” headings

76. Highly desirable Presenting data

77. Mandatory Number of studies and participants

78. Highly desirable | Source of data

79. Mandatory Multiple outcome data : Describe any post hoc decisions that might give rise to accusations
of selective outcome reporting

80. Highly desirable | Ordering of results and “Data and analysis” section

81. Mandatory Pre-specified outcomes: To avoid selective outcome reporting (in truth or in perception), the

review should address all outcomes specified in the protocol.
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82. Mandatory Statistical uncertainty

83. Highly desirable P values

84. Mandatory Tables and Figures

85. Highly desirable Number of Tables and Figures

86. Mandatory Consistency of results : Ensure that all statistical results presented in the main review text
are consistent between the text and the “Data and analysis” tables

87. Mandatory Different scales : Explain how studies measuring an outcome of interest using different
scales

88. Mandatory Interpretability of results: Ensure that key findings are interpretable, or are re-expressed in
an interpretable way.

89. Mandatory Studies without usable data: Comment on the potential impact of studies that apparently
measured outcomes but did not contribute data that allowed the study to be included in
syntheses.

90. Highly desirable Missing outcome data: Discuss the implications of missing outcome data from individual
participants.

91. Highly desirable | Skewed data: Discuss the possibility and implications of skewed data when analysing
continuous outcomes.

92. Highly desirable Forest plots

93. Highly desirable Multiple subgroup analyses and sensitivity analyses

94. Mandatory Labels on plots : Label the directions of effect and the intervention groups in forest plots
with the interventions being compared

95. Highly desirable Risk of bias across studies

96. Highly desirable Reporting biases

97. Highly desirable | « Summary of findings » table

98. Mandatory Assessments of the quality of the body of evidence: Provide justification or rationale for any
measures of the quality of the body of evidence for each key outcome. If a ‘Summary of
findings’ table is used, use footnotes to explain any downgrading or upgrading according to
the GRADE system.

Discussion
99. Highly desirable Discussion headings
100. Mandatory Limitations
Authors’ conclusions
101. Mandatory Conclusions: implications for practice
102. Mandatory Conclusions: implications for research
Acknowledgements

103. Mandatory Acknowledgements : Acknowledge the contribution of people not listed as authors of the
review, including any assistance from the Cochrane review Group, non-author contributions
to searching, data collection, study appraisal or statistical analysis, and the role of any
funders

Contributions of authors
104. | Mandatory | Contributions of authors

Declarations of interest
105. | Mandatory | Declarations of interest
Differences between protocol and review
106. Mandatory Changes from the protocol
107. Highly desirable Methaods not implemented
Sources of support

108. | Mandatory | Funding
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Tableau 3: Les éléments devant étre dans un rapport de revue systématique selon AMSTAR

Les items d’AMSTAR : qui permettent d’évaluer la qualité méthodologique des revues systématiques

1. Y avait-il un protocole de disponible ?
La question clinique et les criteres d’éligibilité devraient étre établis avant la conduite de la revue systématique.

2. Y avait-il une double sélection des études et une double extraction des données ?
Il devrait avoir au moins deux lecteurs indépendants et une procédure de consensus entre les lecteurs pour régler les

désaccords.

3. Y avait-il une recherche exhaustive de la littérature ?
Au moins deux bases de données électroniques doivent étre recherchées. La publication doit rapporter la date de la

recherche, le nom des bases de données utilisées (par exemple CENTRALE, EMBASE, et MEDLINE). Les mots clés et /
ou les termes MeSH doivent étre indiqués et si possible, la stratégie de recherche doit étre fournie. Toutes les recherches
doivent étre complétées par la consultation de manuels, de registres spécialisés, et des références des études trouvées.

4. Y avait-il une sélection des études selon le statut de la publication (publié ou non publié)?
Les auteurs doivent indiquer qu'ils ont consulté ou exclu les rapports indépendamment ou en fonction du statut de la

publication et de la langue.

5. Y avait-il une liste des études de disponible ?
Une liste d’études incluses et exclues doit étre fournie.

6. [Est-ce que les caractéristiques des études incluses étaient rapportées ?
Sous une forme agrégée (un tableau), les données des études sur les participants, les interventions et les critéres de jugement

doivent étre fournies. Les caractéristiques de toutes les études analysées doivent étre fournies par exemple I’age, le sexe, les
données socio-économiques, la maladie (statut, durée, gravité).

7. Y avait-il une évaluation de la qualité des études incluses de fournir ?
A priori les méthodes d'évaluation doivent étre fournies.

8. Y avait-il une formulation appropriée des résultats de I’évaluation de la qualité dans les conclusions ?
Les résultats de I’évaluation méthodologique et la qualité des études devraient étre considérés dans l'analyse et les

conclusions de la revue systématique, et explicitement formulés dans les recommandations.

9. Y avait-il des méthodes appropriées pour combiner les résultats des études ?
Evaluation de I’homogénéité des études (tester 'homogénéité, 17). Si une hétérogénéité, existe un modeéle & effets aléatoires

doit étre utilisé et/ou la pertinence clinique doit étre prise en considération (par exemple est-il judicieux de combiner ces
études?).

10. Y avait-il une évaluation du biais de publication ?
L’évaluation du biais de publication devrait inclure une combinaison d'aides graphiques (par exemple, graphique en

entonnoir, d'autres tests disponibles) et/ou de test statistique (par exemple, tests de régression Egger).

11. Y avait-il une mention des conflits d’intéréts ?
Les sources de financement doivent étre clairement citées dans la revue systématique et les études incluses.
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1.1.7. Limites des méta-analyses classiques dans I’évaluation thérapeutique

Bien que les revues systématiques qui incluent une méta-analyse soient reconnues comme
la meilleure source d’information pour évaluer une intervention thérapeutique’’, cette
méthode comporte certaines limites qu’il faut souligner. Les limites peuvent étre divisées
en deux catégories : celles liées a I’hétérogénéité et celles liées aux choix méthodologiques
pour réaliser une méta-analyse comme I’évaluation du biais de publication ou du risque de
biais, ou alors comment combiner I’ensemble des études disponibles®.

L’hétérogenéité est définie comme la variation de I’estimation de I’effet traitement entre les
études, elle est inhérente a la méta-analyse. En effet, les essais au sein d’une méta-analyse
sont nécessairement au minimum légerement différents. L hétérogénéité peut étre d’ordre
clinique avec des variations dans les caractéristiques de la population (par exemple : age,
sexe, maladie) ou dans les interventions dans le bras expérimental et de référence (dose,
durée...) ou bien d’ordre méthodologique (variation dans les méthodes utilisées entre les
études) ou les caractéristiques cliniques (par exemple, la diversité des populations de
patients ou d'interventions). Elle peut étre évaluée sur le plan statistique par le Q de
Cochran, la statistique 1° et la variance inter-essais t°. Explorer les sources d'hétérogénéité
est nécessaire pour pouvoir combiner les résultats de plusieurs études. Cependant,
I’évaluation des relations entre une caractéristique moyenne (4ge moyen des patients) et
I’effet traitement doit étre interprétée avec précaution. Des relations importantes peuvent
étre oubliées et des relations factices peuvent étre trouvées. En effet, une relation a I’échelle
de I’étude ne signifie pas forcément qu’il existe une relation a I’échelle du patient et
inversement. Par exemple I’effet traitement peut étre lié a I’dge des patients au sein de
chaque essai mais peut ne pas étre associé a I’age moyen des patients entre les essais d’une
méme méta-analyse, et inversement. Par ailleurs, des facteurs de confusion peuvent affecter

les résultats de cette évaluation®>%,
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En outre, I'nétérogénéité représente un défi pour I’interprétation en pratique clinique, méme
si elle est évaluée et ses causes sont explorées. En effet I'incertitude générée par la
combinaison de plusieurs ECRs provenant de sources disparates (avec des différences dans
les patients, les interventions et les résultats évalués), et I’absence d’informations
nécessaires a un clinicien pour appliquer les résultats a un patient, peuvent limiter la
capacité de faire des inférences causales. Il a été recommandé d’interpréter les résultats
comme une association plut6t qu’un effet de causalité.

Les différents choix méthodologiques pour réaliser une méta-analyse sont nombreux. Par
exemple une des questions cruciales de la méta-analyse est: « Peut-on combiner toutes les
études disponibles ? » Plusieurs recommandations sont possibles, souvent contradictoires
car il y a un manque de clarté ou de consensus sur la meilleure facon de traiter ces
questions. Par exemple la Collaboration Cochrane recommande soit de restreindre la méta-
analyse aux essais a faible risque de biais, soit de présenter une analyse stratifiée selon le
risque de biais*®?. Il s’ensuit des publications avec diverses approches et analyses, ce qui
peut rendre obscure I’interprétation des conclusions. Cette question a été illustrée dans une
étude réalisée par Dechartres et ses collégues®. Les auteurs ont évalué I'impact de
différents choix stratégiques pour I’analyse sur I’effet traitement ainsi que sur les
conclusions de la méta-analyse dans 163 méta-analyses (1240 ECRs), dont 92 (705 ECRs)
évaluées un critere de jugement subjectif et 71 (535 ECR) évaluées un critére de jugement
objectif. Pour chaque méta-analyse, ils ont comparé I’effet traitement obtenu selon 5
stratégies d’analyse : une méta-analyse de tous les essais, une méta-analyse restreinte aux
essais les plus grands (dernier quartile de la distribution de I’effectif), effet traitement de
I’essai le plus précis (défini comme I’essai pour lequel la variance de I’effet traitement était
la plus faible), une méta-analyse de tous les essais avec un ajustement sur le « small study

effect »* (La tendance qu’ont les petits essais & montrer des effets traitements plus
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importants que les essais ayant une taille plus importante au sein d’une méta-analyse), et
une méta-analyse restreinte aux essais a faible risque de biais. L’effet traitement était plus
important dans la méta-analyse de tous les essais que dans I’essai le plus précis. Il y avait
une petite différence de I’effet traitement entre les méta-analyses de tous les essais et celle
restreinte aux essais les plus grands, et une plus grande différence entre les méta-analyses
de tous les essais et les méta-analyses limitées. Pour 3 domaines du Rob tool (la séquence
de randomisation, l'assignation sécréte et I’aveugle), les effets traitements sont plus grands
pour les essais a haut risque de biais ou a risque de biais non défini par rapport aux essais a
faible risque de biais (a la fois pour les criteres de jugement subjectifs et objectifs),
cependant, il n'y avait pas de différence significative pour le domaine des données
manquantes. En conclusion les différentes stratégies aboutissaient a des résultats différents
qui peuvent entrainer une altération des conclusions.

Des solutions peuvent étre apportées pour améliorer la validité des méta-analyses.
L’hétérogénéité doit étre reconnue et explorée de maniére approfondie et ainsi nuancer les
conclusions de la méta-analyse. La transparence de la recherche, la qualité de présentation
des publications sont essentielles pour améliorer I’interprétation des résultats. De
nombreuses recommandations (tel PRISMA®%) sont disponibles pour améliorer la
présentation des publications de méta-analyses.

Une autre limite des méta-analyses est comment évaluer I’ensemble des traitements
disponibles pour une condition clinique. Une méta-analyse classique permet de fournir une
estimation de I’efficacité de chaque traitement par rapport a un traitement de référence,
mais pas de la différence d’efficacité de I’ensemble de ces nouveaux traitements deux a
deux. Dans de tres nombreuses situations cliniques plusieurs traitements co-existent. Par
exemple plus d’une soixantaine d’antidépresseurs sont disponibles. Bien qu’il existe un

traitement actif, les ECRs évaluant de nouvelles interventions sont souvent conduits contre
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placebo a cause des codts, des intéréts commerciaux ou pour obtenir leur autorisation de
mise sur le marché et de nombreuses comparaisons dites de « face-face » ne sont pas faites,
ou ne sont pas publiées”™*. La plupart des ECRs, des revues systématiques et des méta-
analyses classiques actuellement publiés ne permettent donc pas de répondre a la question
pourtant cruciale du choix de I’intervention la plus efficace parmi I’arsenal thérapeutique
disponible dans une situation donnée. Ainsi les professionnels de santé ont souvent du mal
a faire les bons choix thérapeutiques. Il devient alors nécessaire de développer des
techniques statistiques afin d’évaluer I’ensemble des traitements actuellement disponibles
dans une situation clinique donnée et de les classer selon leur efficacité ou et leur sécurité

relative.
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1.2. Meéthodologie des méta-analyses en réseau

1.2.1. L’introduction des méta-analyses en réseau

On observe une augmentation constante du nombre d’interventions pour une méme
indication clinique rendant le nombre de comparaisons a entreprendre important. De plus
de trés nombreuses comparaisons n’ont pas été étudiées. En effet dans de nombreux
domaines thérapeutiques, les traitements concurrents sont évalués préférentiellement versus

placebo et dans d’autres domaines thérapeutiques®™ ™

, les comparaisons directes sont
impossibles a effectuer, par exemple pour des raisons de faisabilité (dans le cas des
maladies rares).

Pour pallier au manque d’essais comparatifs des traitements actifs entre eux, le recours aux
méta-analyses en réseau (« network meta-analysis, multiple-treatment meta-analysis, mixed
treatment comparison meta-analysis ») est envisageable. Cette méthode permet d'estimer
toutes les comparaisons deux & deux entre les traitements, méme en absence de certains

essais et d’établir un classement des traitements *. Contrairement & la méta-analyse

classique qui permet d’évaluer une intervention relative a une intervention donnée.

L utilisation des méta-analyses en réseau a augmenté de maniere considérable ces dernieres
annees. Une recherche électronique du nombre de référence via Pubmeb a la date du 25
juillet 2014, montre une augmentation constante du nombre de reférences ayant pour
thématique la méta-analyse en réseau. Les méta-analyses en réseau répondent a la nécessité
de déterminer le meilleur traitement disponible. C’est pourquoi les cliniciens et les
chercheurs, ainsi que les agences nationales d'évaluation des technologies de santé et les

organismes de réglementation des médicaments utilisent de plus en plus ces méthodes™®*
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1.2.2. Définition d’un réseau d’essais
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Un réseau d’essais (« network of evidence, network trials ») se définit par I’ensemble de
toutes les comparaisons entre toutes les interventions pour une méme indication clinique. Il
permet de synthétiser I’ensemble de I’information apporté par divers essais d’un domaine
thérapeutique. Un réseau d’essais peut étre représenté par un schéma géométrique dans
laquelle un nceud représente une intervention disponible et les liens entre les nceuds
représentent les comparaisons entre les différentes interventions respectives. Le réseau doit
étre connecté c'est-a-dire toutes les interventions incluses dans le réseau sont liées entre
elles par au moins une chaine de comparaison directe. La taille des nceuds est
proportionnelle au nombre de patients qui ont regu I’intervention et I’épaisseur des lignes
est proportionnelle au nombre d’essais.

Plusieurs géométries sont possibles***%:

e Réseau en étoile (« Star network »), toutes les interventions ont un seul
comparateur commun.

e Réseau en échelle (« Ladder network ») il existe au moins deux comparateurs
communs et aucune boucle fermée.

e Réseau avec une boucle fermée («closed network ») impliquant au moins trois
interventions connectées entre elles.

e Réseau entierement connecté («Fully connected network »), toutes les
interventions ont été comparées les unes par rapport autres dans plusieurs essais.

e Réseau complexe (« Complex network ») plusieurs boucles fermées coexistent

avec des interventions qui peuvent avoir des connexions rares.
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Réseau en étoile Réseau en échelle Réseau avec une Réseau entiérement Réseau complexe
boucle fermée connecté

Figure 5 : Exemple des differentes geométries de réseau possible

Second-generation antiepileptic drugs in Self-monitoring of glucose in type 2

partial epilepsy diabetes

ab

d
a
c
. . . a: self-monitoring of blood glucose,

a: Ievehraceialm, b: ga..bapelntln, c: Iar"notrlglne, b: self-monitoring of urine glucose, c: no
d: oxcarbazepine, e: tiagabine, f: topiramate, self-monitoring, d: self-monitoring of blood

g: zonisamide, h: placebo glucose with regular feedback

Prophylaxis for Pneumocystis carinii in

HIV-infected patients Antihypertensive treatment (incidence of

diabetes)

a: trimethoprim-sulfamethoxazole, a: diuretic, b: ACE-i, c: CCB, d: ARB, e: B-blocker,
b: pyrimethamine, c: dapsone, d: dapsone- f: placebo, g: B-blocker or diuretic
pyrimethamine

Figure 6 : Exemples de réseau existants dans la littérature. Adaptée de la source*®
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Le premier réseau sur la gauche est un réseau dit en étoile, le deuxiéme et le troiseme
réseau sont des réseaux avec au moins une boucle fermée ; enfin le quatrieme réseau est un
réseau complexe.

Le réseau peut étre décrit par trois mesures la diversité, la co-occurrence et I’homophilie’®
197 | a diversité est faible quand un réseau a peu d’interventions et que celles-ci ne sont pas
également représentées (certaines interventions sont comparees plus souvent que les
autres). La co-occurrence évalue si des comparaisons sont surreprésentées ou Sous-
représentées. Enfin I’homophilie mesure si les interventions dans un méme groupe (par
exemple pour les médicaments de la méme classe thérapeutique) sont plus susceptibles

d’étre comparées les unes par rapport aux autres qu’avec les interventions d’autres groupes.

Un élément clé pour comprendre un réseau est I’évaluation de sa géométrie'®

. Quels
traitements ont été comparés dans des essais dits de face-face, quels traitements sont relies
indirectement a travers un ou plusieurs comparateurs communs, et quel est le niveau de
preuve pour chaque comparaison. En examinant les liens entre les interventions d'une
maniere graphique, un lecteur peut determiner la solidité des preuves du réseau dans son
ensemble, a savoir quelles comparaisons sont surreprésentées ou sous-representées, et si le
réseau est bien connecté. Mieux est connecté le réseau, plus fiable seront les estimations.
La diversité et la force d'un réseau sont déeterminées par le nombre d’interventions et les
comparaisons disponibles, la facon dont elles sont représentees dans le réseau, et la quantité
de preuves qu'elles portent. Un déséquilibre important en termes de quantité de preuves
pour chaque intervention peut avoir une incidence sur la puissance et la fiabilité de

I’estimation globale'®®%.

La géométrie du réseau reflete le contexte clinique et les stratégies de recherche entreprises.

La structure du réseau a pu étre faconnée par des choix rationnels pour les comparateurs ou

43



par des biais spécifiques par exemple lorsqu’on observe une prédilection pour les essais
contre placebo. L exploration de la géométrie du réseau peut aider a mettre en évidence des
« gaps » ou un agenda de recherche biaisé (des comparaisons importantes sont évitées)
méme si les essais dans un domaine sont parfaitement congus et réalises. Dans plusieurs
domaines, ont été mis en évidence un agenda de recherche biaisé par I’examen de la
géomeétrie: la polyarthrite rhumatoide, les antifongiques, les stratégies thérapeutiques du
cancer avancé du sein, du myelome multiple ou les traitements du carcinome baso

cellulai r698,107,110—112.

1.2.3. Les comparaisons indirectes ajustées

Les premiéres méthodes proposées pour effectuer des comparaisons indirectes consistaient
a regrouper les patients selon I’intervention qu’ils avaient recue et a comparer les bras
traitements actifs des essais ou comparer I’estimation ponctuelle I’efficacité A versus C a
celle de B versus C*3*. De telles comparaisons (dites naives) sont biaisées car elles ne
tiennent pas compte de la méthodologie des essais, des populations, ni de la nature
randomisée des essais'*®. Par exemple on pourrait imaginer que tous les essais A versus C
ont eu lieu dans les années 1980 alors que les essais B versus C ont eu lieu récemment. De
nombreux parametres comme la définition du stade de la maladie, le contexte de soin, la
population (mode de vie, facteurs de risques...) ont changé pendant ce temps. Ils peuvent
modifier le risque de base de la population et interagir avec I’efficacité des traitements. Les
populations ainsi obtenues ne sont plus comparables. Les estimations issues de ce type de
comparaisons sont biaisées et ne doivent pas étre réalisées.

Une technique plus élaborée est la comparaison indirecte «ajustée», intégrant la nature
randomisée de chaque essai. Cette approche consiste a collecter tous les ECRs comparant

par exemple, une intervention A et une intervention C et tous les ECRs comparant une
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intervention B et C, ou C est un comparateur commun pour estimer |’effet traitement de A
versus B. L’effet de A par rapport a B est estimé par dag = dac + dcp €t la variance associée
par var (Sag)= var (dac) + var (5cg)*®.

L'hypothese principale de ce modéle est que I'efficacité relative d'un traitement est le
méme dans tous les essais inclus dans la comparaison indirecte.

Lorsqu’il existe un ou plusieurs essais comparant l'intervention A et l'intervention B, on
peut privilégier la source directe et ne pas considérer la source indirecte, en estimant que
I'essai dit de face-face est la meilleure source d'information. Cependant, ce type d’essais
n’est pas indemne de biais par exemple ceux liés aux défauts méthodologiques, ou le type

de financement!"118

. Il existe aucune preuve théorique que les comparaisons indirectes
soient biaisées systématiquement dans le sens d’une surestimation ou d’une sous-estimation
de I’effet traitement. Par ailleurs, une revue de 44 méta-analyses avec des comparaisons
directes et indirectes ne retrouvait que trois discordances significatives entre les deux
estimations™®.

C’est pourquoi il est parfois souhaitable de présenter les deux sources d’information directe

et indirecte. Une des limites de cette approche est qu’elle ne peut pas étre appliquée a des

grands réseaux d’essai ou ceux avec une boucle fermée.

1.2.4. Les comparaisons mixtes

Dans une méta-analyse en réseau, I’information concernant I’effet traitement d’une
intervention peut provenir deux sources directes ou indirectes. Assez fréquemment,
I’information directe est tres peu représentée ou souvent unique. 1l est possible de combiner

comparaisons directes et indirectes pour obtenir une comparaison mixte (« mixed treatment
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comparison ») en tenant compte de la totalité de I’information disponible. L’information

directe et indirecte, par exemple par une moyenne pondérée par l'inverse de la variance :

Var 6combiné=< 51:; n 6‘:; ) / ( 1 n 1 )
AB var (61‘2; ) var (57;;) var (61:;3 ) var (57;;)

Cette méthode requiére une cohérence (« consistency ») des données, c'est-a-dire les
résultats des comparaisons directes et ceux des comparaisons indirectes doivent étre

concordants. Il s’ensuit une augmentation de la puissance et de la précision des estimations.

S 2
= ¢ Direct estimate
8 — Adjusted indirect
IS B Combined estimate
=
2
s
S
8
0
-1
-2

Soo et al (2)"%° Trindade et al (3)"*

Figure 7 : Exemple de comparaison mixte. Adaptées de la source*®°

Dans cet exemple, la meilleure estimation est celle qui combinait les résultats des

comparaisons directes et indirectes.

Pour combiner I’information directe et indirecte, il est important de définir alors les
parametres basiques du réseau qui sont les mesures d’efficacité relative des traitements par

rapport au traitement de référence. Dans un réseau de 4 traitements A, B, C et D avec le
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traitement C comme traitement de référence, seule A et D n’ont pas été comparés

directement (figure 8).

Figure 8 : Représentation graphigue d’un réseau de 4 interventions

Les parametres basiques sont les suivants: dac, dsc et dpc. Dans un réseau composé
d’essais a deux bras, ou K traitements sont évalués, il faut K-1 parameétres basiques pour
décrire complétement le réseau. Sous I’hypothése de cohérence les autres paramétres dits

fonctionnels se déduisent des précédents par les relations de cohérence:

dzg — dmd
dcég — dmd

Il n’y a pas d’équation de cohérence concernant dap car il y a aucune information directe
pour cette comparaison.

et donc :
dzg — dle _ dle
dgg — ddlr ddlr

Le choix d'une intervention de référence et I'hypothése de cohérence permet de réduire la
dimensionnalité du réseau. Autrement dit, elles permettent de réduire le nombre
d'estimation de K-(K-1)/2 contrastes deux a deux entre interventions a I'estimation de (K-1)

parameétres basiques, en synthétisant I'information directe et indirecte. Dans notre exemple,
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il passe de 5 a 3 paramétres (initialement dac dsc, das, dgp €t dpc & par la suite dac, dasc,
dpc). Il est possible de choisir d’autres parametres basiques que dac, dgc et dpc. En effet,
n’importe quel graphe reliant tous les points du réseau pourrait convenir, a condition que
chacune de ses branches soit constituée d’information directe et qu’elle atteigne tous les

points du réseau.

1.2.5. Puissance dans une méta-analyse en réseau

L’information indirecte permet d’améliorer la précision d’une méta-analyse en réseau par
rapport a une méta-analyse standard. Prenons par exemple un réseau de 4 traitements A, B,
C et D ou seule I’information directe existe pour les relations dAB , dAC et dAD , pour
chaque comparaison nous ne disposons que d’un seul essai de variance 1. La précision de
cet essai est également 1 (inverse de la variance). Une comparaison indirecte issue de deux
essais de variance 1 aura pour variance 2 (Si I’on suppose que tous les essais ont la méme
variance, on obtient : somme des variances = 1+1) et pour précision 0,5. Chaque nouvelle
comparaison indirecte informant notre comparaison étudiée apportera un gain de précision
de 0,5 (leurs précisions se somment car les essais sont indépendants entre eux).
Cependant, le calcul de la puissance théorique d’une méta-analyse en réseau peut étre
relativement complexe pour plusieurs raisons :
e la puissance est difficile a déterminer pour le réseau de maniére globale, mais peut
étre calculée pour chaque « branche » du réseau.
e Ce calcul dépend de nombreux facteurs : nombre d’essais et d’événements dans
chaque branche du réseau et de la variabilit¢ au sein de chaque branche

(hétérogénéité) et I’existence ou non d’une incohérence.
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Il est possible d’estimer la puissance & I’aide du modéle proposé par Thorlund et Mills'®®,

mais cette estimation nécessite des hypotheses fortes et multiples, concernant la variance

des essais, leur taille et la présence ou non d’incohérence.

1.2.6. Les différentes approches statistiques

Plusieurs approches sont possibles pour estimer I’effet traitement dans une méta-analyse en

réseau. L'approche bayésienne est la plus fréquemment utilisée® %!

elle repose sur la
proposition de méta-analyses Bayesiennes faite par Higgins et Whitehead'?. Cette
approche fait appel a des techniques d’intégration par Monte Carlo des chaines de Markov
(MCMC) -notamment un type d’échantillonnage de Gibbs, une classe de méthodes
MCMC. Dans ce modéle, il est important de définir une loi a priori informative ou non
informative pour les parameétres basiques et pour la variance inter-essais. Dans le cadre des
méta-analyses en réseau, il est trés fréquent que le choix de la loi a priori soit non
informative, cela implique que le choix du traitement de référence aura un impact
négligeable sur les lois a posteriori; de plus les résultats seront similaires a ceux de
I'approche fréquentiste. Il est techniquement possible de réaliser une méta-analyse en
réseau avec une approche fréquentiste, mais elle est rarement utilisée. D autres techniques
ont été décrites, notamment I'ajustement de modeéles linéaires généralisés ou des modéles de

méta-régression'?**?7,

1.2.7. L approche Bayésienne décrite par Lu et Ades

En 2004, Lu et Ades® propose un modéle pour combiner des comparaisons directes et
indirectes. Ce modéle découle du précédent modéle proposé par Smith et ses collégues™?®,

Nous déecrivons ici le modeéle dans le cas d'un critére de jugement binaire. Cette approche se
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construit de la fagon suivante : si nous considérons I’intervention t comme le traitement
étudié et I’intervention ¢ comme le traitement contréle dans I’essai i. 7% 7S sont
respectivement le nombre d’événements dans les groupes traitement et controle ; nt,n¢
sont respectivement le nombre de patient dans les groupes traitement et contréle ; et
pt,pS sont respectivement les probabilités de survenue de I’événement dans les groupes
traitement et contréle. § ; décrit la différence observée entre le traitement et le controle, et
u i la moyenne du taux d’événement de I’essai i. Le parametre & ; suit une loi normale
centrée sur la différence vrai d d’effet des traitements t et ¢ a savoir§ ; ~N(d,o 2). Il

s’agit donc d’un modéle de méta-analyse aléatoire.

Avec ces conventions, le modéle est :

ri ~Bin (ni,p})
ri~Bin (n%,p%)
logit (p;) =u: +6 /2
logit (p) =pi —6:/2
5§ ~N(d,o?)

8 = logit (p}) — logit (p$)

L’extension du modele a K-comparaison et en choisissant I’intervention 1 comme

I’intervention de référence dans I’ensemble du réseau, nous avons :

T ~Bin (N, vy )
logit(pi1)=wu ;=62 /K—68;3/K——6x/K

logit(i2)=wu;+(K-1)6;2,/K—-6;3/K——=6;¢ /K
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logit(@ix)=u ;=62 /K—-8;3/K—-+(K-1)§x /K

1.2.8. Problemes spécifiques aux essais multi-bras

Il est possible qu’un essai comporte plus de deux groupes expérimentaux (utilisant chacun
un traitement différent) qui sont tous comparés au méme groupe de référence. On parle
alors d’essai multi-bras. 1l est souvent fréquent qu'une méta-analyse en réseau inclut au
moins un essai a plus de deux bras. Dans une revue publiée dans le Lancet en 2005, a
montré que sur un échantillon de 519 ECRs publiés en Décembre 2000 et indexés dans
Medline, 27% avaient plus de deux groupes expérimentaux*?. La prise en considération de
ce type d’essai dans une méta-analyse pose le probleme de la non indépendance statistique
des résultats car ces essais utilisent le méme groupe de référence. Comme pour la méta-
analyse conventionnelle, on peut dédoubler les essais multi-bras en plusieurs essais a deux
bras. Les calculs sont alors simplifiés, mais cela fait compter deux fois le bras contréle des
essais a trois bras (et trois fois pour ceux a quatre bras), ce qui donne donc un poids
excessif a certains bras (contréle) et introduit une corrélation dans les estimations des effets
des deux traitements expérimentaux. Le risque est de biaiser I’estimation finale, surtout si
le nombre de patients provenant d’essais multi-bras est important. L’approche de Lumley
ne prend pas en compte les réseaux incluant des essais multi-bras. L’approche de Lu et
Ades permet de tenir compte de ces essais. L'inconvénient est qu'il n'existe pas d'algorithme
général pour paramétrer le modele et que I'écriture du modéle n'est pas unique mais dépend
du choix des paramétres basiques et de I'ordre des traitements. Higgins et al ont récemment
décrit un modele d'interaction traitement-plan d'expérience qui permet de modéliser les

équations d’incohérence dans un cadre plus général**°.
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1.2.9. Les hypotheses sous-jacentes de la méta-analyse en réseau

Dans une méta-analyse conventionnelle a effets aléatoires, nous faisons I'hypothése
d'interchangeabilité (« exchangeability »), c'est-a-dire que l'intensité des effets du
traitement dun essai a l'autre ne peut étre différenciée™’. La seule hypothése
supplémentaire dans une méta-analyse en réseau par rapport a la méta-analyse
conventionnelle est que ces hypothéses d'interchangeabilité s'étendent a I'ensemble de tous
les essais. Autrement dit, I'interchangeabilité suppose que si tous les essais avaient inclus
toutes les interventions du réseau, chaque essai conduirait a estimer les mémes quantités

d’effet, échangeables, entre toutes les interventions du réseau’*'%,

L'hypothese de
cohérence (« consistency ») découle de I'hypothése d'interchangeabilité, elle désigne
I’absence de discordance entre les résultats issus de comparaisons directes et ceux issus de
comparaisons indirectes’*****. Comme pour la méta-analyse conventionnelle I'hypothése
d'’homogénéité (« homogeneity ») est nécessaire, elle designe I’absence de variabilité
excessive dans les effets traitements entre les différents essais du réseau'®. Enfin,
I'nypothése de similarité (« similarity/transitivity ») est I’absence de différence excessive
entre les comparateurs communs dans I'évaluation de effet traitement entre les deux séries

d’essais A comparant C et ceux comparant B et C dans la comparaison indirecte™*" .

1.2.9.1. Evaluation des hypotheses
1.2.9.1.1. Cohérence

La cohérence est I’absence de discordance entre les résultats issus de comparaisons directes
et ceux issus de comparaisons indirectes, les causes d’incohérence doivent étre analysées:
limites méthodologiques dans les comparaisons directes ou indirectes (biais), diversité
clinique importante entre patients inclus. Elle est partiellement évaluable, en effet la
vérification de la cohérence entre les résultats des comparaisons directes et indirectes est
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possible lorsqu’il existe une boucle fermée. Il n’y a pas de consensus universel sur la

méthodologie a utiliser. Dans un réseau d’essais, plusieurs chemins sont possibles pour

comparer deux traitements ; il est important qu’il n’y a pas d’incohérence entre ces

différents chemins (par exemple entre plusieurs comparaisons indirectes). En cas

incohérence, les résultats ne peuvent pas étre combinés.

Plusieurs outils statistiques sont possibles pour évaluer ou ajuster I’incohérence

123,139.

Le modele de Bucher: Pour toute boucle fermée abc du réseau, on peut
estimer d$2 d% par comparaison directe et di¥ = d$7 — d%r par comparaison
indirecte ajustée. On peut ensuite estimer l'incohérence sur la boucle par @4p; =
dif — di¥' avec la variance associée var(@apc) = var(diy ) + var(djE) On

peut alors tester I'hypothése nulle de cohérence sur la boucle en utilisant la

statistique Zypc = —A8€ _ Dans des réseaux avec plusieurs boucles, cette

var (wapc)’

approche peut étre appliquée de maniere répétée a toutes les boucles fermées du
réseau. Néanmoins, le test est peu puissant et I'approche souleve un probléme de
multiplicité des tests™***4*,

Les modeles d’incohérence : Plusieurs modeles ont été proposés pour ajuster une
incohérence. Les approches les plus utilisées sont ceux de Lumley, Lu et Ades.
Pour prendre en compte I’incohérence dans un réseau, on ajoute dans les équations

de cohérence des parameétres supplémentaires, nommeés parameétres d’incohérence

(). Si nous reprenons le réseau de la figure 8, on obtient des équations du type :

dir — ind

dag =dyg + @cas
dir — ind

dgp =dgp + @cap

Et donc :
dif =df —d¥ + ocas
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dir _— dir dir
dgp =d¢p —dcg + @cap

Les parameétres d’incohérence permettent d’assouplir I’hypothese de cohérence, et
autorisent I’existence d’une discordance entre information directe et indirecte. Dans
une méta-analyse en réseau Bayésienne, il faut préciser la distribution a priori des
parameétres d’incohérence, généralement ils suivent une loi normale centrée et de
variance ¢2o.

Le nombre de parameétres d’incohérence depend du nombre de boucles fermées
indépendantes dans le réseau, c'est-a-dire des boucles ne pouvant pas étre obtenues
par la combinaison d’autres boucles. Dans notre exemple, les boucles «CABC»,
«CBDC» et «CABDC» ne sont pas indépendantes, la derniére étant la somme des
deux premieres. On appelle ICDF (pour « inconsistency degrees of freedom ») le
nombre de degrés de liberté d’incohérence. Il correspond au nombre de parametres
d’incohérence a introduire dans un réseau pour prendre en compte I’incohérence.
Pour une méta-analyse en réseau d’essais a deux bras, I’ICDF = C — K +1 ou C est
le nombre de comparaisons pour lesquelles on dispose d’information directe, et K
le nombre de traitements dans le réseau. En présence d’essai multi-bras, il n’existe
pas de formule simple pour calculer I’ICDF. Dans notre exemple, I’'ICDF valait
donc deux. Plusieurs propositions peuvent étre faites pour évaluer I’incohérence
d’un réseau. On peut comparer I’ajustement des modeles avec et sans parametres
d’incohérence; déterminer la probabilité d’incohérence, a savoir la probabilité que
la variance de la distribution a posteriori des parameétres d’incohérence soit
supérieure a celle de I’hétérogénéité inter-essais: p(c2p > 2); calculer un rapport de
variances (représentant la part de la variance d’incohérence sur la somme des
variances d’incohérence et d’hétérogénéité) ; faire une validation croisée qui
consiste a réaliser dans chaque boucle fermée une estimation directe et a la
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comparer a chaque itération a celle obtenue sur le reste des données (incluant donc
uniquement les comparaisons indirectes). On obtient alors une probabilité
d’incohérence au sein de cette boucle, ensuite on répéte I’opération pour chaque
boucle. Cette derniére méthode est plus lourde, mais elle a I’avantage de permettre
de localiser les comparaisons a I’origine de I’incohérence. La localisation de
I’incohérence peut étre réalisée par I’analyse des résidus des modeles avec et sans
termes d’incohérence. On pourra revalider les résultats du modele sans les essais a

I’origine de I’incohérence.

1.2.9.1.2. Similarité

L hypothése de similarité évalue si il y a des différences dans la distribution des
modificateurs de I'effet traitement entre les deux séries d’essais A comparant C et ceux
comparant B et C dans la comparaison indirecte™®*. Les modificateurs de I'effet traitement
sont des variables qui influent sur I'effet traitement ou sont liées a la validité externe
(caractéristiques des patients, des pathologies, des interventions, nombre des co-
interventions, durée de suivi, des criteres de jugement, risque de biais dans les études).
Lorsque la distribution des modificateurs de I’effet traitement est la méme entre les deux
séries d’essais A comparant C et ceux comparant B et C dans la comparaison indirecte, on
peut supposer que les effets traitements sont transitifs. La transitivité peut étre considéree
comme I'extension de la I'homogénéité clinique et méthodologique des comparaisons dans
tous les essais qui comparent les interventions. Dans les réseaux complexes, I'nypothese de
transitivité doit tenir dans I’ensemble des estimations indirectes ou mixtes.

Celle-ci peut étre approchée par des analyses en sous-groupes, des analyses de sensibilité

126,142-144

OU une méta-régression . Il est intéressant dans une meta-analyse en réseau de

présenter les caractéristiques cliniques et meéthodologiques des essais pour chaque

comparaison du réseau pour que le lecteur puisse juger de la similarité**>**>!4® par
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exemple dans une méta-analyse qui comparait I’efficacité du paracétamol combiné a la
codéine au paracétamol seul dans la douleur postopératoire réalisée par Zhang et ses

120147 " Baser sur les résultats de 13 essais, I’estimation directe montrait une

collégues
différence significative (différence moyenne de 6,97, IC a 95% 3,56 a 10,37). La
comparaison indirecte basée sur 43 essais contre placebo, montrait qu'il n'y avait pas de
différence significative entre les interventions (- 1,16, IC a 95%- 6,95 a 4,64). La
discordance entre I’estimation directe et indirecte était significative (P = 0,02). Cependant,
lorsqu’on examinait les caractéristiques des essais, la plupart des essais de la comparaison
directe utilisés 600 a 650 mg de paracétamol et 60 mg de codéine par jour, alors que la
plupart des essais de la comparaison indirecte utilisés 300 mg de paracétamol et 30 mg de
codéine par jour. L'analyse a été refaite en incluant uniqguement les essais qui utilisaient 600
a 650 mg de paracétamol et 60 mg de codéine, I'estimation indirecte (5,72, IC a 95% - 5,37
a 16,81) n'était plus significativement différente de I’estimation directe (7,28, IC a 95%
3,69 a 10,87). Ainsi, les discordances entre directe et indirecte pourraient étre expliqué par
la fait que de nombreux essais utilisés de faibles doses de paracétamol (300 mg) et de
codéine (30 mg). Cet exemple montre que I’évaluation des caractéristiques des essais

impliqués dans des comparaisons indirectes est essentielle pour permettre de juger de la

similarité.

1.2.9.1.3. Homogénéité

La méta-analyse en réseau offre une opportunité d’évaluer I’nomogénéité ou hétérogénéité
de tous les essais dans chacune des comparaisons. L'hétérogénéité statistique peut étre
s s . - - 2
évaluée par des tests tels que le Q de Cochran ou quantifier par des indicateurs tels que 1°.
L’évaluation de I’hétérogénéité peut se faire avec les mémes méthodes utilisées dans les
méta-analyses conventionnelles*®. Dans la méta-analyse en réseau les comparaisons

impliquées sont multiples. Pour cette raison, héterogénéité doit étre évaluée a la fois au sein
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de chaque essais et toutes les comparaisons du réseau. Par ailleurs, il est important de
rapporter une mesure d'hétérogénéité, en particulier la variance inter-essais 7. Cependant,
le nombre d’essais dans chacune des comparaisons peut étre insuffisant pour détecter
statistiquement une éventuelle hétérogéneité. L’hétérogenéité peut étre vérifiée sur le plan
conceptuel (les différences dans les méthodes des eétudes, les populations étudiées,

parameétres, le suivi, et les co-interventions).

1.2.10. Présentation et évaluation des hypothéses dans

les méta-analyses en réseau

Plusieurs études methodologiques ont évalué comment les hypothéses étaient rapportées et
examinées dans les comparaisons indirectes et les méta-analyses en reseau.

Song et ses collégues™®* ont évalué les méthodes et la présentation des hypothéses dans 88
comparaisons indirectes et méta-analyses en reseau publiées entre 2000 et 2007. Ils ont
montré que I’évaluation des hypothéses dans les comparaisons indirectes et les méta-
analyses en réseau était inappropriée ou negligée. L’hypothése de similarité était
mentionnée dans seulement 40 des 88 revues. L'hypothése de cohérence n’était pas évaluée
dans 18 des 30 revues qui combinaient directes et indirectes comparaisons.

Donegan et ses collégues™® ont également évalué si les auteurs de comparaisons indirectes
et de méta-analyses en réseau utilisaient des méthodes pour évaluer les hypotheses. Cette
revue incluant 43 études publiees entre 1992 et 2007 a montré que les hypotheses
essentielles a la méta-analyse en réseau n’étaient évaluées et discutées dans la majorité des
revues. L’hypothese de similarité était évaluée (en utilisant des analyses de sensibilite, ou
des analyses en sous-groupe, ou des méta-régressions) dans 19 des 41 revues. Parmi les 17
revues qui combinaient des comparaisons directes et indirectes; 6 revues évaluaient

I’incohérence.
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Sobieraj et ses collegues™*® ont montré que les méthodes pour évaluer I’homogénéité et la
cohérence n’étaient pas décrites dans I’ensemble des revues. Cette étude incluait 34 méta-
analyses en réseau Bayesienne publiées entre 2006 et 2011.

Nikolakopoulou et ses collégues™® ont montré également que les hypothéses ne sont pas
adressées par les auteurs de méta-analyses en réseau. Cette étude portait sur 186 méta-
analyses en réseau publiées entre 1997 et 2012. Les auteurs ont employé des méthodes
inadéquates pour évaluer la cohérence dans 36 des 151 revues qui combinaient directes et
indirectes comparaisons. Dans 67 des 151 revues, ne rapportaient pas de méthode pour

évaluer la cohérence.

1.2.11. Limites de I’évaluation des hypothéses dans

les méta-analyses en réseau

Bien que la validité de la méta-analyse en réseau dépende de la vérification des hypothéses
d’homogeéneité, de similarité et de cohérence, cette évaluation comporte certaines limites.
Premiérement, le nombre d’essais dans chacune des comparaisons peut étre insuffisant pour
détecter statistiquement une éventuelle hétérogénéité ou une incohérence, ces tests
statistiques sont soumis aux erreurs de type Il (manque de puissance, lorsque I’information
est insuffisante). Deuxiémement, lorsque de nombre de tests a effectuer est grand, comme
dans un réseau trés complexe, cela augmente la probabilité de détecter de faux positifs en
particulier (erreurs de type I). Cela signifie que, dans la plupart des méta-analyses en
réseau, I’absence de signaux —notamment d'incohérence- n'exclut pas totalement sa
présence, ou a contrario trouver un signal peut parfois étre un faux positif. Comme on I’a
vu précédemment, la validité de la comparaison indirecte dépend également de la similarité
des essais en termes de modificateurs de I’effet traitement, un probléme souvent lié a la
validité externe ou généralisation des résultats des essais. Par exemple dans la comparaison
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indirecte ajustée de B versus C, les résultats des essais de A versus B doivent étre
généralisables aux patients dans les essais A versus C, de méme pour les résultats des essais
A versus C doit étre généralisables aux patients essais A versus B. Si les modificateurs de
I'effet traitement sont inégalement répartis, la généralisation des résultats entre les essais
sera problématique. Il n’existe pas de méthode robuste permettant de certifier une
similarité'*®, L’évaluation de I'hypothése de similarité est basée essentiellement sur un
jugement subjectif pour décider si les distributions des modificateurs de I’effet traitement
entre les études sont similaires. Toutefois, il est parfois difficile en pratique d’identifier les
modificateurs de I’effet traitement. En effet, les modificateurs de I’effet traitement ne sont
souvent pas rapportés dans les études et le nombre d'études disponibles par comparaison est

151

souvent insuffisant Récemment des études ont essayé d’améliorer la validité des

comparaisons indirectes et mixtes en ajustant sur les covariables des études'®* .
Cependant, ces modeles de méta-régression sont souvent limités a cause du nombre
d’études disponibles. Par ailleurs, des différences entres les études par exemple les
caractéristiques des patients, des interventions, n’impliquent pas nécessairement une
modification de I’effet traitement™*.

Une récente étude proposait un outil pour évaluer la similarité et la cohérence pour prédire
les discordances entre les estimations provenant des comparaisons directes et indirectes™*®,
Cet outil comporte 3 éléments 1) I’évaluation de la similarité clinique (baser sur les
caractéristiques principales des études) ; 2) I’évaluation de la similarité de la qualité des
études ; 3) I’évaluation de la cohérence entre les estimations directes et indirectes. Les
auteurs ont appliqué cet outil sur 94 revues systématiques Cochrane qui fournissaient les
données pour comparer 2 interventions en utilisant les comparaisons directes et indirectes.

IIs ont montré que les scores obtenus pour évaluer la similarité et la cohérence n’étaient pas

associés a une discordance significative entre comparaison directe et indirecte.
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1.2.12. Présentation des résultats des méta-analyses en réseau

Pour présenter les résultats d’une méta-analyse en réseau trois points sont essentielles :

1) Les résultats de la méta-analyse en réseau doivent étre présentés sous la forme de
quantités d’effet accompagné d’un intervalle de confiance (ou d’un intervalle
crédibilité) autour de la quantité d’effet vraie. Pour K interventions, on estime les Kx
(K-1)/2 quantités d’effet (rapports des cotes dans le cas d'un critére de jugement
binaire) pour toutes les comparaisons possibles deux a deux.

2) 1l est important de rapporter une mesure d'hétérogénéité, en particulier la variance
inter-essais 7°.

3) Il est utile de considérer les comparaisons deux a deux pour lesquelles il existe une
source directe et de comparer les quantités d'effet estimées via la méta-analyse en
réseau a celles obtenues via la méta-analyse conventionnelle. En examinant chaque
estimé et l'intervalle de confiance associé, on peut ainsi évaluer la maniére dont

I'information indirecte influence ou non I'information directe.
1.2.12.1.Les formats pour présenter les résultats d’une méta-analyse en réseau

Plusieurs formats existent pour rapporter les résultats d’une meéta-analyse en réseau: une
matrice, graphiquement sur un Forest plot ou sur le schéma de la géométrie du réseau, un

tableau.
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Figure 9 : Représentation des résultats sur le schéma de la géométrie du réseau Adaptée de la

source™™

Les lignes en plein représentent les comparaisons directes entre les traitements, celles en
pointillés les comparaisons indirectes. Le nombre au dessus de la ligne indique I’effet

traitement; le nombre entre parenthése se référe au nombre d'études.

Mixed treatment comparison

Itervention A ORugrc (5% Crl) Ry e (5% Crl)  ORyp e (95% Crl)

ORag s (95% Crl)  Intervention B ORg.c mre (95% Crl)  ORgp ure (95% Crl)

Standard Meta-Analysis - . . ) .
ORac s (5% Crl)  ORge wa (5% Crl)  Intervention C ORc.p mrc (95% Cr)
Not calculable ORgp ma (5% Crl) - ORe.p ma(95% Crl) Intervention D

Tableau 5 : Matrice des résultats dans une méta-analyse en réseau. Adaptée de la source

Toutes les estimations deux a deux sont représentées. Le triangle supérieur représente les

résultats issus de la méta-analyse en réseau, le triangle inferieur représente les résultats

issus des comparaisons directes.
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1.2.12.2.Classement des interventions

Il est également possible de présenter un classement des interventions de la plus efficace a
la moins efficace en utilisant des probabilités. La probabilité que I'intervention j soit la k-
ieme meilleure intervention parmi les K interventions évaluées est définie comme

P (j = k), k=1, 2,.., K. Nous appelons ces probabilités les probabilités de rang. Dans
I'approche bayésienne, a chaque itération dans la méthode de MCMC, chaque traitement
peut étre classé en fonction de la quantité d'effet estimée relativement a l'intervention de

référence ¢ du réseau

YR 1(dye < djc) si le critére est négatif
K+1-— Z’,le I(dkC < djc)si le critére est positif

Rang (j) ={
Ainsi, on peut soit utiliser les probabilités que chaque traitement soit classe le premier, le
deuxiéme, puis le troisieme ; ou les probabilités cumulées qui représentent les probabilités
qu'une intervention soit parmi les meilleurs interventions. Dans I’approche fréquentiste, ces
probabilités peuvent étre estimées via la méthode de ré-échantillonnage par exemple par
bootstrap. Enfin, il est possible d’estimer le rang médian de chaque intervention et
I'intervalle de confiance (crédibilité). Pour chaque intervention et chaque rang, la somme de
ces probabilités vaut 1. Ces probabilités peuvent étre représentées graphiquement en
utilisant une courbe des probabilités de rang («rankograms ») ou une courbe des
probabilités de rang cumulées pour chaque traitement. Enfin, on peut calculer la surface
sous la courbe des probabilités cumulées («surface under the cumulative ranking »
SUCRA) pour chaque traitement: cette aire vaut 1 lorsqu’il est certain que le traitement est

la meilleure et 0 lorsqu’il est certain qu'il est le pire™’.
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Figure 10 : Courbe des probabilités des rangs. Adaptée de la source®®’

En abscisse est representée les cing rangs possibles et en ordonné la probabilité d'un
traitement d’atteindre chaque rang. Par exemple, La combinaison Aspirine plus
Dipyridamole a une probabilité forte d'étre classée a la premiere place, et le placebo a une

probabilité forte d'étre a la derniere place.
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Figure 11 : Courbe des probabilités de rang cumulées. Adaptée de la source®

Ces « rankograms » montrent la distribution des probabilités cumulées de chaque traitement

d'étre classé a chacune des 14 rangs possibles. Par exemple, les traitements A et B ont une

probabilité plus forte d'étre parmi les meilleurs traitements, et le traitement C a une

probabilité plus forte d'étre parmi les pires.

Median rank
SUCRA (95% credible

Probability to
be no worse

Treatment (%) interval) than 1.1-fold
Aspirin + dipyridamole 94 I (1.2) Reference
Thienopyridines + aspirin 74 2 (1. 3) 51
Thienopyridines 52 32,4 18

Aspirin 0 4 (3, 4) 2

Placebo 5(5.5) 0

Tableau 4 : Rangs des différents traitements antiplaquettaire. Adaptée de la source™’

Ce tableau indique les rangs médians (avec les intervalles crédibles a 95%), les probabilités

de ne pas étre le pire. Les valeurs « Sucra » sont représentées en pourcentage.
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1.2.13. Les différents biais dans la méta-analyse en réseau

La méta-analyse en réseau est une extension de la méta-analyse classique®®®, comme pour
celle-ci, elle est probablement soumise au méme type de biais. Elle doit se réaliser selon les
méthodes rigoureuses des revues systématiques pour limiter les risques de biais.

Le biais de publication est une des principales menaces a la validité des résultats>*>%6%,
De plus, il n'existe pas de test pour le détecter ou le corriger dans la méta-analyse en réseau.
Récemment une étude publiée dans Plos One évaluait I'impact du biais de publication.
Cette étude utilisait les données provenant de la FDA de 74 ECRs évaluant 12
antidépresseurs contre placebo et leurs 51 publications correspondantes. Pour chaque
ensemble de données (données de la FDA et données publiées), les auteurs ont estimé a
I’aide d’une méta-analyse en réseau tous les effets traitements deux a deux (66
comparaisons possibles), les probabilités d'étre le meilleur médicament et le classement des
12 antidépresseurs. Ils ont comparé les résultats de la méta-analyse en réseau avec les 51
essais publiés et ceux avec les 74 essais enregistrés dans la FDA. Cette étude a mise en
évidence des différences dans les estimations de I’effet traitement et dans le classement des
traitements selon les sources des données (FDA ou données publiées). lls ont aussi montré
que les biais de publication affectant un seul médicament peuvent influencer le classement
de toutes les autres molécules.

Un autre probléme de la méta-analyse en réseau est le choix des interventions a inclure
dans le réseau. Par exemple : Faut-il inclure tous les essais contre placebo ? Cela peut
aboutir a des conclusions différentes. Il a été montré que des méta-analyses en réseau sur le
méme sujet peuvent avoir des conclusions différentes essentiellement du aux critéres
d’éligibilités®.

Cette question du choix des interventions a inclure dans le réseau a été illustrée dans une

étude publiée dans BMJ portant sur 18 réseaux d’essais incluant 757 ECRs et 1036 701
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patients'®®. Les auteurs ont évalué I’impact de I’exclusion d’un ou plusieurs traitements sur
I’estimation des effets traitements et sur le classement des interventions dans le réseau.
Pour chaque méta-analyse en réseau, ils ont comparé les effets traitements et les
classements de la méta-analyse en réseau de toutes les interventions avec une méta-analyse
excluant I’intervention ayant le plus grand impact dans le réseau, une méta-analyse
excluant des traitements actifs, une méta-analyse excluant le placebo ou pas de traitement
comme comparateur. Parmi les 18 réseaux éligibles, 11 n’incluaient pas tous les
comparateurs et seulement 10 incluaient un comparateur placebo ou pas de traitement.
Dans 7 réseaux, il y avait au moins une intervention dont le retrait a provoqué une légere
modification des effets traitements, et modifié le top trois des interventions dans 9 réseaux.
L'exclusion du placebo ou pas de traitement comme comparateur a provoqué des
changements importants sur les effets traitements (un changement en moyenne 1,16 a 3,10
fois) pour 4 des 10 réseaux qui avaient initialement un placebo ou pas de traitement comme
comparateur. En conclusion I’exclusion de traitements du réseau peut provoquer des

modifications importantes des résultats de la méta-analyse en réseau.

1.2.14. Les recommandations pour rapporter et évaluer les méta-

analyses en réseau

Une présentation adéquate et précise des rapports de méta-analyse en réseau est essentielle
pour que les professionnels des soins de santé puissent comprendre ce qui a été réalisé afin
de traduire correctement les résultats de la recherche en pratique clinique. Actuellement des
recommandations comme le PRISMA ne sont pas encore disponibles. Une extension du
PRISMA a la méta-analyse en réseau est en cours de préparation.

De nombreuses revues ont essayé de décrire les éléments clés devant figurer dans un
rapport de méta-analyse en réseau’®*3>1%1%4 Cenendant ces recommandations sont basées
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essentiellement sur les aspects statistiques de la méta-analyse en réseau. Quelques uns de
ces documents adressent la question de la recherche bibliographique, des critéres
d’éligibilités et de I’évaluation du risque de biais dans les études incluses. Par exemple le
groupe ISPOR (acronyme de the International Society for Pharmacoeconomics and
Outcomes Research) a publié trois documents pour la conduite et I’interprétation des méta-
analyses en réseau’®*******® | e groupe ISPOR propose une liste d’éléments importants de
chaque section de la revue, notamment le titre, I’introduction, les méthodes, les résultats, la
discussion devant figurer dans un rapport de méta-analyse en réseau. Récemment ils ont
développé un questionnaire portant sur 22 questions pour évaluer si les résultats de la méta-
analyse en réseau fournissent une réponse valide. Ces questions s’intéressent a la quantité
de preuve disponible, les méthodes d’analyse, la qualité de la présentation et de la
transparence, I’interprétation des données, et les conflits d’intéréts.

Par ailleurs, un groupe de travail du GRADE a développé une approche en quatre étapes
pour évaluer la qualité des preuves d’une méta-analyse en réseau en se basant sur: 1)
identifier les estimations des effets traitements provenant des sources directes et indirectes
pour chaque comparaison ; 2) puis évaluation de la qualité des estimations des effets
traitements provenant des sources directes et indirectes pour chaque comparaison ; 3)
identifier les estimations des effets traitements provenant de la méta-analyse en réseau ; 4)
évaluation de la qualité des estimations des effets traitements provenant de la méta-analyse

en réseau pour chaque comparaison™®>.
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Tableau 6: Les éléments devant figurer dans un rapport de méta-analyse en réseau selon

ISPOR
Report section Checlklist Item What to look for in the paper
Introduction Are the rationale for the study and the study objectives A clear rationale for the review
stated clearly? A clear objective or research question that pertains to
the network meta-analysis
Methods Does the methods section include the following? A systematic review of the literature in accordance
Description of eligibility criteria with Centre for Reviews and Dissemination (CRD)
Information sources guidelines and PRISMA [52,54,55]
Search strategy
Study selection process
Data extraction (validity/quality assessment of
individual studies)
Are the outcome measures described? Justification of outcome measures selected for analysis
Is there a description of methods for analysis/synthesis of Description and justification of statistical modal(s)
evidence? Do the methods described include the used: multiple meta-analysis of pairwise
following? comparisons vs. network meta-analysis models;
Description of analyses methods/models fixed- vs. random-effects models; models without or
Handling of potential biasfinconsistency with covariate (interactions)
Analysis framework Description of whether analyses were performed with
a frequentist or Bayesian approach

Description of how possible bias/inconsistency was
evaluated (either qualitative or quantitative, e.g.,
comparison of direct evidence with the indirect
evidence). If meta-regression models are used,
rationale for selection of covariates in models

Description of relative-effect estimates used for
presentation of findings (e.g., odds ratio, relative
risk, hazard ratio, difference in change from
baseling)

Description of whether relative-effect measures were
transformed into expected (absclute) cutcomes (e.g.,
propartion of responders)

Are sensitivity analyses presented? Rationale for and description of sensitivity analyses
Studies included
Prior distributions for model parameters in Bayesian
framework
Results Do the results include a summary of the studies included Description of results of study identification and

in the network of evidence? selection process

Individual study data? Table/list of studies with information regarding study

Network of studies? design and patient characteristics (that might act as
effect modifiers); these are important to judge
potential similarity/consistency issues

Figure of network of studies

Table with raw data by study and treatment as used
for the analysis/model. (Optionally present relative
effects of available direct comparisons of each study)

Does the study describe an assessment of model fit? Are Justification of model results
competing models being compared?
Are the results of the evidence synthesis (ITC/MTC) Table/ figure with results for the pairwise comparisons
presented clearly? as obtained with analyses; Point estimates and
measure of uncertainty (95% Cls)

In Bayesian framework, probability to reflect decision
uncertainty (Le., probability of which treatment is
best if multiple treatments are being compared and
probability that one treatment is better than the
comparator)

Sensitivity/scenario analyses Description of (different) findings with
sensitivity/scenario analysis
Discussion Does the discussion include the following? Summary of findings

Description/summary of main findings
Internal validity of analysis

External validity

Implications of results for target audience

Internal validity (individual trials, publication bias,
differences across trials that might violate similarity
and consistency assumptions)

Discussion regarding generalizability of findings (given
patient population within and across trials in
network.)

Interpretaticn of results from a biological and clinical
perspective
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Figure 12 : Les différents domaines de I'évaluation de la validité d'une méta-analyse en

réseau selon ISPOR. Adaptée de la source'®*

FE : fixed effect, RCTs : randomised controlled trials; RE: random effects.
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Approach Example

Step 1 | Comparison Direct evidence Indirect evidence Network meta-analysis
Present direct and indirect estimate . m : m
SR QOdds ratio Quality of 0dds ratio Quality of 0Odds ratio Quality of
for each comparisop of the evidence network | (95% CI) svidence (95% CI) svidence (95% C1) evidence
Alendronate | i i { |
v raloxifene
Step 2 ! Comparison Direct evidence Indirect evidence Network meta-analysis
llate_qua_lﬁynﬂlm_d ?"ﬂ'ﬁ‘i‘ fﬂ;maif Odds ratio Quality of 0Odds ratio Quality of Odds ratio Quality of
(95% CI) evidence (95% CI) evidence (95% C1) evidence
Alendronate 0.49 | 0.53 I
vraloxifene (0.04 to 5.45) (0.30to 0.90) |5
Step 3 | Comparison Direct evidence Indirect evidence Network meta-analysis
Present NMA estimate 0Odds ratio Quality of 0dds ratio Quality of 0Odds ratio Quality of
(95% CI) evidence {95% CI) evidence (95% CI) evidence
Alendronate 0.49 ®@D00 0.53 Clelcle) |
vraloxifene | (0.04 to 5.45) Low (0,30 to 0.90) Moderate
Step 4 | Comparison Direct evidence Indirect evidence Network meta-analysis
Rate quality of NMA estimate Odds ratio Quality of QOdds ratio Quality of 0dds ratio Quality of
(95% CI) evidence (95% CI) evidence (95% CI) evidence
Alendronate 0.49 ®DH00 0.53 aEHER0 0.51
v raloxifene (0.04 to 5.45) Low (0.30 to 0.90) Moderate (0.29 to 0.87)

Figure 13 : L’approche GRADE pour évaluer la qualité des méta-analyses en réseau.

Adapté de la source'®
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1.3. Justification de la démarche de la thése

Comme nous I’avons vu précédemment, la fréquence d’utilisation des méta-analyses en
, , . o z 103,134,166 I
réseau a augmenté notamment depuis le milieu des années 2000 . Ainsi que le
nombre de publications méthodologiques pour conduire des comparaisons indirectes et des
méta-analyses en réseau s’est multiplig'0%132134148.167 ‘Cette rapide évolution des méthodes
a soulevé des inquiétudes sur la conduite et la présentation des méta-analyses en réseau. De
nombreuses revues ont tenté d'exposer les éléments clés pour améliorer la mise en ceuvre
des méta-analyses en réseau’0%!32135136.188 " Elas se sont principalement intéressées aux

méthodes statistiques et a la verification des hypotheses.

Les méta-analyses en réseau restent des méta-analyses, elles sont soumises aux mémes

risques de biais™®

et doivent se réaliser selon les méthodes rigoureuses des revues
systématiques. Cependant, aucune étude ne s’était intéresseée aux €léments essentiels de la
réalisation d’une revue systématique dans les méta-analyses en réseau comme les objectifs,
les criteres d’éligibilités, la recherche de la littérature, I’évaluation du risque de biais et le
biais de publication ou les éléments a produire dans un rapport de méta-analyse pour

présenter les résultats. Une présentation inadéquate des rapports de méta-analyses en réseau

peut avoir un impact sur I’interprétation des résultats.

Pour répondre a ces questions, notre travail sera organisé en deux temps. Nous avons
réalisé tout d’abord une revue exhaustive de littérature afin d’identifier toutes les méta-
analyses en réseau publiées. Dans le premier travail nous avons déterminé si les méta-
analyses en réseau suivaient les principales recommandations méthodologiques pour la
conduite et la présentation des revues systématiques. Enfin dans le deuxieme travail nous
somme intéressés a la présentation des résultats des méta-analyses en réseau. Nous avons

évalué quelles caractéristiques étaient rapportées dans les publications de méta-analyse en
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réseau comme la geométrie du réseau, les estimations de I’effet traitement issues des

comparaisons directes, indirectes et mixtes.

Pour chaque travail, nous résumerons les méthodes ainsi que les principaux résultats avant
de présenter le tiré-a-part de la publication. Finalement le chapitre 4 de cette thése sera

consacré a la discussion de nos resultats et les perspectives de nos travaux de recherche.
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2. Chapitre : Evaluation des composantes méthodologiques des

revues systématiques dans les publications de méta-analyse

en réseau
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2.1. Justification de I’étude

Précedemment plusieurs études s’étaient intéressees a la maniere dont les comparaisons
indirectes étaient conduites et rapportées’3*4810L187 " Ceg gtudes étaient axées sur les
méthodes statistiques et la vérification des hypothéses (cohérence, homogeénéité, similarité).
Certains éléments importants liés a la conduite et la présentation des revues systématiques
n’ont pas été étudiés. Les méta-analyses en réseau sont principalement des méta-analyses,

18 " Ainsi elles doivent étre effectuées en

et donc sont soumises aux mémes risques de biais
respectant les regles méthodologiques des revues systématiques pour limiter les risques de

biais.

2.2. Objectifs

L’objectif de ce premier travail était de déterminer si les méta-analyses en réseau suivent
les principales recommandations pour la conduite et la présentation des revues

systématiques.

2.3. Méthodes

Nous avons réalisé une revue systématique. La premiére étape de cette étude a été
d’identifier toutes les méta-analyses en réseau comparant l'efficacité clinique d’au moins
trois interventions (en excluant les réseaux de trois interventions sans boucle fermee)
indexées dans Cochrane Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of
Reviews of Effects, Medline, et Embase publiées entre 1960 et le 12 juillet 2012. Nous
avons également examiné toutes les références d’articles méthodologiques sur les meéta-
analyses en réseau et recherché des articles citant les papiers statistiques sur la méta-
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analyse en réseau via le Web of Science ou SCOPUS. Deux lecteurs indépendants ont
sélectionné sur le titre et le résume les publications, ensuite tous les textes intégraux des

articles ont été retrouveés

Pour chaque méta-analyse en réseau sélectionnée, nous avons extrait les données suivantes
par deux lecteurs indépendants :

1) les caractéristiques générales comme le nom du journal, I’année de publication, le pays
de l'auteur correspondant, le domaine médical, le type de financement et le type
d'interventions évalué.

2) Nous avons aussi évalué des informations concernant la structure du réseau comme le
nombre d’interventions, le nombre de comparaisons effectuées par au moins un ECR
(comparaison directe), et le nombre d’ECRs inclus dans le réseau.

En se basant sur les recommandations de PRISMA® et d’AMSTAR %% nous avons évalué
si les éléments liées a la conduite et la présentation des revues systématiques ont été
rapportées ou non. Les élements eétaient les suivantes: les objectifs, les critéres
d’éligibilités, le critéere de jugement principal, la recherche bibliographique, les méthodes
pour la sélection et I’extraction des données, les méthodes pour évaluer et incorporer les
risques de biais, les méthodes pour évaluer le biais de publication, les caractéristiques des
essais inclus dans le réseau (descriptions des interventions, population, design de I’étude),

les hypotheses nécessaires a la méta-analyse en réseau, la déclaration des conflits d’intéréts.

Lorsque certaines €léments étaient bien rapportés, nous avons évalué si les procedes utilisés
étaient adéquats. Nous avons consideéré les procédes suivants comme inadéquats: une
recherche électronique sur une seul base de données bibliographiques, restreindre la
sélection des études a ceux publiées, une sélection et une extraction des données par un seul

lecteur.
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Finalement, pour résumer les données, nous avons construit deux critéres composites basés
sur les recommandations de Li et ses collégues®™ et MECIR'® pour évaluer la présentation
ou la conduite inadéquate. Le premier critére composite basé sur Li et ses collégues était
considere comme inadéquate s’il avait un des items suivants: une recherche
bibliographique non rapportée ou inadéquate ; I’évaluation du risque de biais non présentée.
Le deuxieme critere composite composé de 7 items obligatoires recommandés par MECIR
considere comme inadéquate si il avait un des items suivants : les objectifs non rapportés ;
les critéres d’éligibilités non rapportés ; une recherche bibliographique non rapportée ou
inadéquate ; la sélection et I’extraction des données non rapportée ou inadéquate ; les
caractéristiques des études inclus dans le réseau non présentées ; I’évaluation du risque de

biais non présentée.

2.4. Résultats

Nous avons identifié 121 méta-analyses en réseaux représentant de nombreux domaines
médicaux. Les 121 méta-analyses de réseau étaient publiées dans 75 différents journaux,
avec 55 (45%) des méta-analyses de réseau publiées dans des journaux généralistes et 66

(55%) dans des journaux spécialisees.

Nb de méta-analyse en
réseau
w
o

Année

2003 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012%

Figure 14 : Nombre de publications de méta-analyse en réseau par an.
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*Les données pour le 2eme semestre 2012 ont eté imputées.

Parmi les 121 méta-analyses en réseau, 100 (83%) portaient sur I’évaluation d’interventions
pharmacologiques et 11 (9%) sur des interventions non pharmacologiques. Le nombre
médian d’interventions évaluées dans une meéta-analyse en réseau était de 7 (intervalle
interquartile 5-9), et le nombre median d'ECRs inclus dans une méta-analyse en réseau était

de 22 (15-40).

La stratégie de recherche électronique n'était pas décrit dans 88 (73%) méta-analyses
réseau. Dans 36 (30%) méta-analyses en réseau, le critére de jugement principale n'étaient
pas clairement identifiable ; 61 (50%) méta-analyses en réseau ne décrivaient pas de
méthode pour évaluer le risque de biais des études incluses dans le réseau et 103 (85%) ne

décrivaient pas de méthode pour évaluer le biais de publication.

Enfin pour le critere composite basé sur les recommandations de Li et ses collegues, 87
(72%) méta-analyses réseaux avaient une présentation inadéquate ou conduite inadéquate
de la recherche bibliographique ou n’évaluaient pas le risque de biais des essais. Cette
mesure ne différait pas selon le type de journal (journaux généralistes, 69% (intervalle de
confiance a 95% [57% ; 81%]) ; journaux spécialisée, (IC a 95% 74% [63% a 85%)]) ; P =
0,5) ou la source de financement (financement public, 67% (74% a 79%); financement
privé, 79% (67% a 90%); P = 0,2). Pour le second critere composite basé sur 7 items
obligatoires recommandés par la collaboration Cochrane, 120 (99%) meta-analyses en
réseaux avaient soit une presentation inadéquate ou conduite inadéquate d’au moins un des

7 élements méthodologiques des revues systématiques.
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2.5. Discussion

Nos résultats montrent que les éléments méthodologiques essentiels aux revues
systématiques sont manguants dans la plupart des publications de méta-analyse en réseau.
Ces résultats ne différent pas selon le type de publication (revue généraliste ou spécialisée)

ou selon le type de financement (public ou privé).

Nous avons mis en évidence que plus de la moitié des méta-analyses en réseau ne
décrivaient pas de recherche exhaustive de la littérature. Hors un des éléments clés des
revues systématiques est d’identifier toutes les études pertinentes. La recherche
documentaire doit étre la plus exhaustive possible pour maximiser la probabilité de

retrouver toutes les études pertinentes et minimiser le biais de publication®?%%’.

Le biais de publication pourrait affecter les résultats des méta-analyses en réseau'®®*". Ce

facteur est d'autant plus important que nous n‘avions pas de méthode validée pour détecter
ou exclure le biais de publication dans le réseau. Bien que le biais de publication puisse
avoir un effet important sur les conclusions de méta-analyse en réseau, il est négligé dans la
majorité des publications de méta-analyse en réseau, 85% méta-analyses en réseau ne

présentaient pas de méthode pour évaluer le biais de publication.

La qualité des études inclus pourrait influer sur les résultats des méta-analyses en réseau’.
Cependant, 58% de nos méta-analyses en réseau ne présentaient pas I’évaluation du risque

de biais.

Notre etude comporte certaines limites. Premiérement, évaluer la qualité de réalisation des
méta-analyses en réseau uniquement dans les rapports publiés pourrait ne pas étre fiable,
comme cela a été démontré pour les essais'’®. Les auteurs auraient pu utiliser des méthodes

adéquates, mais des détails importants sont omis dans les publications ou des informations
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clés peuvent avoir été supprimées au cours du processus de publication. Cependant, nous
étions dans la position du lecteur, qui ne peut évaluer uniquement ce qui a été rapporte. De
plus nous avons exclus les rapports issus des agences d'évaluation, en effet il se pourrait

que la qualité de ces rapports soit meilleure que ceux analyses.

Un des mécanismes qui peut expliquer ces résultats est I’absence de recommandations
claires comme PRISMA pour rapporter les méta-analyses en réseau. L’absence de certains
éléments importants liés aux revues systématiques dans les méta-analyses en réseau peut
soulever des doutes sur la validité de leurs conclusions. La réalisation d'une méta-analyse
en réseau en dehors d’une revue systématique, sans une recherche bibliographique
approfondie et sans une évaluation des risques de biais des essais, augmente le risque de
produire des résultats biaises. Ainsi les défauts potentiels dans la conduite des méta-
analyses en réseau pourraient affecter leurs résultats. Des lignes directrices claires sont
nécessaires pour améliorer la qualité de présentation et de conduite des méta-analyses en

réseau.
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Abstract

Objective To examine whether network meta-analyses, increasingly
used to assess comparative effectiveness of healthcare interventions,
follow the key methodological recommendations for reporting and conduct
of systematic reviews.

Design Methodological systematic review of reports of network
meta-analyses.

Data sources Cochrane Database of Systematic Reviews, Database
of Abstracts of Reviews of Effects, Medline, and Embase, searched from
inception to 12 July 2012.

Review methods All network meta-analyses comparing clinical efficacy
of three or more interventions based on randomised controlled trials,
excluding meta-analyses with an open loop network of three
interventions. We assessed the reporting of general characteristics and
key methodological components of the systematic review process using
two composite outcomes. For some components, if reporting was
adequate, we assessed their conduct quality.

Results Of 121 network meta-analyses covering a wide range of medical
areas, 100 (83%) assessed pharmacological interventions and 11 (9%)
non-pharmacological interventions; 56 (46%) were published in journals
with a high impact factor. The electronic search strategy for each
database was not reported in 88 (73%) network meta-analyses; for 36
(30%), the primary outcome was not clearly identified. Overall, 61 (50%)
network meta-analyses did not report any information regarding the
assessment of risk of bias of individual studies, and 103 (85%) did not
report any methods to assess the likelihood of publication bias. Overall,
87 (72%) network meta-analyses did not report the literature search,
searched only one database, did not search other sources, or did not
report an assessment of risk of bias of individual studies. These

methodological components did not differ by publication in a general or
specialty journal or by public or private funding.

Conclusions Essential methodological components of the systematic
review process—conducting a literature search and assessing risk of

bias of individual studies—are frequently lacking in reports of network
meta-analyses, even when published in journals with high impact factors.

Introduction

Assessingthe comparative effectiveness of many orall available
interventions foraclinical indication is challenf.j,inégs.1 Direct
evidence from head to head trialsis often lacking. Indirect
comparison between two interventions can still be estimated
from the results of randomised controlled trials, without
jeopardising the randomised comparisons within each trial, if
eachinterveégtionis compared withanidenticalcommon
comparator. When both direct and indirect comparisons are
available, the two sources of information can be combined by
using network meta-analyses—also known as multiple
treatments meta-analyses or mixed treatment comparison
meta-analyses.’” These methods allow for estimating all possible
pairwise comparisons between interventions and placing them
in rank order.

Inthe pastfewyears, networkmeta-analyseshavebeen
increasingly adopted for comparing healthcare interventions.
Network meta-analyses are attractive for clinical researchers
because they seem to respond to their main concern: determining
the best available treatment. Moreover, national agencies for
health technology assessment and drug regulators increasingly
use such methods.
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Several reviews previously evaluated how indirect comparisons
havebeen conductedandreported.”"* "> *®* These reviews
focused on checkingvalidity assumptions (based on
homogeneity,similarity,and consistency) and didnotassess
the key components of the systematic review process. Network
meta-analyses are primarily meta-analyses, and should therefore
be performed according to the explicit and rigorous methods
used in systematic reviews and meta-analyses to minimise bias."
Weperformedamethodological systematicreview of published
reports of network meta-analyses to examine how they were
reported and conducted. In particular, we assessed whether the
reports adequately featured the key methodological components
ofthe systematicreview process.

Methods
Search strategy

We systematically searched for all published network
meta-analysesinthe following databases fromtheir dates of
inception: Cochrane Database of Systematic Reviews, Database
of Abstracts of Reviews of Effects, Medline, and Embase.
Search equations were developed for each database and were
based partly on search terms used by Song and colleagues' and
Salantiand colleagues® (webtable 1). Theequationswerebased
on specific free text words pertaining to network meta-analyses
oroverviews ofreviews. The date of the last search was 12 July
2012.Wealsoscreened thereferences of methodology papers
and reviews'""” *! and searched for papers citing landmark
statistical articles through the Web of Science or SCOPUS
database.’® %%

Eligibility criteria

Allreports of network meta-analyses comparing the clinical
efficacy of three ormoreinterventionsbased onrandomised
controlledtrialswereeligible. We excludedreports ofadjusted
meta-analyses involving indirect comparisons (that is, an open
loopnetworkofthreeinterventions)'"*7aswellas publications
ofmethodology, editorial style reviews or reports, cost
effectivenessreviews, reviewsbased onindividual patientdata,
andreviewsnotinvolvinghumanparticipants. Wealso excluded
reviews not published in English, French, German, Spanish,
and Italian.

Selection of relevant reports of network
meta-analyses

Tworeviewers (AB,LT) independently selected potentially
relevantreportsofnetworkmeta-analysesonthebasisofthe
title and abstractand, if needed, the full text according to
prespecified eligibility criteria. Disagreements were discussed
to reach consensus.

Data extraction

A standardised form was used to collectall data from the
original reports of network meta-analyses and supplementary
appendices when available. We collected all data for
epidemiological and descriptive characteristics and those
pertainingto the key methodological componentsofthe
systematic review process. Two reviewers (AB, RS)
independently extracted all data from a random sample of 20%
of reports. From all reports, two reviewers (AB, RS)
independently extracted data for items that involved subjective
interpretation. The corresponding items were questions referring
to participants, interventions, comparisons, and outcomes; the
typeofcomparator; howreportingbiaswasassessed; the

publication status of selected randomised controlled trials; and
whether statistical assumptions (homogeneity, similarity, and
consistency) were mentioned. Disagreements were resolved by
discussion.

General characteristics

The following general characteristics were collected: journal
name,year of publication, country of correspondingauthor,
medicalarea, fundingsource,and type ofinterventionsincluded
inthe network. We categorised journal typesinto general or
specialty; we alsoidentified journals with high impact factors
(thatis, the 10 journals with the highestimpact factor for each
medical subject category of the Journal Citation Reports 2011).
Regarding network typology, we collected the number of
interventions, the number of comparisons conducted by at least
one randomised controlled trial (that is, direct comparisons),
andthenumberofrandomised controlled trialsincluded inthe
network.

Reporting of key methodological components
of the systematic review process

According to PRISMA® and AMSTAR® guidelines, we assessed
whether key methodological components were reported or not.
Intheintroductionand methodssectionsofeachreport,these
factors included:
* Questions referring to participants, interventions,
comparisons, and outcomes

* Existence of a review protocol

* Primary outcome explicitly specified in the article or
abstract,in the primary study objectives, or as the only
outcome reported in the article®”

* Information sources including databases searched,
electronicsearchstrategy,date oflastsearchand period
covered by the search of each database, any other sources
(conference abstracts, unpublished studies, textbooks,
specialty registers (for example, the US Food and Drug
Administration), contact with study authors, reviewing the
references in the studies found or any relevant systematic
reviews), ongoing studies searched, and any orno
restrictions related to language or publication status (that
is, published studies or any other sources or ongoing
studies)

Methodsforstudy selectionand dataextraction

Methods used for assessing risk of bias of individual
studies, such as use of any scales, checklists, or domain
based evaluation recommended by the Cochrane
Collaboration, with separate critical assessments for
different domains (that is, allocation concealment,
generation of sequence allocation, blinding, incomplete
outcome data, or selective reporting)

Methods to incorporate assessment of risk of bias of
individual studies in the analysis or conclusion of review
(thatis,subgroupanalysis,inclusion criteria, sensitivity
analysis, or the grading recommendationg assessment
development and evaluation (GRADE))

» Methods to assess publication or reporting bias (statistical
or graphical evaluation).

Regardingthe searchstrategy, we distinguished betweena “de
novo” search (a new comprehensive literature search) and a
mixed search strategy (an initial search for systematic reviews
complemented by an updated search of trials not covered by the
search period of these systematic reviews).
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In the results section, we assessed whether reports included the
following components:

« Study selection, including the number of studies screened,
assessed for eligibility, and included in the review; with
reasons for exclusions ateach stage (for example, a
PRISMA flowchart) and the list of studies included and
excluded

Study characteristics,includinga description of the trial
network with the number of interventions and number of
comparisons conducted by at least one randomised
controlled trial (that is, direct comparisons), characteristics
ofpatients (forexample,age, sex,disease status, severity),
duration of follow-up of patients and duration of
interventions, description of interventions, number of study
groups and patients, and funding sources

* Risk of bias within studies
* Riskofbias across studies (publication bias).

Finally,we assessed whetherthediscussionsectionincluded:
* A limitation regarding reporting bias

* Whether the authors mentioned or discussed the
assumptions required in network meta-analyses (based on
homogeneity,similarity, consistency,and exchangeability)

¢ Whether authors mentioned a conflict of interest.

Conduct quality when the reporting was
adequate

When items were adequately reported, we subsequently assessed
whether the conduct quality was adequate. We considered the
followingitemsasinadequate conduct: electronicsearchofonly
one bibliographic database, restricting study selection to
published reports, lack of independent duplicate study selection,
and lack of independent duplicate data extraction.

Composite outcome assessing inadequate
reporting or inadequate conduct quality

Tosummarise data, webuilttwo composite outcomesassessing
inadequate reporting or inadequate conduct quality (when the
reporting was adequate). The first composite outcome was based
on guidelines from Li and colleagues.” Inadequate reporting or
conduct quality was considered as one of the following:

* The authors did not report a literature search, they reported
anelectronicsearchofonlyonebibliographicdatabase,or
they did not supplement their investigation by searching
for any other sources

* The authorsdid notreportan assessmentofrisk ofbias of
individual studies.

The second composite outcome was defined asan all or none
approach,based onseven methodologicalitemsidentified as
mandatory according to the methodological expectations of
Cochrane intervention reviews.*” Conduct or reporting quality
was considered inadequate if:
» The authors did not report questions referring to
participants, interventions, comparisons, and outcomes

* The authors did not report eligibility criteria

* The authors did not reporta literature search; they reported
anelectronicsearchofonlyonebibliographicdatabase;or
they did not supplement their investigation by searching
forreferencesinstudiesfound,anyrelevantsystematic
reviews,orongoingstudies (forexample, clinicaltrials.gov
or the World Health Organization International Clinical
Trials Registry Platform)

* The authors did notreport the methods of study selection
and the data extraction process, or they reported inadequate
methods

¢ The authorsdid notreportthe results of the selection of
primary studies

* The authorsdid notprovide a description of the primary
studies

* Theauthorsdidnotreportanassessmentoftheriskofbias
ofindividual studies.

Statistical analysis

Quantitative data were summarised by medians and interquartile
ranges, and categorical data summarised by numbers and
percentages. We compared general characteristics and reporting
ofkeyitems fornetworkmeta-analyses withresults published
ingeneraland specialty journalsand with publicand private
funding sources. All or none measurements were analysed by
X’ tests for categorical data. All tests were two sided,and P<0.05
was considered significant. Statistical analysesinvolved use of
SAS version 9.3 (SAS Institute).

Results

General characteristics

Oursearchidentified 1226 citations,including 333 duplicate
citations. Among the 893 potentially relevant publications, 118
were eligible reports of network meta-analyses. Three additional
network meta-analyses were identified from methodological
articles, resultingin 121 eligiblereports of network
meta-analyses (figs 1/ and 2!; web table 2 shows the main
characteristics of the network meta-analyses*"™'*").

Reports of network meta-analyses were published in 75 different
journals, with 55 reports (45%) published in general journals,
66 (55%) inspecialty journals,and 56 (46%) injournals with
ahigh impactfactor (table 1!; web table 3). The network
meta-analyses covered awide range of medical areas,and 100
(83%) described the assessment of pharmacological
interventions. The median number of interventions assessed per
network meta-analysis was seven (interquartile range 5-9), and
the median number of randomised controlled trials included per
network meta-analysis was 22 (15-40).

Reporting of key methodological components
of the systematic review process

Only three (2%) network meta-analyses did not report the
databases searched in the methods section; of the remaining
118,99 (82%) used ade novo search strategyand 19 (16%) a
mixed searchstrategy. However,42 (35%) did notreport
searchingothersources,and 39 (32%) did notreportany
information regarding restriction or no restriction of study
selection related to publication status (table 21). In addition, 42
(35%) and 32 (26%) network meta-analyses did not report the
methods used for study selection and data extraction,
respectively. Atotal of 61 (50%) network meta-analyses did
notreportanyinformationregardingthe assessmentofrisk of
bias of individual studies. Of 121 network meta-analyses, 103
(85%) did notreportany methods to assess thelikelihood of
publication bias.

In the results section, 95 (79%) network meta-analyses did not
describe the characteristics of primary studies (that is,
characteristics of the network, patient characteristics, and
interventions); 70 (58%) did notreporttheriskofbias
assessment within studies.
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The similarity and consistency assumptions were not frequently
mentioned in network meta-analyses (66% (n=80) and 44%
(n=63) of reports, respectively; table 2).These findings did not
differ by journal type or funding source (web table 4).

Conduct quality when the reporting was
adequate

For network meta-analyses with adequate reporting, the conduct
quality was frequently inadequate: 11% of these network
meta-analysesinvolved a search of only one bibliographic
database, 20% restricted the study selection to published articles,
43% lacked an independent duplicate study selection, and 21%
lackedanindependentextraction ofduplicate data. These
findings did notdiffer by journal type or funding source (table
3U; web table 5).

Composite outcome assessing inadequate
reporting or inadequate conduct quality

Overall, 87 network meta-analyses (72%) showed inadequate
reporting of key methodological components or inadequate
conductquality according to guidelines from Liand colleagues.”
Thismeasurementdid notdifferbyjournaltype (generaljournal,
69% (95% confidenceinterval 57%to81%); specialtyjournal,
74% (63% to 85%); P=0.5) or funding source (public funding,
67% (74%to 79%); private funding, 79% (67%t0 90%); P=0.2).
Weusedasecond compositeaccordingtothe sevenmandatory
items of methodological expectations of Cochrane intervention
reviews.” Based on this composite, 120 network meta-analyses
(99%) showed inadequate reporting of key methodological
componentsorinadequate conduct. Thesefindingsdid notdiffer
byjournal type or funding source.

Discussion

We identified 121 reports of network meta-analyses covering
awiderange of medical areas. Key methodological components
ofthe systematicreview processwere missinginmostreports.
The reporting did not differ by publication in a general or
specialty journal or by public or private funding.

Several guidelineshavebeendevelopedtoassessthe
methodologicalqualityandreportingofsystematicreviewsand
meta-analyses,*****andaccording to all these guidelines,
retrievingallrelevantstudiesis crucial for the success of every
systematic review. The literature search needs to be exhaustive
andadequate to maximise thelikelihood of capturingallrelevant
studies and minimise the effects of reporting biases that might
influence the nature and direction of results.**** More than half
of our network meta-analyses failed to report exhaustive
searches; for those with adequate reporting, 11% searched only
one electronic database (web table 6).

Inaddition, more than half of our network meta-analyses did
not describe the characteristics of patients, the duration of
follow-uportreatment,ortheintervention. Thelackofadequate
reporting of the characteristics of primary studies raises several
problems. Knowing precisely the type ofintervention,
characteristics,and duration offollow-upand treatmentisa
preliminary step for researchers and readers to assess the

assumption of similarity required in network meta-analyses."**’

Animportantstep ofthe systematicreview processistoassess
the risk of bias of individual studies.**** The risk of bias in
individual studies could affect the findings of network
meta-analyses.** However, 58% of our network meta-analyses
did notreporttheriskofbiasofindividual studiesin the results
sections,and 84%did notreportamethodtoincorporate

assessment of risk of bias of individual studies in the analysis
or conclusions of the review (web table 6).

Publication bias could affect the results of meta-analyses and
networkmeta-analyses.***’ Thisfactorisallthemoreimportant,
consideringthatwelacked the validated methodstodetector
to appropriately adjust or exclude reporting bias in network
meta-analyses. Moreover, reporting bias across trials could
differentially affect the various comparisons in the network and
modify therankorder efficacy of treatments. However, most
of our network meta-analyses (85%) did not report a method to
assessthe publicationbias. Althoughreportingbiascould have
asubstantial effect on the conclusions of a network
meta-analysis,itisprobablyneglected.

Strengths and limitations of study

To the best of our knowledge, no study investigated the
systematic review process in network meta-analyses (mixed
treatment, comparison meta-analyses)."” ** Recently, the Agency
for Healthcare Researchand Quality assessed the statistical
methods used in a sample of published network meta-analyses,
butdidnotanalyse the conductandreportingofthe systematic
review process.*®

Our study had somelimitations. Assessing conduct quality from
published reports alone could be unreliable, as has been shown
forrandomised trials.*’ The study authors may have used
adequate methods but omitted important details from their
reports,orkeyinformationmayhave beendeleted duringthe
publication process. However, we were in the position of the
reader,who canonlyassesswhatwasreported.Inaddition, we
judged thatthe conduct quality wasinadequate only if the
reporting was adequate. Furthermore, we did not assess health
technology assessment reports, which could have had higher
quality or precision than the reports analysed.

Conclusions and implications

Our study identified some important methodological components
in the reports of network meta-analyses that may raise doubts
aboutthe confidence we could have in their conclusions.
Potential flawsinthe conduct of network meta-analyses could
affect their findings. Performing a network meta-analysis outside
therealmofasystematicreview,withoutextensiveand thorough
searches for eligible trials, and without risk of bias assessments
oftrials, would increase the risk of anetwork meta-analysis
producing biased results. Guidelines are needed to improve the
quality ofreportingand conductofnetworkmeta-analyses.
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What is already known on this topic

Network meta-analyses are primarily meta-analyses, and should be conducted by respecting the methodological rules of systematic

reviews

Network meta-analyses are subject to the same methodological risks of standard pairwise systematic reviews, and because this method
in network meta-analyses is complex, it is probably more vulnerable to these risks

What this study adds

Key methodological components of the systematic review process are frequently inadequately reported in publications of network

meta-analyses

The level of inadequate reporting does not differ between reports published by a general or specialty journal or between reports with

public or private funding

Inadequate reporting of results of network meta-analyses raises doubts about the ability of network meta-analyses to help clinical

researchers determine the best available treatment
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Tables

| Epidemiological and descriptive characteristics of 121 reports of network meta-analyses

Item and subcategory No (%) of reports

Journal type

General journal 55 (45)
With high impact factor 29 (53)
Specialty journal 66 (55)
With high impact factor 27 (41)

Location of corresponding author

Europe 69 (57)
North America 38(31)
Asia 8(7)
South America 3(2)
Oceania 3(2)

Funding source

Private 41 (34)
Public 40 (33)
None 15(12)
Both private and public 7 (6)

Unclear 18 (15)

Medical area

Cardiology 27 (22)
Rheumatology 16 (13)
Endocrinology 12 (10)
Oncology 10(8)
Infectious disease 9(7)
Psychiatry/psychology 8(7)
Neurology 8(7)
Respiratology 6 (5)
Ophthalmology 5(4)
Surgery 5(4)
Other (=3 reviews per medical area; 11 medical areas) 15(12)

Type of intervention assessed

Pharmacological intervention 100 (83)
Different class * 72 (60)
Same class * 35(29)
Any dose of same drug * 12(10)
Non-pharmacological intervention 11(9)
Devices * 10 (8)
Surgery or procedure * 7(6)
Therapeutic strategy or education 5(4)
Both (pharmacological and non-pharmacological intervention) 10 (8)

Type of network

No of interventions assessed per networkt 7 (5-9)
No of comparisons conducted by at least one randomised controlled trial (per network meta-analysis)t 10 (6-15)
No of network meta-analyses with at least one closed loop 103 (85)
No of randomised controlled trials included in network meta-analysis (per network meta-analysis) 22 (15-40)

Data are no (%) of reports unless stated otherwise.
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Table 1 (continued)
Item and subcategory No (%) of reports

*Multiple answers were possible, so the total does not equal 100%.
tData are median (interquartile range).
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| Reporting of key methodological components of the systematic review process in network meta-analyses, by journal type

Items Overall (n=121) General journals (n=55) Specialty journals (n=66)

Introduction

Questionsreferringto participants, interventions, comparisons, outcomes, and 110(91) 51(93) 59 (89)
study design

Methods

Existence of systematic review protocol 15(12) 9 (16) 6(9)
Primary outcome(s) 85(70) 44 (80) 41 (62)

Information sources searched

Databasessearched 118 (98) 53 (96) 65 (98)
Electronic search strategy for each database 33(27) 19 (35) 14 (21)
Date of last search for each database 109 (90) 50(91) 59 (89)
Period covered by search for each database 83(69) 36 (65) 47 (71)
Search for any other sources (conference abstracts, unpublished studies, 79 (65) 38 (69) 41 (62)

textbooks, specialty registers, contact with study authors, reviewing the
references in the studies found or any relevant systematic reviews)

Reviewing the references in the studies found or any relevant systematic 54 (45) 27 (49) 27 (41)
reviews

Search for ongoing studies 19 (16) 13 (24) 6(9)

Restriction or no restriction related to language 92 (76) 42 (76) 50 (76)

Restriction or no restriction related to the publication status 82 (68) 38 (69) 44 (67)

Study selection and data collection process

Process for selecting studies 79 (65) 35(64) 44 (67)
Method of data extraction 89 (74) 42 (76) 47 (71)
Methods used for assessing risk of bias of individual studies 60 (50) 27 (49) 33(50)

Methods to incorporate assessment of risk of bias of individual studies in the analysis or conclusions of review

Subgroup analysis 9(7) 4(7) 5(8)
Inclusion criteria 4(3) 1(2) 3(5)
GRADE 4(3) 4(7) 0(0)
Adjustment 2(2) 2(4) 0(0)
Any of these methods 19 (16) 11 (20) 8(13)
Assessment of risk of bias that may affect the cumulative evidence (publication 18 (15) 11(20) 7(11)
bias)
Results

Study selection

No of studies screened, assessed for eligibility, and included in the review 90 (74) 43(78) 47 (71)
List of studies included 117 (97) 53 (96) 64 (97)
List of studies excluded 9(7) 6 (11) 3(5)

Study characteristics

Description of network 82(68) 39(71) 43 (65)
Characteristics of patients (for example, age, female:male ratio) 70 (58) 30 (55) 40 (61)
Duration of follow-up of patients 60 (50) 26 (47) 34 (52)
Duration of interventions 34 (28) 15 (27) 19 (29)
Description of interventions 64 (53) 30 (55) 34 (52)
No of study groups 95(79) 42 (76) 53 (80)
No of patients 97 (80) 41 (75) 56 (85)
Funding source 13(11) 8 (15) 5(8)
Risk of bias within studies 51 (42) 23(42) 28 (42)
Risk of bias across studies (publication bias) 18 (15) 11 (20) 7(11)
Discussion
Reporting of limitations at review level (reporting or publication bias) 58 (48) 32(58) 26 (39)
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Table 2 (continued)

Items Overall (n=121) General journals (n=55) Specialty journals (n=66)

Otheritems

Assumptions required in network meta-analysis

Homogeneity assumption 107 (88) 50(91) 57 (86)
Similarityassumption 41 (34) 18 (33) 23(35)
Consistency or exchangeability assumption 58 (48) 32 (58) 26 (39)
Conflict of interest 95 (79) 47 (85) 48 (73)

Data are number (%) of reports featuring the corresponding item.
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| Inadequate quality of conduct of the systematic review process with adequate reporting in network meta-analyses, by journal type

Item (reported and of inadequate quality of conduct) Overall General journal Specialtyjournal
Electronic search of only one bibliographic database 13/118(11) 8/53 (15) 5/65 (8)
Restriction of study selection based on publication status 16/82 (20) 6/38 (16) 10/44 (23)
Lack of independent duplicate study selection 34/79 (43) 13/37 (35) 21/42 (50)
Lack of independent duplicate data extraction 19/89 (21) 10/41 (24) 9/48 (19)

Data are number (%)/total number of reports. Denominators of fractions indicate the total number of reports in which the corresponding item was reported.
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Figures

Citations retrieved (n=1226):

CDSR (n=325), Medline (n=332), DARE (n=110), Embase (n=459)

— Duplicate citations removed (n=333)
Potentially relevant publications (n=893)

Excluded on basis of title and abstract (n=602):
Did not apply NMA process (n=360)
Protocols (n=112)
Methodological articles (n=93)
= Abstracts and posters for congresses (n=23)
Cost effectiveness reviews (n=9)
Letters and editorials (n=3)
Did not compare interventions (n=1)
Not human participants (n=1)

Articles (n=291)

Excluded on basis of full text (n=173):
Abstracts and posters for congresses (n=83)
Cost-effectiveness reviews (n=51)

Did not apply NMA process (n=14)
Methodological articles (n=6)

Included non-RCTs (n=6)

Letter or editorial (n=5)

Based on individual patient data (n=3)
Non-English language (n=2)

Full text not available (n=1)

Indirect comparison (n=1)

Included non-therapeutic intervention (n=1)

Articles (n=118)

Additional references identified
in methodology articles (n=3)

Eligible articles (n=121)

Fig 1 Flowchart of selection of network meta-analyses. CDSR=Cochrane Database of Systematic Reviews; DARE= Database

of Abstracts of Reviews of Effects; NMA=network meta-analysis; RCT= randomised controlled trial

No of network meta-analyses

0

_...|I|H

2003 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012*

Year

Fig 2 Number of reports of network meta-analyses published per year. *We estimated the number of reports published

from July to December 2012 on the basis of the number of published network meta-analyses from the six previous months.
Between January and June 2012, 27 reports were published (dark region); therefore, we estimated 27 reports from July to
December 2012 (light region)
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3.1. Justification de I’étude

Les méta-analyses en réseau sont de plus en plus utilisées dans 1’évaluation thérapeutique™®®.
Cependant les résultats des méta-analyses en réseau peuvent étre difficiles a interpréter pour
les cliniciens et les décideurs de santé’®. Les publications de méta-analyse en réseau
devraient permettre au lecteur d'évaluer I’ensemble des preuves disponibles dans le réseau et
I’efficacité des interventions entre elles. Une présentation inadéquate des résultats peut

affecter I'interprétation des méta-analyses en réseau et induire en erreur le lecteur”.

3.2. Objectif

L’objectif est d’évaluer comment les résultats des méta-analyses en réseau étaient présentes.

3.3. Méthodes

Nous avons utilisé notre échantillon des 121 méta- analyses en réseau identifiees dans notre
précédente étude. Nous avons extrait les données suivantes :

1) les caractéristiques générales : le type de critére de jugement, le nombre de critéres de
jugement évalués, le nombre de tables, de figures et de pages imprimees, I'existence d'une
annexe.

2) Les aspects statistiques : nous avons évalué si les auteurs avaient utilisé une approche
Bayésienne, puis pour ces publications utilisant une approche Bayeésienne, nous avons évalué
si les auteurs rapportaient une loi a priori non informative ou informative pour les paramétres
basiques et la variance intér-essai. Basés sur les recommandations de Donegan et ses
collegues'™, nous avons évalué la similarité. Nous avons considéré deux méthodes
adéquates : évaluer les caractéristiques des patients et des essais par comparaisons; ou

examiner I’impact de covariables pouvant modifier I’effet traitement (analyse en sous-groupe
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Ou méta-régression).

3) La description du réseau et de sa géométrie : nous avons évalué si les auteurs rapportaient
les interventions, les comparaisons directes, le nombre d’essais et de patients pour chaque
branche du réseau, une représentation graphique du réseau) ;

4) Les estimations des effets traitements deux & deux entre les interventions: nous avons
évalué si les résultats de tous les ECRs inclus dans le réseau (les données résumées pour
chaque bras ou I’effet traitement), les estimations de l'effet traitement avec une mesure
d'incertitude provenant des comparaisons directes, indirectes et mixtes. Nous avons examiné
les différents formats possibles pour présenter les résultats: figure, table, matrice, graphique
en forét, graphique du réseau (chaque branche du réseau avec la taille de I'effet
correspondant), ou dans le texte. Nous avons également évalué si les auteurs rapportaient un
classement.

Enfin pour résumer les données, nous avons construit un critére composite basé sur les
recommandations de loannidis'®®, de Mills et ses collégues'’®, de Cipriani et ses collégues'®,
et d’Ades et ses collégues'®®. Ce critére composite était considére comme inadéquate en cas
d’absence d’au moins un des items suivants : les interventions, les comparaisons directes
entre les interventions, le nombre d'ECRs et de patients pour chaque branche du réseau; les

estimations des effets traitements provenant des sources directes, indirectes, ou mixtes.

3.4. Reésultats

Le nombre médian de critéere de jugement évalué par méta-analyse en réseau était de 2
(intervalle interquartile 1-3). Dans l'ensemble, 70 (58%) publication de méta-analyses en
réseau avaient un supplément ou une annexe. L’approche Bayésienne était appliquée dans 91
(75%) méta-analyses en réseau: parmi elles 51 décrivaient une loi a priori non informative

pour les paramétres basiques, et 30 pour la variance inter-essai. Les auteurs présentaient une
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méthode pour évaluer la similarité dans 43 (36%) des méta-analyses en réseau.

Les auteurs ne rapportaient pas tous les éléments (les interventions, les comparaisons directes,
le nombre d’essais et de patients pour chaque branche du réseau) pour décrire le réseau et sa
géométrie dans 100 (83%) des méta-analyses en réseau. Les estimations de I’effet traitement
provenant de preuve directe, indirecte, et mixte n'ont pas été rapportées dans 48 (40%), 108
(89%), et 43 (36%) des articles, respectivement. Un classement des interventions était
présenté dans 52 méta-analyses en réseau, parmi elles 43 ne rapportaient pas une mesure
d’incertitude sur ce classement.

Le critéere composite montre que 119 (98%) des méta-analyses en réseau ne rapportaient pas
au moins un des éléments suivant: la description du réseau (les interventions, les
comparaisons directes, le nombre d’essais ou de patients pour chaque comparaison directe) ou
I'effet traitement provenant soit des sources directes, indirectes, ou mixtes. Ce résultat ne

differe pas selon le type de journal ou le type de financement.
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L'idée était de présenter les éléments rapportés dans chacune des 121 méta-analyses en
réseau. Chaque ligne horizontale correspond a une méta-analyse en réseau. Une couleur est
attribuée a chacun des 10 items étudiés. Les bandes de couleur indiquent quels items sont
rapportés pour chaque méta-analyse en réseau. Les items sont regroupés en trois catégories: 4
items en bleu relatifs a la description du réseau, un item en violet relatif a sa géométrie
(graphique du réseau); 4 items en vert relatif & I’estimation de I’effet traitement pour toutes
les comparaisons deux a deux entre les interventions; et un item relatif au classement des
interventions. Les 121 méta-analyses en réseau sont classées selon le nombre total d'items
rapportés, dans I'ordre décroissant. La figure a gauche montre la distribution du nombre total
d’items rapportés dans les 121 méta-analyses en réseau. La figure en bas montre la proportion

de publications rapportant chaque item.

3.5. Discussion

Nos résultats confirment la nécessité de directives claires pour rapporter les méta-analyses en
réseau. Nous avons mis en évidence que la présentation des résultats est trés hétérogéne dans
les publications de méta-analyses en réseau.

De nombreux éléments importants qui peuvent affecter I’interprétation et la compréhension
des résultats des méta-analyses en réseau sont manquants ou mal rapportés. Les résultats des
méta-analyses en réseau peuvent étre difficiles pour les cliniciens a interpréter car le nombre
d'interventions évaluées peut étre important et les approches méthodologiques peuvent étre

104 Alinsi les lecteurs devraient pouvoir évaluer I’ensemble des preuves disponibles

complexes
a I’aide d’éléments rapportés comme les interventions incluses, les comparaisons directes
incluses, le nombre d’essais et de patients inclus dans chaque comparaison qui permettent de

décrire le réseau. Cependant, seulement 17% des méta-analyses en réseau décrivent

adéquatement le réseau et sa géométrie. Les publications devraient rapporter toutes les
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estimations provenant des comparaisons directes et indirectes pour pouvoir juger si ces
estimations sont suffisamment similaires pour les combiner'*®. Seulement 10% des méta-
analyses en réseau rapportaient a la fois les preuves directes et indirectes.

Dans notre étude, nous avons choisi d’utiliser un critere composite basé sur les
recommandations disponibles pour évaluer la qualité de présentation des résultats. Cependant
nous reconnaissons qu’il n’y a pas de consensus sur les éléments qui doivent étre requis dans
les publications de méta-analyse en réseau. Actuellement, cet axe est hautement débattu. Une
autre limite est le nombre de mot réduit dans les journaux, ainsi des détails importants
auraient pu étre omis dans les publications ou des informations clés peuvent avoir été
supprimées au cours du processus de publication. Néanmoins, la plupart des journaux ont un
appendice en ligne et nous avons évalué toutes les données a la fois dans les articles et
I’appendice lorsqu'il était disponible.

En conclusion, notre étude peut fournir de base pour le développement d'un outil d'évaluation

de la qualité de présentation des méta-analyses en réseau et aider a I’interprétation.
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Abstract

Objective To examine how the results of network meta-analyses are
reported.

Design Methodological systematic review of published reports of network
meta-analyses.

Data sources Cochrane Database of Systematic Reviews, Database
of Abstracts of Reviews of Effects, Medline, and Embase, searched from
inception to 12 July 2012.

Study selection All network meta-analyses comparing the clinical
efficacy of three or more interventions in randomised controlled trials
were included, excluding meta-analyses with an open loop network of
three interventions.

Data extraction and synthesis The reporting of the network and results
was assessed. A composite outcome included the description of the
network (number of interventions, direct comparisons, and randomised
controlled trials and patients for each comparison) and the reporting of
effect sizes derived from direct evidence, indirect evidence, and the
network meta-analysis.

Results 121 network meta-analyses (55 published in general journals;
48 funded by at least one private source) were included. The network
and its geometry (network graph) were not reported in 100 (83%) articles.
The effect sizes derived from direct evidence, indirect evidence, and the
network meta-analysis were not reported in 48 (40%), 108 (89%), and
43 (36%) articles, respectively. In 52 reports that ranked interventions,
43 did not report the uncertainty in ranking. Overall, 119 (98%) reports
of network meta-analyses did not give a description of the network or
effect sizes from direct evidence, indirect evidence, and the network
meta-analysis. This finding did not differ by journal type or funding source.
Conclusions The results of network meta-analyses are heterogeneously
reported. Development of reporting guidelines to assist authors in writing
and readers in critically appraising reports of network meta-analyses is
timely.

Correspondence to: A Bafeta aida.bafeta@htd.aphp.fr

Introduction

When several healthcare interventions are available for the same
condition, the corresponding network of results from randomised
controlled trials mustbe considered (thatis, which of the
considered interventions have been compared against each other
oragainstacommon comparatorsuchasplacebo).'?Anetwork
meta-analysis allows for a quantitative synthesis of the network
by combining direct evidence from comparisons of interventions
within randomised trials and indirect evidence across
randomised trials on the basis ofacommon comparator.**

Networks of trials and network meta-analyses are increasingly
used to evaluate healthcare interventions.”" Compared with
pairwise meta-analyses, network meta-analyses allow for
visualisation of alarger amount of evidence, estimation of the
relative effectivenessamongallinterventions (evenifsome
head to head comparisons are lacking), and rank ordering of the
interventions.

The conduct of network meta-analyses poses multiple
challenges. Several reviews have explained how to approach
these challenges in practice'"; others have evaluated how
indirect comparison meta-analyses and network meta-analyses
havebeen conductedand reported.’’'*'* Most reviews have
focused on checkingthe validity of key assumptionsrequired
in network meta-analyses (homogeneity, similarity/transitivity,
consistency, or an overarching assumption of exchangeability);
others have assessed the presence of essential methodological
components ofthe systematicreview process (forexample,
conductingaliterature search and assessing the risk of bias of
individual studies). Thesereviewsdidnotevaluatethe
presentation of findings in reports of network meta-analyses.

Althoughreportingguidelines have beendeveloped for
systematic reviews and pairwise meta-analyses, we lack
reporting guidelines for network meta-analyses. An international

Extra material supplied by the author (see http://www.bmj.com/content/348/bmj.g1741?tab=related#webextra)
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group is preparing an extension of the PRISMA statement for
network meta-analyses. Inadequate reporting of findings and
inadequate evaluation of the required assumptions may impede
confidence in the findings and conclusions of network
meta-analyses.'® Reports of network meta-analyses should allow
thereadertoassessthe amountofevidence in the network of
randomised trials and the relative effect sizes between
interventions, along with their uncertainty.’ */

On the basis of a previous methodological systematic review
of published reports of networkmeta-analyses," we aimed to
examine how network meta-analysis results are reported.

Methods
Selection of articles

Thesearchstrategyand the selection criteriaforreportsof
network meta-analyses have been described elsewhere.'’ In
brief, we considered networks of randomised trials that assessed
three or more treatments but excluded meta-analyses with an
open loop network of three interventions. The articles were
screened from a sample of 893 potentially relevant publications
indexed in the Cochrane Database of Systematic Reviews, the
Database of Abstracts of Reviews of Effects, Medline, and
Embase. The date of the last search was 12 July 2012. We
identified three additional network meta-analyses from
methodological articles. Two independent reviewers excluded
non-network meta-analysis reports on the basis of the title and
abstractofretrieved citations,and thefull textarticleswerethen
evaluated according to pre-specified eligibility criteria.
Disagreements were discussed to reach consensus.

Data extraction

We used astandardised data collection form to collectall data,
for general characteristics and those pertaining to reporting of
results, from 121 original reports of network meta-analyses and
all supplementary appendices referenced in the articles, when
available. Two reviewers independently extracted all data for
arandomsample of 20% ofreports, exceptitems thatinvolved
subjective interpretation, which were extracted independently
andinduplicateforallreports.Theseitemswere theinformation
on the structure of the network, whether the authors applied a
Bayesianapproach, whichtypesofpriordistributions for the
basic parameters and the between trial variance were used, and
whether the authors applied a method to investigate the impact
ofeffectmodifiers. Disagreements were resolved by discussion.

General characteristics

We collected data on the following general characteristics: type
ofjournal (general or specialty), funding source (we classified
networkmeta-analyses ashaving public fundingifthey were
explicitlynotfunded and were conducted by academicauthors
orwere funded byapublicsource, private fundingifthey were
fundedbyatleastone private source,and unclear fundingifthe
authorsdid notreportanyinformation on the funding), type of
interventions included in the network (pharmacological,
non-pharmacological (defined as any intervention that did not
include an active substance), orboth), the type of outcome
(binary, continuous, or time to event) and number of outcomes
assessed per network meta-analysis, the number of printed pages
(excludingthe supplementorappendices), existence ofa
supplementorappendix,and the number oftablesand figures
(including the supplement or appendices).

Statistical aspects

We evaluated whether the authors applied a Bayesian approach,
becausethisaffectsthereportingofresultssuchastreatment
rankings.Inthatcase,wealsoassessed whetherthe authors
used non-informative or informative priors for the basic
parameters and the between trial variance."® We also assessed
whether the authors reported a method to investigate
non-transitivity, akey to the validity of a network meta-analysis,
which occurs when studies are not sufficiently similar in
important clinical and methodological characteristics (effect
modifiers)." Inaccordance with Doneganand colleagues,” we
considered two methods: comparing patients’ or trials’
characteristics across treatment comparisons (for example, using
descriptive statistics describing the characteristics across the
comparisons) and investigating potential treatment effect
modifying covariates (for example, using subgroup analysis or
network meta-regression analysis).

Presentation of results

Inaccordance withrecommendations from Ioannidis,”* Mills
and colleagues,* Cipriani and colleagues,"" and Ades and
colleagues,'? we chose items to assess the reporting of the
amountofevidenceinthe network of randomised trials, and of
effect size estimates for pairwise comparisons between
interventions. Furthermore, we assessed the reporting of rank
ordering of interventions.

Amount of evidence in network of randomised
trials

Weassessed whetherthereportsincluded datatoallow for
gauging of the description of the network and its geometry. In
particular, we assessed whether each report allowed for explicit
identification of the interventions included in the network, the
direct comparisons between the interventions, and the number
ofrandomised trialsand patientsforeach comparison. Wealso
assessed whether a network graph or diagram was reported. In
cases of star networks (that is, all interventions were compared
withacommon comparatorbutnotagainsteachother) and fully
connected networks (all interventions were compared with each
other), we considered that the network structure was clear
provided that the authors explicitly mentioned the interventions
and direct comparisons between the interventions included in
the network.

Effect size estimates for pairwise comparisons
between interventions

We evaluated whether the following components were reported:
resultsofallindividual randomised trials used in the network
meta-analysis (summary data for each intervention group or
estimates of treatment effect) and effect estimates with measures
of uncertainty (such as confidence intervals, standard error,
variance) from pairwise meta-analyses (direct evidence), indirect
comparison meta-analyses (indirect evidence), or network
meta-analyses (mixed evidence).Inthe case ofthelastofthese,
we assessed the reporting of all pairwise comparisons between
interventions or only some selected pairwise comparisons
between interventions (for example, all comparisons with
placebo or reference intervention). We also assessed how these
effectsizes were reported. Possible formats included atable, a
matrix, a forest plot, a network graph (each edge labelled with
the corresponding effect size), or narrative reporting in the
results section.
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Rank ordering of interventions

We assessed whetherthe reports gave some formofrank
ordering of interventions. We assessed whether the authors
presented the probabilities of each intervention being the best,
the probabilities of each intervention taking each possible rank
(in an absolute or cumulative ranking curve), or the mean ranks
(or the surface under the cumulative ranking curve) and whether
authors stated which intervention was the best. We also assessed
whetherthe authors considered the uncertainty in rank ordering
(by reporting confidence/credible intervals for the ranks or by
reporting all probabilities for each intervention with each
possiblerank,inanabsolute or cumulative ranking curve?).

Composite outcome assessing inadequate
reporting

We built a composite outcome describing inadequate reporting
of results based on guidelines from loannidis,*® Mills and
colleagues,” Ades and colleagues,'” and Cipriani and
colleagues." We considered reportingtobeinadequateinthe
case of absence of one of the following items: no reporting of
interventions included in the network, direct comparisons
between interventions, and number of randomised trials and
patients foreach comparison; ornoreportingofresults from
direct, indirect, or mixed evidence.

Statistical analysis

We summarised quantitative data as medians and interquartile
rangesand categoricaldataasnumbersand percentages.We
used the Fisher exacttestfor categorical data to analyse the
composite outcome. Alltestsweretwo sided,and we considered
P<0.05 to be significant. We used SAS 9.3 for statistical
analyses.

Results

General characteristics

Weidentified 121 eligiblereports ofnetworkmeta-analyses
(table11):55(45%) publishedingeneraljournalsand 66 (55%)
in specialty journals; 55 (45%) network meta-analyses were
funded by public sources and 48 (40%) by atleast one private
source.Atotalof100 (83%)reportsassessed pharmacological
interventions. The median number of outcomes assessed per
network meta-analysis was 2 (interquartile range 1-3). In all,
70 (58%) reports of network meta-analyses included a
supplement or appendix.

Statistical aspects

Overall, 91 (75%) network meta-analysesapplied a Bayesian
approach: 51 used non-informative priors for the basic
parameters, and 30 used them for the between trial variance. In
all, 43 (36%) used amethod to assess non-transitivity.

Amount of evidence in the network of
randomised trials

0f121networkmeta-analyses, 52 (43%) did notreportthe
number of randomised trials for each comparison and 96 (79%)
did notreportthe number of patients (table 2).Overall, 100
(83%) networkmeta-analyses did notgive adescription of the
network (that s, the interventions included in the network, direct
comparisons between interventions, number of randomised trials
and patients for each comparison) and its geometry (a network
graph or information needed to know the network structure)
(table 20, figurel, appendix table A).

Effect size estimates for pair-wise
comparisons between interventions

0f121reportsofnetworkmeta-analyses, 53 (44%) did notgive
theresultsofallindividualrandomised trialsused inthenetwork
meta-analysis. A total of 48 (40%) did notreportthe effect sizes
for all pairwise comparisons between interventions with a
measure of uncertainty derived from pairwise meta-analyses
(thatis, directevidence),and 108 (89%) did not give indirect
evidence (the effect sizes for all pairwise comparisons between
interventions with a measure of uncertainty from indirect
evidence).Inall, 109 (90%)reportsdid notgivebothdirectand
indirectevidenceand 71 (59%) did notgive both directand
mixed evidence (thatis, the effect sizes for all pairwise
comparisons between interventions with a measure of
uncertainty from network meta-analyses); 112 (93%) did not
describedirectaswellasindirectand mixed evidence (table
21, figure U, appendix table A).

Rank order of interventions

Among91 network meta-analyses with a Bayesianapproach,
52 reports gave the rank order of interventions; 40 of these gave
the probabilities of eachintervention beingthe best, 7 used
absolute or cumulative rankograms, and 5 stated which
intervention was the best. However, 43 of the 52 reports did not
reportameasure ofuncertaintyinranking (table 2). When
reported, the uncertainty in ranking was assessed by absolute
or cumulative rankograms (7/9) or confidence/credible intervals

(2/9).

Composite outcome assessing inadequate
reporting

Overall, 119 (98%) reports of network meta-analyses showed
inadequate reporting of results (that is, the authors did not report
the interventions included in the network or direct comparisons
between the interventions; number of randomised trials and
patients for each comparison; or results from direct, indirect, or
mixed evidence). This finding did not differ by journal type
(general journals: 100%, 95% confidence interval 94% to 100%;
specialtyjournals: 97%,93%to 100%; P=0.5) or funding source
(public: 98%, 94% to 100%; private: 100%, 93% to 100%;
P=0.53).

Discussion

Our sample of 121 network meta-analysesincluded alarge
number of recently published network meta-analyses covering
awiderange of medicalareas. Essential componentsofreporting
results of network meta-analyses were missingin mostofthe
articles.

An important element in understanding a network meta-analysis
isassessingthenetworkgeometry.””* Firstly, knowingprecisely
the shape ofthe network (thatis, whichinterventionsare
included in the network and which interventions have been
comparedagainsteachotherinrandomisedtrials)isa
preliminary step for researchers and readers to assess the
availableevidence base.The geometry of the networkmay show
that some (head to head) comparisons have been ignored or that
some comparators were preferred.”” Identifying trials that have
notbeenconducted mayhelpindesigningtheresearchagenda.
Secondly, the reader should consider the number of randomised
trials and patients for each comparison. In fact, differences in
the numbers and sizes of trials across interventions and
comparisons may affect the reliability of some network
meta-analyses’ estimates.”’ The amountofavailable evidence
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may beimbalancedbecause of differential reportingbiasacross
comparisons, which may substantially affect the results.”®
Thirdly, readersshould be able toassesswhethersimilarbut
not identical interventions were grouped, which may weaken
the interpretability of a network meta-analysis. For transparency,
authors of network meta-analyses should clearly report the
interventions included in the network, the direct comparisons
between the interventions, and the number of randomised trials
and patients for each comparison and should give a graphical
representation ofthe network." However, only 17% of our
reports of network meta-analyses adequately described the
network and its geometry.

The most important element for readers may be the assessment
of the relative effectiveness of the considered interventions.
Whendirectand indirectevidence isavailable, a potential
difficulty is choosing among direct, indirect, and mixed
evidence, especially with discrepancies between direct and
indirectevidence. Checking consistencyisapreliminary step
before proceeding to the network meta-analysis.” Empirical
studies have detected statistically significant inconsistency
betweendirectand indirectcomparisonsin 14% of 112 single
loops of evidence and 2-9% of 303 loops from complete
networks,dependingon the measure ofeffectand the method
for estimating heterogeneity.”® ** However, excluding
inconsistency on the basis of the results of statistical tests is
difficultbecause the results may suggestnomajorinconsistency
althoughitmaybe present. Moreover, statistically
non-significantinconsistency doesnotnecessarilyimplyclinical
consistency.”® Consequently, readers should be able to compare
effectestimatesfromdirect,indirect,and mixed evidence,even
intheabsence of statistical inconsistency. Indirectevidence
may be considered oflower quality than evidence fromhead to
head trials because it is prone to similarity/transitivity
problems.*” However, in some cases, indirect evidence may be
morereliable thandirectand mixed evidence,”**and when
trialsaresimilarly biased anindirect comparisonis notbiased.*
Transparency is important to allow readers to make their own
judgment according to explicitly presented discrepancies.
However, only 10% of our network meta-analysis reports gave
bothdirectand indirectevidence and only 7% gave direct,
indirect,and mixed evidence.

One appealing feature of anetwork meta-analysis is the rank
ordering of interventions. This information is attractive for
clinical researchers and physicians because it seems to respond
to their main concern: determining the best available
intervention. However, an intervention may be ranked highly
even though itwas assessed in only a few trials and with a few
patients, which resulted in a misleadingly strong endorsement
for the intervention despite large uncertainty. Discussion is
ongoing as to whether rankings must be reported and are
appropriate to derive inference. Clinical researchers and
physiciansshould alwaysbeableto examine the uncertaintyin
the ranking of interventions, because the difference between
interventions mightbe small and notclinically relevant.
However, only 17% of our network meta-analysis reports that
ranked interventions reported the uncertainty.

Strengths and limitations of study

To the best of our knowledge, no previous study has tackled
the problem of presentation of results in alarge sample, such
as 121 network meta-analyses. Recently, the Agency for
Healthcare Research and Quality assessed the statistical methods
used in a sample of 34 closed loop Bayesian mixed treatment
comparisons,”* and Tan etalexplored the presentational
approachesusedinthe United Kingdom forreportingevidence

synthesis of 19 reports of studiesinvolving indirectand mixed
treatment comparisons.*® These authors focused mainly on the
statisticalmethods or possible formats ofresultsbutdid not
assessreporting oftheamountof evidence in the network of
trials (that is, the interventions included in the network, direct
comparisons between the interventions, number of trials and
patients for each comparison, network graph/or diagram) or the
reporting of effect estimates with uncertainty from direct,
indirect, or mixed evidence.

Our study had some limitations. Several journals have space
constraints, so the study authors may have omitted important
detailsfromtheirreportsorkeyinformation may have been
deleted during the publication process. Nevertheless, most
journals now allow an online appendix for extended descriptions
of methods and results,and we assessed all data from both the
original reports of network meta-analyses and the supplementary
appendiceswhenavailable. Anotherlimitationis thatwe
searched only for reports of network meta-analyses published
in journals and did not search for health technology assessment
(HTA)reports.Networkmeta-analysesareincreasingly being
used to support HTAs. However, identifying network
meta-analysesin HTAreports by usual search strategiesis
difficult. The reporting of results may differ in HTA reports and
journal articles. Finally, we builta composite outcome based
ontheavailable recommendations fromIoannidis,** Mills and
colleagues,”* Ades and colleagues,” and Cipriani and
colleagues," asapossible coresetof information thatwe would
like to see inany report of a network meta-analysis. However,
weacknowledge thatconsensusislackingon whichitemsshould
berequiredinnetworkmeta-analysisreports. Thisisanareaof
ongoing debate.

Conclusions

Ourstudy showsthattheresultsof networkmeta-analysesare
heterogeneously reported. These results might reflect the fact
thatwelackageneral consensus onwhatshouldbereportedin
anetworkmeta-analysis. Thisreview reinforcesthe need to
develop reporting guidelines for network meta-analyses to
facilitate theirreporting. [t may provide a basis for the future
development of a quality assessment tool for reporting network
meta-analyses and aiding appropriate interpretation.
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What is already known on this topic

The findings from network meta-analyses may be difficult for clinicians and decision makers to interpret

Inadequate reporting of results may affect the interpretation of network meta-analyses and mislead clinical researchers

Reports of network meta-analysis should allow the reader to assess the amount of evidence in the network of trials and the relative

effectiveness of the considered interventions

What this study adds

The findings from network meta-analyses are heterogeneously reported

These results might reflect the lack of a general consensus on what should be reported in a network meta-analysis

A clear need exists to extend reporting guidelines to network meta-analyses to improve the reporting of network meta-analyses
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Tables

| General characteristics of 121 reports of network meta-analyses

Item and subcategory No (%) of reports

Journal type:

Generaljournal 55 (45)

Specialty journal 66 (55)

Funding source:

Private (at least one private source) 48 (40)
Public 55 (45)
Unclear 18 (15)

Type of intervention assessed:

Pharmacological intervention 100 (83)

Non-pharmacological intervention 11 (9)

Both (pharmacological and non-pharmacological intervention) 10 (8)
Bayesian statistical approach: 91 (75)

Basic parameter:

Non-informative prior 51/91 (56)
Informative prior 0(0)
Not reported 40/91 (44)

Between trial variance:

Non-informative prior 30/91 (33)
Informative prior 4/91 (4)
Not reported 57/91 (63)
Methods to assess non-transitivity: 43 (36)
Comparing patients’ or trials’ characteristics (across comparisons) 40/43 (93)
Investigating potential intervention effect modifying covariates 3/43(7)

Type of outcomes:

Binary 78 (64)

Continuous 28(23)

Time to event: 15(12)
No of outcomes assessed per network* 2(1-3)
No of printed pages* 11 (9-15)
Supplement or appendix published 70 (58)
No of tables per network* 5(3-6)
No of figures per network* 3(2-5)

*Data are medians (interquartile range).
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| Presentation of results in 121 reports of network meta-analysis. Values are numbers (percentages)

Items—yes ifreported Overall (n=121) General journals (n=55) Specialty journals (n=66)

Amount of evidence in network of randomised trials

Interventions included in network 121 (100) 55 (100) 66 (100)
Direct comparisons between interventions 82 (68) 39(71) 43 (65)
No of trials for each comparison 69 (57) 34 (62) 35(53)
No of patients for each comparison 25(21) 14 (25) 11(17)
Network graph* 89 (74) 44 (80) 45 (68)

Effect size estimates for pairwise comparisons between interventions

Results of all individual trials used in network 68 (56) 28(51) 40 (61)
meta-analysis

Directevidence 73 (60) 33(60) 40 (61)
Indirectevidence 13(11) 6(11) 7(11)
Mixed evidence 78 (64) 34 (62) 44 (67)
Effect estimates for some selected pairwise 43 (36) 21(38) 22 (33)

comparisons between interventions from network
meta-analysis

Format of resultst: 78 (64) 29 (53) 49 (74)
Table 41 (34) 24 (44) 17 (26)
Forest plot 7(6) 3(5) 4 (6)
Matrix 6 (5) 3(5) 3(5)
Figure 4(3) 2(4) 2(3)
Text

Rank order of interventions

Rank order of interventions$ 52/91 (57) 22/38 (58) 30/53 (57)

Rank order of interventions with uncertainty 9/52 (17) 6/22(27) 3/30(10)

*7 star networks and 4 fully connected networks reported no network graph, but authors explicitly mentioned interventions and direct comparisons in network.
TMultiple answers were possible, so total does not equal 100%.
FNetwork meta-analyses that did not use Bayesian approach cannot derive intervention rankings; 91 network meta-analyses used Bayesian approach.
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Reporting items for results of network meta-analyses. The idea is to show which items were reported in each of the 121
network meta-analyses. Each horizontal line of the gap chart corresponds to one network meta-analysis report. A specific
colour was attributed to each of the 10 items studied. The colour bands show which of these items (labelled at the top)
were reported for each network meta-analysis. ltems were grouped into three categories: 4 items in blue pertain to the
description of network, and 1 item in purple pertains to its geometry (network graph); 4 items in green pertain to effect size
estimates for pairwise comparisons between interventions; 1 item pertains to intervention ranking. The 121 network
meta-analysis reports were sorted according to the total number of reported items, in decreasing order. The diagram on
the left shows the distribution of the total number of reported items across the 121 network meta-analyses. The diagram
at the bottom shows the proportion of network meta-analysis reports that reported each item
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4.1. Discussion

4.1.1. Principaux résultats

La fréquence d’utilisation des méta-analyses en réseau a considérablement augmenté ces
derniéres années, et cela dans de nombreux domaines de la médecine'®7®,

Actuellement, il existe une littérature abondante sur les outils statistiques utilisés dans les
méta-analyses en réseau, par exemple la vérification des hypotheses (cohérence, similarité,
hétérogénéite). Par exemple une revue de la littérature publiée en 2014 portant sur I’ensemble
des études évaluant la qualité des méta-analyses en réseau et des comparaisons indirectes a
montré que la majorité des études portaient essentiellement sur les concepts statistiques®’”.
Ainsi, il y a peu de recherche sur les éléments de revues systématiques comme les critéres
d’éligibilités, la recherche bibliographique, ou I’évaluation du risque de biais, dans les méta-
analyses en réseau.

Par définition la méta-analyse en réseau est une méta-analyse, donc doit se réaliser dans le
cadre rigoureux des revues systématiques pour limiter les risques de biais™®. Certains aspects
dans la conduite et la présentation des méta-analyses ont une influence directe sur la validite
des conclusions de celles-ci et leurs interprétations.

C’est pour cela que nous avons orienté ce travail de thése sur :

1) I’évaluation des caracteristiques essentielles de la revue systématique dans les meta-
analyses en réseau. Nous avons montré que bien la méta-analyse en réseau reste une méta-
analyse, elle ne suit pas les recommandations essentielles a la conduite et la présentation des
revues systématiques (Notamment, les étapes concernant la recherche bibliographique,
I’évaluation de la qualité méthodologique des essais inclus, le biais de publication).

2) Dans un deuxiéme temps, nous avons evalué comment sont présentés les résultats dans les

méta-analyses en réseau. Nous avons mis en évidence que la présentation des reésultats dans
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les méta-analyses en réseau était tres hétérogene. Les auteurs des méta-analyses en réseau ne
présentent pas ou rapportent de maniere inadéquate les éléments essentiels permettant
d’évaluer I’ensemble des preuves disponibles (les interventions incluses, les comparaisons
directes incluses, le nombre d’essais et de patients inclus dans chaque branche du réseau qui
permettent de décrire la forme du réseau, et les estimations deux a deux provenant des

comparaisons directes, indirectes ou mixtes).

4.1.2. Implication

Il est important de pouvoir évaluer la qualité de réalisation d’une méta-analyse en réseau pour
déterminer si les conclusions sont fiables. Pour d’améliorer la transparence et la
reproductibilité, il est nécessaire de développer et promouvoir des recommandations pour la

conduite et la présentation de ce type d’étude.

4.1.2.1. La recherche bibliographique dans les méta-analyses en réseau

Nos travaux ont montré que les recherches bibliographiques dans les méta-analyses en réseau
étaient incomplétes. Les études non publiées -notamment les études en cours- ne sont pas
recherchées. Identifier toutes les études pertinentes dans un sujet donné avec des interventions
données, et des comparateurs donnés est complexe et nécessite du temps et des moyens plus
importants que dans une méta-analyse classique. Au dela du biais de publication qui a
tendance a surestimer les effets bénéfiques des traitements et a contrario de sous-estimer leurs
toxicités®> 1817 |es résultats méta-analyses en réseau peuvent étre biaisés par une mauvaise
identification des essais a inclure. Les cliniciens et chercheurs sont donc potentiellement
induits en erreur sur [efficacité et I’innocuité des traitements. Des recherches

méthodologiques sont nécessaires pour examiner lI'impact de ces biais sur l'analyse et les
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conclusions des méta-analyses en réseau.

4.1.2.2. L’évaluation du risque de biais dans les méta-analyses en réseau

Un des problémes majeur de la méta-analyse en réseau est I’évaluation du risque de biais, la
majorité des publications ne rapportent pas cette évaluation. Néanmoins, I'évaluation du
risque de biais et sa prise en compte dans la méta-analyse en réseau est plus complexe que
dans la méta-analyse conventionnelle.

Une différence fondamentale entre la méta-analyse conventionnelle et la méta-analyse en
réseau est qu’elle estime tous les effets traitements deux a deux entre les interventions
incluses dans le réseau. Ainsi, un biais peut affecter une seule estimation, et avoir des
répercussions sur plusieurs estimations. De plus, le risque de biais peut varier selon les
différentes comparaisons au sein du réseau. Une récente étude méta-épidémiologie en
réseau™®® portant sur 32 réseaux d’essais représentant 613 ECRs, a évalué I'impact des
caractéristiques des essais et la précision de la variance sur les résultats de la méta-analyse en
réseau ; cette étude a mis en evidence que les essais avec une large variance ont tendance a
surestimer I’effet traitement dans la majorité des méta-analyses en réseau. Néanmoins, les
résultats de cette étude ne confirment pas que I’absence d’une assignation sécrete, d’une
séquence de randomisation, et d’aveugle sont en moyenne associés a une surestimation de
I’effet traitement. Ces résultats different des autres études méta-épidémiologiques et
notamment de I’étude méta-méta-épidémiologique BRANDO™ (« Bias in Randomized and
Observationnal Studies ») qui combine les données de 7 études méta-épidémiologiques pour
étudier I’influence de la méthode pour générer la séquence de randomisation, de I’assignation
secrete, de I’aveugle sur I’effet traitement. Comme suggéré par les auteurs, cette différence
peut étre expliquée par des problemes de puissance, en effet le nombre d’essais inclus avec

des risques de biais est faible. Une autre explication pourrait étre I’impact différentiel des
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facteurs de risques dans les méta-analyses incluses dans les réseaux.

Comme pour la méta-analyse conventionnelle I’évaluation du risque de biais suscite de
nombreuses questions et perspectives de recherche. De futures recherches s’ouvrent pour
trouver des solutions pour répondre aux différentes questions : Comment prendre en compte
les différentes variations du risque de biais entre les comparaisons directes et indirectes ?
Comment évaluer I'impact du risque de biais dans la méta-analyse en réseau ? Comment
identifier les biais propres a la méta-analyse réseau ? Comment développer des méthodes pour

évaluer, résumer et présenter le risque de biais dans le réseau ?

4.1.2.3. La présentation des résultats dans les méta-analyses en réseau

Comment présenter les résultats de la méta-analyse en réseau en format simple et clair? Quels
sont les éléments a produire dans un rapport de méta-analyse en réseau ? Nos travaux de
recherche ont montré que les résultats des méta-analyses en réseau sont présentés de maniere
tres hétérogene dans la littérature médicale.

Dans une méta-analyse en reseau, le nombre de comparaisons et d’interventions évaluées est
plus élevé que dans une méta-analyse conventionnelle cela augmente le nombre de résultats,
de tableaux, de figure. Par exemple un réseau de 10 interventions génere 45 comparaisons
deux a deux, et ceci augmente de 105 pour un réseau incluant 15 interventions. De plus, une
autre difficulté peut s’ajouté lorsque la méta-analyse en réseau utilise plusieurs critéres de
jugement. Ainsi les résultats des méta-analyses en réseau peuvent devenir obscurs pour les
cliniciens.

Récemment, une étude publiée dans the journal of clinical epidemiology par Tan et ses
collégues propose 3 formats pour rapporter les résultats d’une méta-analyse en réseau™®. Le
premier format est un tableau résumant tous les Forest plots sous forme d’une matrice.

L’avantage de ce format est de présenter une vue d’ensemble de toutes les estimations deux a
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deux sur le méme graphique. Mais ce type de représentation devient vite illisible pour des
réseaux de plus de 10 interventions. La figure 16 présente le premier format proposé.

Le deuxieme format proposé est un tableau qui résume toutes les estimations deux a deux
possibles. L’avantage de ce type de présentation est que la lecture de toutes les estimations
deux a deux est facilitée, chaque intervention est associée a un comparateur. Un autre
avantage de ce style de présentation est que les réseaux de grande taille peuvent étre rapportés
plus facilement en s'étendant sur plusieurs pages, le cas échéant. La figure 17 présente le
deuxieme format propose.

Le troisieme format est un graphique regroupant I’ensemble des rangs moyens des
interventions avec un systéeme de dégradé de couleurs du plus sombre (les moins efficaces) au
plus clair (les plus efficaces). La figure 18 présente le troisieme format proposé.

Aucun de ces 3 formats de présentation des résultats ne rapportent les estimations des
comparaisons indirectes. Parmi les 3 formats, a mon sens le deuxieme format offre la
meilleure représentation car il est facile & lire et plus intuitif, cependant il manque une
colonne qui indiquerait le nombre de patients pour chague comparaison.

Des futures recherches sont nécessaires pour développer des outils graphiques standardisés,

simples et accessibles au médecin pour améliorer leurs interprétations des résultats.
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Fig. 1. Summary forest plot matrix. CCB, calcium channel blocker; ORB, oxytocin receptor blocker; NMA, network meta-analysis; Crl, credible in-
terval; Pl, prediction interval.

Figure 16 : Représentation de I’ensemble des Forest plots sous le format d’une matrice dans

I’exemple des traitements tocolytiques dans I'accouchement prématuré. Adaptée de la source %2

Le long de la diagonale se trouve les interventions incluses dans le réseau avec leur rang
médian. Les interventions sont ordonnées en fonction de leur rang médian. En dessous de la
diagonale, dans le triangle inférieur toutes les comparaisons possibles deux a deux analysées
sont representées par les Forest plots. Les estimations issues de la méta-analyse en réseau sont
représentees en noires et ceux de la comparaison directe en grises. Au dessus de la diagonale,
dans le triangle supérieur les estimations numériques correspondantes sont présentées avec les
mémes codes couleurs pour les estimations provenant des méta-analyses en réseau et ceux
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provenant des comparaisons directes.
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Fig. 2. Summary forest plot table. H-H triaks, head-to- head frials; CCB, calcium channel blocker; ORE, osytocin receptor blocker; NMA, network
meta-analysis; Crl, credible interval; Pl, prediction interval.

Figure 17 : Représentation de I’ensemble des Forest plots sous le format d’un tableau dans

I’exemple des traitements tocolytiques dans I'accouchement prématuré. Adaptée de la source’®?

Le tableau résume tous les résultats de toutes les combinaisons possibles. La premiere

colonne présente une intervention, la seconde colonne présente les comparateurs par rapport a
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I'intervention indiquée dans la premiéere colonne. Les interventions ont été ordonnées par leur
rang médian. La troisieme colonne indique le nombre d’essais pour chaque comparaison.
Dans la quatriéme colonne, les estimations numériques correspondantes sont présentées. Les
estimations issues de la méta-analyse en réseau sont représentées en noires et ceux de la
comparaison directe en grises. Enfin, la colonne 5 présente les Forest plots avec les mémes
codes couleurs pour les estimations provenant des méta-analyses en réseau et ceux provenant

des comparaisons directes.

Rank Intervention

1 Prosteglandin inhibitors

Calcium channel blockers
Magnesium sufate

Betamimelics

Oihers
Oxylocin receplor blockers

o | N | B W N

Figure 18 : Représentation de I’ensemble des rangs moyens dans I’exemple des traitements

tocolytiques dans I'accouchement prématuré. Adaptée de la source %2

Le dégradeé de couleur du plus sombre (les moins efficaces des médicaments) au plus clair (les
plus efficaces des médicaments) est utilisé dans ce graphique pour aider a attirer I'attention sur
le(s) plus efficace(s) et le(s) moins efficace(s). Dans cette exemple, Les inhibiteurs de la
prostaglandine est plus susceptible d'étre le meilleure avec un rang médian de 1, tandis que les

nitrates et placebo sont les pires, et les 5 autres interventions ont des classements similaires.
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Un autre probléeme majeur de la présentation des résultats est quels éléments sont a rapporter
dans un rapport de méta-analyse en réseau.

Il 'y a un véritable débat concernant les preuves qui doivent étre rapportées dans les méta-
analyses en réseau : Est ce que toutes les preuves issues des comparaisons directes, indirectes
ou mixtes doivent étre rapportées ? En effet lorsque les estimations issues des comparaisons
directes et indirectes sont disponibles, une des difficultés majeures est de choisir parmi la
source directe, indirecte ou mixte, notamment en présence d’incohérence. Vérifier la
cohérence est une étape préliminaire avant de réaliser une méta-analyse en réseau. Cependant,
il est difficile d’exclure une incohérence a I’aide des tests statistiques™*®. Par ailleurs, certaines
études ont montré que parfois la preuve la moins biaisée peut provenir des comparaisons
indirectes comme des comparaisons directes® 11814 De fait, les lecteurs doivent étre en
mesure de comparer les estimations des comparaisons directes, indirectes et mixtes, méme en
I'absence d'incohérence statistique.

Il est important de pouvoir évaluer la géométrie de réseau. En effet, elle permet d’évaluer
I’ensemble des preuves disponibles en particulier, de repérer : 1) les comparaisons qui ont été
ignorées, 2) les comparateurs préférés®® 1% 3) si des interventions ont été regroupées ou
pas. Le lecteur doit étre en mesure d’évaluer le nombre d’essais et de patients pour chaque
comparaison, car des différences dans le nombre essais et de patients entre les différentes

comparaisons peuvent affecter la fiabilité des résultats™®.

4.1.3. Conclusion

Les méta-analyses en réseau sont devenues trés populaires, Les cliniciens, les agences
d’évaluation de santé et les organismes de régulation sont de plus en plus confrontés a ces
méthodes de synthése!0313#14810176177 " yna recherche électronique du nombre de citation via

Web of Science a la date du 18 aout 2014, montre une augmentation constante du nombre de
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citations faisant référence a un article de méta-analyse en réseau dans la littérature médicale.
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Figure 19 : Evolution du nombre de citations via Web Of Science faisant référence a un

article de méta-analyse en réseau dans la littérature médicale.

Le nombre de citation total est de 3211 pour 260 publications.

La méta-analyse en réseau est une technique utile et puissante. Néanmoins, nous avons mis en
évidence que dans la plupart des cas, certaines caractéristiques essentielles aux revues
systématiques sont négligées. Il y a une incohérence entre le fait que des chercheurs réalisent
des méta-analyses conventionnelles dans le cadre de revue systématique et que ces mémes
auteurs réalisent des méta-analyses en réseau en dehors de ce cadre. Cela souléve des doutes
sur la fiabilité des résultats et des conclusions des méta-analyses en réseau. Or une recherche
basée sur des donnees dont la fiabilité est remise en question pourrait avoir I’ensemble de sa
validité menacée.

Nous espérons gque nos travaux ont montré la nécessité de réaliser les méta-analyses en réseau
dans le cadre des revues systématiques.

Nous avons décrit les questions conceptuelles et techniques qu’un clinicien chercheur doit se
poser pour réaliser et interpréter une méta-analyse en réseau comme la qualité de la recherche

bibliographie, comment identifier tous les essais dans une méta-analyse en réseau, comment
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évaluer le risque de biais, comment présenter les résultats. La méta-analyse en réseau a le
potentiel d’étre la meilleure source pour éclairer les prises de décision en médecine.
Cependant, un certain nombre de questions concernant sa réalisation ne sont pas résolus et de

nombreux défis seront nécessaires pour fournir une synthése fiable et transparente.
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4.2. Perspectives

Nous allons poursuivre nos travaux de recherche sur la méta-analyse en réseau selon plusieurs
axes principaux :

Premiérement, la présentation et la communication des résultats d’une méta-analyse en réseau
sous un format accessible et compréhensible est un véritable challenge. Dans une méta-
analyse en réseau, il est possible de calculer les probabilités que le traitement soit le meilleur,
le deuxiéme ou le troisieme parmi tous les traitements inclus dans le réseau. Le classement
des interventions est le format le plus simple a comprendre. Cette approche est tres
intéressante pour les cliniciens, car elle répond a leur préoccupation principale: déterminer le
meilleur traitement disponible. Cependant ce classement des interventions doit étre interprété
avec prudence car la différence entre les traitements pourrait étre faible et cliniquement non
significative. De plus plusieurs processus tels que le biais de publication, ou I’exclusion
d’intervention du réseau peuvent I’affecté'®®. Dans nos travaux, nous avons montré que le
classement des interventions était utilisé dans 43% des publications avec une majorité qui ne
rapportent pas de mesure d'incertitude sur le classement’®. Dans un premier temps nous
allons ré-analyser les méta-analyses en réseau pour obtenir un classement des interventions et
calculer un degré d'incertitude. Pour cela, nous avons identifié les essais pour lesquelles les
données sont disponibles dans notre échantillon de 121 méta-analyses en réseau. Dans un
deuxieme temps, nous ont évalué les résumeés de ces méta-analyses en réseau qui rapporte un
classement des interventions. Dans un troisieme temps, un groupe de lecteurs vont évaluer la
proportion d’article ayant des différences avec les classements obtenus et ceux présents dans
les résumes. Finalement nous souhaitons mener un ECR pour évaluer I’impact d’une
présentation inadéquate des classements des interventions sur l'interprétation des cliniciens
dans les résumés de méta-analyse en réseau.

Les caractéristiques des études incluses dans une méta-analyse en réseau ont probablement un
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impact sur I’estimation des effets traitements. Cependant, peu d’études méta-
épidémiologiques ont été réalisées pour évaluer les caractéristiques associées a I’effet
traitement dans les méta-analyses en réseau™®*®. Nous proposons donc de transposer les
méthodes utilisées dans les études méta-épidémiologiques d’essais randomisés pour réaliser
des études méta-épidémiologiques en réseau. La méta-épidémiologie en réseau fait
I’hypothese d’un biais homogene en termes d’impact et de direction. L’effet traitement est
comparé entre les essais avec et sans la caractéristique d’intérét au sein de chaque réseau.
L’impact moyen de la caractéristique est ensuite évalué sur I’ensemble des réseaux. Nous
avons constitué un échantillon de méta-analyses en réseau pour lesquelles nous avons les
données des essais inclus. Nous allons pouvoir explorer I’influence de certaines
caractéristiques de ces études comme le regroupement d’intervention (par exemple le groupe
traitement placebo est regroupé avec le groupe pas d’intervention ou traitement habituel) en
utilisant les méthodes statistiques décrites précédemment.

Il est important de pouvoir avoir accés a la recherche, les chercheurs et cliniciens devraient
étre en mesure de retrouver de maniére fiable et rapide les méta-analyses en réseau publiées
dans la littérature médicale. La recherche des rapports de méta-analyse en réseau dans
Medline pose deux défis. Premiérement, « the National Library of Medicine’s Medlars », dans
sa procédure d'indexation n’inclut pas "les méta-analyses en réseau™ comme un "type de
publication ». Deuxiémement, le nombre d’appellations de la méta-analyse en réseau est trés
varié contrairement a la revue systématique et la méta-analyse. Il est nécessaire de développer
des stratégies de recherche adaptées aux différents lecteurs de la méta-analyse en réseau.
Nous allons élaborer une base de données d’articles portant sur la méta-analyses en réseau a
partir d'une recherche minutieuse a la main dans les principales revues médicales de haut
impact factor clinique revues, puis évaluer la pertinente des articles. Nous allons identifier les

mots clés, les termes et les stratégies de recherche proposées. Enfin nous allons comparer la
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performance de différents termes individuellement, puis des différentes combinaisons de ces
termes et enfin les différentes stratégies de recherche pour d'identifier les méta-analyses en
réseau.

La médecine fondée sur les preuves nécessite I’utilisation de sources comme les ECRs, les
revues systématiques les méta-analyses, et maintenant les méta-analyses en réseau.
L'utilisation de ces sources suppose une certaine familiarité avec les méthodes, la présentation
des résultats et leurs interprétations. Cependant les méthodes et I’interprétation des résultats
de méta-analyses peuvent paraitre obscures aux cliniciens. Ainsi, I'évaluation des
connaissances, des attitudes et de leurs utilisations professionnelles chez les cliniciens est un
élément important de santé publique. A notre connaissance aucunes études n’ont étudié
I'utilisation des méta-analyses en réseau chez les médecins. Par conséquent, nous souhaitons
décrire les connaissances, les attitudes et le comportement professionnel des médecins a
I'égard des méta-analyses en réseau.

Nous réfléchissons a des approches permettant de planifier I’agenda de recherche a I’aide des
méta-analyses en réseau. Comme nous I’avons souligné, la géométrie du réseau refléte en
partie la fagon dont le programme de recherche, dans son ensemble, a été construit. Sa
structure a pu étre influencée par des biais spécifiques, c'est-a-dire en évitant certaines
comparaisons et en préférant d'autres, notamment les comparaisons contre placebo. Les essais
cliniques sont généralement congus pour tester l'efficacité relative de deux ou plusieurs
interventions avec une puissance suffisante. Cependant ils sont congus et réalisés de maniére
isolés et ne prennent pas en compte I’ensemble de I’information déja disponible dans le
domaine. Nous souhaitons utiliser les caractéristiques du réseau pour pouvoir fournir des
informations non seulement sur la taille des essais, le nombre d’essais requis, mais aussi sur

les interventions qui devraient étre comparées dans un futur essai.
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Annexe

Annexe 1 : Equation de recherche
Cochrane Database of Medline EMBASE
Systematic Reviews/ DARE
NMA 1 "network meta-analysis" OR "network meta-analysis" OR "network meta-analysis" OR
"network meta-regression” OR "network meta-regression” OR "network meta-regression” OR
"multiple treatment meta- "multiple treatment meta-analysis | "multiple treatment meta-analysis
analysis” OR "multiple treatments | OR "multiple treatments meta- OR "multiple treatments meta-
meta-analysis” OR "mixed analysis" OR "mixed treatment analysis” OR "mixed treatment
treatment comparison” OR comparison” OR "mixed comparison” OR "mixed
"mixed treatment comparisons” treatment comparisons treatment comparisons
2 MTC AND meta-analysis MTC AND meta-analysis (mtc AND 'meta analysis'/exp)
3 #1 or #2 #1 or #2 #1 or #2
4 meta-analysis meta-analysis[sb] 'meta analysis'/exp
5 “systematic review” systematic [sb] 'Systematic review '/exp
6 #4or #5 #4or #5 #4or #5
7 "mixed treatment” OR "multiple "mixed treatment” OR "multiple "mixed treatment” OR "multiple
treatment” OR "multiple treatment” OR "multiple treatment” OR "multiple
treatments"” OR "treatment treatments"” OR "treatment treatments"” OR "treatment
networks" OR "multiple networks" OR "multiple networks" OR "multiple
comparison” comparison” comparison”
8 #6 and #7 #6 and #7 #6 and #7
9 8or3 8or3 8or3
OVERVIEW | 10 "overview of reviews" OR (‘overview AND reviews) OR "overview of reviews" OR
OF "umbrella review" OR "overview | (umbrella AND review) OR "umbrella review" OR "overview
REVIEWS of systematic reviews" OR (overview AND "systematic of systematic reviews" OR
"overview of meta-analyses"” OR | reviews") OR (overview AND "overview of meta-analyses" OR
"multiple systematic reviews" OR | meta-analyses) OR "multiple "multiple systematic reviews" OR
"multiple meta-analyses" OR systematic reviews" OR "multiple | "multiple meta-analyses" OR
"overview of Cochrane reviews" meta-analyses" OR (overview "overview of Cochrane reviews"
OR "multiple Cochrane reviews" | AND "Cochrane reviews") OR OR "multiple Cochrane reviews"
OR "overview of Cochrane" (multiple AND Cochrane AND OR "overview of Cochrane"
reviews) OR (overview AND
Cochrane)
11 "treatment networks" OR "treatment networks" OR" "treatment networks" OR"
"network meta-analysis" OR network meta-analysis” OR network meta-analysis" OR
"mixed treatment " OR "multiple | "mixed treatment " OR "multiple | "mixed treatment " OR "multiple
treatments” OR "multiple treatments” OR "multiple treatments" OR "multiple
treatment” OR "multiple treatment” OR "multiple treatment” OR "multiple
comparisons" OR "multiple comparisons" OR "multiple comparisons" OR "multiple
comparison” OR "indirect comparison” OR "indirect comparison” OR "indirect
comparison” comparison” comparison”
12 | #1land #10 #11land #10 #1land #10
EQUATION OF 120r9 120r9 12 0r9
SEARCH
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Annexe 2 tableau : Caractéristiques générales des 121 méta-analyses en réseau

Funding sources

ITEMS SUBCATEGORY General journal, Specialized Public t, Private f, Not reported,
n=55 journal, n=66 n=55 n=48 n=18
Journal type General journal 32 (58) 18 (38) 5 (28)
Specialized journal 23 (42) 30 (62) 13 (72)
Location Europe 33 (60) 36 (55) 28 (51) 33 (69) 8 (44)
of corresponding author North America 18 (32) 20 (30) 17 (31) 14 (29) 7 (39)
Asia 1(2) 7(11) 5(9) 3(17)
South America 1(2) 2(3) 3(5)
Oceania 24 1(1) 24 1(2)
Funding sources Private 14 (26) 27 (41)
Public 25 (45) 15 (23)
None 7 (13) 8 (12)
Both 4(7) 3(5)
Unclear 5(9) 13 (19)
Medical area Cardiology 13 (25) 14 (21) 16 (29) 6 (13) 5 (26)
Rheumatology 4(7) 12 (17) 5(9) 11 (23)
Endocrinology 6 (11) 6 (9) 7(13) 4 (8) 1(6)
Oncology 3(5) 7(11) 3(5) 4 (8) 3 (16)
Infectious disease 24 7(11) 24 6 (13) 1(6)
Psychiatry/psychology 6 (11) 2(3) 5(9) 2(4) 1(6)
Neurology 4(7) 4 (6) 2(4) 4 (8) 2 (11)
Respiratology 3(5) 3(5) 1(2) 3 (6) 2 (11)
Ophthalmology 3(5) 2(3) 3(5) 1(2) 1(6)
Surgery 24 3(5) 4(7) 0(0) 1(6)
Other (<3 reviews/medical area. 11 medical 9 (16) 6 (9) 7(13) 7 (15) 1(6)
areas)
Type of intervention assessed Pharmacological intervention 44 (80) 56 (85) 37 (67) 46 (96) 17 (94)
Different class T 32 (58) 40 (61) 29 (53) 33 (69) 11 (61)
Same class Tt 15 (27) 20 (30) 12 (22) 15 (31) 8 (44)
Any dose of same drug Tt 3(5) 9 (14) 5(9) 5 (10) 2(11)
Non-pharmacological intervention 5(9) 6 (9) 10 (18) 1(2) 0 (0)
Devices 17 6 (11) 4 (6) 10 (18) 0 (0) 0 (0)
Surgery/procedure Tt 4(7) 3(5) 7(13) 0 (0) 0 (0)
Therapeutic strategy/education 2(4) 3(5) 2(4) 2(4) 1(6)
Both 6 (11) 4 (6) 8 (15) 1(2) 1(6)
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Typology of network No. of interventions assessed (per network)$+ 7 (5-10) 6 (5-9) 7 (5-10) 7 (6-10) 6 (5-9)
No. of comparisons addressed by at least one 11 (6-15) 8 (5-14) 11 (5-16) 8 (6-15) 9 (6-13)
RCTstt
NMA with at least one closed loop 48 (87) 55 (83) 48 (87) 39 (81) 16 (89)
No. of RCTs included in network®* 31 (19-53) 20 (12-30) 31 (18-62) 20 (13-27) 24 (13-43)

Les données sont des nombres (%) sauf indiqué. RCT, randomized controlled trial, NMA network meta-analysis

Tt Plusieurs réponses sont possible, le total n’est pas égal a 100%
11 La donnée est une mediane (Q1-Q3)

T Les méta-analyses en réseau étaient classées comme ayant un financement public si elles avaient aucun financement ou un financement public

TLes méta-analyses en réseau étaient classées comme ayant un financement privé si elles avaient au moins une source de financement privée
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Annexe 3 tableau : Evaluation des composantes essentielles des revues systématigues dans les 121 méta-analyses en réseau

Funding sources

Items Subcategory Public T, Private ¥, n=48 Not reported, n=18
(Yes if reported) n=55
INTRODUCTION
Reporting of questions being addressed with reference to participants, interventions, 49 (89) 43 (90) 18 (100)
comparisons, outcomes, and study design
METHODS
Reporting of the existence of systematic review protocol 11 (20) 3 (6) 1 (6)
Reporting of primary outcome(s) 43 (78) 29 (60) 13 (72)
Reporting of information sources searched
Databases searched 54 (98) 47 (98) 17 (94)
Electronic search strategy for each database 20 (36) 12 (25) 1(6)
Date of last search for each database 48 (87) 45 (94) 16 (89)
Period covered by search for each database 40 (73) 32 (67) 11 (61)
Search for any other sources (conference abstracts, unpublished studies, textbooks, 37 (67) 31 (65) 12 (67)
specialized registers, contact with study authors, reviewing the references in the studies
found or any relevant systematic reviews)
Reviewing the references in the studies found or any relevant systematic reviews 24 (44) 23 (48) 7 (39)
Search for ongoing studies 14 (25) 24 3(17)
Restriction or no restriction related to language 45 (82) 33 (69) 14 (78)
Restriction or no restriction related to the publication status 40 (73) 31 (65) 11 (61)
Reporting of study selection and data collection process
Process for selecting studies 33 (60) 37 (77) 9 (50)
Method of data extraction 44 (80) 31 (65)) 14 (78)
Reporting of methods used for assessing risk of bias of individual studies 33 (60) 20 (42) 7 (39)
Reporting of methods to incorporate assessment of risk of bias of individual studies in the analysis or conclusions of review
Subgroup analysis 5(9) 2 (4) 2 (11)
Inclusion criteria 2 (4) 2 (4) 0 (0)
GRADE 3(5) 0 (0) 1(6)
Adjustment 1(2) 1(2) 0 (0)
Any of these methods 11 (20) 5 (10) 3(17)
Reporting of assessment of risk of bias that may affect the cumulative evidence (publication 13 (24) 3 (6) 2 (11)
bias)
RESULTS

Reporting of study selection
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No. of studies screened, assessed for eligibility and included in the review 41 (75) 36 (75) 13 (72)
List of studies included 51 (93) 48 (100) 18 (100)
List of studies excluded 6 (11) 24 1 (6)
Reporting of study characteristics
Description of network 41 (75) 27 (56) 14 (78)
Characteristics of patients (e.g., age, female/male ratio) 27 (49) 34 (71) 9 (50)
Duration of follow-up of patients 27 (49) 24 (50) 9 (50)
Duration of interventions 15 (27) 13 (27) 6 (33)
Description of interventions 24 (44) 34 (71) 6 (33)
No. of study groups 41 (75) 40 (83) 14 (78)
No. of patients 40 (73) 42 (88) 14 (78)
Funding source 11 (20) 1(2) 1 (6)
Reporting of risk of bias within studies 28 (51) 17 (35) 6 (33)
Reporting of risk of bias across studies (publication bias) 13 (24) 3 (6) 2 (11)
DISCUSSION
Reporting of limitations at review-level (reporting or publication bias) 31 (56) 20 (42) 7 (39)
OTHER ITEMS
Reporting of assumptions required in NMA
Homogeneity assumption 50 (91) 41 (85) 16 (89)
Similarity assumption 15 (27) 23 (48) 3(17)
Consistency or exchangeability assumption 32 (58) 20 (42) 6 (33)
Reporting of conflict of interest 51 (93) 33 (69) 11 (61)

Les données sont les nombres de publication avec I’item correspondant (%). NMA network meta-analysis

t Les méta-analyses en réseau étaient classées comme ayant un financement public si elles avaient aucun financement ou un financement public
tLes méta-analyses en réseau étaient classées comme ayant un financement privé si elles avaient au moins une source de financement privée
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Annexe 4 tableau: Evaluation des méthodes inadéquates dans les publications ayant une présentation adéquate

Items (Reported and inadequate) Public sourcest Private sourcest Not reported
Electronic search of only one bibliographic database 6/54 (11) 5/47 (11) 2/17 (12)
Restriction of study selection based on publication status 7/40 (18) 7/31 (23) 2/11 (18)
Lack of independent duplicate study selection 12/33 (36) 18/37 (48) 4/9 (44)
Lack of independent duplicate data extraction 4/44 (9) 9/31 (29) 6/14 (43)

t Les méta-analyses en réseau étaient classées comme ayant un financement public si elles avaient aucun financement ou un financement public
tLes méta-analyses en réseau étaient classées comme ayant un financement privé si elles avaient au moins une source de financement privée
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Annexe 5 tableau: Présentation des résultats dans les 121 méta-analyses en réseau

ITEMS, yes if reported Funding Funding Not reported,
Public, Private, n=18
n=55 n=48
Amount of evidence in the network of RCTs
Reporting of interventions included in the network 55 (100) 48 (100) 18 (100)
Reporting of direct comparisons between the interventions 41 (75) 27 (56) 14 (78)
Reporting of No RCTs for each comparison 33 (60) 25 (52) 11 (61)
Reporting of No patients for each comparison 15 (27) 6 (13) 4 (22)
Reporting of network graph. 37 (71) 27 (54) 14 (78)
Effect size estimates for pair-wise comparisons between interventions
Reporting of results of all individual RCTs used in the NMA 31 (56) 26 (54) 11 (61)
Reporting of direct evidence 38 (69) 23 (48) 12 (67)
Reporting of indirect evidence 6 (11) 5 (10) 2 (11)
Reporting of mixed evidence 41 (75) 23 (48) 14 (78)
Reporting of effect estimates for some selected pair-wise comparisons between interventions from 14 (25) 25 (52) 4(22)
NMA
Format of results 11
Table 30 (55) 33 (69) 15 (83)
Forest plot 18 (33) 20 (42) 3(17)
Matrix 6 (11) 0 (0) 1(6)
Figure 3(5) 2 (4) 1(6)
Text 3(5) 1(2) 0 (0)
Rank order of interventions
Reporting of rank order of intervention 28 (51) 16 (33) 8 (44)
Reporting of rank order of intervention with incertitude 5/28 (18) 2/16 (13) 2/8 (25)

Les données sont les nombres de publication avec I’item correspondant (%).RCT, randomized controlled trial, NMA network meta-analysis

T Les méta-analyses en réseau étaient classées comme ayant un financement public si elles avaient aucun financement ou un financement public
TLes méta-analyses en réseau étaient classées comme ayant un financement privé si elles avaient au moins une source de financement privée

TT Plusieurs réponses sont possible, le total n’est pas égal a 100%

141



	THESE DE DOCTORAT DE L’UNIVERSITE PARIS DIDEROT (PARIS 7)
	Aïda BAFETA
	Introduction
	Methods
	Search strategy
	Eligibility criteria
	Selection of relevant reports of network meta-analyses
	Data extraction
	General characteristics
	Reporting of key methodological components of the systematic review process
	Conduct quality when the reporting was adequate
	Composite outcome assessing inadequate reporting or inadequate conduct quality
	Statistical analysis

	Results
	General characteristics
	Reporting of key methodological components of the systematic review process
	Conduct quality when the reporting was adequate
	Composite outcome assessing inadequate reporting or inadequate conduct quality

	Discussion
	Strengths and limitations of study
	Conclusions and implications

	Tables
	Figures
	Introduction
	Methods
	Selection of articles
	Data extraction
	General characteristics
	Statistical aspects

	Presentation of results
	Amount of evidence in network of randomised trials
	Effect size estimates for pairwise comparisons between interventions
	Rank ordering of interventions

	Composite outcome assessing inadequate reporting
	Statistical analysis

	Results
	General characteristics
	Statistical aspects
	Amount of evidence in the network of randomised trials
	Effect size estimates for pair-wise comparisons between interventions
	Rank order of interventions
	Composite outcome assessing inadequate reporting

	Discussion
	Strengths and limitations of study
	Conclusions


	Tables
	Figure

