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Median overall survival
Cabozantinib : 21·4 months (95% CI 18·7–NE)
Everolimus : 16·5 months (14·7–18·8)



 Comparaison indirecte, méta-analyse en réseau
– Comparer A versus B

– Alors qu’aucun essai ne compare directement A vs B

– En faisant une comparaison indirecte à partir des essais A vs PBO et B vs 
PBO

 Méta-analyse classique
– Faire la synthèse des résultats des comparaisons effectuées dans les 

études 

– 3 essais comparant A vs PBO  -> synthèse 

– 2 essais comparant B vs A  -> synthèse



Méta-analyse en réseau

 Nombreux synonymes
– Méta-analyse en réseau

– Méta-analyse multitraitement

– « Comparaisons indirectes »

 Approche visant à faire simultanément la synthèse concernant 
plusieurs traitements de la même « condition clinique »
– Synthèse des comparaisons effectuées dans les essais

– Extrapolation des comparaisons non disponibles par un processus de 
« comparaison indirecte »

 Efficacité et safety relative d’un traitement par rapport aux 
autres
– Dossier d’accès au marché



Technique connaissant un succès grandissant
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LES COMPARAISONS INDIRECTES



Objectif des comparaisons indirectes

 Comparer A et B 
– En l’absence d’essai de comparaison directe  A vs B

– À partir d’essais du type 

• A versus Control et B versus Control

Comparaison directe A Bversus

Essai

HR 0.80 IC 95% [0.70,0.90] 

Comparaison indirecte

B Cversus

Essai 2

A Cversus

Essai 1

HR 0.80 IC 95% [0.70,0.90] 



Comparaisons directes

 Rarement faites

 Difficultés
– Double aveugle (formes différentes, fabricants différents)

– Nombre de sujets nécessaires important

– difficultés propres aux essais vs traitement actif

 Réticence des sponsors



Principe de l’extrapolation

RRR

Trt A vs PBO

RRR = -30% (RR=0.70)

RRR = -20% (RR=0.80)

PBO

Trt B vs PBO

Extrapolation A vs B
RRR = -10%

dAB = dAP - dBP

Hypothèse de transitivité



Calculs

 Pour les risque ratios, hazard ratios et les odds ratios

 Pour les différences (risques, moyennes)
– dB/A = dB/PBO – dA/PBO

pboA

pboB

AB
RR

RR
RR

/

/

/ 

)log(var)log(var)log(var /// pboApboBAB RRRRRR 



HYPOTHÈSE DE TRANSITIVITÉ



Hyp. de transitivité (Échangeabilité des effets)

 Les traitements peuvent être échangés entre les essais sans 
changer les résultats

 Exemple : apixaban versus rivaroxaban dans la FA
– Apixaban versus warfarin

• ARISTOTLE

• RR = 0.79

– Rivaroxaban versus warfarin
• ROCKET

• RR = 0.91

 Hypothèse d’échangeabilité
– Apixaban dans ROCKET -> RR = 0.79

– Rivaroxaban dans ARRISTOTLE -> RR = 0.91



Hypothèse de transitivité

 Hypothèse fondamentale des comparaisons indirectes

 Intestable 

 Mais on peut évaluer sa plausibilité
– Par le raisonnement

– Par analyse de sensibilité

– Par ajustement

 En moyenne sur les essais du même traitement



Modificateurs de l’effet

N Engl J Med 2011 (PMID: 21870978) 



Justification de la plausibilité de la transitivité

 Recherche des modificateurs de l’effet (effect modifiers)

 Si il existe des modificateurs de l’effet 
– Les population doivent être identiques en moyenne entre les essais

 Si aucun modificateur de l’effet 
– Aucun problème si les populations sont différentes entre études

 Difficulté
– Être certain de l’absence de modificateur de l’effet 

• Test d’interaction NS !

• Modificateurs non mesurés 



Quatre méta-analyses en une
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MÉTA-ANALYSE EN RÉSEAU



 OBJECTIVE: To summarize the available clinical trial evidence 
concerning the safety and efficacy of various antihypertensive 
therapies used as first-line agents and evaluated in terms of 
major cardiovascular disease end points and all-cause mortality 

Psaty BM, Lumley T, Furberg CD, Schellenbaum G, Pahor M, Alderman MH, 
Weiss NS. 
Health outcomes associated with various antihypertensive therapies used as 
first-line agents: a network meta-analysis.
JAMA. 2003 May 21;289(19):2534-44. 
PMID: 12759325  







Méta-analyse en réseau – principe

 Méta-analyse en réseau

– Estimation globalement et 
simultanément de toutes les 
comparaisons 2 à 2

– A l’aide d’une modélisation 
globale du réseau

 Méthode de Bucher
(pairwise comparisons)
– Estimations les unes après les 

autres des comparaisons 2 à 2

– À l’aide de MA classique

A
C

B



CLASSEMENT PROBABILISTE DES TRAITEMENTS



Lancet. 2011 Oct 8;378(9799):1306-15. doi: 
10.1016/S0140-6736(11)60873-8



Classement probabiliste des traitements

Treatment A    

Treatment B    

Treatment C    

Treatment D     

Treatment E    



Da Costa Lancet. 2017 Jul 8;390(10090):e21-e33. doi: 10.1016/S0140-6736(17)31744-0 


