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Etude uni ou multicentrique : efficacité thérapeutique différente ?

P. Chevalier

ans le « Cochrane Handbook for Systematic Reviews

of Interventions »' figure une liste des principaux ris-
ques de biais a examiner lors d’une évaluation des études a
inclure dans une synthese méthodique : I'élaboration de la sé-
quence de randomisation, le secret de cette attribution, I'insu
des patients, des chercheurs/praticiens et des évaluateurs,
la mention incompléte des résultats, une mention sélective
des résultats. Ces biais sont actuellement recherchés dans
toutes les bonnes méta-analyses, dont celles de la Cochrane
Collaboration.

Le risque d'un autre biais a été soulevé récemment? & propos
de soins intensifs : des résultats favorables dans une étude
unicentrique n’ont pu étre retrouvés dans des études multi-
centriques.

Pour mieux évaluer le risque d’un tel biais, des chercheurs
ont appliqué une approche méta-épidémiologique’. lls ont
recherché via PubMed les méta-analyses parues pendant un
certain nombre de mois dans les 10 revues a Impact Factor
le plus élevé et dans la Cochrane Database of Systematic Re-
views pour des sujets souvent répertoriés. lls ont recherché
les méta-analyses concernant des interventions thérapeuti-
ques ou préventives, rapportant des criteres binaires som-
més et incluant des études unicentriques et multicentriques.
Parmi les 1695 méta-analyses identifiées, 48 ont été sélec-
tionnées, incluant un total de 467 RCTs, dont 421 ont pu étre
analysées (223 unicentriques, 198 multicentriques).

lls ont soigneusement analysé les méta-analyses comme les
RCTs, avec les criteres d’évaluation méthodologique de la Co-
chrane Collaboration et en reprenant les chiffres de chaque
RCT mis en paralléle avec les caractéristiques de I'étude.

lls ont ainsi déterminé un Odds Ratio pour les études uni-
centriques et un OR pour les études multicentriques et
calculé ensuite un rapport de ces OR, un ROR, au moyen
d’une métarégression avec modele d’effets aléatoires tenant
compte de I'hétérogénéité. Un ROR <1 indique que les RCTs
effectuées dans un unique centre donnent une taille d'effet
plus importante que les RCTs multicentriques. Le ROR est
de 0,73 (IC a 95% de 0,64 a 0,83 ; test 12 12,0%). lls ont
ajusté leurs analyses pour I'échantillon de patients (plus faible
dans les études unicentriques avec une moyenne de 90 pour
243 dans les multicentriques), pour le risque de biais dans
les RCTs (moins fréquents dans les études multicentriques),
pour le secret de I'attribution, pour la variance de I'OR tenant
compte d’un biais de publication, pour le sponsoring, et la dif-
férence reste toujours statistiquement significative. Les résul-
tats sont semblables pour les méta-analyses ne concernant
que les interventions pharmacothérapeutiques : ROR de 0,80
avec IC a 95% de 0,69 a 0,93 (12 3,3%).
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Dans une analyse de sensibilité, ils ont exclu les études pré-
sentant le plus d’hétérogénéité par rapport aux autres, avec
un résultat de ROR toujours du méme ordre (0,79) et signi-
ficatif.

Les auteurs font plusieurs hypothéses pour expliquer cette
divergence. La premiere est le « small-study effects », cette
tendance des études plus petites a montrer un effet plus
important de l'intervention. La deuxieme est un biais de pu-
blication qui pourrait étre plus important pour des études
unicentriques ; d'aprés les auteurs de cette recherche, 2
études ont montré une absence de lien et une 3*™ a mon-
tré un lien. La troisieme hypothése est une moindre qualité
méthodologique des études unicentriques. Leurs analyses
fouillées (ajustement des résultats pour la taille d’échantillon,
ajustement pour la variance du log OR, analyse de I'ensemble
des biais) ont permis aux chercheurs de réfuter ces 3 hypo-
theses. Une autre hypothese ne peut étre écartée : dans une
étude unicentrique, la population incluse est plus homogene
(hautement sélectionnée) et I'équipe de chercheurs est plus
expérimentée, ce qui peut étre important pour des interven-
tions non pharmacologiques. Les auteurs insistent sur la né-
cessité de confirmer leurs résultats sur d’autres échantillons
de méta-analyses, mais aussi pour d’autres types de criteres
(par exemple des variables continues et non binaires).

Cette recherche montre, qu’en moyenne, des études uni-
centriques donnent une ampleur d'effet de 27% supérieure
a celle observée dans des études multicentriques. Ce risque
de biais doit étre confirmé mais il devrait inciter les auteurs
de méta-analyses a faire une analyse de sensibilité suivant le
caractére uni ou multicentrique des études qu’ils incluent.
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