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Introduction

La méta-analyse est une démarche statistique qui
permet de synthétiser quantitativement, par le calcul
d’un effet combiné (ou poolé), les résultats d’études
indépendantes ayant trait a une question de recherche
bien précise. Cette synthése des résultats est
subséquente a une revue systématique et implique une
méthodologie rigoureuse qui a pour but, entre autres,
d’assurer I'impatrtialité de la synthese et sa
reproductibilité. Si elle est utilisée de maniére
appropriée, la méta-analyse permet une évaluation plus
objective de la littérature comparativement a la revue
narrative traditionnelle’. Elle permet de tirer des
conclusions significatives a partir de I'ensemble des
données publiées, se faisant ainsi un outil puissant pour
soutenir la prise de décision, notamment pour la santé
publique.

En soi, le calcul d’'un effet combiné est relativement
simple. La mise en commun des données de plusieurs
études permet d’augmenter la puissance statistique,
générant ainsi un effet combiné généralement plus
précis, et qui peut sembler plus fiable. Toutefois, une
telle synthése statistique a une tendance inhérente a
simplifier la complexité des devis et des méthodes
utilisées dans les études sélectionnées. Un certain
nombre de conditions doivent donc étre remplies ou
évalués avant que les données puissent étre
quantitativement combinées, sans quoi 'effet combiné

estimé sera biaisé et les conclusions en découlant
possiblement inexactes®®.

A partir d’un exemple tiré de la littérature scientifique, les
lignes qui suivent mettent en évidence certaines
considérations méthodologiques en lien avec
I'interprétation et la synthése des résultats de différentes
études. Plus précisément, ces considérations sont mises
en évidence par la critique d’une publication de Pieters
et al.®, dans laquelle les auteurs ont systématiquement
revu et méta-analysé 29 études épidémiologiques
portant sur 'association entre I’exposition a la pollution
atmosphérique particulaire et la variabilité de fréquence
cardiaque. La variabilité de fréquence cardiaque est un
marqueur physiologique de l'altération du systéme
nerveux autonome, postulé comme étant un des
principaux mécanismes par lequel la pollution de I'air
pourrait occasionner des événements cardiovasculaires
aigus, tels que I'infarctus du myocarde’-'°. Soulignons
que les considérations discutées ci-dessous ne sont pas
spécifiques a la méta-analyse des études
épidémiologiques de la pollution de I'air; elles peuvent
s’appliquer a d’autres types d’effets sanitaires et
d’autres types d’exposition de nature environnementale
ou autre.
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Les effets estimés par différents
designs d'étude sont-ils
comparables?

La mise en commun des résultats requiert notamment
que les mesures d’association découlant de différents
designs d’étude puissent étre exprimées de maniere
uniforme®*''. Par exemple, les rapports de taux (rate
ratios) d’études de cohorte pourront étre combinés aux
rapports de cotes (odds ratios) des études cas-témoins
(avec échantillonnage par densité d’incidence) assumant
que I'exposition des contrbles sélectionnés est
représentative de I'exposition des cas dans la population
source'?'3, Toutefois, au-dela de 'uniformité de la
mesure d’association, on doit aussi se questionner a
savoir si les effets estimés dans des études utilisant des
devis épidémiologiques différents peuvent étre
combinés. Dans leur revue et méta-analyse, Pieters et
al.® ont considéré simultanément les études
épidémiologiques de type transversal et longitudinal.
Brievement, dans les études transversales, la variabilité
de la fréquence cardiaque et I'exposition a la pollution de
I’air sont mesurées pour chaque sujet en un seul point
dans le temps, et I'analyse se concentre sur les effets
observables inter-individus. En revanche, dans les
études longitudinales, la variabilité de fréquence
cardiaque, ainsi que I'exposition a la pollution de I'air
sont mesurées plus d’une fois pour chaque sujet sur une
période de temps donné; ceci permet 'estimation des
effets intra-individu, qui sont par la suite estimés entre
les individus. Conséquemment, I'effet mesuré dans ces
deux devis d’études est donc différent et la variabilité de
fréquence cardiaque au niveau intra-individuel est
vraisemblablement moins importante que la variabilité
entre les individus™.

De plus, parmi les études longitudinales retenues par
Pieters et al.® on peut distinguer celles réalisées sur une
période de temps relativement courte (généralement
quelques semaines), de celles de plus longue durée dont
le suivi peut s’échelonner sur plusieurs années. L’effet
estimé dans ces deux types d’études longitudinales
n’est pas exactement le méme. En effet, les études de
courte durée s’intéressent aux effets de I'exposition a
court terme, alors que I'effet estimé dans I'étude
longitudinale de plus longue durée représente une
combinaison des effets a court et a plus long terme
résultant de I'exposition répétée (ou cumulée) durant la
période d’étude.

En résumé, comme les études transversales et
longitudinales, de courte et de plus longue durée,
considérées par Pieters et al.® adressent une méme
question de recherche, il est justifié de les inclure dans
une méme revue de la littérature. Toutefois, il appert
discutable de combiner leurs résultats, étant donné que
les effets estimés par ces différents designs
épidémiologiques ne sont pas exactement les mémes.

Les résultats dérivés de modeéles
statistiques différents sont-ils
comparables?

Pour un méme devis épidémiologique, des études
peuvent utiliser différents modéles statistiques pour
évaluer une association. Par exemple, dans les études
longitudinales telles qu’incluses dans la revue de Pieters
et al.b, 'analyse statistique est généralement réalisée a
partir de modeles a effets aléatoires ou de modeéles
marginaux basés sur des équations d’estimation
généralisées. Ces deux types de modéles sont adéquats
pour I'analyse de données longitudinales puisqu’ils
permettent de prendre en compte la corrélation entre les
mesures répétées faites chez un méme individu au cours
de la période d’étude. Cependant, I'interprétation des
résultats générés par ces deux approches n’est pas la
méme, et souvent leurs résultats differeront’®. En effet,
pour le modéle marginal le coefficient de régression
représente I'effet moyen au niveau de la population
étudiée, alors que pour le modele a effets aléatoires, il
permet de décrire la variation dans la réponse moyenne
au niveau individuel, conditionnellement a I'effet aléatoire
et aux autres variables du modéle'®. Bref, méme si les
études utilisent des devis similaires, le choix du modéle
statistique peut engendrer des différences au niveau de
la valeur du coefficient et de son interprétation, rendant
ainsi la mise en commun des résultats questionnable.

De plus, mentionnons que dans certaines études
retenues par Pieters et al.?, une transformation
logarithmique a été appliquée aux mesures de variabilité
de fréquence cardiaque préalablement a la régression
afin d’améliorer la normalité des données. Nous avons
statistiquement démontré que les résultats générés par
les études utilisant une telle transformation
(logarithmique) ne peuvent étre exprimés de facon
uniforme avec ceux des études n’ayant pas transformé
les mesures de variabilité de fréquence cardiaque'”. Par
conséguent, la méthode utilisée par Pieters et al. pour
convertir ces résultats sous un effet commun était



incorrecte. Les transformations statistiques appliquées
aux différents parameétres pour répondre aux prémisses
du modéle de régression peuvent ainsi empécher
d’exprimer les résultats de fagon uniforme, empéchant
du fait méme le calcul d’un effet combiné.

Les caractéristiques des études
sont-elles suffisamment
similaires pour étre combinés?

L’hétérogénéité est une considération d’importance dans
le processus de méta-analyse. Une forte hétérogénéité
statistique indique que les résultats des études divergent
substantiellement entre eux; conségquemment, il ne
convient pas de tirer des conclusions au sujet de I'effet
combiné estimé et de son intervalle de confiance, et ce,
méme si un modeéle a effets aléatoires est utilisé'®.
Toutefois, une faible hétérogénéité statistique n’est pas
garante d’un effet poolé convenable.

En effet, préalablement au calcul de I'effet combiné, il
importe d’évaluer si les études sont hétérogénes au
niveau de leurs caractéristiques et de leur protocole. Il va
de soi que chaque étude est unique et inévitablement
des différences existeront entre les études retenues.
Néanmoins, d’importantes variations au niveau de
caractéristiques clés de I'étude et de son protocole
pourraient substantiellement influencer les résultats des
études individuelles, menant a 'estimation d’un effet
combiné sans signification.

Dans la revue de Pieters®, les populations étudiées sont
trés disparates, notamment quant a I'aAge des
participants, leurs conditions de santé, ainsi que leur
consommation de médicaments. De tels facteurs sont
reconnus comme ayant une influence sur la variabilité de
fréquence cardiaque. Conséquemment, il serait
inadéquat de combiner les résultats d’études chez de
jeunes adultes en bonne santé avec ceux obtenus chez
des adultes plus agés souffrant de problémes
cardiaques.

Les études combinées par Pieters et al.® présentaient
aussi des différences notables dans la fagcon de mesurer
la variabilité de fréquence cardiaque. Notamment, la
durée des électrocardiogrammes n’est pas uniforme,
variant de 5 minutes a 24 heures. Les conditions dans
lesquelles ces électrocardiogrammes sont effectués
different également : dans certaines études, les mesures
de variabilité de fréquence cardiaque sont prises
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pendant que les participants sont au repos, alors que
dans d’autres, les mesures sont effectuées durant leur
travail, leurs activités quotidiennes, etc. Comme la
variabilité de fréquence cardiaque est affectée par de
nombreux facteurs et stimuli (activité physique, stress,
fatigue, etc.), il est donc probable que les résultats
dérivés de différentes conditions d’enregistrement de
variabilité de fréquence cardiague ne soient pas
directement comparables.

Quant a I'exposition, elle a été mesurée dans certains
cas au niveau individuel (c’est-a-dire, a partir d’appareils
portatifs), mais la majorité des études a utilisé les
mesures faites a une ou plusieurs stations de
surveillance des polluants de l'air. Les stations fixes de
polluants de lair reflétent généralement les
concentrations extérieures régionales; elles représentent
de fagon imprécise I'exposition des individus qui, de par
leur mobilité, sont exposés quotidiennement a un grand
nombre de microenvironnements. La représentativité des
mesures faites aux stations fixes est particulierement
limitée pour les polluants qui ont une grande variabilité
spatiale, telle que I'ozone ou le dioxyde d’azote. Comme
démontré dans une étude’ portant sur I’association
entre I'exposition aux polluants atmosphériques du
transport routier et la variabilité de fréquence cardiaque,
il peut donc exister des différences considérables entre
les concentrations mesurées au niveau individuel et
celles aux stations de surveillance, menant a des estimés
d’associations qui different substantiellement.

Finalement, dans leur méta-analyse, Pieters et al.® ont
combiné les résultats d’études pour lesquelles
I'association entre les particules et la fréquence
cardiaque a été analysée a partir de période d’exposition
a la pollution de I'air qui ne sont pas uniforme en terme
de durée, mais également de synchronisme avec la
mesure de la variabilité de fréquence cardiaque. Par
exemple, dans la plupart des études, la variabilité de
fréquence cardiaque a été analysée en relation avec la
moyenne sur 24 heures des concentrations de polluants
dans I'air ambiant. Toutefois, cette période d’exposition
de 24 heures n’était pas exactement concordante entre
ces études : elle était parfois immédiatement avant le
début de I'électrocardiogramme, parfois en simultané a
ce dernier ou se terminait le matin méme (par exemple, a
9 h) du jour de la mesure de la fréquence cardiaque,
créant donc un certain délai entre la mesure d’exposition
et le début de I'électrocardiogramme. Parce que la
période d’exposition n’était pas synchronisée avec la
mesure de la variabilité de fréquence cardiaque, les
résultats de ces études ne correspondent pas
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nécessairement au méme effet. Si la pollution de Iair
impacte la variabilité de fréquence cardiaque de fagon
immeédiate, alors seulement les études ayant considéré la
période d’exposition simultanée a I'électrocardiogramme
auront capté cet effet. Similairement, I'effet estimé a
partir de durées d’exposition substantiellement
différentes (par exemple, 4 heures contre. 24 heures)
n’est vraisemblablement pas le méme et générera des
différences dans les résultats. Leur mise en commun est
donc questionnable.

En resumeé

La méta-analyse est un outil de synthése puissant,
permettant de tirer des conclusions significatives et
utiles a la prise de décision en santé publique. Elle se
veut toutefois un exercice complexe qui ne se limite pas
qu’au simple calcul d’un effet combiné. Par un exemple
tiré de la littérature épidémiologique sur la pollution de
I’air, nous avons mis en évidence certaines
considérations méthodologiques qu’il importe d’évaluer
afin de déterminer s’il est convenable de calculer un effet
combiné. Notamment, des différences au niveau du
devis épidémiologique, des caractéristiques des études
et des méthodes statistiques utilisées peuvent faire en
sorte que des études, qui s’adressent pourtant une
méme question de recherche, sont difficilement
comparables entre elles. Négliger ces considérations
peut mener a I'estimation d’un effet combiné qui sera
sans signification, et duquel découleront possiblement
des conclusions erronées.
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