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COMMENT UNE META-ANALYSE EN RESEAU PERMET

Qu’est-ce qu'une méta-analyse en réseau et quel
est son principe?

Une méta-analyse en réseau (MAR) est une technique
statistique de plus en plus répandue en recherche
clinique. La MAR est extrémement intéressante, car
elle permet aux cliniciens de comparer en une seule
analyse de nombreux traitements utilisés pour une
méme affection. Ceci s'avere utile dans le cadre
clinique lorsque le moment est venu de choisir entre
différentes options de traitement pour un patient
atteint de dermatite atopique (DA) modérée a
grave. Elle permet de faire comprendre aux patients
I'efficacité relative des divers médicaments.

Dans un monde idéal, on ménerait des études cliniques
a répartition aléatoire pour comparer toutes les options
de traitement pertinentes possibles. En réalité, cela ne
serait ni pratique ni réalisable, surtout dans un domaine
thérapeutique en évolution constante. En effet, alors
gu’on ne dispose actuellement que d'un nombre limité
de traitements systémiques pour la DA, ce nombre
devrait augmenter régulierement au fil du temps.

Une planification d'études cliniques visant a comparer
directement les traitements n’est donc pas réaliste.
Pour le comprendre, il suffit de penser au psoriasis et

a la multitude de traitements approuvés au cours des
deux derniéres décennies. Une MAR nous permet de
contourner ce probleme.

Une MAR est différente d'une méta-analyse classique
qui ne permet qu’une comparaison entre des paires de
traitements et ne peut comparer que des traitements
qui ont été évalués I'un par rapport a l'autre dans le
cadre d'études comparatives directes. Pour contourner
le probleme d'un manque d'études permettant de
comparer directement tous les traitements qui nous
intéressent, la MAR combine des données directes
(données d'études comparatives directes) et des
données indirectes (au moyen de comparateurs
communs faisant le lien avec les traitements d'intérét),
comme l'illustre la Figure 1'.
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Figure 1. Données directes contre données indirectes.

Les traitements hypothétiques A et D ont chacun été
comparés au traitement C (fleches pleines) dans le
cadre d'une étude, mais n‘ont jamais été comparés
I'un a I'autre. La MAR utilise le traitement C comme
un lien (fleches rouges en pointillés) pour permettre
les comparaisons entre les traitements A et D. Par
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exemple, 'abrocitinib et I'upadacitinib, deux inhibiteurs
de la Janus kinase (JAK), nont jamais fait I'objet d'une
comparaison directe dans une étude évaluant le
traitement de la DA. Toutefois, des études les ont tous
deux comparés avec un placebo et le dupilumab?>. ||
est possible d'utiliser ces liens pour estimer comment
I'abrocitinib et I'upadacitinib se comparent 'un a
I'autre. En ce qui concerne les traitements de la DA,
nous pouvons construire un réseau, en tirant parti
principalement des liens communs avec les études
incluant des groupes recevant un placebo; nous
pouvons ainsi comparer la plupart des traitements
immunomodulateurs systémiques disponibles.

Les résultats sont-ils fiables?

La MAR repose sur plusieurs hypothéses clés.
Malheureusement, aucune MAR ne les respecte
entiérement! Il est donc essentiel d'évaluer
I'importance et la gravité de ces écarts.

Hypothése 1. Transitivité. Cette hypothese est a

mon avis la plus importante. Selon I'hypothése de
transitivité, des études ne peuvent étre incluses dans
un réseau que si elles sont similaires. Elles doivent
I'étre sur le plan de leur conception, notamment au
regard des critéres d'inclusion, du traitement de fond,
des délais, des résultats qui sont évalués et de la
maniére dont ils sont analysés et communiqués. Les
participants inscrits doivent également étre similaires
en termes de caractéristiques démographiques et
cliniques importantes, telles que I'age, le sexe et la
gravité de la maladie. La question qui se pose est
donc : « Un patient réparti aléatoirement dans une
étude au sein d'un réseau aurait-il pu I'étre dans
I'une des autres études de ce méme réseau? »'. Si les
études sont tres différentes quant a la conception ou
la population, cela crée un probleme.

Hypothése 2. Cohérence. La MAR nous permet de
comparer des traitements qui n’ont jamais fait I'objet
de comparaisons directes. Toutefois, lorsqu’une étude
comparative directe a été menée, nous devons y
attacher de I'importance. Pour évaluer la cohérence,
nous comparons les résultats produits par la MAR
avec les résultats de toutes les études comparatives
directes existantes. Si les résultats qui découlent des
comparaisons indirectes sont sensiblement différents
des données probantes directes issues d'une étude
bien congue, cela crée un probleme. Pourquoi
quelqu’un croirait-il les résultats produits par la MAR?

Hypothese 3. Connectivité de réseau. C'est I'hypothése
la plus évidente, et je la tiens souvent pour acquise.
Pour qu'un traitement soit inclus dans un réseau, et par
conséquent comparé a d'autres traitements du réseau,

ce traitement doit avoir été évalué dans au moins une
étude par rapport a un autre traitement ou un placebo
qui est également « connecté ». Méme si j'aimerais
inclure le mycophénolate mofétil dans une MAR pour
le traitement de la DA, il n'y a pas de liens valables a
établir avec les autres traitements; il ne peut donc pas
étre inclus dans un réseau.

La MAR pour la dermatite atopique

Afin de fournir des données comparatives actuelles sur
les traitements immunomodulateurs systémiques pour
la DA, mes collégues et moi-méme avons mis en place
et entretenu une revue systématique vivante et une
MAR®8. Nous mettons a jour la revue systématique
tous les quatre mois en consultant des bases de
données telles que Medline et des registres d'études
cliniques tels que ClinicalTrials.gov. Nous incluons les
études cliniques a répartition aléatoire qui évaluent les
traitements immunomodulateurs systémiques pour la
DA dont I'administration active a duré au moins huit
semaines. Nous extrayons les données de résultats qui
sont incluses dans I'ensemble des résultats essentiels
du groupe HOME (Harmonizing Outcome Measures
for Eczema) : I'indice d'étendue et de gravité de
I'eczéma EASI (Eczema Area and Severity Index); le
score POEM (Patient Oriented Eczema Measure) qui
quantifie les symptémes de |'eczéma tels qu'ils sont
vécus par le patient; |'échelle d'évaluation numérique
du prurit maximal PP-NRS (Peak Pruritus Numerical
Rating Scale); et I'indice dermatologique de qualité
de vie DLQI (Dermatology Life Quality Index)?. Pour
chacun de ces résultats, nous effectuons ensuite une
MAR des études incluant des participants adultes;
nous prévoyons de réaliser des analyses pour les
enfants a mesure que les données s'accumuleront.

Dans notre premiére publication en 20207, nous
avions pu utiliser une mesure statistique appelée
différences moyennes normalisées pour comparer les
anciens médicaments (méthotrexate, ciclosporine et
azathioprine) avec le dupilumab, qui était le seul agent
ciblé approuvé a cette époque. Nous avions été en
mesure d'établir un réseau et de réaliser une MAR qui
avait permis de conclure que la ciclosporine a 4 ou

5 mg/kg/jour et le dupilumab pouvaient s'avérer plus
efficaces que le méthotrexate et |'azathioprine jusqu’a
16 semaines de traitement. Toutefois, nous n'avions
pas pu tirer de conclusions définitives, car les études
évaluant les anciens médicaments étaient d'une
envergure relativement petite.

Au moment de notre premiere mise a jour notable en
20228, de nombreuses études supplémentaires avaient
été publiées et trois nouveaux médicaments avaient
été approuvés en Amérique du Nord : I'abrocitinib et
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toutes les 2 semaines

Figure 2 : Comparaison des traitements immunomodulateurs systémiques pour la DA; D’apres Drucker AM, Morra DE,
Prieto-Merino D, et al. Systemic Immunomodulatory Treatments for Atopic Dermatitis: Update of a Living Systematic
Review and Network Meta-analysis. JAMA dermatology. 1¢" mai 2022; 158(5):523-532.

I'upadacitinib, qui sont des inhibiteurs de JAK, ainsi
qu’un produit biologique, le tralokinumab. Chacun
de ces médicaments nouvellement approuvés, ainsi
que le dupilumab, étaient évalués dans de vastes
programmes d'études cliniques de phase lI; il y avait
donc suffisamment de données pour effectuer des
comparaisons robustes de ces médicaments dans

le contexte de patients adultes. Selon les résultats
des études, des doses plus élevées d'abrocitinib

et d'upadacitinib s'avéraient plus efficaces que le
dupilumab et les doses plus faibles d'abrocitinib et
d'upadacitinib jusqu’a 16 semaines de traitement
(Figure 2). Nous avons aussi constaté que le
tralokinumab était moins efficace que le dupilumab.

Il convient toutefois de noter que toutes ces
comparaisons se situaient dans les plages de différence
minimale cliniquement importante (DMCI) publiées
dans la documentation'® : les différences entre les
médicaments en termes d'efficacité étaient mineures.

Résultats de la MAR pour les inhibiteurs de JAK et

les produits biologiques approuvés par rapport au
dupilumab jusqu’a 16 semaines de traitement chez
les adultes. Les résultats sont exprimés en fonction
de I'échelle EASI; les barres d’erreur représentent les
intervalles de crédibilité. Le dupilumab est représenté
par la ligne bleue. Les résultats figurant au-dessus de
la ligne bleue indiquent une plus grande efficacité du
traitement. Les lignes pointillées de couleur orange
représentent la DMCI."°

Apres la mise a jour de 2022, nous avons maintenu
I'actualisation de I'analyse et publié les résultats sur
notre site Web, www.EczemaTherapies.com/research.
De plus, le site EczemaTherapies.com fournit un
contenu destiné a aider les patients et les cliniciens

a interpréter les résultats'’. Il est rassurant de voir
que les résultats de plusieurs études comparatives
directes ont été publiés** et que les conclusions

de notre MAR sont conformes a celles des études
comparatives directes. Nous sommes également
certains que les études cliniques qui évaluent les
traitements systémiques de la DA sont généralement
menées avec des méthodes et des participants
similaires. Une différence essentielle entre les
diverses études est que certaines d’entre elles
permettent aux participants d'utiliser des agents
inflammatoires topiques concomitants, notamment
des stéroides topiques, alors que d'autres ne les y
autorisent pas'?. Les analyses de sensibilité distinctes
gue nous avons réalisées pour ces groupes d’études
nous ont assurés que les résultats étaient similaires.

Comment les résultats de la MAR peuvent-ils étre
appliqués a la prise de décision thérapeutique?

Les décisions relatives au traitement des personnes
atteintes de DA grave devraient étre prises dans le
cadre d'un processus décisionnel partagé entre les
patients et les cliniciens. Les résultats de la MAR peuvent
étre utilisés pour éclairer ces discussions en permettant
aux deux parties de comprendre comment les
médicaments sont évalués quant a leur efficacité relative.
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