CURRICULUM

Peter Kleist
GlaxoSmithKline AG, Miinchenbuchsee

Quintessence

® Meéme si leur signification ne doit pas étre surestimée, les analyses de sous-
groupes effectuées sur les données des essais cliniques peuvent parfois servir
de référence pour les décisions thérapeutiques du médecin.

® De petits échantillons pris au hasard, un déséquilibre entre les sous-groupes
et un cumul de tests statistiques augmentent la probabilité dun résultat rele-
vant du hasard.

® [évaluation de la valeur d’'une analyse de sous-groupes se fonde sur un
certain nombre de critéres minimaux qui doivent étre remplis: la spécification
d’un faible nombre d’analyses de sous-groupes dans le protocole d’étude, la
réalisation de tests d’interactions et une correction statistique tenant compte de
I'existence de tests multiples.

@ Le principal objectif des analyses de sous-groupes dans les essais cliniques
est de recueillir des informations sur la consistance d’un effet thérapeutique.
Les différences d’efficacité ou de sécurité d’une intervention dans des sous-
groupes déterminés n’ont la plupart du temps qu’une valeur indicative, doivent
étre interprétées avec prudence et nécessitent confirmation par d’autres études.

® Le fait de triturer les données apres coup («data dredging») dans le but de
trouver des réponses significatives et méme parfois de «sauver» une «étude
négative» releve d’'une mauvaise pratique scientifique.

® La plupart des publications sur des analyses de sous-groupes ne remplissent
cependant pas ces standards, mémes dans les journaux médicaux de haut
niveau.

Summary
Subgroup analyses in clinical studies: handle with care

® While analyses of treatment effects in subgroups of clinical studies may
be of importance for therapeutic decision-making in individual patients, the
importance of such analyses should not be overestimated.

® Small patient numbers, imbalances between subgroups and the growing
range of statistical tests increase the probability of chance findings.

® The validity of subgroup analyses depends on compliance with basic require-
ments: prior specification of a small number of subgroup analyses in the pro-
tocol, conduct of treatment interaction tests and statistical adjustment for mul-
tiple testing.

® The main objective of subgroup analyses is to obtain information on the uni-
formity of the overall treatment effect. Subgroup differences in the efficacy
or safety of an intervention are mainly of an exploratory character, should be
interpreted with caution and need confirmation by subsequent clinical studies.

® Data dredging and fishing for statistical significances, sometimes for the pur-
pose of “rescuing a negative study”, are not sound scientific practices.

® Most publications containing subgroup analyses, even in high-ranking med-
ical journals, fail to comply with current standards.

Attention aux analyses de sous-groupes!
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La controverse

«Tous ceux qui prennent ce remede guérissent

en un rien de temps — sauf ceux chez qui il ne

marche pas et qui meurent tous. Il est donc cer-

tain que ce remeéde n’échoue que dans les cas in-
guérissables.»

Galenos de Pergamon (Galen),

II° siecle apres J.-C.

«Subgroup analyses in clinical trials — fun to look
at, but don’t believe them.»

Professeur Peter Sleight,

Oxford, XX* siecle apres J.-C.

Les médecins et les statisticiens ont peut-étre ap-
pris a vivre ensemble. Il n’en demeure pas moins
que leurs relations ne sont pas toujours amica-
les. La controverse au sujet du (non)sens des
analyses de sous-groupes dans les essais clini-
ques en est un bon exemple. Ce n’est pas pour
rien que I’on parle dans le monde anglosaxon de
«clinicostatistical tragedy» [1].

D’un coté, les statisticiens lancent une mise en
garde de principe face aux pieges que constituent
les analyses de sous-groupes: leur usage dispro-
portionné, les trouvailles basées exclusivement
sur le hasard et/ou une surinterprétation des
résultats peuvent donner lieu a des recomman-
dations thérapeutiques erronées et priver certains
patients d’un traitement efficace ou au contraire
leur prescrire un médicament totalement ineffi-
cace. Un bon exemple est celui de la limitation,
basée sur des analyses de sous-groupes, de la
thrombolyse et du traitement bétabloquant aux
patients avec infarctus antérieur ou du tamoxi-
fene dans le cancer du sein aux patientes de plus
de 50 ans - des limitations qui se sont avérées
par la suite sans fondement [2]. Guere étonnant
que les détracteurs des analyses de sous-groupes
se soient écriés: «subgroups may kill people» [3].
De l'autre coté, le médecin est confronté au pro-
bleme du transfert des résultats des grandes
études randomisées, dont les collectifs sont sou-
vent trés hétérogenes, a la pratique clinique de
tous les jours et a ses différents patients. L'éva-
luation du rapport risque/bénéfice d’un traite-
ment peut en effet différer en fonction du profil
de risque initial ou du degré de sévérité de la
maladie. On en veut pour preuves le probleme de

Vous trouverez les questions a choix multiple concernant cet article a la page 791 ou sur internet sous www.smf-cme.ch.



CURRICULUM

I'anticoagulation dans les formes non compli-
quées et dans les formes a risque de fibrillation
auriculaire ou la thrombendartérectomie caroti-
dienne dans les sténoses de degrés variables. S’il
faut considérer qu’un traitement peut étre plus
ou moins efficace ou méme dangereux pour cer-
tains groupes de patients, il existe un devoir
scientifique et éthique d’identifier ces sous-grou-
pes [4]. Les données relatives a certains sous-
groupes de patients constituent donc un point
de référence pour la décision thérapeutique du
médecin.

Ces deux points de vue sont-ils vraiment incon-
ciliables? I’article qui suit part du principe que
le recours a certains sous-groupes pour répondre
a des questions spécifiques est essentiel dans les
grands essais cliniques randomisés. Les besoins
de la pratique clinique et les exigences méthodo-
logiques doivent cependant étre mis en relation
pour donner aux données des analyses de sous-
groupe tout leur sens et leur conférer une réelle
valeur scientifique, donc un véritable intérét pour
la clinique. Apres quelques exemples initiaux
incitant a la prudence, nous préciserons les pos-
sibilités et les limites de la réalisation et de I'in-
terprétation des analyses de sous-groupes.

Problémes inhérents aux analyses
de sous-groupes

«Le hasard travaille bien mieux, si on lui donne
un petit coup de pouce.»

Henryk Bereska (1926-2005),

poete et traducteur de littérature polonaise

Le seuil conventionnel de signification statistique
situé a 5% indique que la probabilité qu'un résul-
tat positif soit d(t au hasard est de 5%. Cela sem-
ble peu a premiere vue. Mais attention: la pro-
babilité est ici pres de deux fois plus élevée que
celle d’obtenir deux «six» lors d’un lancer des
deux dés simultanément. Le fait de procéder — en
plus de la vérification de 'hypothese primaire —
a plusieurs analyses de sous-groupes revient a
lancer plusieurs fois les dés: plus le nombre de
tests statistiques est élevé, plus la probabilité de
parvenir a un résultat di au hasard est grande.
En d’autres termes, la probabilité d’un résultat
fortuit (faux positif) atteint a ce moment déja
23%. Pour dix analyses, elle sera de 40%, pour
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20 de 64% et pour 50 de 92%! Il n’est donc pas
étonnant que 1’étude Betablocker-Heart-Attack-
Study [5], au cours de laquelle pas moins de
146 sous-groupes ont été évalués, ait donné lieu
a quelques résultats «positifs» aléatoires. On
remarquera de plus que les échantillons pris au
hasard dans les sous-groupes sont relativement
petits et que la puissance du test (power) dimi-
nue donc rapidement dans ces analyses. La pro-
babilité de découvrir une vraie différence entre
les sous-groupes est par conséquent plutot faible.
Si un traitement est efficace et que le résultat
global d’une étude clinique est significatif, il faut
forcément s’attendre a trouver des sous-groupes
dans lesquels le traitement semble inopérant
(par ex. les bétabloquants dans I'infarctus posté-
rieur) — surtout lorsque ces sous-groupes sont
petits et que des groupes de patients y sont sous-
représentés, par exemple les femmes ou les sujets
agés. Des simulations statistiques ont montré
que la probabilité de I'existence d’un sous-groupe
avec des résultats non significatifs dans 1’étude
peut aller jusqu'a 66% et ceci pour une seule
question testée dans le sous-groupe donné. Si le
résultat global d’une étude est négatif, la proba-
bilité de trouver un résultat positif dans un sous-
groupe atteint tout de méme encore 21% [6].

L'exemple suivant illustre le rdle joué par le
hasard. I’étude ISIS-2 [7], qui a porté sur plus
de 17000 patients, a montré que I'acide acétyl-
salicylique (AAS) diminue de fagon remarquable
la mortalité post-infarctus du myocarde. Une
analyse de sous-groupe basée sur le signe du
zodiaque des patients a cependant laissé enten-
dre que 'AAS ne serait pas efficace chez les sujets
nés sous le signe de la Balance et sous celui des
Gémeaux (tab. 1 &) [8]. Un autre exemple est
celui de I'efficacité de la thrombendartérectomie
carotidienne pour la prévention des accidents
vasculaires cérébraux dans les sténoses sympto-
matiques de haut grade: chez les sujets nés en
mai et en juin, 'intervention chirurgicale semble
particulierement efficace, tandis que chez ceux
nés en mars et en avril, elle semblerait carrément
dangereuse (fig. 1 EX) [2, 9]. Ceci préte évidem-
ment a sourire, car il ne viendrait a I'idée de
personne (si ce n’est peut-étre de quelques astro-
logues) que le bénéfice clinique des deux inter-
ventions mentionnées ci-dessus dépend du signe
du zodiaque ou du mois de naissance des patients.
Pourtant, si nous étions face a une relation de ce

Tableau 1. Influence de I'acide acétylsalicylique (AAS) sur la mortalité aprés infarctus du myocarde
(analyse de sous-groupe de I'étude ISIS-2, basée sur le signe du zodiaque des participants [7, 8]).

Signe du zodiaque

Déces d’origine vasculaire aprés un mois

Niveau de signification

ASS Placebo
Balance ou Gémeaux 150 (11,1%) 147 (10,2%) p=0,5
Tous les autres signes 654 (9,0%) 869 (12,1%) p <0,0001
Tous les patients (tous les signes) 804 (9,4%) 1016 (11,8%) p <0,0001
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Figure 1

Effets de la thrombendartérectomie chez les patients
avec sténose >70% symptomatique dans I"étude
ECS [9]. Présentation des résultats sélectionnés d'un
sous-groupe basé sur le mois de naissance des
patients (d'apres [2]).

type plausible, par exemple I'dge des patients ou
leur tension artérielle, nous serions facilement
tentés d’attribuer a ces résultats une véritable
signification clinique.

Il n'est & vrai dire méme pas nécessaire que
des résultats soient plausibles médicalement
pour que certains résultats d’analyses de sous-
groupes soient pris pour argent comptant. Dans
I'étude PRAISE-1 [10], 'antagoniste du calcium
amlodipine a été comparé au placebo chez plus
de 1100 patients souffrant d’insuffisance cardia-
que. Aucune différence entre 'amlodipine et le
placebo n’a été mise en évidence pour I'end-
point primaire (combinaison mortalité globale et
morbidité cardiovasculaire). Comme les investi-
gateurs étaient partis de I'idée que les patients
ayant une insuffisance cardiaque secondaire a
une ischémie profiteraient davantage du traite-
ment, le protocole prévoyait une inclusion stra-
tifiée des patients et une analyse du sous-groupe
correspondant en fonction de la cause de I'insuf-
fisance cardiaque (ischémique versus non isché-
mique). Contre toute attente, les résultats ont mis
en évidence une diminution de 31% du risque
sous amlodipine versus placebo dans le groupe
de patients atteints d’'une cardiomyopathie dila-
tée non ischémique, tandis que chez les patients
atteints d’'une cardiomyopathie ischémique, on
ne voyait pas de différence. Pour «confirmer»
cet effet de sous-groupe, il a été procédé a une
étude complémentaire, I'étude PRAISE-2 [11],
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aupres des patients insuffisants cardiaques avec
angiographie coronaire normale. Les résultats
de cette seconde étude n’ont pas confirmé les
observations faites durant la premiere — au
contraire, ils ont méme révélé une tendance en
faveur d’'une augmentation de la mortalité sous
I'antagoniste du calcium (tab. 2 &). Le résultat
de l'analyse de sous-groupe de PRAISE-1 était
donc simplement da au hasard.

Si des analyses de sous-groupes sont effectuées
aprés coup, c’est-a-dire apres que les auteurs
aient eu connaissance des résultats de 1'étude
(analyses dites post-hoc), la probabilité de résul-
tats fortuits est encore plus grande. Nous avons
déja vu cela dans les analyses post-hoc sur I'in-
fluence des signes du zodiaque et du mois de
naissance. ’exemple de la Canadian Cooperative
Study, une étude pionniere des années 1970,
montre le danger que peuvent représenter les
analyses post-hoc. Cette étude avait porté sur
les effets de l'acide acétylsalicylique chez les
patients victimes d’attaques ischémiques tran-
sitoires [12]: comme l'effet de ’AAS n’avait at-
teint le seuil de signification statistique que chez
les hommes (jusqu'a ce que d’autres travaux
prouvent le contraire), la substance n’a été pen-
dant longtemps admise aux Etats-Unis que dans
la prévention de l'accident vasculaire cérébral
chez les hommes, ce qui a eu pour conséquence
de priver de nombreuses femmes d'un traite-
ment susceptible de leur sauver la vie [8].

Criteres de validité des analyses
de sous-groupes

Les criteres de validité des analyses de sous-grou-
pes se déduisent aisément des exemples décrits
ci-dessus et le tableau 3 &, tout en ne mention-
nant que l'essentiel, en donne un apercu. Tous
ces criteres ont en commun un contrdle aussi
efficace que possible des effets du hasard, pour
conférer aux analyses de sous-groupes un degré
acceptable de fiabilité et de crédibilité. Ceci im-
plique en regle générale qu’il convient de se limi-
ter a un petit nombre de questions cliniquement
importantes avec une justification biologique
claire [2, 13] — ce qui est difficile pour de nom-
breux directeurs d’étude, en raison de 'immense

Tableau 2. Amlodipine vs placebo chez des patients avec insuffisance cardiaque (IC). Résultats d’'une analyse de
sous-groupe chez des patients sans cardiopathie ischémique PRAISE-1 [10] et d’un essai ultérieur, PRAISE-2 [11],
chez des patients avec insuffisance cardiaque et coronarographie normale.

PRAISE-1

PRAISE-2

PRAISE-1 + PRAISE-2 combinées

Sous-groupe
Uniquement des patients
avec IC non ischémique

Tous les patients de I'étude
Coronarographie normale

Traitement Placebo Amlodipine Placebo Amlodipine Placebo Amlodipine
Nombre de patients 212 209 826 826 1408 1397
Mortalité 34,9% 21,5% 31,7% 33,7% 34,0% 33,4%
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Tableau 3. Dix critéres idéaux pour la réalisation correcte d’analyses de sous-groupes.
Les principaux critéres (de I’avis de I’auteur) figurent en gras dans le texte.

1

. Mention des analyses de sous-groupes dans le protocole de I'étude (ou dans un plan

d’analyses séparé). Formulation d'hypotheses et description des effets (direction
et importance)

2. Présentation de la justification de I'analyse de sous-groupes (effet biologique attendu)

3. Définition précise des différents sous-groupes a I'avance (par ex. quartiles ou limites

supérieures/inférieures des variables mesurées)

. Limitation de I'analyse a un petit nombre de sous-groupes importants (les effets de

sous-groupes ne devraient étre examinés qu'en relation avec |'endpoint primaire de |'étude)

. Prise en compte lors de la planification des cas, si des effets de sous-groupe importants

sont attendus (pour assurer une puissance de test suffisante

6. Envisager une randomisation stratifiée

7. Limitation de I'analyse de sous-groupes aux variables de la ligne de base

8. Réalisation d’un test d'interactions comme premiére étape d’évaluation (seul un test

d'interactions significatif permet une analyse subséquente séparée de sous-groupes)

9. Correction statistique pour tests répétés (multiples)

. Mention dans la publication de toutes les analyses de sous-groupes effectuées

masse de données de patients recueillie dans les
grandes études. Mieux vaut donc s’en tenir a
I'adage «peumais bien». L'inclusion de questions
moins importantes augmente le nombre de tests
statistiques et donc la probabilité d’effets du
hasard, ce qui limite involontairement la portée
des questions véritablement essentielles.

Les directives des autorités de controle des médi-
caments [14, 15] exigent que les analyses de sous-
groupes soient planifiées et définies a I'avance
dansle protocole d’étude (ou dans un plan d’ana-
lyses) ou du moins avant que les résultats ne
soient connus. Les analyses post-hoc motivées
par les données recueillies ne sont pas admises
par les autorités, car la probabilité de résultats
faussement positifs y est particulierement élevée.
De plus, il n’est pas possible de vérifier combien
de tests ont réellement été effectués et combien
de résultats non significatifs ont passé aux ou-
bliettes. Mais les analyses post-hoc sont égale-
ment considérées d’un ceil critique en dehors du
domaine des régulations [8, 16, 17]. Le CONSORT
Statement [18], sur lequel se basent actuellement
les meilleurs journaux biomédicaux pour I'éva-
luation des manuscrits qui leur sont soumis,
exige des indications claires sur les analyses qui
avaient été spécifiées avant I’étude et sur celles
qui ont été effectuées apres coup.

La premiere étape d’une analyse de sous-groupe
consiste fondamentalement a réaliser un test
d’interactions (test d’homogénéité de I'effet du
traitement). Ce n’est que si le test d’interactions
est significatif qu’il sera ensuite possible d’ana-
lyser des sous-groupes séparés. La premiere regle
consiste par conséquent a comparer 'importan-
ce des effets thérapeutiques entre eux, autrement
dit de déterminer les risques relatifs (RR) ou les
odds ratios (OR) — et non les valeurs de p des
sous-groupes [19]. Qu’est-ce que cela signifie
concretement? Un exemple fictif va I'illustrer:
supposons qu’un nouveau traitement de I’'ostéo-

porose diminue de maniere significative de 20%
(RR: 0,8; IC: 0,71-0,89; p <0,05) I'incidence des
fractures non vertébrales par rapport a un trai-
tement de contrdle. Chez les femmes avec anté-
cédents de fractures (sous-groupe 1), le risque
relatif est de 0,77 (0,57-0,97; p <0,05) contre
«seulement» 0,83 (0,59-1,07, non significatif)
chez les femmes sans antécédents de fracture
(sous-groupe 2). Cela signifie-t-il que le nouveau
traitement n’est efficace que dans le sous-
groupe 1, mais pas dans le sous-groupe 27 La vraie
question est de savoir si la réduction du risque
de 23% observée dans le sous-groupe 1, est dif-
férente des 17% constatés dans le sous-groupe 2.
Le test d’interactions, qui compare les deux
risques relatifs, n’est cependant pas significatif
et les deux valeurs de p des sous-groupes pris
séparément (significatif dans le sous-groupe 1 et
non significatif dans le sous-groupe 2) ne doivent
pas faire conclure a une différence d’effets thé-
rapeutiques [20]. Ce genre d’erreur se rencontre
pourtant souvent en lisant la littérature. On a
par exemple prétendu a tort, dans la publica-
tion d’une étude sur les patients post-infarctus,
qu’un suivi psychologique complémentaire était
associé a un risque accru chez les femmes [21].
Si laugmentation apparente de la mortalité
cardiaque n’a atteint le seuil de signification que
chez les femmes, un test d’interactions (qui n’a
malheureusement pas été réalisé) aurait montré
que l'effet thérapeutique ne différait en réalité
pas entre les hommes et les femmes [4].

Les tests d’interactions limitent le «flot» de résul-
tats dus au hasard, mais ils ne constituent pas
a eux seuls une garantie absolue. Un test d’in-
teractions significatif ne protége en effet pas
des conclusions erronées; dans I'’exemple de la
figure 1, le test d’interactions est hautement
significatif avec une valeur de p <0,0001. La
puissance du test (power) des tests d’interactions
est par ailleurs faible, car les études cliniques
sont en régle générale congues avec une puis-
sance définie en fonction de la question primaire;
elle passe ainsi par exemple de 80% pour |'effet
thérapeutique dans I'essai global & guére plus de
29% pour 'effet d’interactions dans des propor-
tions semblables [22]. augmentation d’un fac-
teur quatre du nombre de cas inclus dans I’étude
pour conserver la puissance du test est toutefois
considérée comme une option irréaliste.

La répétition des tests dans le cadre des analyses
de sous-groupes augmente la probabilité de ré-
sultats faussement positifs et nécessite une cor-
rection statistique. En 'absence de procédures
de test hiérarchiques (i.e., le test suivant ne peut
étre réalisé que si le précédent était significatif),
le niveau de signification doit étre adapté au
nombre de tests. Le tableau 4 & donne un apercu
sur la modification du niveau de signification réel
d’un test en fonction du nombre de sous-groupes
analysés et sur les adaptations qui sont néces-
saires pour conserver un niveau de signification
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Tableau 4. Niveau de signification en fonction du nombre de sous-groupes examinés.

Nombre de Niveau de signification réel, Niveau de signification du test isolé
sous-groupes sans correction statistique pour le maintien du niveau global de 0,05
2 0,0975 0,0253
3 0,1426 0,0170
4 0,1855 0,0127
5 0,2262 0,0102
6 0,2649 0,0085
7 0,3017 0,0073
8 0,3366 0,0064
9 0,3598 0,0057
10 0,4013 0,0051

Niveau de signification nominal = 0,05; colonne du milieu: niveau de signification réel sans correction pour tests multiples;
colonne de droite: niveau de signification de chaque test pour le maintien d'un niveau de signification global de 0,05.

nominal pour chaque test pris a part. L'exemple
suivant illustre le fait que ce type de correction
est aussi nécessaire lorsque plusieurs tests d’in-
teractions sont effectués: un essai comparatif
entre I’association clopidogrel plus acide acétyl-
salicylique et la monothérapie d’AAS n’a pas mis
en évidence de différence significative entre les
deux schémas thérapeutiques en termes de pré-
vention des événements athérothrombotiques
[23]. Seule une analyse sur 20 sous-groupes (de
patients symptomatiques) a trouvé un avantage
significatif en faveur de I'un des traitements (test
d’interactions avec p = 0,045). Si on avait corrigé
de maniére adéquate le niveau de signification
du test d’interactions pour les 20 tests effectués
(0,05/20 = 0,0025), aucun des résultats des sous-
groupes n’aurait eu la moindre chance d’appro-
cher méme le seuil de signification statistique
[24].

Les analyses de sous-groupe doivent se limiter a
des caractéristiques préexistantes au début de
I'étude (par ex. age des patients, degré de sévé-
rité de la maladie ou facteurs de risque). Il ne doit
pas s’agir de variables potentiellement influen-
cables par le traitement et éventuellement sus-
ceptibles de décider si un patient appartient a un
groupe donné ou non (par exemple, des modifi-
cations des valeurs de laboratoire ou des symp-
tomes cliniques) [25]. Des comparaisons basées
sur des observations post-randomisation compor-
tent un risque de biais important, par exemple
lorsque les répondeurs a une statine sont définis
par le degré de réduction du taux de cholestérol
sous traitement dans une étude contrdlée par
placebo [26]. La survenue d’'un end-point clini-
que (par ex. un événement cardiovasculaire)
peut étre étroitement liée a la réponse biochi-
mique et ne constitue de ce fait plus une variable
indépendante. Les évaluations des groupes de
répondeurs et de non répondeurs ne sont par
conséquent pas valides. De méme, les analyses
de sous-groupes sur la compliance au traitement
posent aussi probleme, dans la mesure ot les pa-
tients du groupe traité sont classés comme peu
compliants ou sont exclus de I'essai pour cause

d’effets indésirables, alors que ceux du groupe
placebo le sont pour manque d’efficacité théra-
peutique, autrement dit pour des raisons com-
pletement différentes. Ceci implique que les deux
sous-groupes ne sont en fait plus comparables
[8]. Lexemple du Coronary Drug Project est édi-
fiant a ce propos [27]: les patients du groupe clo-
fibrate, qui prenaient au moins 80% des doses de
médicament de I'étude, avaient de facon haute-
ment significative une mortalité a cing ans plus
basse que les patients peu compliants (15 vs
24,6%; p = 0,0001). La différence était méme
plus impressionnante dans le groupe placebo
(15,1 vs 28,3%; p <0,00001) — apparemment,
les patients prenant régulierement le placebo
retireraient donc le plus de bénéfice du traite-
ment.

Résumeé de I'évaluation
et recommandations

«The best test of the validity of subgroup analy-
ses is not significance but replication.»
Professeur Peter M. Rothwell, Oxford

Les tests de qualité effectués de maniére systé-
matique sur les analyses de sous-groupes confir-
ment que la plupart des études publiées — méme
dans les journaux médicaux de premier plan —ne
satisfont pas aux standards évoqués précédem-
ment [4, 13, 22, 28]. Les auteurs ont recours de
facon exagérée aux analyses de sous-groupes et
les résultats sont souvent surévalués en raison
de carences méthodologiques. Un test d’interac-
tions fait souvent défaut, si bien que les résultats
représentés se limitent aux valeurs de p (non
ajustées) de certains sous-groupes. La proba-
bilité de I'existence de résultats fortuits et de pas-
sage a des recommandations thérapeutiques
injustifiées est donc tres élevée. Les analyses
post-hoc invitent a encore plus de scepticisme,
surtout lorsque les résultats de ’analyse de sous-
groupes sont en contradiction avec I'effet global
observé dans I'étude et que I'analyse de sous-
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groupe ne constitue qu'une tentative de «sauver
une étude négative». Le fait de manipuler les
données apres coup, a la recherche de significa-
tions statistiques («data dredging»), revient a
faire des analyses de sous-groupes abusives et
doit étre qualifié de non scientifique [16].

Les effets significatifs observés dans le test d’in-
teractions ne reposent en général que sur des
interactions quantitatives, ce qui veut dire que
I'importance de 1'effet thérapeutique est plus
grande dans un sous-groupe que dans un autre.
Ces interactions sont souvent dues au hasard et
sans signification clinique. Les interactions qua-
litatives indiquent que 'un des traitements est
nettement supérieur dans I'un des sous-groupes
par rapport a 'autre (ou il peut méme étre dan-
gereux). Ils sont extrémement rares [28].

Dans les petits essais, il vaut mieux éviter d’une
maniere générale les analyses de sous-groupes.
Les analyses de sous-groupes dans les grandes
études multicentriques randomisées ne peuvent
étre cliniquement significatives que si elles répon-
dent aux criteres de validité mentionnés ci-des-
sus. Siune analyse de sous-groupes revét un tres
grand intérét clinique, la randomisation des pa-
tients devrait étre stratifiée a I'avance pour pré-
venir tout biais de randomisation. Mais méme
dans ce cas, la signification des analyses de sous-
groupes ne saurait étre surestimée, car I'effet
global observé dans I'étude reste plus fiable de
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par sa puissance élevée que celui constaté dans
les différents sous-groupes [8].

Le principal intérét des analyses de sous-groupes
réside dans la confirmation de Ieffet global me-
suré dans I'étude et dans la vérification de la
consistance des résultats dans différents collec-
tifs de patients. Les différences d’efficacité et de
sécurité dans quelques groupes de patients spé-
cifiques n’ont qu'un caractere exploratoire et
doivent étre interprétées avec la plus grande
prudence. La présence d’une logique biologi-
que claire, d’informations relatives a une relation
dose-effet ou d’une reproductibilité des résultats
dans différents échantillons, par exemple sur la
base des résultats dans les différents centres
d’étude, pourrait renforcer la validité d’une ana-
lyse de sous-groupes [25]. Ce type de remarques
sur les analyses de sous-groupes ne sert toute-
fois finalement qu’a la formulation d " hypothéses
et devrait plutot étre vérifié dans le cadre d’au-
tres études indépendantes [2, 22]. La réalisa-
tion d’'une méta-analyse portant sur des sous-
groupes de patients provenant de plusieurs étu-
des peut étre intéressante. Il a par exemple fallu
une méta-analyse de plusieurs grandes études
pour démontrer que I'utilité de la thrombolyse
dans l'infarctus du myocarde est d’autant plus
grande que le traitement est instauré rapidement
[29].

— Vous trouverez la bibliographie compléte [1-29] dans I'édi-
tion online de cet article a 'adresse www.medicalforum.ch/
pdf/pdf_£/2007-39-210.pdf.
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