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Rappel sur le biais de publication
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Biais de publication et méta-analyse
Etude ou résultat

significatif _
+ =

Surreprésentation
d’un type de résultat

Méta-analyse
Peut modifier le sens et I'ampleur de
I'association avec l'effet indésirable

Evalué par le funnel plot (recommandation de la Cochrane)
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:j} Les symptomes musculaires (SAMS) = principal effet indésirable des statines,
pouvant limiter 'observancei ce traitement

Publ@ed PIus.leurs variants dugéne SLCO1B1 sontsuspectés d'étre associés a un
surrisque de SAMS

 CPIC En2022 le Consortium international de Pharma@ugique clinique (CPIC)
'Q.;g;;;ﬁa!g;ggazgs;g; publie des recommandations visanadapter le traitement par statine en
fonction du génotype de SLCO1B1
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Mais ...

Publ@e d Deux méta-analysesont évoquées la possibilité qu’un biais de publication impact
I'associationentre SLCOIB1 et les SAMS

Sans clairement le mettre en évidence

Sans reprendre ce risque dans leurs conclusions

Evaluer la présence et I'impadtun potentiel biais de publicatiorsur I’association entre
le génotype de SLCO1B1 et les SAMS
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Q Revue systématiqueles revues systématiques et méta-analyses sur I’association

Détectiondu biais de publication
Inspection visuelle duFunnelplot et Test d’Egger

Evaluation de I'impact du biais de publication sur I’association
Trim and Fill production dun Oddsratio ajusté (OR;)

Evaluation de’Impact avec le rapport des OR (OR Ajusté / OR non-ajusté)

Variation (%) o . .
Analyse de sensibilité avec Robust Bayesian Meta-Analysis (RoOBMA)

Détection : ROBMA Bayes Factor (présence / absence de biais de
publication)

Impact : OR Ajusté (ORg gy €t Variation en %
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S lection/ inclusion

6 revues systématiques = 19 études originales

62 estimations ponctuelles
SLCOIB1SAMS

Caradtristigues
8 C(dhaiss/ 11 Gs

3 Single Nucleotide Polymorphisms (SNP)
de SLCOIB1

5 types de statines

-Témoins
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Sélection et caractéristiques des études

Identification

Selection

Included

[

Identification and selection of single point estimate of association

]

Records identified by the
searches from
PubMed (n=241)
Embase (n=223)
Cochrane (n = 35)
Other (n=3)

Duplicate records removed
(n =66)

l

Records screened
(n=436)

Y

Records excluded
(n=273)

Full-text articles assessed
for eligibility
(n=163)

¥

Systematic review selected
(n=§6)

l

Original articles included in
systematic review
(n=19)

Full-text articles excluded
(n=157)

Population (n = 5)
Intervention (n = 24)
Control (n = 15)
Qutcome (n = 50)
Type of study (n = 55)
Language (n = 8)

i

Single point estimate of

association between genotype

and drug adverse effect
(n=62)
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zi— L’OR évoque un surrisque de SAMS d’environ 3tz
——
-o-+— les individus possédant I’un des trois variant de

“ SLCOB1 par rapport aux wild type

Détection du biais de publication

Asymeétrie a droitgsurrisque de SAMS)
évocatrice d’un biais de publication

Confirmé par le test &gger

Analyse de sensibdilRoBMA

BI:biais de publication =18
Preuve solide de la présence d’un biais de publication
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Détection du biais de publication
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Ajustement du biais de publication par Trim and fill

Perte de la significativité statistique
mBrut - 1.31 [1.13'1.53] — mT&F - 1.07 [0.89' 1.30]

Evaluation de I’lmpact du biais de publication
Variation (%) = surestimationde I’association d’environ 18% liée au biais

de publication
Analyse de sensibiit V

Ajustement = perte de la significativitéstatistique

Variation (%) = surestimation d’environ 22%
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Les résultats se sont confirmés dans 5 des 8 sous-groupes

Par type de SNPs
V Exemple de rs4149056 (principal SNP incriminé dans les SAMS)
Détection (Funnel + Egger + RoBMA)

Evaluation de I’impact (surestimation de 25% a 31%)

Par type de statine

V Exemple de la simvastatine (principale statine visée par les recommandations)
Détection (Funnel + Egger + RoBMA)
Evaluation de I’impact (34% - 40%)
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Discussion
Limites des méthodes détections / ajustements du biais de publication

Umbrella review peutétre non exhaustive

Conclusion
Les recommandations du CPIC sont bas ées sur une littérature biaisée

» Adapter le traitement par statine risque potentiellement d’entrainer la
perte du bénéfice cardiovasculaire des statines!

28 juin 2024



RCTs “9|

Merci pour votre attention

e

E 1 u'_ 1 E

L’étude en intégrale — r'.'_ .'_
.;l- " g
I

'F'-..i—' &

Ofiaras




	1 Laboratoire de Biométrie et Biologie Evolutive UMR CNRS 5558, Université Lyon 1, Université de Lyon, Villeurbanne, France �2 RCTs, Lyon, France �3 Service de neurochirurgie pédiatrique, Hôpital Femme Mère Enfant, Hospices Civils de Lyon, Lyon, France �4 Service de Rhumatologie, Hôpital Lyon Sud, Hospices Civils de Lyon, Lyon, France �5 Service Hospitalo-Universitaire de Pharmacotoxicologie, Pôle Santé Publique, Hospices Civils de Lyon, Lyon, France �6 Department of Anesthesiology, Pharmacology and Therapeutics, University of British Columbia, Vancouver, BC, Canad�7 Service de Génétique Moléculaire, Pharmacogénétique et Hormonologie de Bicêtre, Hôpitaux Universitaires Paris-Saclay, Assistance Publique-Hôpitaux de Paris, Hôpital de Bicêtre, Le Kremlin Bicêtre, F-94275, France ���
	Rappel sur le biais de publication 
	Contexte
	Rationnel / Objectif
	Méthode
	Sélection et caractéristiques des études�
	Détection du biais de publication�
	Evaluation de l’impact du biais de publication�
	Analyse de sous-groupe�
	Discussion et Conclusion�
	Merci pour votre attention 

