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Les méta-analyses sont de plus en plus utilisées en recherche clinique pour comparer des études isolées quand elles ne conduisent pas à des conclusions claires. Par exemple, en « poolant » plusieurs études, on augmente le pouvoir statistique pour détecter des différences potentielles entre les effets cliniques, comme la survenue d'accidents cardiovasculaires majeurs, quand des schémas thérapeutiques nutritionnels ou pharmacologiques sont comparés. Toutefois, la validité des informations recueillies nécessite une méthodologie précise englobant des critères clairs pour sélectionner les études individuelles, une évaluation appropriée de l'homogénéité statistique entre les études utilisant le Q de Cochran ou le test du I 2 , et des mises en garde vis à vis d'interprétations erronées du « p » statistique afin d'éviter des conclusions faussement positives ou négatives, c'est-àdire, respectivement, des erreurs de type I ou II. Par exemple, dans beaucoup de méta-analyses nutritionnelles, une valeur du « p » < 0,005 serait plus appropriée que le classique « p » < 0,05 avant de conclure qu'il existe une différence entre deux types d'interventions nutritionnelles. Pour mieux appréhender ce problème, deux exemples sont donnés. Le premier est une méta-analyse bien conduite qui a démontré l'absence d'association significative entre les supplémentations en acides gras oméga 3 et les accidents cardiovasculaires majeurs chez des sujets à haut risque cardiovasculaire. Une autre méta-analyse rapporte que les acides gras polyinsaturés, en particulier ceux qui appartiennent à la famille oméga 6, pourraient avoir une action préventive sur la survenue du diabète de type 2. Bien que cette méta-analyse ait porté sur une large population de sujets, il est douteux que la substitution d'acides gras polyinsaturés à des glucides ait été effective, car il est quasiment impossible de savoir si un faible pourcentage (5 %) de l'apport calorique sous forme de glucides a été remplacé par une quantité équivalente d'acides gras polyinsaturés sur la simple base d'enquêtes alimentaires peu fiables. De plus, dans cette méta-analyse, les investigateurs ne trouvèrent aucune signification statistique supérieure à un « p » = 0,02. Ce seuil est probablement insuffisant dans ce type d'étude. Pour cette raison, il est permis de se poser la question sur la validité des résultats publiés, et il n'y a aucune raison de recommander la consommation d'huile de tournesol ou d'autres sources d'acides gras oméga 6 pour prévenir le diabète. En guise de conclusion, les méta-analyses, comme la plupart des méthodes statistiques, peuvent conduire aux meilleures ou aux pires conclusions en fonction de la manière dont elles sont utilisées.

1.Introduction

* La médecine fondée sur des preuves est destinée à fournir des recommandations dont le degré de certitude devrait être le plus élevé possible sur une échelle qui s'étend de A à E. Les niveaux supérieurs (A et B) sont attribués aux études d'intervention randomisées et contrôlées qui, en général, consistent à comparer deux groupes de sujets (deux bras). L'un d'eux est soumis à un traitement pharmacologique ou à une intervention nutritionnelle dont on cherche à étudier les effets en le comparant à un second groupe pris pour référence. Ce dernier est en général traité par un placebo quand il s'agit d'une intervention pharmacologique. Pour les études nutritionnelles, le groupe « intervention » est soumis à un programme alimentaire dont on a modifié le profil par rapport à l'alimentation standard pratiquée par la majorité de la population dans le pays où l'essai interventionnel est conduit. * Un autre type d'étude qui bénéficie d'un niveau élevé de preuves est représenté par les suivis de cohortes sans intervention pharmacologique ou nutritionnelle à proprement parler, mais dans lesquels on sépare les sujets qui suivent spontanément un traitement pharmacologique ou un programme alimentaire donné. À titre d'exemple, des bénéfices liés à une consommation de poisson avaient été établis, ou plutôt fortement suggérés, par la « Chicago Western Electric Study » [START_REF] Daviglus | Fish consumption and the 30-year risk of fatal myocardial infarction[END_REF]. Cette étude avait montré que le risque de décès par infarctus du myocarde diminuait d'environ 50 % chez les personnes consommant plus de 35 g de poisson par jour par rapport à celles qui n'en consommaient jamais. * Quelle que soit la stratégie utilisée, ces études doivent obéir à plusieurs prérequis : le nombre de sujets doit être élevé, au minimum plusieurs centaines, et le suivi doit être poursuivi pendant plusieurs années ou quelques décennies (une cohorte de 1 822 personnes suivies sur plus de 30 ans dans l'étude que nous venons d'évoquer [START_REF] Daviglus | Fish consumption and the 30-year risk of fatal myocardial infarction[END_REF]). * De plus, les résultats doivent être ajustés en analyse multivariée car d'autres facteurs, comme l'âge, le sexe, l'origine ethnique, la prescription d'autres traitements ou le rôle d'autres nutriments, peuvent interférer sur l'effet testé. En dépit de tous ces prérequis, l'investigateur n'a jamais la certitude que son hypothèse de départ sera confirmée, et beaucoup d'études individuelles s'achèvent sur un constat mitigé d'où se dégagent des tendances plutôt que des effets francs. Les études avec l'aspirine en prévention primaire des accidents cardiovasculaires en sont un exemple type, la plupart d'entre elles étant restées non ou peu significatives [START_REF] Mcneil | Effect of aspirin on disability-free survival in the healthy elderly[END_REF][START_REF] Group | Effects of aspirin for primary prevention in persons with diabetes mellitus[END_REF][START_REF] Mcneil | Effect of aspirin on cardiovascular events and bleeding in the healthy elderly[END_REF][START_REF] Ridker | Should aspirin be used for primary prevention in the post-statin era?[END_REF][START_REF] Mcneil | Effect of aspirin on all-cause mortality in the healthy elderly[END_REF]. * De plus, beaucoup d'études individuelles portent sur des nombres de sujets qui ne répondent pas à la règle des « grands nombres » qui aujourd'hui ne cessent de croitre, en passant de quelques dizaines ou centaines à plusieurs milliers, avec une conséquence inéluctable sur les coûts. Les résultats de telles études, qu'ils soient ou non significatifs, sont souvent l'objet de débats, car il est toujours possible de prétendre que l'effet observé pourrait être le pur fruit du hasard et que d'autres études pratiquées dans un autre contexte de recrutement auraient pu conduire à des observations différentes, voire diamétralement opposées. Pour contourner ces écueils, grande est la tentation de réunir plusieurs études voisines en « poolant » leurs résultats afin d'obtenir une meilleure estimation de l'effet étudié défini par les critères de jugement principaux ou secondaires (« primary or secondary end-points » des anglo-saxons). La technique des méta-analyses [START_REF] Halvorsen | Combining results from independent investigations. Meta-analysis in clinical research[END_REF][START_REF] Sacks | Meta-analyses of randomized trials[END_REF] est parfaitement adaptée à cet objectif. En augmentant le nombre de sujets, elle réduit la dispersion des résultats (intervalle de confiance) autour du paramètre étudié et, par voie de conséquence, elle confère une meilleure précision pour évaluer l'effet étudié [START_REF] Zar | Measures of dispersion and variability[END_REF][START_REF] Balkau | Risk factors and their identification second part: study designs for identification of risk factors[END_REF]. * Ainsi, les méta-analyses peuvent faire « sortir » des significativités positives (par exemple, une valeur du « p » statistique < 0,05 si on retient le critère classique), là où chaque étude prise individuellement ne donne en majorité que des résultats non significatifs (p > 0,05). Dans ces conditions, il ne faut pas s'étonner que la vogue des méta-analyses ne cesse de s'accroitre, mais les résultats peuvent être plus ou moins contrastés, le meilleur n'étant pas toujours au rendez-vous tandis que le pire reste possible. Dans les lignes qui suivent, nous proposons de fournir au lecteur quelques éléments pour savoir si une méta-analyse a été conduite ou non de manière correcte, si les résultats sont ou non robustes et, par-delà, pour fixer les limites d'interprétation de cette méthodologie statistique.

1.La méthodologie des méta-analyses : les bases et quelques mises en garde

D'un point de vue lexical, le terme « méta » est appliqué à une discipline quand on recherche une approche plus compréhensible, et éventuellement transcendante (métaphysique, par exemple).

L'objectif des méta-analyses est multiple : (a) augmenter le pouvoir statistique d'études qui, analysées séparément, ne sont pas ou ne sont que faiblement significatives ; (b) préciser l'orientation d'un résultat quand les études fournissent des résultats disparates ; (c) soulever de nouvelles questions qui ne s'étaient pas posées lors des études préalables (par exemple, effets secondaires de certains traitements pharmacologiques).

1.2.Conditions préalables

Pour que la qualité des méta-analyses soit garantie, plusieurs conditions doivent être remplies [START_REF] Halvorsen | Combining results from independent investigations. Meta-analysis in clinical research[END_REF][START_REF] Sacks | Meta-analyses of randomized trials[END_REF]. Le nombre d'études doit être suffisant. Le plus souvent, une dizaine suffisent, mais il faut veiller à ce qu'elles répondent aux critères définis au départ. Dans cette optique, les auteurs doivent fournir la liste des études compulsées lors d'une recherche bibliographique préalable, et expliquer pourquoi certaines sont rejetées alors que d'autres sont retenues. Cette étape ne doit pas se limiter à l'analyse des résultats obtenus dans chaque étude, mais doit intégrer des critères méthodologiques précis : définition de la population, type d'intervention, durée de l'étude, définition des objectifs poursuivis et des méthodes d'évaluation des effets observés. Tous ces éléments doivent être pris en considération par les investigateurs qui devraient normalement désigner plusieurs observateurs indépendants pour sélectionner les études à retenir ou à rejeter. 1.2.Les bases de la significativité statistique * Quand la qualité de la méthodologie est garantie, encore faut-il que les auteurs de la méta-analyse puissent valider leurs résultats pour éviter deux erreurs statistiques fondamentales : l'erreur de type I, qui consiste à conclure qu'il y a une différence alors qu'elle n'existe pas, et l'erreur de type II qui, à l'inverse, consiste à dire qu'il n'y a pas de différence alors qu'il y en a une. Il est à noter que toutes les études statistiques ne sont pas faites pour démontrer des différences significatives. Un résultat négatif est parfois aussi intéressant qu'un résultat positif. Malheureusement, beaucoup d'investigateurs s'acharnent à tout prix à vouloir montrer qu'une intervention pharmacologique ou nutritionnelle est associée à un effet bénéfique. Le « p » statistique permet en partie de résoudre ce problème. Dans les méta-analyses, en particulier dans le domaine de la nutrition, l'effet bénéfique repose sur l'obtention d'un « p » statistique < 0,05. Ce seuil est probablement très insuffisant. Une valeur < 0,005 serait plus appropriée dans certaines études [START_REF] Monnier | Le seuil du « p » statistique à 0,05 est-il fiable ou non ? Telle est la question[END_REF]. Parmi les méta-analyses, certaines conduisent à un « p » statistiquement peu convaincant, légèrement inférieur à 0,05. Néanmoins, il est souvent considéré comme positif par les auteurs qui en tirent des conclusions hâtives, pouvant conduire à la mise en quarantaine ou au quasi-retrait d'un médicament ou d'une classe médicamenteuse. * L'un des exemples les plus typiques est fourni par la très contestable méta-analyse de Nissen, parue en 2007 dans le New England Journal of Medicine [START_REF] Nissen | Effect of rosiglitazone on the risk of myocardial infarction and death from cardiovascular causes[END_REF]. Après avoir « poolé » 42 études très disparates dans lesquelles la rosiglitazone (Avandia ® ) a été testée contre des comparateurs aussi dissemblables qu'un placebo, des sulfonylurées (gliclazide, glyburide ou glimépiride), des préparations à base de metformine, et même contre des traitements insuliniques (cinq études), cet auteur a conclu que le odds ratio (OR) pour évaluer le risque d'infarctus du myocarde était égal à 1,43 [intervalle de confiance à 95 %, IC 95 % : 1,03-1,98] avec un « p » = 0,03. À noter que dans cette méta-analyse, le OR pour les décès de cause cardiovasculaire était égal à 1,64 [IC 95 % : 0,98-2,74] avec un « p » = 0,06. C'est sur ces bases fragiles que Nissen a « assassiné » la rosiglitazone et, par ricochet, la classe des glitazones, alors qu'il est impossible d'exclure le rôle du hasard sur le seul « p » jugé statistiquement significatif (p = 0,03). Il est d'ailleurs encore plus consternant d'observer que les deux études (DREAM [START_REF] Investigators | Effect of rosiglitazone on the frequency of diabetes in patients with impaired glucose tolerance or impaired fasting glucose: a randomised controlled trial[END_REF] et ADOPT [START_REF] Kahn | Glycemic durability of rosiglitazone, metformin, or glyburide monotherapy[END_REF]) ayant contribué le plus à cette méta-analyse en nombre de patients ont donné des résultats neutres : respectivement, p = 0,22 et 0,27 pour l'infarctus du myocarde, et p = 0,67 et 0,78 pour les décès d'origine cardiovasculaire. Dans ces conditions, il est permis de se demander pourquoi et comment des résultats de ce type ont pu avoir autant de conséquences sur le devenir d'une classe thérapeutique dont le seul « réel survivant » est la pioglitazone, mais avec une prescription très confidentielle dans les pays où elle reste commercialisée [START_REF] Montvida | Long-term trends in antidiabetes drug usage in the U.S.: real-world-evidence in patients newly diagnosed with type 2 diabetes[END_REF]. * Le pire est observé quand les auteurs de certaines méta-analyses ne communiquent même pas la valeur du « p ». Dans ce cas, faut-il croire sur parole qu'il est significatif parce que l'IC 95 % du OR ou du « hazard ratio » (HR) ne « mord » pas sur la verticale de neutralité quand on compare, par exemple, des groupes ayant des profils alimentaires différents. L'exemple type est donné par une méta-analyse où l'objectif était de tester l'impact de la consommation alimentaire d'oeufs et de cholestérol sur le risque d'accidents cardiovasculaires et de décès quelle qu'en soit la cause [START_REF] Zhong | Associations of dietary cholesterol or egg consumption with incident cardiovascular disease and mortality[END_REF]. Les auteurs de ce travail indiquent que pour chaque incrément supplémentaire de 300 mg dans l'apport quotidien en cholestérol, le HR a augmenté de 17 % (HR = 1,17 [IC 95 % : 1,09-1,26]) pour le risque d'évènements cardiovasculaires mortels et non mortels, et de 18 % (HR = 1,18 [IC 95 % : 1,10-1,26]) pour la mortalité quelle qu'en soit la cause. Il est bien certain que le « p » statistique est dans ce cas < 0,05 puisque la barre de l'intervalle de confiance ne « mord » pas sur la verticale de neutralité (HR = 1). Toutefois, il eut été intéressant d'être mieux informé sur le degré de significativité de ce résultat pour accorder une entière confiance aux auteurs, qui suggèrent à la lumière de cette méta-analyse de réviser dans un sens plus explicite le libellé des dernières recommandations américaines en matière d'apports alimentaires en cholestérol [START_REF]Dietary guidelines for Americans 2015-2020[END_REF][START_REF]Scientific Report of the 2015 Dietary Guidelines Advisory Committee: Advisory Report to the Secretary of Health and Human Services and the Secretary of Agriculture[END_REF]. Il faut dire que ces dernières (Dietary Guidelines for Americans 2015-2020) [START_REF] Montvida | Long-term trends in antidiabetes drug usage in the U.S.: real-world-evidence in patients newly diagnosed with type 2 diabetes[END_REF][START_REF] Zhong | Associations of dietary cholesterol or egg consumption with incident cardiovascular disease and mortality[END_REF] ne sont pas un modèle de clarté, car elles délivrent deux messages en apparence contradictoires : a) « le cholestérol n'est pas un nutriment dont la surconsommation serait un problème » ; b) « les personnes devraient avoir une consommation de cholestérol aussi faible que possible ».

1.2.Vérification de l'homogénéité pour s'assurer que les études individuelles évaluent le même effet

* Les faiblesses statistiques portant sur l'interprétation de l'effet obtenu ne sont malheureusement pas les seules. En effet, pour qu'une méta-analyse soit valable, encore faudrait-il que les auteurs puissent confirmer qu'il n'existe pas une hétérogénéité trop importante entre études sélectionnées. Cette hétérogénéité peut être séparée en deux composantes : celle de la méthodologie, et celle des résultats. Pour les résultats, on dispose d'une évaluation relativement rigoureuse qui peut être obtenue à l'aide de formules mathématiques : calcul du Q de Cochran, ou mieux, de l'index I 2 , par exemple [START_REF] Higgins | Quantifying heterogeneity in a meta-analysis[END_REF][START_REF] Higgins | Measuring inconsistency in meta-analysis[END_REF][START_REF] Serghiou | Random-effects meta-analysis: summarizing evidence with caveats[END_REF]. Pour comprendre le principe de cette analyse, il convient de rappeler que les résultats des méta-analyses, quand elles portent sur des critères « durs », sont souvent donnés en termes de OR, de HR, ou de Rate Ratios (RR), qui permettent d'évaluer l'augmentation ou la réduction du risque d'accident vasculaire mortel ou non mortel ou de décès quelle que soit sa cause. * Chaque étude qui entre dans une méta-analyse possède son propre OR, HR ou RR, avec sa propre déviation standard et son propre IC 95 %. La méta-analyse, en « poolant » les ORs, les HRs ou les RRs, conduit à un OR, un HR ou un RR global, lui-même muni de sa déviation standard ou de son IC 95 % global. Pour tester l'hétérogénéité du résultat de la méta-analyse, il faut s'assurer de l'hypothèse nulle, c'est-à-dire que toutes les études évaluent le même effet. L'un des tests statistiques utilisé est le « Q de Cochran ». Sans entrer dans les détails mathématiques qui sont donnés en appendice, le Q de Cochran est calculé à partir du produit de deux termes. Le premier est l'écart entre le OR, le HR ou le RR de chaque étude, et le OR, le HR ou le RR global. Le deuxième terme est la « précision » de chaque étude qui, elle-même, dépend de la dispersion des résultats [IC 95 %] autour du OR, HR ou RR de chaque étude. Les résultats individuels de chaque étude sont ensuite additionnés pour donner le Q de Cochran. Pour calculer la significativité statistique de l'hétérogénéité (« p » hétérogénéité), la valeur obtenue pour le Q de Cochran est ultérieurement testée contre la distribution du χ 2 donnée par les tables statistiques en fonction du degré de liberté (nombre d'études diminué de la valeur 1). Un « p » hétérogénéité > 0,05 confirme l'hypothèse nulle, à savoir que toutes les études évaluent le même effet. À l'inverse, un « p » hétérogénéité < 0,05 témoigne d'une absence d'homogénéité entre les études, ce qui signifie en clair qu'elles n'évaluent pas le même effet. Cette dernière éventualité, quand elle surgit, est plutôt gênante, car elle jette une suspicion sur la validité de la méta-analyse. Calculer le Q de Cochran pour vérifier la présence ou non d'une hétérogénéité entre études est donc une nécessité. * Malheureusement, il a été constaté que ce test peut être mal adapté aux métaanalyses quand elles contiennent trop d'études ou, à l'inverse, quand leur nombre est insuffisant [START_REF] Higgins | Measuring inconsistency in meta-analysis[END_REF]. Quand le nombre d'études est faible, on risque de trouver une absence d'hétérogénéité alors qu'elle existe. À l'inverse, dans les méta-analyses qui portent sur un grand nombre d'études, le test d'hétérogénéité risque d'être positif alors que l'hétérogénéité est faible ou même absente. [START_REF] Higgins | Quantifying heterogeneity in a meta-analysis[END_REF][START_REF] Higgins | Measuring inconsistency in meta-analysis[END_REF] ont décrit un index simple, le I 2 , qui permet d'introduire un facteur de correction qui tient compte du nombre d'études. I 2 est calculé de la manière suivante : I 2 = 100 % [(Q -ddl)/Q], où ddl est le nombre de degrés de liberté, lui-même égal au nombre d'études moins 1 (n -1). Sa valeur est évidemment exprimée sous forme de pourcentage, ce dernier pouvant aller de 0 à 100 %. On considère qu'une valeur de I 2 à 0 % traduit l'absence d'hétérogénéité, et que cette dernière augmente au fur et à mesure que le I 2 s'accroit : basse en dessous de 25 %, modérée entre 25 et 50 %, haute entre 50 et 75 %, inacceptable au-delà de 75 % [START_REF] Higgins | Measuring inconsistency in meta-analysis[END_REF]. Si on combine le « p statistique » qui exprime la significativité de l'effet observé et le I 2 qui exprime l'hétérogénéité plus ou moins forte d'une méta-analyse, on peut classer les résultats obtenus en fiables, moyennement fiables, peu fiables, ou non fiables, selon une grille indiquée sur la figure 1.

Pour contourner cet obstacle, Higgins & Thompson

1.Deux exemples de méta-analyses empruntées au domaine de la nutrition

Ils vont nous permettre d'illustrer en termes pratiques les principes théoriques qui viennent d'être énoncés. La première méta-analyse offre peu de prise à toute critique méthodologique et on peut considérer ses résultats comme parfaitement valables. La deuxième relève d'une démarche de type « argumentum ad absurdum », où un argumentaire discutable conduit à des conclusions absurdes.

1.2.L'utilisation de supplémentation en acides gras oméga 3 n'est associée à aucune modification du risque d'évènements cardiovasculaires

* Pendant plus de 30 ans, certains nutritionnistes n'ont cessé de vanter les propriétés bénéfiques des acides gras oméga 3 dans la prévention et le traitement des maladies cardiovasculaires, en se basant sur des études épidémiologiques, des suivis de cohortes, et quelques essais d'interventions nutritionnelles [START_REF] Monnier | Acides gras oméga 3 et pathologie cardiovasculaire : la part du vrai[END_REF]. L'impact de ces études a été suffisant pour qu'elles influencent les recommandations, en conseillant chez l'adulte une consommation quotidienne de 2 g d'acide α-linolénique (le chef de file de la famille des acides gras oméga 3) ou de 500 mg pour la somme de ses deux dérivés supérieurs obtenus après désaturation et élongation : les acides eicosapentaénoïque (EPA) et docosahexaénoïque (DHA) (250 mg à parts égales) [START_REF] Monnier | Acides gras oméga 3 et pathologie cardiovasculaire : la part du vrai[END_REF][START_REF] Colette | Acides gras : classification, fonction et équilibre entre les différentes familles[END_REF][START_REF] Schlienger | Besoins nutritionnels et apports conseillés. L'équilibre alimentaire[END_REF]. L'acide α-linolénique est présent dans certaines huiles végétales (soja, colza, noix) et certains fruits à coque (noix, noisettes, amandes, …), tandis que les deux autres sont fournis par la chair ou les huiles de poisson. C'est ainsi que la consommation de deux portions de poisson gras par semaine permet d'atteindre le niveau des recommandations officielles. * Au cours des dernières années, de nombreuses voix se sont élevées pour émettre des réserves sur l'efficacité des supplémentations en acides gras oméga 3, car en dehors de quelques rares études, comme DART [START_REF] Burr | Effects of changes in fat, fish, and fibre intakes on death and myocardial infarction: diet and reinfarction trial (DART)[END_REF] et GISSI [START_REF] Investigators | Dietary supplementation with n-3 polyunsaturated fatty acids and vitamin E after myocardial infarction: results of the GISSI-Prevenzione trial. Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvivenza nell'Infarto miocardico[END_REF], aucune n'a apporté de résultats vraiment probants. En 2004, un groupe de travail du National Institute of Health (Bethesda, États-Unis) avait émis un avis quelque peu elliptique : « Il y a un ensemble d'éléments qui sont en faveur de l'hypothèse selon laquelle les acides gras oméga 3 réduisent le risque cardiovasculaire, mais il serait indispensable de disposer d'une étude permettant d'en apporter la preuve définitive » [START_REF] Deckelbaum | n-3 Fatty acids and cardiovascular disease: navigating toward recommendations[END_REF]. * Depuis, les études se sont accumulées, et les résultats se sont avérés globalement en défaveur de l'effet bénéfique des supplémentations en acides gras oméga 3. L'étude la plus probante est une méta-analyse publiée en 2018 [START_REF] Aung | Associations of omega-3 fatty acid supplement use with cardiovascular disease risks: meta-analysis of 10 trials involving 77917 individuals[END_REF]. La recherche bibliographique qui a précédé cette méta-analyse a sélectionné les études à partir de documents multiples : banques de données, comme PubMed et Medline, revues générales, ou méta-analyses antérieures. Les critères d'« éligibilité » pour qu'une étude soit incluse dans la méta-analyse étaient les suivants :

-échantillon de participants > 500 ; -durée de suivi d'au moins un an ; -utilisation de supplémentations en acides gras oméga 3, mais sans dose minimale d'EPA ou de DHA. La liste des critères de jugement (« end-points ») était assez exhaustive, mais avec un dénominateur commun désigné sous le terme générique de « MACE (Major Adverse Cardiovascular Events) ». Au terme de cette sélection, 10 études ont été retenues. Les doses d'EPA et de DHA dans les groupes supplémentés étaient relativement variables, allant de 226 à 1 800 mg/jour pour l'EPA et de 150 à 1 700 mg pour le DHA. Au total, ce sont 77 917 participants à risque cardiovasculaire élevé qui ont été inclus dans cette méta-analyse, le nombre d'individus par étude allant de 563 à 18 645. Les principaux résultats sont indiqués sur la figure 2. Ils concernent l'ensemble des accidents cardiovasculaires majeurs mortels ou non mortels quelle que soit leur nature. Les résultats sont exprimés pour chaque étude sous forme de Rate Ratios (RR = pourcentage d'évènements dans le groupe supplémenté par rapport au groupe non supplémenté). Le RR global pour l'ensemble des études est égal à 0,97 [IC 95 % : 0,93-1,01]. Un tel résultat est évidemment non significatif : p = 0,10. Comme prévu par les critères de bonne pratique, cette méta-analyse a été testée pour éliminer l'hétérogénéité des résultats entre les différentes études grâce à une évaluation voisine du Q de Cochran. Après comparaison contre la distribution du χ 2 , le « p » d'hétérogénéité appliqué aux accidents vasculaires majeurs (MACE) a été trouvé à 0,57. Ce résultat montre l'absence d'hétérogénéité entre études. Bien que l'index I 2 n'ait pas été calculé dans cette méta-analyse, sa valeur aurait été voisine de 0 %, s'il l'avait été, confirmant l'absence d'hétérogénéité (figure 1).

La conclusion de cette méta-analyse est que la recommandation classique de supplémenter en acides gras oméga 3 les sujets ayant des antécédents de maladie coronarienne n'est fondée sur aucune preuve. Une conclusion identique a été tirée de l'étude ASCEND réalisée dans une population de patients diabétiques [START_REF] Bowman | Effects of n-3 fatty acid supplements in diabetes mellitus[END_REF].

1.2.Remplacer une partie des glucides par des graisses polyinsaturées pour réduire le risque de développer un diabète de type 2 : quand une méta-analyse tourne à une « fake news »

Le diabète de type 2 (DT2) survient chez des sujets génétiquement prédisposés sous l'influence de facteurs environnementaux, en majorité nutritionnels, comme l'obésité et l'excès calorique. * Les auteurs d'une méta-analyse portant sur 15 études (102 305 personnes suivies sur une durée médiane de 12 ans) ont cherché à savoir si certains acides gras favorisent la survenue du DT2 [START_REF] Merino | Quality of dietary fat and genetic risk of type 2 diabetes: individual participant data meta-analysis[END_REF]. Le risque de développer un DT2 a été calculé en fonction du profil génétique et de la consommation de graisses alimentaires en se basant sur une substitution isocalorique. Cette dernière a consisté à évaluer le pourcentage de calories glucidiques qui ont été remplacées par des calories lipidiques provenant d'acides gras saturés, monoinsaturés, ou polyinsaturés, des séries oméga 6 (acide linoléique et ses dérivés, tels que l'acide arachidonique) ou oméga 3 (acide α-linolénique et ses dérivés supérieurs, tels que les acides eicosapentaénoïque et docosahexaénoïque).

-Comme on pouvait s'y attendre, le HR de développer un DT2 a été très significativement influencé par le profil génétique des individus : 1,64 [IC 95 % : 1,54-1,75] ; p < 0,001 pour chaque incrément de 10 points du score de risque polygénique mesuré à partir de l'analyse de 66 allèles de risque sur les 88 qui sont habituellement associés au DT2 (figure 3).

-En ce qui concerne l'influence du remplacement isocalorique des glucides par des graisses sur le risque de développer un DT2, les résultats suivants ont été observés (figure 3). Quand 5 % de l'énergie provenant des glucides sont remplacés par des calories fournies par des acides gras polyinsaturés, avec une mention particulière pour ceux de la série oméga 6, le risque de DT2 diminue : 0,90 ([IC 95 % : 0,82-0,98] ; p = 0,02). Pour les acides gras monoinsaturés (oméga 9), le risque de DT2 augmente : 1,10 ([IC 95 % : 1,01-1,19] ; p = 0,04). En revanche, le remplacement des apports glucidiques par d'autres acides gras, qu'ils soient saturés, polyinsaturés de type oméga 3 et de type trans, ne conduit à aucune association significative avec le risque de développer un DT2 (figure 3).

-Pour résumer ces résultats, il apparait que la prédisposition génétique joue un rôle majeur. En revanche, aucune conclusion ne peut être tirée des données fournies par l'analyse nutritionnelle. De surcroit, il est difficile de comprendre pourquoi les acides gras monoinsaturés favoriseraient l'apparition d'un DT2, tandis que les polyinsaturés pris dans leur ensemble joueraient un rôle protecteur. En effet, les recommandations nutritionnelles dans le traitement diététique des DT2 patents préconisent exactement l'inverse, c'est-à-dire une augmentation des apports en acides gras monoinsaturés et une diminution des polyinsaturés de la série oméga 6 [START_REF] Colette | Diététique des états diabétiques[END_REF]. * Plusieurs explications sont envisageables pour comprendre la fragilité des résultats obtenus dans cette méta-analyse.

-En premier lieu, beaucoup d'études nutritionnelles sont basées sur des enquêtes alimentaires qui sont purement déclaratives et, de ce fait, souvent entachées d'erreur. En particulier, on peut se demander, dans le cas de cette méta-analyse, comment les auteurs ont pu calculer la substitution glucides-lipides avec une précision de 5 % quand on sait qu'une enquête alimentaire conduit à des erreurs de l'ordre de plusieurs pourcents [START_REF] Black | Critical evaluation of energy intake data using fundamental principle of energy physiology: 2. Evaluating the results of published surveys[END_REF], portant en majorité sur les apports lipidiques [START_REF] Beaton | Errors in the interpretation of dietary assessments[END_REF].

-En deuxième lieu, l'étude que nous venons de rapporter est une méta-analyse qui regroupe 15 études. Toutefois, si on prend le résultat le plus significatif (sur les graisses polyinsaturées : HR = 0,90 ; p = 0,02), on s'aperçoit que seules deux études sur 15 montrent une réduction significative du risque de développer un DT2. La méta-analyse fait donc « sortir » un résultat significatif qui ne « sort pas » sur 13 des études concernées [START_REF] Colette | Diététique des états diabétiques[END_REF]. Il est à noter que dans ce cas, ce n'est pas l'hétérogénéité des études qui est en cause, car la valeur de l'index I 2 , qui permet d'évaluer l'hétérogénéité d'une méta-analyse, est dans l'ensemble correcte [START_REF] Higgins | Quantifying heterogeneity in a meta-analysis[END_REF][START_REF] Higgins | Measuring inconsistency in meta-analysis[END_REF], de l'ordre de 25 % : I 2 = 18,0 % pour les acides gras polyinsaturés, et 25,9 % pour les monoinsaturés (figure 1).

-En troisième lieu, pour de nombreuses études portant sur de grandes populations de sujets, le « p » statistique ne devrait être considéré comme significatif que lorsqu'il est inférieur à 0,005 [START_REF] Monnier | Le seuil du « p » statistique à 0,05 est-il fiable ou non ? Telle est la question[END_REF]. Ceci est encore plus vrai pour les études nutritionnelles où le recueil des données est très aléatoire. Dans l'étude actuelle, un seul « p » statistique remplit ces conditions (p < 0,001), mais il concerne uniquement la prédisposition génétique, alors que les facteurs nutritionnels ne les remplissent pas. De ce fait, aucun des résultats portant sur les données nutritionnelles de cette étude ne mérite une considération particulière, telle est la conclusion que l'on peut tirer de cette méta-analyse. Dans le domaine de la nutrition, cette constatation est malheureusement monnaie courante, ce qui permet à certains de proclamer hâtivement les vertus ou, au contraire, les dangers de telle ou telle classe d'aliments ou de nutriments. Ainsi, une lecture superficielle de cette méta-analyse pourrait conduire à un raccourci médiatique extravagant du type : « l'huile de tournesol protège contre le risque de développer un diabète de type 2 alors que l'huile d'olive a un effet inverse ».

1.Au terme de cet article

Il apparait que les méta-analyses doivent être considérées avec un certain recul. Outil indispensable pour confirmer les résultats d'études individuelles qui orientent vers l'effet bénéfique d'une intervention pharmacologique ou nutritionnelle ou, à l'inverse, pour réfuter un effet attribué à tort à partir d'études individuelles, les métaanalyses ne devraient pas être utilisées de manière abusive.

Cette propension à multiplier les méta-analyses n'est pas innocente, car certains, pour des raisons plus ou moins avouables, cherchent à tout prix à démontrer un effet là où il n'y en a pas. Ainsi, faire une méta-analyse en ne se conformant pas aux règles méthodologiques subtiles de ce type d'études peut avoir des conséquences en termes de santé publique en faisant croire qu'une mesure thérapeutique a un intérêt préventif ou curatif ou, à l'inverse, qu'un médicament exerce des effets secondaires alors qu'il en est dépourvu. Pour que le lecteur ait un regard un peu plus critique sur les méta-analyses, nous avons livré quelques exemples où apparaissent les failles des méta-analyses, mais également leurs avantages indiscutables à condition qu'elles soient manipulées à bon escient.

Les points essentiels

• Les méta-analyses sont un outil utile pour augmenter le pouvoir statistique d'études individuelles quand ces dernières sont faiblement significatives. • L'utilisation abusive des méta-analyses doit être évitée, car elles peuvent conduire à des conclusions erronées, et parfois dangereuses. • Une méta-analyse n'est valable que si les études individuelles qui la constituent évaluent le même effet : principe d'homogénéité. • Les méta-analyses rigoureuses peuvent démontrer que certaines pratiques, comme les supplémentations en acides gras oméga 3 chez les sujets à risque cardiovasculaire élevé, n'ont aucun intérêt particulier.
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----------------------------------------------------------------------------------------------------------------- -----------------------------------------------------------------------------------------------------------------Appendice L'hétérogénéité d'une méta-analyse est calculée à partir des résultats fournis par des études individuelles. Supposons que ces dernières aient évalué le odds ratio (OR) du risque d'accidents cardiovasculaires, et que le OR suive une loi normale afin de simplifier les calculs. Dans ce cas, on peut utiliser la déviation standard à la place de l'intervalle de confiance à 95 % [IC 95 %] et le ORi de chaque étude (i étant le numéro de l'étude compris entre 1 et n, avec n = nombre total d'études) est affecté d'une déviation standard (si). La méta-analyse, en « poolant » les n études, permet de calculer le OR global (ORg). Le Q de Cochran a une valeur égale à ∑ = Wi (ORi -ORg) 2 , avec Wi = précision de chaque étude = 1/si 2 . ORi -ORg est donc l'écart de chaque ORi par rapport au ORg. La valeur est élevée au carré pour éviter les valeurs négatives. Le Q de Cochran est ensuite testé contre la distribution du χ 2 (χ 2 de Fisher) pour obtenir le « p hétérogénéité » dont la valeur est fournie par les tables du χ 2 . Une valeur > 0,05 signifie que l'hypothèse nulle est vérifiée et que les études sont homogènes, tandis qu'une valeur < 0,05 rejette l'hypothèse nulle, avec pour conclusion que les études n'étudient pas le même effet. Pour mieux comprendre le test d'hétérogénéité, prenons l'exemple théorique d'une méta-analyse de 10 études dont les résultats sont donnés sur la figure 4. Le OR global est égal à 0,85 (carré rouge) : les OR individuels sont distribués de la manière suivante : cinq s'écartent du OR global vers la droite, et cinq vers la gauche, avec des écarts identiques dont les valeurs absolues sont égales à 0,05.

-Supposons que les si soient identiques pour chaque étude (si = 0,05). Le Q de Cochrane = ∑ (de 1 à 10) de 10 valeurs égales à [1/(0,05)2] x (0,05)2 = 10. La lecture du « p » hétérogénéité sur la table du χ 2 montre que pour une valeur de degré de liberté (ddl) égale à 9 (nombre d'études -1), la valeur de p est > 0,50 (absence d'hétérogénéité). Le calcul du I 2 donne une valeur égale à I 2 = 100 x [(Q -9)/Q], soit 100 x [(10 -9)/10] = 100 x [0,1] = 10 %. Cette valeur à 10 % confirme que les études sont homogènes (figure 1). ---------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

-Figure 1 .

 1 Figure 1. Degré de fiabilité d'une méta-analyse en fonction du « p » statistique

Figure 2 .

 2 Figure 2. Méta-analyse portant sur la comparaison supplémentation en acides gras

Figure 3 .

 3 Figure 3. Effets de substitutions nutritionnelles (remplacement des glucides par

Figure 4 .

 4 Figure 4. Exemple théorique du calcul des tests d'hétérogénéité d'une méta-analyse par

Figure 1 .Figure 2 .

 12 Figure 1. Degré de fiabilité d'une méta-analyse en fonction du « p » statistique

Figure 3 .

 3 Figure 3. Effets de substitutions nutritionnelles (remplacement des glucides par différentes variétés d'acides gras) sur le risque de développer un diabète de type 2 [adapté

Figure 4 .

 4 Figure 4. Exemple théorique du calcul des tests d'hétérogénéité d'une méta-analyse par le Q de Cochran et l'index I 2 (voir le texte en