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N ous avons récemment abordé dans un éditorial de la re-
vue Minerva en 2013" les pieges liés aux criteres d’éva-
luation de I'efficacité des antidépresseurs, particulierement
dans les méta-analyses quand il s'agit de sommer des résul-
tats d'études utilisant des criteres de jugement différents. Le
recours a des échelles différentes, Hamilton Depression Ra-
ting Scale (HDRS) et Montgomery-Asberg depression rating
scale (MADRS) par exemple, en est une illustration. Dans ce
dernier cas, les auteurs d’'une méta-analyse ont recours a des
Différences Moyennes Standardisées (DMS). Cohen? avait
proposé des valeurs reperes de DMS pour pouvoir comparer
les différentes tailles d’effet de traitements : 0,20 (peu d'effet),
0,50 (effet modéré) et 0,80 (effet important). Ces valeurs re-
peres ont ensuite été utilisées, probablement a tort, comme
seuil de pertinence clinique de I'efficacité observée. Dans leur
méta-analyse, Kirsch et coll.® ont suivi les auteurs du guide
de pratique de NICE dans leur choix d'un seuil arbitraire de
0,50 pour la DMS pour déclarer que le traitement se montre
efficace. Ce choix d'un seuil d'efficacité clinique pertinente
prétant a discussion, ouvrait le doute sur la fiabilité des conclu-
sions des auteurs.

Turner et Rosenthal* expliquent par une métaphore pourquoi
cette utilisation de NICE® et de KIRSCH® est inadéquate.
Imaginons une mesure de l'efficacité des antidépresseurs
en termes de litres d'un jus d (appelé ci-aprés d de Cohen,
d étant I'ampleur d’effet mesurée). Quand Turner et coll. me-
surent une quantité de jus d de 0,41 litre dans le verre des
articles de revues, versus 0,31 litre dans le verre de la FDA,
ils peuvent conclure que le verre de la FDA est relativement
moins rempli que le leur. lls reconnaissent cependant que les
0,31 litre représentent une quantité mesurable et significative.
lls mentionnent que quand dans leur méta-analyse Kirsch et
coll.® mesurent 0,32 litre de jus d, ils considerent que le verre
n'est pas suffisamment plein (pour un seuil arbitraire > 0,5) et
concluent que le verre ne contient virtuellement pas de jus.
Turner et Rosenthal sont daccord pour reconnaitre que le «
verre » antidépresseurs est loin d'étre rempli mais ils ne sont
pas daccord pour considérer qu'il est entierement vide.

Comme explicité dans I'éditorial de Minerva précité’, Iutili-
sation de I'outil HDRS lui-méme peut étre remis en question,
pour certains de ces aspects. Des auteurs ont montré® que
la précision de I'évaluation au score HDRS diminue quand le
niveau de sévérité de dépression diminue, donc au fur et a me-
sure que |'état du patient s’améliore, rendant une comparaison
entre patients avec des niveaux de sévérité initiale de dépres-
sion différents non valide. lls concluaient qu'une ampleur faible
de I'effet peut étre liée a la faible précision de I'outil de mesure
et a sa faible sensibilité pour évaluer une modification, particu-
lierement en cas de dépression de sévérité légere ou modérée.

Nous isolons, grace aux publications susnommées, deux pro-
blemes dans les synthéses évaluant |'efficacité des antidé-
presseurs : des échelles de scores et/ou criteres de jugement
différents, avec une sommation difficile des résultats d'une

part, et d'autre part, un score d'évaluation imparfait pour re-
fléter des différences moyennes dans |'évolution des patients
sous traitement. Gibbons et coll.” nous proposent peut-étre
une solution ... sous conditions ! lls évaluent I'efficacité a court
terme (6 semaines) de 2 antidépresseurs, la fluoxétine et la
venlafaxine. lls ne sélectionnent que les RCTs menées par les
firmes fabriquant ces médicaments, ce qui est une limite treés
importante, mais leur permet de disposer des données indivi-
duelles des patients. Les patients sont, selon les études, des
adultes, des adolescents ou des personnes agées. Les cher-
cheurs ne prennent en considération que les études avec la
méme échelle de score d'évaluation (HDRS pour les adultes et
personnes agées, Children’s Depression Rating Scale-Revised
(CDRS-R) pour les adolescents). Disposant des données indi-
viduelles, ils analysent les résultats avec des méthodes statis-
tiques bayésiennes fort complexes, en régression dans 3 ni-
veaux simultanés (délai de mesure, patient, étude) et montrent
ainsi, par exemple pour les adultes et personnes agées, une
modification du score HDRS de - 11,82 sous antidépresseur
et de - 9,26 sous placebo soit une estimation du maximum de
vraisemblance marginale de - 2,65 (erreur standard de 0,20 ; p
< 0,001), soit une Augmentation Relative de Risque de 27,7%.

Les auteurs concluent, sur base de ce résultat et d"autres, al’ ef-
ficacité de ces 2 antidépresseurs chez les adultes et personnes
agées en termes de réponses et de rémissions versus place-
bo. Siles différences au point de vue répondeurs (réduction de
50% de la sévérité, NST de 5,41) et de rémissions (score HDRS
< 8, NST de 7,3) semblent favorables, une différence de - 2,5
au score HDRS reste inférieure au seuil de 3 points défini
comme la différence cliniquement pertinente (correspondant
a une DMS de 0,50) par NICE®... La sélection orientée des
études dans cette syntheése, la durée d’évaluation sur 6 se-
maines, la limite & 2 antidépresseurs n’invitent pas a se fier aux
conclusions. Le mode d'analyse des données est cependant
a retenir pour d'autres syntheses concernant I'efficacité des
antidépresseurs, en soulignant I'intérét de pouvoir disposer de
données individuelles.
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