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Généralités

Impact Factor = 78 (70 au moment de la publication)

 Il est vraisemblable que cet article soit a priori de bonne qualité et amène des données
solides et pertinentes.
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Généralités
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Introduction en 3 temps :  Entonnoir
- Pourquoi ? c’est fréquent, c’est grave, pas ou 

peu de traitement, …
- Controverse : on a des données / traitements 

mais contradictoires ou peu exploitables
- Question à laquelle l’étude va répondre 

Matériel et Méthodes :
- Qu’est-ce qu’on va faire et comment ?
- Protocole : « plan IKEA de l’étude »

Résultats :
- Le produit du protocole 
- Résultats bruts sans interprétation

Discussion :
- Réponses à la (et les) questions de 

l’introduction au regards des résultats
- Résultat principal
- Au regard du reste de la littérature
- Questions annexes (critères 

secondaires, physiopatho, …)
- Forces et faiblesses (auto-critique)
- Perspectives
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Question 1 : quelle phase ?
P

h
ase

 IV
 : p

h
arm

aco
vigilan

ce
-

Effets in
d

ésirab
les rares

-
Po

p
u

latio
n

s p
articu

lières



6

Questions 2 et 3 : quoi et pourquoi ?

T1. Les ATD classiques (IRS/Na) mettent 4
à 8 semaines à agir. Le GABA a une
implication dans la physiopathologie de
l’EDM.

T2. On a des données sur l’effet des
neurostéroïdes sur l’activité GABA.

T3. Le SAGE-217 est-il efficace chez les
patients présentant un EDM ?

Q2. :
Evaluation de l’efficacité du SAGE-217
administré durant 14 jours chez les patients
présentant un EDM ?

Q3. :
- les ATD classiques ont un long délai d’action
- Ouverture vers d’autres modalités

thérapeutiques que les ISRS/Na
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Question 4 : pas de test sur les pop.?

Question : à quoi servent les biostatistiques en recherche clinique ?

 Pouvoir dire qu’une différence observée (avec un risque d’erreur fixé) n’est pas 

liée au hasard

• Essai RANDOMISE

• Donc la différence ici 

est liée au hasard !

• On la constate et on 

en tient compte dans 

l’interprétation 
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Question 5 : principale conclusion ?

Le SAGE-217 est significativement 
plus efficace que le placebo sur la 
réduction des scores à HAM-D

- Dans la dépression modérée à 
sévère

- Durant les 14 premiers jours
- Dans la population de l’étude 

(critères d’exclusion) 

Plus efficace qu’un ATD classique ? 
On ne sait pas…
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Question 6 : courbe effet placebo 

Deux phases :
- Réduction du score, même si 

moindre que SAGE-217 durant les 
premiers jours 

- Puis stagnation voire… alors que 
le SAGE-217 poursuit la 
décroissance du score

- En lien avec le « nursing » de 
l’évaluation ?

 Intérêt de comparer avec un ATD 
classique
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Question 7 : différence réponse / 
rémission?

• Réponse : le produit (définit par un
pourcentage de réduction) a une
efficacité

• Rémission : les malades sont
asymptomatiques (ou presque)

• Tous les malades qui ont une réponse
n’ont pas forcément de rémission
(réponse incomplète) … parfois il suffit
d’attendre un peu.

• Taux de Répondeurs > Taux de Rémission

• Concept de réponse partielle : entre 25
et 50% de diminution
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Question 8 : pas de test stat (encore )?

 L’étude n’est pas designé pour les critères secondaires mais pour le critère principal 
donc tests stats pas « légitimes »

On regarde les valeurs et les IC qui donnent des tendances :
« The differences in secondary end points were generally in the same direction as those
of the primary end point. »

 Les IC sont larges… car patients « relativement » peu nombreux
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Question 8 : pas de test stat (encore )?

Interpréter les intervalles de confiance
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Question 9 : tolérance vs. placebo ?

Regarder les pourcentages : 

- Un peu plus dans le groupe SAGE-
217

- Surtout : somnolence, vertiges,
céphalées, nausées > placebo

- Anorexie, insomnie et irritabilité
sont des symptômes de dépression

- Les effets sérieux et sévères ne
sont pas constatés… mais ils sont
généralement peu fréquents ;
difficile de conclure en ces
conditions
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Question 10 : perspectives ?

 À la place d’un ATD classique ou complémentaire ?

 Si le SAGE-217 semble offrir une action antidépressive rapide, pour l’instant

pas ou peu d’information sur une efficacité à moyen et long terme

 De même, à ce stade la sécurité d’usage n’est pas démontrée, nécessité de

données sur pop. plus larges (ethnies multiples), particulières (sujets âgés,

comorbides, polymédiqués, …) et avec une durée d’exposition plus longue.

 Intérêt d’une phase III (et si AMM d’une phase IV de pharmacovigilance)

 Intérêt comme starter d’un traitement ATD classique pour en améliorer l’efficacité

et augmenter le nombre de patients répondeurs ?
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Des questions ?

edouard.laforgue@chu-nantes.fr


