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Bon à savoir

LA PRESSE ATTIRE L’ATTENTION SUR LA PAROXÉTINE DANS LE  
TRAITEMENT DE LA DÉPRESSION CHEZ L’ADOLESCENT:  

NOUVELLE ANALYSE DE L’ÉTUDE « STUDY 329 »
[Déjà paru dans la rubrique «Bon à savoir» sur notre site Web le 18/09/15, avec un complément  

d’informations le 16/10/15]

Les conclusions des auteurs de la publication de l’étude «  Study 329  » en 2001 
sur la paroxétine chez des adolescents atteints de dépression étaient favorables, mais 
s’avèrent incorrectes après une nouvelle analyse de toutes les données de l’étude. Les 
auteurs, la firme promotrice et le périodique montrent pourtant une forte résistance 
à retirer la publication originale.

Le communiqué « Bon à savoir »  
du 18/09/15
La presse attire l’attention sur la paroxétine, un 
inhibiteur sélectif de la recapture de la séroto-
nine, dans le traitement de la dépression chez 
l’adolescent. Ceci fait suite à la publication 
sur le site Web du The BMJ d’une nouvelle 
analyse d’une étude avec la paroxétine dans le 
traitement de la dépression chez l’adolescent 
[voir site Web de The BMJ pour l’étude, un 
éditorial et  un commentaire]. L’étude était 
financée par le fabricant de la paroxetine, et a 
été publiée initialement en 2001. Contraire-
ment à ce qui était montré dans la publication 
originale, la nouvelle analyse ne constate pas 
d’effet thérapeutique positif de la paroxétine 
par rapport au placebo, et montre un risque 
accru d’effets indésirables psychiatriques sé-
vère (tels que des idées suicidaires). Le même 
constat a d’ailleurs été fait pour l’imipramine 
qui était également évaluée dans cette étude.
Les résultats de cette étude avaient déjà fait 
l’objet de discussions dès la première publica-
tion, et pendant plusieurs années, il a été plai-
dé – sans succès toutefois - pour le retrait de 
la publication originale. La nouvelle analyse a 
été faite par une équipe d’investigateurs indé-
pendants qui a demandé à la firme de pouvoir 
obtenir toutes les données de l’étude. Depuis 

plusieurs années déjà, plusieurs groupes d’in-
vestigateurs plaidaient pour plus de transpa-
rence sur les données des études cliniques 
[voir Folia d’avril 2015].
Concernant l’utilisation des antidépresseurs 
chez l’enfant et l’adolescent, nous renvoyons 
au  Folia d’août 2006, ainsi qu’au  Réper-
toire Commenté des Médicaments, chapitre 
10.3. Il y est mentionné ce qui suit:

«Chez les enfants et les adolescents, l’effica-
cité d’aucun antidépresseur n’a été prouvée 
de manière convaincante; par contre, un 
risque accru d’idées suicidaires et d’auto-
mutilation a été constaté surtout lors de 
l’instauration du traitement [voir Folia 
d’août 2006]».

Ces résultats confrontent le monde scienti-
fique et médical à un dilemme énorme: on 
insiste de plus en plus pour que les soins de 
santé se basent sur des données provenant 
d’études contrôlées (evidence based medicine) 
mais ces études sont parfois intentionnel-
lement interprétées de manière trompeuse. 
Les résultats de la nouvelle analyse de cette 
étude, après avoir étudié toutes les données 
de l’étude, apportent la preuve inéluctable de 
l’importance d’avoir accès à toutes les données 
des études pour les investigateurs indépen-
dants. Une campagne à l’échelle mondiale, la 
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campagne  AllTrial  (www.alltrials.net), plaide 
pour que cela soit exécuté par respect pour la 
science, mais aussi pour les patients qui parti-
cipent volontairement à ces études.

Complément d’informations (16/10/15)
Comme mentionné dans le communiqué 
«  Bon à savoir  » ci-dessus, il existe une 
discordance importante entre les conclusions 
de la publication originale en 2001 « Efficacy 
of paroxetine in the treatment of adolescent major 
depression: a randomized, controlled trial », l’étude 
dite « Study 329 »1, et celles de la réanalyse: 
«  Restoring Study 329: efficacy and harms of 
paroxetine and imipramine in treatment of major 
depression in adolescents.  »2  La réanalyse a 
été effectuée dans le cadre de l’initiative 
Restoring Irreversible and Abandoned Trials 
(RIAT). Les publications sont disponibles sur  
« www.study329.org ». 
La réanalyse montre en effet clairement 
d’autres résultats que la publication origi-
nale, tant en ce qui concerne l’efficacité que 
l’innocuité. Plusieurs explications à propos 
de cette discordance ont été avancées par les 
auteurs de la réanalyse.
-- Efficacité. Dans l’étude « Study 329 », le pro-
tocole de l’étude prévoyait deux critères 
d’évaluation primaires. Les auteurs de la 
publication originale rapportent que, par 
rapport au placebo, il existe une différence 
statistiquement significative en faveur de la 
paroxétine pour un des critères d’évaluation 
primaires. Cependant, quand on examine 
la publication de plus près, il n’y a pas de 
différence et la paroxétine n’est donc pas 
supérieure au placebo. Aucun résultat n’a 
été donné pour le second critère d’éva-
luation primaire. Les critères d’évaluation 

secondaires mentionnés dans la publication 
originale ne correspondent pas exactement 
à ceux décrits dans le protocole de l’étude. 
Les investigateurs de la réanalyse RIAT 
n’ont pas pu trouver d’explication sur la rai-
son de ce changement post-hoc des critères 
d’évaluation secondaires. La réanalyse n’a 
pas montré de supériorité de la paroxétine 
en ce qui concerne les critères d’évaluation 
primaires ou secondaires tels que décrits 
dans le protocole de l’étude.  

-- Innocuité. Dans la publication originale, les 
effets indésirables n’ont pas été codés de ma-
nière optimale et ont été rapportés de ma-
nière incomplète: les effets indésirables avec 
une incidence de moins de 5 % n’ont par 
exemple pas été mentionnés. La réanalyse 
actuelle a été faite selon une méthodologie 
correcte, et en prenant compte de toutes les 
données de l’étude. 

Le commentaire « No correction, no retraction, no 
apology, no comment: paroxetine trial reanalysis raises 
questions about institutional responsibility  »3 sou-
ligne également le fait que la publication ori-
ginale n’a pas été écrite par un des 22 auteurs, 
mais par un « ghostwriter », un « écrivain » pro-
fessionnel qui n’était pas impliqué dans l’étude. 
Des conflits d’intérêts financiers de l’un des 
auteurs n’ont pas non plus été mentionnés dans 
la publication originale. 
Le retrait de l’article de 2001 était demandé 
depuis des années. Cette demande a été igno-
rée par les auteurs et les institutions acadé-
miques et professionnelles dont ils font partie, 
ainsi que par le sponsor de l’étude et par la 
revue-même, et ce malgré le fait que des 
doutes concernant le compte-rendu de cette 
étude avaient été déjà émis en 2002. De plus, la 
firme promotrice GSK aux Etats-Unis a déjà 

1	 J Am Acad Child Adolesc Psychiatry 2001;40:762-72
2	 BMJ 2015;351:h4320 (doi:10.1136/bmj.h4320)
3	 BMJ 2015;351:h4629 (doi:10.1136/bmj.h4629)
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été condamnée en 2012 à une amende de 3 
milliards de dollars, en partie en raison de “frau-
dulently promoting paroxetine”, dans laquelle la 
discordance entre les conclusions revendiquées 
par les auteurs de l’étude «  Study 329  » en 
2001 et l’évaluation de cette étude par d’autres 

personnes constituait un élément majeur de 
condamnation. 
Un éditorial «Liberating the data from clinical 
trials”4 souligne l’importance mais également 
la difficulté de telles réanalyses sur base de 
données individuelles.

4	 BMJ 2015; 351:h4601 (doi:10.1136/bmj.h4601)

1	 NEJM September 17,2015 (doi : 10.1056/NEJMoa1504720)

Bon à savoir
L’ÉTUDE EMPA-REG : DIMINUTION DE LA MORTALITÉ CARDIO- 

VASCULAIRE AVEC L’EMPAGLIFLOZINE DANS LE DIABÈTE DE TYPE 2
[Déjà paru dans la rubrique « Bon à savoir » sur notre site Web le 25/09/15]

L’étude EMPA-REG1 est une étude rando-
misée contrôlée par placebo dont l’objectif 
était d’évaluer les effets cardio-vasculaires de 
l’empagliflozine (Jardiance®▼), un antidiabé-
tique de la classe des gliflozines ou inhibiteurs 
du SGLT-2. Les gliflozines (canagliflozine, em-
pagliflozine) constituent une nouvelle classe 
d’antidiabétiques oraux qui exercent leur effet 
hypoglycémiant en diminuant l’absorption 
rénale de glucose provoquant ainsi une gluco-
surie et une diurèse osmotique [voir Folia de 
janvier 2015 et septembre 2015].
L’étude EMPA-REG a inclus 7.020 patients 
diabétiques avec un risque cardio-vasculaire 
élevé [c.-à-d. avec au moins un des facteurs de 
risque suivants: antécédent d’infarctus du myo-
carde ou d’accident vasculaire cérébral (AVC) 
plus de 2 mois avant l’inclusion, coronaropathie 
avérée, angor instable, artériopathie périphé-
rique occlusive]. Les patients étaient randomi-
sés en trois groupes et recevaient, en plus d’un 
traitement standard (antidiabétique, hypolipi-
démiant, antihypertenseur, antithrombotique), 
soit l’empagliflozine (10 mg ou 25 mg p.j.), soit 
un placebo. La durée du suivi était en moyenne 
de 3,1 ans. Le critère d’évaluation primaire était 
un critère composite associant la mortalité car-

dio-vasculaire ainsi que les infarctus du myo-
carde et AVC non fatals. Les résultats obtenus 
avec les deux doses d’empagliflozine étaient 
comparables et ont été regroupés. Les résul-
tats montrent une diminution statistiquement 
significative du critère d’évaluation primaire: 
empagliflozine (10,5%),  placebo (12,1%). 
Ces résultats s’expliquent surtout par une dimi-
nution de la mortalité cardio-vasculaire, et il n’y 
avait pas de différences statistiquement signi-
ficatives entre les groupes en ce qui concerne 
les taux d’infarctus du myocarde et d’AVC. Les 
résultats concernant des critères d’évaluation se-
condaires indiquent également une diminution 
de la mortalité globale et des hospitalisations 
pour insuffisance cardiaque; il n’y avait pas de 
différence entre les groupes en ce qui concerne 
les hospitalisations pour angor instable. Il a été 
calculé que 39 patients devaient être traités pen-
dant 3 ans par l’empagliflozine pour éviter un 
décès supplémentaire (NNT = 39).

En ce qui concerne les effets indésirables, 
les infections urogénitales étaient, comme 
déjà connu, plus fréquentes chez les patients 
traités par l’empagliflozine, mais il n’y avait 
pas de différence entre les groupes en ce qui 


