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Molécules antiépileptiques (AEs)

1980 1990 2000 2015
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Rufinamide
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Préclinique P I

AMM
PIII

Epilepsie partielle
pharmacorésistante

Essais en add-on
Versus

placebo

Evaluation 
Monothérapies

Autres formes d’épilepsies

Populations spécifiques

PII

PHASES DE DEVELOPPEMENT



Revue systématique

MEDLINE/Pubmed/Web of Science = 3243

RCTs sélectionnés pour analyse détaillée = 258

RCTs incluables = 63
(adultes, AE en add-on dans l’épilepsie partielle pharmacorésistante, efficacité = objectif 

primaire)

- Impact des caractéristiques des patients

- Age, sexe, nombre d’AEs, durée épilepsie, fréquence des crises

- Impact des caractéristiques des essais

- Durée de chaque phases, date de réalisation 

- Période d’évaluation du critère primaire

- Définition du critère primaire

- Méta-analyse prenant en compte les facteurs signifi catifs
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63 RCTs évaluant 20 AEs
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Age et réponse au placebo

Risque relatif du TR50 AE versus placebo

TR50 pour l’AE et pour le placebo 

Rheims et al. PLoS Medicine 2008
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Baseline

8 semaines

Traitement

12 semaines

8 crises (1/sem) 7 crises (0,6/sem)

Non répondeur

Situation 1

completer

0 crise

Répondeur 50%

8 crises (1/sem)

Baseline

8 semaines

Traitement

1 semaine

Last Observation Carried Forward

Situation 2

Sortie après

1 semaine

pour effets

secondaires
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Impact du LOCF

- TR50 plus important en LOCF qu’en completers
- Différence plus importante pour l’AE que pour le placebo

- LOCF surestime le risque relatif du TR50

- Surestimation corrélée à la fréquence des effets indésirables

Rheims et al. Epilepsia 2011
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Evolution avec le temps

TR50 placebo TR50 AE

RR TR50

Rheims et al. Epilepsia 2011

Méthodes

Impact de l’âge

LOCF

Evolution dans le 
temps

Comparaison 
de l’efficacité

des AEs

Conclusions

Choix de l’AE ?



Evaluation de l’efficacité des AEs

Completers

LOCF

Rheims et al. Epilepsia 2011
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Conclusions

• Augmentation exponentielle du nombre d’AE en add-on

• Aucune comparaison directe de leur efficacité

• De nombreux biais limitent les comparaisons indirecte s

• Dépendance à l’âge de la réponse au placebo

• Impact de la période TT sur la régression à la moyenne

• LOCF surestime la réponse si taux de sorties élevé

• Augmentation de la réponse avec le temps

• Manque de puissance

• Aucune différence entre ces 20 molécules?

• Nécessité de nouveaux standards  (design et publication)
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