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Molécules antiepileptigues (AES)
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Revue systématique

MEDLINE/Pubmed/Web of Science = 3243

l

RCTs sélectionnés pour analyse détaillee = 258
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Impact de I'age l,
ey RCTs incluables = 63
(adultes, AE en add-on dans I'épilepsie partielle pharmacorésistante, efficacité = objectif
Evolution dans le primaire)
temps
Comparaison - Impact des caractéristiques des patients
de l'efficacité o _ i _
des AEs - Age, sexe, nombre d’AEs, duree épilepsie, fréquence des crises
- Impact des caractéristiques des essais
Conclusions - Durée de chaque phases, date de réalisation
- Période d’évaluation du critére primaire
e - Définition du critére primaire
‘ e - Méta-analyse prenant en compte les facteurs signifi ~ catifs



63 RCTs évaluant 20 AEs

#RCTs 4 Patient Duration {weeks) Baseling sei
atients " aseline seizure .
Design AED Sexd ratio Duration of Number of
Drug Total [~~~ P e :' R Ei Evjluated doses (mgmay} Badeline[~"""""""" :' """ T (up';; 1a|e) lrequde.ncy epilepsy other AEDs
Paraliel; cO| AED | POB Total ! Titratfon (median)
BRIVARACETAM 2 2 - 259 1 1g 5:20:50:150 b 710 1 0 9 - - 1102
CARISBAMATE 1 1 - 428 1 1 100:300.600:1200) B Bt 4 8 10 22 1103
; : :
DIVALPROEX 1 - 777 90 mgikgid 6 ® 8 1 186 19 1102
: : H
ESLICARBAZEPIN 3 30 760 ! 211 400:800;1200 b o2 4 g 23 104
I t d | A GABAPENTIN 5 5 - 586 37I; 600:900:1200:180 2 1214 1 03 s 11 20,5 1103
LACOSAMIDE 2 2 % 643 Zii: 200,400,600 kB 16-18 | 46 9 12 23 1103
LO C F LAMOTRIGINE 9 1 8 331 ;4' 200-500 41z 824 ! 0 127 210 1103
: : :
LAMOTRIGINE-XR) 1 1 - 121 1% 50:200:300:400:5( b e 7 5 8 22 To2
EVOl Ution dans Ie LEVETIRACETAM| 5 4 1 639 343 1000:2000,3000 12 6 1 24 9 8 19° 1103
tem pS LEVETIRACETAMR | 1 1 - 79 47 1000 Ia 2 10 3 - 15 Tto4
LOSIGAMONE 2 20 278 ! Iﬁla 1200:1500 Is 812 1 03 9 9+ 22 1103
Compal’alson OXCARBAZEPINE 1 1 - 521 17I! 600:1200:2400 Ia 8 2 9 10 - 1103
, . . : : ;
d e I efflcac Ite PREGABALIN 5 5 % - 1ag 47 50:150.300:600 & 121 o4 0 10 23 1103
REMACEMIDE 2 2 4. KLY 300;600;800;1200 r 1416 1 4 5 13 - 104
: : :
RETIGABINE 3 3 - 817 1 a2 §00:900;1200 Ia 1618 1 ad 9 - 22 Tto3
COI’]CIUSIOI’]S RUFINAMIDE 1 1 - 156 15I7 3200 F 1B 4 4 9 - 1103
TIAGABINE 3 3 4. 494 1 27'5 16:32,56 J12 1622 10 7 9 23t 1103
i i H
TOPIRAMATE 9 9 - 812§ 41 20d:300,400:600;800: o0 | 412 118 1 31 3 10 16 Tlo4
‘ VIGABATRIN 3 3 - 80 1 18k 1000:3000:6000 b 1636 | 0-4 5 13 21 102
; ! E
ZONISAMIDE 4 4 - 488 1 34 100;300:400;500 412 1224 ¢ 1-4 5 10 22+ o4
. ALL AEDS &3 56 19 9313 4743 - - - - - -
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Age et réponse au placebo
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All AEDs

Risque relatif du TR50 AE versus placebo

RR[95% Cl] pTE pHet n k RRRatio [95% CI]
Adult trials — 2.90[2.47;3.41] <0.001 0.78 4215 27
Paediatric trials I — 1.91[1.54; 2.37] <0.001 0.22 997 5
Adults vs paediatrics 4 0.007 5 0.67[0.51;0.89]

I 1 I | |
01 1 2 3 4 5

Mean proportion of patients, %

TR50 pour I'AE et pour le placebo

AED arm PCB arm
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Last Observation Carried Forward

Choix de I'AE ? Baseline Traitement
8 semaines 12 semaines
Méthodes Situation 1
I e completer | | I I I I I | I
mpact de I'age
—— 8 crises (1/sem) 7 crises (0,6/sem)
I | |
Evolution dans le Non répondeur
temps
§°Tp;’;‘.fais.‘;? Sityation 2 Basellpe Traltem.ent
¢ ifeace Sortie apreés 8 semaines 1 semaine
senane T IT 11 - (REREE
Conclusions pour eff?ts
secondaires g crises (1/sem) O crise

“ e Répondeur 50%
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Impact du LOCF

Mean 50% responder rate

Choix de I'AE ? AED : PCB
LOCF 34.4 +/-9.8 : 11.5 +/- 5.4
N 21 RCTs|Completers 28.9 +/-7.2 1 10.4 +/- 5.1
6 AEDs |Ratio LOCF/Completers |1.18 +/- 0.1411.11 +/- 0.15
Impact de I'age p value (Wilcoxon test) <0.001 0.001
Mean RR 50% | Mean RD 50%
responder** responder
Evolution dans le LOCF 3.53 +/-2.3 | 22.5 +/-9.7
temps 21 RCTs|Completers 3.29 +/-2.02| 18 +/- 7.3
Comparaison 6 AEDs (Ratio LOCF/CompIeters 1.08 +/-0.14| 1.23 +/-0.2
de l'efficacité p value (Wilcoxon test) 0.061 <0.001

des AEs

- TR50 plus important en LOCF qu’en completers
- Différence plus importante pour I'AE que pour le placebo
- LOCF surestime le risque relatif du TR50
= e - Surestimation corrélée a la frequence des effets indésirables

‘ INSTITUT DES EPILEPSIES

DE L'ENFANT ET DE L'ADOLESCENT Rheims et al. Epilepsia 2011

Conclusions



Evolution avec le temps
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Evaluation de I'efficacité des AES

A. Responder rate (all doses) Com p | ete IS

RR [95% CI] pTE P[95%CI] n k
. , "
ChOIX de I'AE ~ Divalproex sodium ' 2.12 [I.17;3.84] 0.0l 0% [NC] 147 |
Gabapentin 222 [1.54;3.21] <0.001 0%[0;32] 959 5
Levetiracetam —+— 342 [2.32;5.03] <0.001 47%[0;85] 904 3
7 i . U4; 4. . % 5

Méthodes Pre'gaba.lm _ 2.86 [2.04;4.02] <0.001 0%[0;84] 1397 4
Retigabine N T 1.99 [1.51;2.62] <0.001 0%[NC] 845 2
Topiramate _ 227 [1.65;3.117 <0.001 23%[0;67] 797 6

1A [ | I (L

Impact de I'age 09 | 2 3 4 05

LOCF A. Responder rate (all doses) LOCF

RR[95%CI] pTE P[95%CI] n k

Evolution dans le Brivaracetam ' 2.65[1.42;4.94] 0.002 0% [NC] 208 |

Carisbamate N 1.94[1.08;352] 003  0%[NC] 537 |

temps Divalproex sodium ' 206[1.23;345] 0006 0% [NC] 147 |

Eslicarbazepine acetate ' 2.11 [1.28;346] 0.003 0% [NC] 402 |

— Gabapentin - 2.13[1.49;305] <0001  0%[0;26] 959 5

Comparaison ' Lamotrigine . 204 [1.31;3.17] <0001  0%[0;30] 598 9

de I'efficacité Lamotrigine-XR S 1.70 [1.16;2.50] 0.007  0%[NC] 243 |

e Levetiracetam — 2.80 [2.09;3.76] <0.001 68% [17;88] 1054 5

Levetiracetam-XR N 148 [0.96;227] 007  0%[NC] 158 |

Losigamone ' 1.74 [1.12;2.69] 0.0l 0% [NC] 467 2

Oxcarbazepine ' 3.09 [2.06;4.64] <0.001 0% [NC] 694 |

: Pregabalin — 251 [1.95;323] <0.001 72%[30;89] 1575 5

Conclusions Remacemide ' 158 [0.90:276] 0.1  0%[NC] 514 2

Retigabine - 215 [1.70;2717  <0.001  0%[0;74] 1244 3

Rufinamide ' 153 [1.01;231] 004  0%[NC] 313 |

Tiagabine ' 307[1.92492] <0001 0%[0;74] 769 3

° Topiramate _ 269 [2.11;343] <0001 20%[0;61] 1229 9

Vigabatrin - 228[1.63;321] <0001 50%[0;86] 468 3

‘ e Zonisamide - 232[1.72;3.13] <0001  0%[0;58] 850 4
T T 1
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Conclusions

Choix de 'AE ?

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

* Aucune comparaison directe de leur efficacité

Méthodes

* De nombreux biais limitent les comparaisons indirecte S

Impact de I'age

LOCF

Evolution dans le
temps

Comparaison
de I'efficacité i
des AEs

Dépendance a I'age de la réponse au placebo

Impact de la période TT sur la régression a la moyenne
LOCF surestime la reponse si taux de sorties éleve
Augmentation de la reponse avec le temps

Manque de puissance

e Aucune différence entre ces 20 molécules?

e * Necessité de nouveaux standards  (design et publication)
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