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RESUME :

Contexte > La neuropathie diabétique représente une des complications les plus fréquentes du
diabéte. Elle affecte entre 30 et 50 % des personnes atteintes de diabéte avec un impact significatif et
négatif sur la qualité de vie.

Objectif > Evaluer la balance bénéfice-risque des antiépileptiques dans le traitement de la neuropathie
diabétique.

Sources documentaires > Banques de données Medline, Cochrane et Embase.

Sélection des études > Les critéres d’inclusion étaient les suivants : évaluation thérapeutique d’un
antiépileptique seul versus placebo dans la neuropathie diabétique, critére de jugement portant sur la
douleur, essais contrélés randomisés publiés en langue anglaise ou francaise. 30 ECR ont été inclus dans
la méta-analyse.

Caractéristiques de la méta-analyse > Réalisée sur deux critéres : un critére principal de bénéfice
(taux de répondeurs), un critére principal de risque (retraits sur effets secondaires). Analyses de
sensibilité sur un critére secondaire d’efficacité (score de douleur), sur la durée des études et sur la
qualité des études.

Résultats >Aprés I'analyse globale et les analyses de sensibilité, les molécules ayant une balance
bénéfice-risque favorable dans la neuropathie diabétique sont la prégabaline 600 et 300 mg, la
gabapentine 3600 mg et le lacosamide 400 mg. Les autres molécules, ainsi que les molécules citées ci-
dessus a d’autres posologies, ont une balance bénéfice-risque défavorable ou sont inefficaces ou
nécessitent des études plus longues et de meilleure qualité.

Limites du travail > Le potentiel de biais dans les études incluses est modéré. Ce potentiel de biais
provoque une surestimation possible de I'effet du traitement dans les différentes études. Des réponses
placebo plus ou moins élevées et des résultats discordants ou incohérents a I'origine d’hétérogénéités
modérées entre les études sont retrouvés dans ce travail. Ces hétérogénéités sont tributaires des
variabilités intra et interindividuelles dans I'auto-évaluation de la douleur et du caractere fluctuant par
nature de la douleur neuropathique.

Conclusion > La prégabaline 300 et 600 mg, la gabapentine 3600 mg et le lacosamide 400 mg ont une
balance-bénéfice-risque favorable dans le traitement de la neuropathie diabétique et peuvent étre
utilisés en premiere intention. L'incidence des effets secondaires est modérée a importante, la balance
bénéfice-risque doit étre évaluée régulierement.
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INTRODUCTION

La neuropathie diabétique (ND) est une des complications du diabéte la plus rencontrée en soins
primaires, affectant a des degrés divers entre 30 et 50 % des personnes atteintes de diabéte [1]. Il est
prévu que la prévalence du diabete double dans les 2 prochaines décennies [2], on s’attend donc
également a une forte augmentation de la prévalence de la ND dans les prochaines années. En 2010, un
panel international d’experts [3] a défini la ND comme une polyneuropathie sensitivomotrice
symétrique, longueur-dépendante, attribuable a des altérations métaboliques et micro-vasculaires,
résultat d’une hyperglycémie chronique et de facteurs de risque cardiovasculaires souvent associés. Un
tiers des patients diabétiques se plaint de symptomes douloureux invalidants indépendamment du
déficit neurologique [4]. Il s’agit le plus souvent de sensations de brilures, de froid, de décharges
électriques, de fourmillements, de picotements ou d’engourdissements. La douleur dans la neuropathie
diabétique a un impact négatif sur la qualité de vie physique et psychologique du patient du fait des
troubles anxieux et du sommeil qu’elle génére [5].

Les antiépileptiques sont réguliéerement utilisés pour la prise en charge de la douleur dans la ND en
premiéere intention comme alternative aux antidépresseurs tricycligues et aux antidépresseurs
inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline [6].

Ces 20 dernieres années, de nombreux essais controlés randomisés (ECR) de grande envergure ont été
réalisés pour étudier I'efficacité et la tolérance de différentes molécules antiépileptiques dans la ND
versus placebo. On retrouve dans la littérature récente 2 revues systématiques avec méta-analyse qui
ont étudié de fagon partielle I'efficacité et la tolérance de certaines molécules antiépileptiques dans la
ND.

La premiére date de 2007 [7] ; les auteurs y réalisaient une méta-analyse portant sur 'utilisation de 6
molécules antiépileptiques dans la ND a partir de 10 ECR, avec comme critéres de jugement le taux de
répondeurs (plus de 50 % de diminution de la douleur et soulagement modéré de la douleur) et le profil
de tolérance (retraits des études dus aux effets secondaires). Il n’est pas réalisé dans cette revue de
méta-analyse sur un critére secondaire d’efficacité (la douleur, échelle visuelle ou numérique) ni
d’analyse en sous-groupe en fonction des posologies, excepté pour la prégabaline. De plus, de
nombreux ECR ont été publiés aprés 2007 et n’ont donc pas été inclus dans cette méta-analyse.

La deuxieme date de 2013 [8]; les auteurs y réalisaient une méta-analyse de 15 ECR portant sur
I'utilisation de 4 molécules antiépileptiques dans la ND, avec comme critére de jugement le taux de
répondeurs (plus de 50% de réduction de la douleur, plus de 30% de réduction de la douleur et le
« patient global impression of change »). Cette méta-analyse ne prenait pas en compte la posologie ni la
tolérance des différentes molécules. Deux ECR ont été publiées aprés 2013 et n’ont donc pas été inclus
dans cette méta-analyse.

L'objectif de ce travail était d’évaluer la balance bénéfice-risque des antiépileptiques dans l'indication
ND, a partir d’'une revue systématique de la littérature internationale, avec méta-analyse.
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METHODES

Nous avons effectué une recherche sur les banques de données Medline, Cochrane et Embase jusqu’en
Décembre 2017. Pour interroger Medline nous avons utilisé |'équation suivante: "Diabetic
Neuropath*"[Mesh] AND "Anticonvulsants"[Mesh], en spécifiant les limites selon le type d’étude (ECR),
la langue (anglais ou francais) et I’age (18 ans ou plus). Dans la banque Cochrane nous avons utilisé
I’équation de recherche suivante: "Diabetic Neuropath*" (Keywords) AND "Anticonvulsants"
(Keywords), en spécifiant les limites selon le type d’étude (trial). Pour interroger Embase, nous avons
utilisé I’équation suivante : "Diabetic Neuropath*" [emtree] AND "Anticonvulsants" [emtree], en
spécifiant les limites selon le type d’étude (RCT). A partir de ces 3 banques de données nous avons
sélectionné 84 références, 2 références ont été ajoutées dans cette sélection de source d’expert, pour
un total de 86 références. Les références bibliographiques des articles sélectionnés ont été examinées.

Criteres d’inclusion et d’exclusion

La consultation des titres et des résumés et d’une partie des articles en texte intégral nous a permis
d’identifier les articles correspondants aux criteres d’inclusion suivants: études concernant la
neuropathie diabétique, évaluation thérapeutique d’un antiépileptique seul vs placebo dans la ND, ECR
ou revue d’ECR, langue anglaise ou francaise. Nous n’avons pas retenu les études dont les critéeres de
jugement principaux ou secondaires ne concernaient pas la douleur.

La qualité méthodologique des articles sélectionnés a été évaluée selon les critéres de Jadad. Le score
associé est fonction de I'existence d’une randomisation (1 point), d’'une procédure de double insu (1
point), et de la notification de la proportion de perdus de vue (1 point). Un point supplémentaire a été
ajouté si la technique de randomisation était appropriée (aléatoire) et un autre point si la procédure de
double insu était intégralement respectée. Nous avons précisé lorsque I'article le rapportait, si I'analyse
était réalisée en intention de traiter (ITT), et si oui, si cette analyse en ITT était faite en BOCF (baseline
observation carried forward) ou en LOCF (last observation carried forward).

Caractéristiques de la méta-analyse

La méta-analyse a été réalisée avec le logiciel Review Manager (RevMan) [Computer program] (Version
5.3. Copenhagen : The Nordic Cochrane Centre, The Cochrane Collaboration, 2014). Tous les articles
inclus dans la revue de littérature ont été également inclus dans la méta-analyse.

Nous avons réalisé la méta-analyse sur 2 criteres :

- Le critere principal de bénéfice : le taux de répondeurs (nombre de patients rapportant une
diminution d’au moins 50% de la douleur). Nous avons utilisé la méthode statistique « Mantel-
Haenszel » et la mesure de I'effet est exprimée en « odds ratio » avec un intervalle de confiance
fixé a 95%. Nous avons calculé ensuite le NNT (number needed to treat) a partir de la différence
de risque selon la formule suivante : NNT = 1/RD.
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- Le critéere principal de risque, ou profil de tolérance : retraits des études dus aux effets
secondaires. Nous avons utilisé la méthode statistique « Mantel-Haenszel » et la mesure de
I'effet est exprimée en « odds ratio » avec un intervalle de confiance fixé a 95%. Nous avons
ensuite calculé le NNH (number needed to harm) a partir de la différence de risque selon la
formule suivante : NNH = 1/RD.

Nous avons réalisé une analyse globale (incluant les 30 ECR) sur ces 2 critéres principaux pour
I’ensemble des molécules.

Nous avons réalisé une analyse de sensibilité sur un critere secondaire d’efficacité pour I'ensemble des
molécules : le score d’évaluation de la douleur. Nous avons utilisé la méthode statistique « inverse de la
variance » et la mesure de 'effet est exprimée en « différences entre les moyennes », avec un intervalle
de confiance fixé a 95%.

Nous avons réalisé une analyse de sensibilité sur la durée et la qualité des études pour le critere
principal de bénéfice et de risque pour les molécules/posologies qui avaient une balance bénéfice-
risque favorable aprés I'analyse globale.

Pour I'analyse de sensibilité sur la durée des études, nous avons réalisé une analyse sur les études de
durée supérieure ou égale a 12 semaines (12 semaines étant la durée médiane et la moyenne des 30
ECR inclus).

Pour I'analyse de sensibilité sur la qualité des études, nous avons réalisé une analyse sur les études dont
le score de Jadad était supérieur ou égal a 4.

Nous avons réalisé une méta-analyse en sous-groupe pour les différentes posologies de chaque
molécule testée, avec réalisation des tests d’hétérogénéité (12).

Nous avons utilisé le modele d’analyse « effet aléatoire » lorsqu’il existait une hétérogénéité importante
(1>>50%).

Nous avons calculé le rapport NNH / NNT aprés analyse globale et aprés analyse de sensibilité, pour les
molécules/posologies dont la balance bénéfice-risque était favorable (NNT<NNH) aprés analyse globale,
en admettant I'hypothése « forte » qu’un échec thérapeutique équivaut a une sortie d’étude pour
intolérance.

Pour le critere principal de bénéfice et le critéere principal de risque, nous avons mis en perspective les
résultats (OR, NNT et NNH) avec le nombre d’études et les hétérogénéités retrouvées pour les
molécules/posologies dont la balance bénéfice-risque était favorable, aprés analyse globale et aprées
analyse de sensibilité.

Le rapport NNH / NNT nous a permis d’avoir une idée précise de la balance bénéfice-risque pour chaque
molécule et chaque posologie. Plus ce rapport est élevé, plus la balance bénéfice-risque est favorable.
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RESULTATS

L’échantillon des articles retenus comportait 25 ECR et 2 revues rapportant respectivement les résultats
de 3 ECR et 2 ECR. Nous avions donc au total dans notre sélection 30 ECR comparant neuf molécules
antiépileptiques versus placebo dans lindication ND. L’échantillon incluait 7 essais évaluant la
prégabaline, 4 essais évaluant la gabapentine, 4 essais évaluant le lacosamide, 4 essais évaluant le
topiramate, 3 essais évaluant I'oxcarbazépine, 3 essais évaluant la lamotrigine, 2 essais évaluant le
valproate de sodium, 2 essais évaluant la carbamazépine et 1 essai évaluant le zonisamide.

La figure 1 présente le diagramme de flux.

La figure 2 présente le tableau récapitulatif des NNT et des NNH en fonction du nombre d’études et de
I’hétérogénéité, pour les molécules et posologies ayant une balance bénéfice-risque favorable aprés
analyse globale.

La figure 3 présente le tableau récapitulatif des NNT et des NNH en fonction du nombre d’études et de
I’hétérogénéité apres analyse de sensibilité sur la durée des études, pour les molécules et posologies
ayant une balance bénéfice-risque favorable apres analyse globale.

La figure 4 présente le tableau récapitulatif des NNT et des NNH en fonction du nombre d’études et de
I’'hétérogénéité apres analyse de sensibilité sur la qualité des études, pour les molécules et posologies
ayant une balance bénéfice-risque favorable apres analyse globale.

L’extraction des données apres double-lecture a permis I'analyse descriptive détaillée des différentes
études. L'annexe 1 présente les résultats principaux de chaque étude : type d‘étude, durée d’étude,
critére d’efficacité (douleur), critére principal de bénéfice (répondeurs), critére principal de risque
(retraits dus aux effets secondaires), incidence des effets secondaires, biais, conflits d’intérét...

Parmi les 30 ECR, 26 essais comparaient des groupes paralléles et 4 essais avaient un schéma d’étude
croisé. Le score de Jadad des études incluses variait de 2 a 5. Ce score était a 2 pour 3 essais, a 3 pour 10
essais, a 4 pour 14 essais, et a 5 pour 3 essais.

La synthése du risque de biais évalué pour chaque étude avec les criteres Revman figure en annexe 2.

Les résultats de la méta-analyse sont présentés sous forme de tableaux en forest plot pour le critére
principal de bénéfice et de risque et sous forme simplifiée pour le critere secondaire d’efficacité.

Les tableaux en forest plot pour le critére secondaire d’efficacité figurent en annexe 3.

Le tableau des NNT et NNH de chaque molécule aprés analyse globale, figure en annexe 4.
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Figure 1. Diagramme de sélection des articles (flow chart)
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COMPARAISONS VERSUS PLACEBO

1. Prégabaline (Lyrica)
1.1 Analyse globale

Taux de répondeurs

Pregabalin Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Ewvents Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
1.2.1 Pregabalin 75 mg
Lesser H. 2004 18 7T 5] 32 5.3% 1.32 [0.47F, 3.71]
Subtotal (95% CI) T 32 65.3% 1.32 [0.47, 3.71] ‘
Total events 18 =1
Heterogeneity: Mot applicable
Test far overall effect: Z= 053 (F = 0.60)
1.2.2 Pregabalin 150
Richter RAYW. 2005 145 Fa 5] 43 5.1 % 1.45 [0.52, 4.05]
Talle T. 2007 34 949 =] 32 8.7% 1.24 [0.86, 3.21] I e —
Subtotal (95% CI) 178 75 14.9% 1.38 [0.71, 2.69] —eet——
Total events 449 15
Heterogeneity: CThi®= 0.01, df=1 (F=0.91) F= 0%
Test far overall effect: Z= 095 (F = 0.34)
1.2.3 Pregabalin 300
Huffiman . 2014 24 101 14 104 10.3% 2.00 [0.97, 4.14] e —
Lesser H. 2004 37 21 5] 33 4. 5% I.FE[1.41,10.115]
Rosenstock J. 2004 20 Fa 10 Fo 5.1 % 4.00[1.77, 9.02]
Satoh J. 2010 40 134 14 =153 12.7% 1.64 [0.82, 3.249] N e
Talle T. 2007 33 949 10 32 9.8% 1.10 [0.47F, 2.949] L
Subtotal (95% CI) 490 307 43.4% 216 [1.52, 3.07] e
Total events 164 a4
Heterogeneity: ChifF=6.47, df =4 {FP =017, F= 38%
Test far overall effect: 2= 4 .27 (F = 0.0001%
1.2.4 Pregabalin 600
Arerzo . 2008 40 g2 20 =14l 9.8% 210 [1.60, 6.00] I
Lesser H. ZOo04 349 82 ] 33 4.4% 4.08 [1.92,10.93]
Richter RAYW. 2005 32 g2 7 42 5.5% 320 [1.27, 8.07]
Satoh J. 2010 16 45 145 67T 7.B% 1.91 [0.83, 4.42] ]
Talle T. 2007 46 101 10 32 g8.1% 1.84 [0.79, 4.258] ]
Subtotal (95% CI) 392 259 35.4% 2.69 [1.87, 3.89] .
Total events 173 58
Heterogeneity: Thif== 241, df=4 (P = 0.6B); IF= 0%
Test for overall effect: Z= 529 {F = 0.000013
Total (95% CI1) 1137 673 100.0% 218 [1.73, 2.75] -l
Total events 404 133
eteromenelh S 12T U 12 g s s 0% b
- . i Placebo Pregabalin

Testfor subgroup differences: Chi®= 3.98, df= 3 (P = 0.25), 7= 24 5%

[9, 10, 11, 12, 13, 14, 15]

Globalement, indépendamment de la posologie, la prégabaline multipliait par un facteur 2,18 [1,73 -
2,75] la proportion de patients rapportant une diminution d’au moins 50% de leur douleur.

Pour la prégabaline 75 mg, ce taux n’était pas augmenté.
Le taux de répondeurs pour la posologie de 150 mg n’était pas augmenté.

Pour la prégabaline 300 mg, le taux de répondeurs était plus élevé qu’avec le placebo, OR = 2,16 [1,52 -
3,07]. Le NNT était a 7,1 [5 - 12,5]. On retrouvait une hétérogénéité modérée (1>=38%).

A la posologie de 600 mg, le taux de répondeurs était plus élevé qu’avec le placebo, OR = 2,69 [1,87 -
3,89]. Le NNT était a 4,8 [3,4 - 7,1].
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Profil de tolérance

Pregabalin Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total WWeight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
1.3.1 Pregabalin 75 mqg
Lesser H. 2004 z s 1 3z 4.3 % 0.83 [0.0F, 9.45]
Subtotal (95% CI) 7T 32 A, 0.83 [0.07, 9.45] ———*———
Total events 2 1

Heterogeneity: Mot applicable
Test far overall effect: Z=015(F = 0.8&8)

1.3.2 Pregabalin 150

Richter RAW. 2005 2 7a 2 43 7.E% 0.53 [0.07, 3.92]
Talle T. 2007 5 ag 1 3z 43% 1.65[019, 1466]

Subtotal (95% CI) 178 75 12.0% 0.94 [0.23, 3.83] — e —
Total events a 3

Heterogeneity: Thif= 0586, df=1 (P =0.45); F= 0%
Test for overall effect: Z2= 0.09 (P = 0.93)

1.3.3 Pregabalin 300

Huffirman <. 2014 15 101 5 104 12.7% 245 [1.21, 9.89] e —
Lesser H. ZOo04 3 a1 1 32 4.2% 119012, 11.91]

Rosenstock J. 2004 2 TE 2 Fo 5.6% 4.00 [0.82,19.53]

Satoh J. 2010 17 134 =2 =35 10.5% 215 [0.89, 11.158] I e —
Talle T. 2007 12 99 1 32 4.0% 4.28 [0.593, 34.25]

Subtotal (95% CI) 491 306 3IT. 1% 3.28 [1.71, 6.31] ~i——
Total events a5 12

Heterogeneity: Thi== 088, dif=4 (P =093}, IF= 0%
Testfor overall effect: Z= 357 (P = 0.0004)

1.3.4 Pregabalin 600

Arezzo JC. 2008 14 g2 10 85 24.T7% 1.54 [0.64, 3.71] e
Lesser H. 2004 10 a2 1 23 2.8% 4.44 [0.55, 36.20]

Richter R, 2005 v 82 2 42 .3 1.87 [0.37, 9.41]

Satoh J. 2010 13 45 4 = 5.9% 5.40 [1.93, 21.22]

Talle T. 2007 13 101 1 32 4.0%: 4.58 [0.98, 36.45]

Subtotal (95% CI) 392 259 A5 T % 2.81 [1.57, 5.01] i
Total events a7 18

Heterogeneity: ThifT= 425, df=4 (P=0.37), F= 6%
Test for overall effect: Z2= 3.50 (P = 0.0005)

Total (95% CI) 1138 672 100.0% 2,68 [1.79, 4.02] -
Total events 121 34

Heterogeneity: Chi®=9.02, df=12 (P =0.70); F= 0% o ijs D=2 %
Test far overall eﬁec_ti F=4TE P 4-4 o.o0o01a Placebo Pregabalin
Testfor subgroup diferences: Chi®= 3.43, df= 3 (P = 0333, 7= 12.4%

Globalement, indépendamment de la posologie, la prégabaline multipliait par un facteur 2,68 [1,79 -
4,02] le nombre de patients sortis d’études en raison d’un effet secondaire.

La prégabaline 75 et 150 mg avaient des profils de tolérance favorables, avec des retraits d’études dus
aux effets secondaires qui n’étaient pas plus importants qu’avec le placebo.

La prégabaline 300 mg avait un profil de tolérance défavorable, avec un nombre de retraits d’études dus
aux effets secondaires plus important qu’avec le placebo, OR = 3,28 [1,71 - 6,31]. Le NNH était a 12,5
[9,1 - 25]. Les principaux effets secondaires étaient distribués comme suit : vertiges (19%), somnolence
(15%), cedémes périphériques (9%).

Le profil de tolérance a la posologie de 600 mg était également défavorable, le nombre de retraits
d’études dus aux effets secondaires était plus important qu’avec le placebo, OR = 2,81 [1,57 - 5,01]. Le
NNH était a 10 [6,7 - 20]. Il existait une hétérogénéité faible (1?=6%). Les principaux effets secondaires
étaient les suivants : vertiges (32%), somnolence (22%), cedémes périphériques (18%).
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1.2 Analyses de sensibilité

1.2.1 Critére secondaire d’efficacité

Score d’évaluation de la douleur

1.1 Pain (11 points numeric rating scale) 7 1810 Mean Difference (IV, Random, 95% CI) -0.73[-0.99, 0.48]
1.1.1 Pregabalin 75 mg 1 109 Mean Difference (IV, Random, 95% Cl) 0.20 [-1.07, 067]
1.1.2 Pregabalin 150 2 253 Mean Difference (IV, Random, 95% CI) 0.45[-1.02,0.12]
1.1.3 Pregabalin 300 5 797 Mean Difference (IV, Random, 95% Cl) 073[-1.21,025]
1.1.4 Pregabalin 600 5 651 Mean Difference (IV, Random, 95% CI) -1.00 [-1.38, -0.61]

Globalement, indépendamment de la posologie, la prégabaline diminuait de -0,73 [-0,99, -0,48] le score
d’évaluation de la douleur sur une échelle de 11 points.

A la posologie de 75 mg, on ne retrouvait pas de diminution de la douleur.
Pour la posologie de 150 mg, on ne retrouvait pas de diminution de la douleur.

A la posologie de 300 mg, la diminution moyenne de la douleur était de -0,73 [-1,21, -0,25] sur une
échelle de 11 points. Il existait une hétérogénéité importante (1°=58%).

Pour la posologie de 600 mg, la diminution moyenne de la douleur était de -1 [-1,38, -0,61] sur une
échelle de 11 points.

1.2.2 Durée des études

Taux de répondeurs (études > ou = a 12 semaines)

Pregabalin Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
38.2.2 Pregabalin 300 mg
Huffrman <. 2014 24 101 14 104 17 E% 2.00[097, 4.14]
Satoh J. 2010 40 134 14 B2 21.8% 1.64 [0.82, 3.29]
Talle T. 2007 33 =1=] 10 32 1B.9% 1.10[0.47, 2.549]
Subtotal (95% CI) 334 204 56.3% 1.59 [1.03, 2.45] ——ouilii-
Total events a7 jc1:]

Heterogeneity: Chi*=111,df=2 (P =057, F=0%
Test for averall effect Z=2.11 (P = 0.04)

38.2.3 Pregabalin 600 mg

Arezzo i 2008 40 a2 20 85 168% 310 [1.60, 65.00] -
Satoh J. 2010 16 45 15 BY 13.0% 1.91 [0.83, 4.47]

Talle T. 2007 456 101 10 32 13.8% 1.84 [0.79, 4.248]

Subtotal (95% CI) 228 184 43.7% 2.35[1.51, 3.65] —ati——

Total events 102 45

Heterogeneity: Chi==1.22, df=2 (P = 0.594), F=0%
Testfor overall effect: £=3.79 (F = 0.0002)

Total (95% CI) o262 388 100.0% 1.92 [1.41, 2.62] -
Total events 199 83

Heterogeneity: Thi*= 3.84, df=5 (P =057, F= 0% s 0:5 )
Test for overall effec.t Z=414(F d 0.00013) Placebo Pregabalin
Testfor subgroup differences: Chif=1.51, df=1{P=0.2 F=33.7%

4
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Globalement, indépendamment de la posologie, la prégabaline multipliait par un facteur 1,92 Ia
proportion de patients rapportant une diminution d’au moins 50% de leur douleur, OR=1,92 [1,41 -
2,62]

Pour la prégabaline 300 mg, le taux de répondeurs était plus élevé qu’avec le placebo, OR = 1,59 [1,03 -
2,45]. Le NNT était a 12,5 [6,2 - 100].

A la posologie de 600 mg, le taux de répondeurs était plus élevé qu’avec le placebo, OR = 2,35 [1,51 -
3,65]. Le NNT étaita 5,3 [3,6 - 11,1].

Profil de tolérance (études > ou = a 12 semaines)

Pregabalin Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
38.3.2 Pregabalin 300 mg
Huffrman <. 201 4 14 101 a 104 20.2% 3.45[1.21,9.89] —_—
Satoh J. 2010 17 134 3 68 167% 3.15[0.89,11.15] T %
Talle T. 2007 12 99 1 a2 5. 4% 4.28 [0.53, 34.259]
Subtotal (95% CI) 334 204  A43.4% 3.46 [1.62, T.37] —ai——
Total events 44 =}

Heterogeneity: Shi®= 0.06, df= 2 (P =0.97), F= 0%
Test for overall effect: £2= 3.21 (P = 0.001)

38.3.3 Pregabalin 600 mg

Arezzo JC. 2008 14 52 10 g5 39.2% 1.54 [0.64, 3.71] — -

Satoh J. 2010 13 45 4 67  11.0%  6.40[1.93, 21.232] —_—
Télle T. 2007 13 101 1 32 B.4%  4.58[0.55, 35.46)]

Subtotal (95% CI) 223 184 56.6% 2.83 [1.48, 5.42] i

Total events 40 15

Heterogeneity: CThif= 3.83, df=2 (P =0.145); = 48%
Test for averall effect: 7= 314 (F=0.002)

Total (95% CI) 562 3a8 100.0% 3.10 [1.90, 5.08] -~

Total events o4 24

Heterogeneity: Chi = 411, df =5 {F =053 F=0% T o s s
Test for overall effect: Z=4.51 (P = 0.00001) Placebo Pregabalin

Testfor subgroup diferences: Chif= 015, df=1 (P = 0.69), F= 0%

Globalement, indépendamment de la posologie, la prégabaline multipliait par un facteur 3,10 [1,90 -
5,08] le nombre de patients sortis d’études en raison d’un effet secondaire.

La prégabaline 300 mg avait un profil de tolérance défavorable, avec un nombre de retraits d’études dus
aux effets secondaires plus important qu’avec le placebo, OR = 3,46 [1,62 - 7,37]. Le NNH était a 11,1
[7,1-25].

Le profil de tolérance a la posologie de 600 mg était également défavorable, le nombre de retraits
d’études dus aux effets secondaires était plus important qu’avec le placebo, OR = 2,83 [1,48 - 5,42]. Le
NNH était a 8,3 [5,6 - 20]. Il existait une hétérogénéité modérée (1>°=48%).
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1.2.3 Qualité des études

Taux de répondeurs (études avec score de Jadad > ou = a 4)

Pregabalin Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
41.1.2 Pregabalin 300 mg
Lesser H. 2004 a7 a1 G 33 11.2% 3.78[1.41,10.159]
Rosenstock J. 2004 30 T 10 FO  15.4% 4.00[1.77, 9.02]
Talle T. 2007 33 99 10 32 14.2% 1.10([0.47, 2.549] e
Subtotal (95% CI) 255 135  40.7% 2.53 [1.09, 5.89] —— R —
Total events 100 26

Heterogeneity: Tau®= 0.35, Chi®= 5450, df= 2 (P = 0.06); "= 64%
Testfor overall effect: 2= 216 (P =0.03)

41.1.3 Pregabalin 600 mg

Arezzo JC. 2008 40 a2 20 g5 21.1% 2.10[1.60, 6.00] I —
Lesser H. 2004 39 82 51 33 11.2% 4.08 [1.52,10.93]

Richter RAY. 2005 32 8z 7 42 12.48% 3.20[1.27, 8.07]

Talle T. 2007 15 101 10 32 14.8% 1.84 [0.79, 4.28] e
Subtotal (95% CI) 347 192 50.3% 2.89 [1.91, 4.36] -
Total events 157 3]

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.66, df= 3 (P = 0.65), F= 0%
Testfor overall effect: Z=5.04 (P = 0.00001)

Total (95% CI) 602 327 100.0% 2.73[1.91, 3.90] e

Total events 257 [=3=]

Heterogeneity: Tau== 0.04; Chi®= 7.32, df= 6 (P =029, F=1323% } 1 1 1 1
Testfor overall effect: Z= 5.54 (P = 0.000013 o1 0z . Pregazba”n 5 1

Testfor subdgroup differences: Chif=0.08, df=1 (P =0.78), IF=0%

Globalement, indépendamment de la posologie, la prégabaline multipliait par un facteur 2,73 [1,91 -
3,90] la proportion de patients rapportant une diminution d’au moins 50% de leur douleur.

Pour la prégabaline 300 mg, le taux de répondeurs était plus élevé qu’avec le placebo, OR = 2,53 [1,09 -
5,89]. Le NNT était a 5,3 [2,9 - 25]. Il existait une hétérogénéité importante (1>=64%).

A la posologie de 600 mg, le taux de répondeurs était plus élevé qu’avec le placebo, OR = 2,89 [1,91 -
4,36]. Le NNT était a 4,3 [3,2 - 6,7].

Profil de tolérance (études avec score de Jadad > ou = a 4)

Pregabalin Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
41.2.2 Pregabalin 300 mg
Lesser H. 2004 3 a1 1 32 T.B% 119 [0.12,11.91]
Rosenstock J. 2004 a8 ThE 2 O 10.5% 4.00[0.82,19.53]
Talle T. 2007 12 99 1 32 T.A% 4.28 [0.53, 34.25]
Subtotal {95% CI) 256 134 25.8% 3.23 [1.08, 9.69] —eet
Toatal events 23 4

Heterogeneity: Chi®= 0.86, df= 2 (P = 0.65); F=0%
Testfor overall effect: Z= 210 (P = 0.04)

41.2.3 Pregabalin 600 mg

Arezzo JZ. 2008 14 a2 10 85 46.0% 1.594 [0.64, 3.71] —r
Lesser H. 2004 10 az 1 33 7% 4. .44 [0.55, 36.20]

Richter R.wWW. 2005 T g2 2 42 13.7% 1.87 [0.37, 9.41]

Talle T. 2007 13 101 1 32 7.A% 4.58 [0.58, 36.46]

Subtotal {95% CI) 347 192 T4.2% 219 [1.12, 4.25] et
Toatal events 14 14

Heterogeneity: Chi==1.57, df= 3 (P =067, F=0%
Test for overall effect: £=2.31 (P =0.02)

Total {95% CI) 603 326 100.0% 2.46 [1.39, 4.33] -
Total events 67 18
Heterogeneity; Chi®= 2.86, df= 6 (P = 0.82); F= 0% 1 1 1 1
Test for overall effect: £= 311 (P =0.002) D.0o& D-zPlacebo Pregabaliﬁn 20
Testfor subgroup differences: Chi*= 036, df=1 (P =055}, F= 0%
Globalement, indépendamment de la posologie, la prégabaline multipliait par un facteur 2,46 [1,39 -
4,33] le nombre de patients sortis d’études en raison d’un effet secondaire.
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La prégabaline 300 mg avait un profil de tolérance défavorable, avec un nombre de retraits d’études dus
aux effets secondaires plus important qu’avec le placebo, OR = 3,23 [1,08 - 9,69]. Le NNH était a 16,7
[9,1-100].

Le profil de tolérance a la posologie de 600 mg était également défavorable, le nombre de retraits
d’études dus aux effets secondaires était plus important qu’avec le placebo, OR = 2,19 [1,12 - 4,25]. Le
NNH était a 14,3 [8,3 - 50].

2. Gabapentine (Neurontin)

2.1. Analyse globale

Taux de répondeurs

Gabapentine Placebo COdds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
2.2.2 Gabapentine 1200 mg
Rauck R. 2013 26 52 12 40 19.5% 1.69 [0.72, 3.92] I
Subtotal (95% CI) 62 40 19.5% 1.69 [0.72, 3.92] —ai—
Total events 26 12
Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect: Z2=1.21 (P=0.23)
2.2.3 Gabapentine 2400 mg
Rauck R. 2013 145 a6 11 40 21 .6% 0.96 [0.39, 2.40] s
Subtotal (95% CI) 56 40 21.6% 0.96 [0.39, 2.40] ——ei——
Total events 15 11
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: 2= 0.08 (P = 0.94)
2.2.4 Gabapentine 3000 mg LP (1prise)
Sandercock D. 2012 16 46 2 26 3.8% .40 [1.34, 30.61]
Subtotal (95% CI) 46 26 3.8% 6.40 [1.34, 30.61] e ——
Total events 16 2
Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect: Z2= 232 (P = 0.02)
2.2.5 Gabapentine 3000 mg LP (2 prises)
Sandercock D, 2012 132 50 2 25 4. 5% 4.04 [0.83, 19.96]
Subtotal (95% CI) 50 25 4.5% 4.04 [0.83, 19.56] e ——
Total events 13 2
Heterogeneity: Mot applicable
Tes=st for overall effect: Z=1.74 (P = 0.08)
2.2.6 Gabapentine 3600 mg
Backonja k. 1998 47 84 25 21 25 8% 2.85[1.50, 5.39] e —
FRauck R. 2013 46 116 12 40 24.8% 1.593 [0.71, 3.32] I e —
Subtotal (95% CI) 200 121 50.5% 2.20 [1.35, 3.60] -
Total events 93 37
Heterogeneity: CThi*==1.46, df=1(F=0.23) F= 32%
Test for overall effect: 2= 214 (P = 0.002)
Total (95% CI) 414 252 100.0% 2.08 [1.45, 2.97] -~
Total events 163 G4
Heterogeneity: Chi®= 715, df= 5 (P =0.21) F= 30% o IDS 052 é 250
Testfor overall effect: Z2=4.01 (P = 0.0001) . "~ Placebo Gabapentine

Testfor subgroup differences: Chi*= 565, df= 4 (P =0.23), IF= 29.2%

[16, 17, 18]

Globalement, indépendamment de la posologie, la gabapentine multipliait par un facteur 2,08 [1,45 -
2,97] la proportion de patients rapportant une diminution d’au moins 50% de leur douleur.

A la posologie de 1200 mg, ce taux n’était pas augmenté.

Le taux de répondeurs n’était pas augmenté a la posologie de 2400 mg.
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Pour la gabapentine 3000 mg LP en 1 prise, le taux de répondeurs était plus élevé qu’avec le placebo,
OR=6,40[1,34 - 30,61]. Le NNT était a 3,7 [2,3 - 10].

Pour la gabapentine 3000 mg LP en 2 prises, le taux de répondeurs n’était pas plus élevé qu’avec le
placebo.

Pour la gabapentine 3600 mg, le taux de répondeurs était plus élevé qu’avec le placebo, OR=2,20 [1,35 -
3,60]. Le NNT était a 5,3 [3,3 - 12,5]. Il existait une hétérogénéité modérée (1>=32%).

Profil de tolérance

Gabapentine Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Ewvents Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

2.3.2 Gabapentine 1200 mg
Rauck R. 20132 5 62 4 40 23.6% 0.79 [0.20, 3.14] -
Subtotal (95% CI) 52 A0 23.6% 0.79 [0.20, 3.14] ——-*———

Total events = 4

Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect: Z=0.34 (F =0.74)

2.3.3 Gabapentine 2400 mg

Rauck R. 2012 12 a6 4 40 19. 4% 245 [0.73, 2.27]

Subtotal (95% CI) 516 40 19.4%. 245 [0.73, 8.27] e ——
Total events 12 4

Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect: Z =145 (F=0.15)

2.3.4 Gabapentine 3000 mg LP (1 prise)

Sandercock D, 2012 2 46 1 26 B.32% 1.74 017, 17.62]

Subtotal (95% CI) 46 26 6.3% 1.74 [0.17, 17.68] ———— R —
Total events =i 1

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect: 2= 047 (F = 0.64)

2.3.5 Gabapentine 3000 mg LP (2 prises)

Sandercock D, 2012 2 a0 1 25 B 5% 1.532 [0.15, 15.592]

Subtotal (95% CI) 50 25 6.6% 1.53 [0.15, 15.53] —— R —
Total events =i 1

Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect: 2= 0.26 (F = 0.72)

2.3.6 Gabapentine 3600 mg

Backonja M. 1992 v 24 5 =21 24.7% 1.22 [0.42, 4.54]

Rauck R. 2013 21 116 3 40 19.3% 273077, 9.69]

Subtotal (95% CI) 200 121 44.0% 1.97 [0.84, 4.62] e ——
Total events 28 =1

Heterogeneity: CThi®==0.59, df=1 (P =0.44), F= 0%

Testtor overall effect: Z=1.56 (F =0.12)

Total (95% CI) 414 252 100.0% 1.74 [0.98, 3.10] |~ —

Total events 51 12

Heterogeneity: Chl’; 221, cdf =5 (FP=0.82), F= 0% o o= o's 5 z 1o
Test for overall effect: Z=1 .89 (F = 0.06) Placebo Gabapentine

Testfor subagroup differences: Chi®= 1.66, di= 4 (P = 0.80%, IF= 0%

Globalement, indépendamment de la posologie, la gabapentine n"augmentait pas le nombre de patients
sortis d’études en raison d’un effet secondaire, OR = 1,74 [0,98 - 3,10].

La gabapentine 1200 mg avait un profil de tolérance favorable, avec des retraits d’études dus aux effets
secondaires qui n’étaient pas plus importants qu’avec le placebo.

Le profil de tolérance de la gabapentine 2400 mg était favorable avec un nombre de retraits d’études
dus aux effets secondaires qui n’était pas plus important qu’avec le placebo.

La gabapentine 3000 mg LP (2 prises) avait un profil de tolérance favorable avec un nombre de retraits
d’études dus aux effets secondaires qui n’était pas plus élevé qu’avec le placebo.

La gabapentine 3000 mg LP (1 prise) avait un profil de tolérance favorable avec un nombre de retraits
d’études dus aux effets secondaires qui n’était pas plus élevé qu’avec le placebo, OR=1,74[0,17 - 17,68],
NNH a 33,3 [7,7 - o=]. Les principaux effets secondaires étaient distribués comme suit : vertiges (17%),
somnolence (13%), céphalées (4%).
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Pour la gabapentine 3600 mg, le profil de tolérance était favorable avec un nombre de retraits d’études
dus aux effets secondaires qui n’était pas plus élevé qu’avec le placebo, OR=1,97 [0,84 - 4,62], NNH a
16,7 [8,3 - ==]. Les principaux effets secondaires étaient les suivants : vertiges (19%), somnolence (17%),
céphalées (7%).

2.2 Analyses de sensibilité

2.2.1 Critere secondaire d’efficacité

Score d’évaluation de la douleur

2.1 Pain (11 points numeric rating scale) 4 706 Mean Difference (IV, Fixed, 95% CI) 0.69 [-1.02, -0.37]
2.1.1 Gabapentine 900 mg 1 40 Mean Difference (IV, Fixed, 95% CI) -0.40 [-1.67, 0.87]
2.1.2 Gabapenting 1200 mg 1 102 Mean Difference (IV, Fixed, 95% CI) -0.30 [-1.20, 0.60]
2.1.3 Gabapentine 2400 mg 1 96 Mean Difference (IV, Fixed, 95% CI) 0.00 [-0.84, 0.84]
2.1.4 Gabapentine 3000 mg LP (1 prise) 1 72 Mean Difference (IV, Fixed, 95% CI) -1.20 [-2.14, -0.26]
2.1.5 Gabapentine 3000 mg LP (2 prises) 1 75 Mean Difference (IV, Fixed, 95% CI) -0.80 [-1.76, 0.16]
2.1.6 Gabapentine 3600 mg 2 1 Mean Difference (IV, Fixed, 95% CI) -0.93[-1.42, -0.44]

[19]

Globalement, indépendamment de la posologie, la gabapentine diminuait de -0,69 [-1,02, -0,37] le score
d’évaluation de la douleur sur une échelle de 11 points.

La gabapentine 900 mg ne montrait pas de diminution de la douleur.
La gabapentine 1200 mg ne montrait pas de diminution de la douleur.
Pour la gabapentine 2400 mg, on ne retrouvait pas de diminution de la douleur.

Pour la gabapentine LP 3000 mg en 1 prise, la diminution moyenne de la douleur était de -1,2 [-2,14, -
0,26] sur une échelle de 11 points.

La gabapentine 3000 mg LP en 2 prises ne montrait pas de diminution de la douleur.

A la posologie de 3600 mg, la diminution moyenne de la douleur était de -0,93 [-1,42, -0,44] sur une
échelle de 11 points. Il existait une hétérogénéité modérée (1>=47%).
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2.2.2 Durée des études

Taux de répondeurs (études > ou = a 12 semaines)

Gabapentine Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
39.2.4 Gabapentine 3600 mg
Rauck R. 2013 46 116 12 40 100.0% 1.53 [0.71, 3.32] .
Subtotal (95% CI) 116 40 100.0% 1.53 [0.71, 3.32] —
Total events 46 12

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z=1.09 (F = 0.28)

Total (95% CI) 116 40  100.0% 1.53 [D.71, 3.32] ———ee
Total events 46 12

Heterogeneity: Mot appllcable DTS Df? 155 é

Test for overall effect: £=1.09 (P =0.28) Placebo Gabapentine

Testfor subgroup differences: Mot applicable

Pour la gabapentine 3600 mg, le taux de répondeurs n’était pas plus élevé qu’avec le placebo, OR=1,53
[0,71 - 3,32].

Profil de tolérance (études > ou = a 12 semaines)

Gabapentine Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
39.3.4 Gabapentine 3600 mg
Rauck R. 2013 21 116 3 40 100.0% 273 [0.77, 9.69] . »
Subtotal (95% CI) 116 40 100.0% 273 [0.77, 9.69] —
Total events 21 3

Heterogeneity: Mot applicable
Tes=st for overall effect: =195 {(F=0.12)

Total (95% CI) 116 40 100.0% 2.73 [0.77, 9.69] — e —
Total events 21 2

Heterogeneity: Mot applicable 0:2 0:5 % é

Test for overall effect: Z2=1.585 {(P=0.12 ) F'iac:ebo Gabapentine

Testfor subgroup differences: Mot applicable

Pour la gabapentine 3600 mg, le profil de tolérance était favorable avec un nombre de retraits dus aux
effets secondaires qui n’était pas plus élevé qu’avec le placebo, OR=2,73 [0,77 - 9,69].

La gabapentine 3000 mg LP en 1 prise n’a pas été incluse dans I'analyse de sensibilité sur la durée des
études car I’étude concernant cette posologie était de durée inférieure a 12 semaines (4 semaines).

2.2.3 Qualité des études

Taux de répondeurs (études avec score de Jadad > ou = a 4)

Gabapentine Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
42.1.1 Gabapentine 3600 mg
Backonja M. 1998 47 24 245 21 &81.0% 284 [1.680, 5.349] |
Rauck R. 2013 46 116 12 40 49.0% 1.583[0.71, 3.34] L
Subtotal (95% CI) 200 121 100.0% 2.20 [1.35, 3.60] —eoi—
Total events 93 ar
Heterogeneity: Chif=1.46,df=1 (P=0.23,F= 32%
Test for overall effect: 2= 314 (P =0.002)
Total {(95% CI) 200 121 100.0% 2.20 [1.35, 3.60] —eel——
Total events o3 ar
Heterogeneity: Chit=1.46, df=1 {FP=0.231; F= 32% IZI=.2 D?E é é
Test for overall eﬁec_t: Z=314(FP= I:I.I:IIII_E} Placebo Gabapentine
Test for subgroup differences: Mot applicable
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Le taux de répondeurs de la gabapentine 3600 mg était plus élevé qu’avec le placebo, OR=2,20 [1,35 -
3,60]. Le NNT était a 5,3 [3,3 - 12,5]. Il existait une hétérogénéité modérée (1>=32%).

Profil de tolérance (études avec score de Jadad > ou =a 4)

Gabapentine Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
42.2.1 Gabapentine 3600 mg
Backonja M. 1998 T 24 ] 21 a861% 1.38[0.42, 4.54] L
Rauck K. 2013 21 116 3 40 43.9% 273 [0.F7F, 9.69] Ll
Subtotal (95% CI) 200 121 100.0% 1.97 [0.84, 4.62] (e ———
Total events 28 g
Heterogeneity: Chif= 059, df=1 (P=0.44); F=0%
Test for overall effect. Z=1.56 (F=0.12)
Total (95% CI) 200 121 100.0% 1.97 [0.84, 4.62] e ——
Total events 28 g
Heterogeneity: Chi®= 0.89, df=1 {F = 0443 F= 0% } t t t t t
Testfor overall effect. Z2=1.56 (F=0.12 o1 0.2 F'Dlgcebu:u Gabaéentine & 10

Testfor subgroup differences: Mot applicable

Le profil de tolérance de la gabapentine 3600 mg était favorable avec un nombre de retraits dus aux
effets secondaires qui n’était pas plus élevé qu’avec le placebo, OR=1,97 [0,84 - 4,62], NNH a 16,7 [8,3 -

La gabapentine 3000 mg LP en 1 prise n’a pas été incluse dans I'analyse de sensibilité sur la qualité des
études car I’étude concernant cette posologie avait un score de Jadad inférieur a 4 (score a 3).
3. Lacosamide (Vimpat)

3.1 Analyse globale

Taux de répondeurs

Lacosamide Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Ewvents Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% (I

3.2.1 Lacosamide 200 mg |

Shaibani A 2009 38 141 a 22 16.8% 1.25[0.43, 3.64]

Subtotal (95% CI) 141 22 16.8% 1.25 [0.43, 3.64] —‘—
Total events 38 5

Heterogeneity: Mot applicakle
Test far overall effect: Z=0.42 (F = 0.68)

3.2.2 Lacosamide 400 mg

Rauck R. 2007 36 GO 20 549 321% 1.45 [0.70, 3.00] bl
Shaibani A 2009 a5 1245 2 22 20.2% 1.38 [0.54, 3.51]

Yevrmer J.P. 2009 34 =k =1 21 14.9% 249 [0.93 6.67]

Subtotal (95% CI) 276 112 B7.2% 1.66 [1.01, 2.71] —-*-—
Total events 125 44

Heterogeneity: Chif= 093, df= 2 {(F=0E6E3);, F= 0%
Test for overall effect: Z= 2.01 (F = 0.04)

3.2.3 Lacosamide 600 mg

Shaibani A 2009 41 137 al 22 16.0% 1.45 [0.50, 4.20]
Subtotal (95% CI) 137 22 16.0% 1.45 [0.50, 4.20] e —
Total events 41 5
Heterogeneity: Mot applicable

Test far overall effect: 2= 069 (F = 0.49)

Total (95% CI) 554 156 100.0% 1.56 [1.03, 2.35] ol
Total events 204 54
Heterogeneity: Chif=1.14, df=4 (F=0.89);, F=0% 052 DIS % é
Test far overall effect: Z= 210 (F = 0.04) . I-:'Iac:ebo Lacosamide
Testfor subgroup differences: Chi®=0.24 df= 2 (P =089, F= 0%
[20, 21, 22]
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Globalement, indépendamment de la posologie le lacosamide multipliait par un facteur 1,56 [1,03 -
2,35] la proportion de patients rapportant une diminution d’au moins 50% de leur douleur.

Le taux de répondeurs a la posologie de 200 mg n’était pas augmenté.

Pour le lacosamide 400 mg, le taux de répondeurs était plus élevé qu’avec le placebo, OR=1,66 [1,01 -
2,71]. Le NNT était a 8,3 [4,5 - 33,3].

Le taux de répondeurs a la posologie de 600 mg n’était pas augmenté.

Profil de tolérance

Lacosamide Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Ewvents Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
3.3.1 Lacosamide 200 mg
Shaibani A 2009 17 141 ] 22 19.89% 0.87 [0.23, 3.219]
wivimer J P 2009 =] 93 2 31 11.89% 1.55 [0.32, 7.61]
Subtotal (959% CI) 234 53 31.6% 1.12 [0.41, 3.09] e ——
Total events 26 5

Heterogeneity: Chi==0.31,df=1 (P =098, F= 0%
Test far overall effect: Z=0.23 {F = 0.82)

3.3.2 Lacosamide 400 mg

Rauck R. 2007 5 50 ] 549 12.0% 1.70 [0.329, 7.45]

Shaibani A 2009 20 125 ] 22 16.8% 2.00 [0.85, 7.23]

YWawirmer J. P 2009 21 91 3 31 15.0% 280 [0.FF, 10.14]

Subtotal (95% CI) 276 112 43.8% 2.19 [1.01, 4.73] e —
Total events a6 9

Heterogeneity: Thi®= 0.27, df= 2P =0.87), F= 0%
Test for overall effect: Z=1.99 (P = 0.05)

3.3.3 Lacosamide 600 mg

Shaibani A 2009 a9 137 3 22 12.8% 4. 79 [1.35, 16.959]
YWewrmer J. P 2009 37 93 3 31 11.8% 617 [1.75, 21.76]
Subtotal (95% CI) 230 53 24.6% 5.45 [2.23, 13.30] ——e
Total events 96 ]
Heterogeneity: Chi*= 0.08, df=1 (P =0.78); = 0%
Testfor overall effect: £= 3.73 (F = 0.0002)
Total (95% CI) T40 218 100.0% 2.65 [1.61, 4.37] e
Total events 178 20
e ; R y : y \
Heterogeneaity: Ch|==_ B.29 df=6 (P =039, F= 5% tos o= = =5
Test far overall effect: £= 3.84 (P = 0.00013) Placebo Lacosamide

Testfor subgroup differences: Chi*=5.44, df=2 (P =0.07), IF=H3.2%

Globalement, indépendamment de la posologie, le lacosamide multipliait par un facteur 2,65 [1,61 -
4,37] le nombre de patients sortis d’études en raison d’un effet secondaire.

Le profil de tolérance du lacosamide 200 mg était favorable. Le nombre de retraits d’études dus aux
effets secondaires n’était pas plus important qu’avec le placebo.

Le lacosamide 400 mg avait un profil de tolérance défavorable, avec un nombre de retraits d’études dus
aux effets secondaires plus important qu’avec le placebo, OR=2,19 [1,01 - 4,73]. Le NNH était a 12,5 [6,3
- 100]. Les principaux effets secondaires étaient distribués comme suit : vertiges (17%), céphalées (11%),
nausées (9%).

Le profil de tolérance a la posologie de 600 mg était défavorable. Le nombre de retraits d’études dus aux
effets secondaires était plus important qu’avec le placebo, OR=5,45 [2,23 — 13,30].
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3.2 Analyses de sensibilité

3.2.1 Critére secondaire d’efficacité

Score d’évaluation de la douleur

3.1 Pain (11 points numeric rafing scale) 4 1313 Mean Difference (V, Fixed, 95% Cl) -0.48[-0.83, 0.13]
3.1.1 Lacosamide 200 mg 2 287 Mean Difference (V, Fixed, 95% Cl) 0.21[:0.99, 0.57]
312 Lacosamide 400 mg 4 566 Mean Difference (V, Fixed, 95% Cl) 063 [-1.15,0.12]
313 Lacosamide 600 mg 3 450 Mean Difference (V, Fixed, 95% Cl) 042 [-1.04,0.19]

[23]

Globalement, indépendamment de la posologie, le lacosamide diminuait de -0,48 [-0,83, -0,19] le score
d’évaluation de la douleur sur une échelle de 11 points.

Pour la posologie de 200 mg, il n’y avait pas de diminution de la douleur.

Pour le lacosamide 400 mg, la diminution moyenne de la douleur était de -0,63 [-1,15, -0,12] sur une

échelle de 11 points.

A la posologie de 600 mg on ne retrouvait pas de diminution de la douleur.

3.2.2 Durée des études

Taux de répondeurs (études > ou = a 12 semaines)

Experimental Control
Study or Subgroup Events Total Events Total

Odds Ratio

Weight M-H, Fixed, 95% CI

Odds Ratio
H, Fixed, 95% CI

40.2.2 Lacosamide 400 mg

Shaibani A 2009 54 125 =
Wihyrmer J.P. 2009 34 91 =1
Subtotal (95% CI) 216

Total events 29 14

Testfor overall effect: Z=1.78 (P =0.07)

Total (95% CI) 216
Total events 29 14

Testfor overall effect: Z=1.78 (P =0.07)
Testfor subogroup differences: Mot applicable

Heterogeneity: Chi==0.73, df=1 (F = 0.39); F= 0%

Heterogeneity: Chi==0.73, df=1 (F = 0.39); F= 0%

22
21
53

53

ST.6%
42 4%
100.0%

100.0%

1.328[0.54, 3.51]
2.49[0.93, 6.67]
1.85 [0.94, 3.62]

1.85 [0.94, 3.62]

0.5

L
L
T ——
-*——
%

Flacebo Lacosamide

4

Pour le lacosamide 400 mg, le taux de répondeurs n’était pas plus élevé qu’avec le placebo, OR=1,85

[0,94 - 3,62].
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Profil de tolérance (études > ou = 12 semaines)

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI|
40.3.2 Lacosamide 400 mg
Shaibani A 2009 20 125 3 22 53.0% 2.00[0.55, 7.23] L
Whyrmer J.P. 2009 21 91 3 31 4F70% 280[07F7F,10.14] L
Subtotal (95% CI) 216 53 100.0% 2.38 [0.96, 5.90] | — e ——
Total events a1 B
Heterogeneity: Chi*F=0.13, df=1 {(P=0.72), F=0%
Test for overall effect: £=1.87 (P = 0.08)
Total (95% Cl) 216 53 100.0% 2.38 [0.96, 5.90] | — e —
Total events a1 B
Heterogeneity: Chir=013, df=1 (FP=0.72); F=0% t t t t 1 t
Test for overall effect: Z=1.87 (P = 0.06) b1 0.2 F'Dl-gcebu Lau:u:nszamide 5 1o
Testfor subgroup differences: Mot applicahle
Le lacosamide 400 mg avait un profil de tolérance favorable, avec un nombre de retraits d’études dus
aux effets secondaires qui n’était pas plus élevé qu’avec le placebo, OR=2,38 [0,96 - 5,90].
3.2.3 Qualité des études
Taux de répondeurs (études avec score de jadad > ou = a 4)
Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
43.1.1 Lacosamide 400 mg
Rauck R. 2007 36 B0 30 a4 47 8% 1.45 [0.70, 2.00] —
Shaibani A 2009 a5 124 a8 22 301% 1.238 [0.54, 3.51] Ll
wiyrmer P 2009 34 91 B 31 221% 249 [0.93, 6.67] =
Subtotal {95% CI) 276 112 100.0% 1.66 [1.01, 2.71] i
Total events 124 44
Heterogeneity: Chi== 0923, df= 2 (P =0.63), F=0%
Test for overall effect: £=2.01 (P = 0.04)
Total {95% CI) 276 112 100.0% 1.66 [1.01, 2.71] —eoil———
Total events 124 44
Heterogeneity: Chi®=0.93, df= 2 (P = 0.62); F=0% 052 055 é é
Test for overall effect: £=2.01 {(F = 0.04) . l'jlacebo Lacosamide
Testfor subgroup differences: Mot applicable
Le taux de répondeurs du lacosamide 400 mg était plus élevé qu’avec le placebo, OR=1,66 [1,01 - 2,71],
le NNT était a 8,3 [4,5 - 100].
Profil de tolérance (études avec score de Jadad > ou =a 4)
Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
43.2.1 Lacosamide 400 mg
Rauck R. 2007 5 (=] 3 59 2T.A% 1.70[0.39, 7.459] =
Shaibani A 2009 30 1258 3 22 384% 2.00[0.55, 7.23] L
Wyrmer J.P. 2009 21 91 3 21 341% 2.80[0.77,10.14] =
Subtotal (95% CI) 276 112 100.0% 2.19 [1.01, 4.73] ———
Total events 56 9
Heterogeneity: Chif= 027, df =2 (P=0.87), F=0%
Test for overall effect; Z=1.99 (F = 0.05)
Total {(95% CI) 276 112 100.0% 2.19[1.01, 4.73] ——ouglii——
Total events 5] 9
Heterogeneity: Chi®= 027, df=2 (P=0.87); F=0% } t t t t t
Test for overall effect: Z=1.99 (P = 0.05) o n.2 F'Dl-ascebn Lacaszamide 5 10
Test for subgroup differences: Mot applicable

Le profil de tolérance du lacosamide 400 mg était défavorable, le nombre de retraits d’études dus aux
effets secondaires était plus élevé qu’avec le placebo, OR=2,19 [1,01 - 4,73]. Le NNH était a 12,5 [6,25 -

100].
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4. Topiramate (Epitomax)

4.1. Analyse globale

Taux de répondeur

Topiramate Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI

4.2.1 Topiramate 400 mg

Raskin P. 2004 T4 214 23 109 100.0% 1.98 [1.15, 3.39] .
Subtotal (95% CI) 214 109  100.0% 1.98 [1.15, 3.39]
Total events 74 23

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £2= 248 (F=0.01)

Total (95% CI) 214 109 100.0% 1.98 [1.15, 3.39] ——e R ——

Total events 74 23

Heterogeneity: Mot applicable o'a DIT 155 é
Test for overall effect: 2= 2. 48 (F = 0.01) : F'I.acebo Topirar.'nate
Testfor subgroup differences: Mot applicable

Seule la posologie de 400 mg était évaluée pour le taux de répondeurs. Ce taux était plus élevé qu’avec
le placebo, OR=1,98 [1,15 - 3,39]. Le NNT étaita 7,7 [4,3 - 25].

Profil de tolérance

Topiramate Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
4.3.1 Topiramate 100 mg
Thienel L. 2004 MP-001 21 128 4 45 11.6% 201 [0.65, 6.22] —
Thienel L. 2004 MP-003 20 122 5] B2  15.59% 1.86 [0.71, 4.90] ]
Subtotal (95% CI) 250 108 27T .0% 1.93 [0.92, 4.02] ree——
Total events 41 10
Heterogeneity: Chi==0.01,df=1 (F= 0923, F= 0%
Testfor overall effect: Z=1.75 (P = 0.08)
4.3.2 Topiramate 200 mg
Thienel L. 2004 HP-001 3z 130 4 45  10.9% 2.35[1.11,10.07] -
Thienel L. 2004 MNP-002 30 116 =] a9 11.59% 3.FF [1.28, 10.30] I
Thienel L. 2004 MP-003 21 1232 5 B2 11.6% 2.91 [1.44, 10.63] -
Subtotal (95% CI) 369 167 33.5% 3.68 [2.03, 6.69] —etli-—
Total events 93 14
Heterogeneity: Chif=0.04, df=2 (P =0.98); F= 0%
Testfor overall effect: Z=4.28 (P = 0.0001)
4.3.3 Topiramate 400 mg
Raskin P. 2004 a2 214 =] 109 21.1% 3.87 [1.688, 7.049] - =
Thienel L. 2004 HP-001 40 130 ] 46 T.2% B.237 [1.87, 21.76]
Thienel L. 2004 MP-002 29 129 5 B0 11.1% 4. 77 [1.77,12.82] -
Subtotal (95% CI) 4T3 215 39.4% 4.42 [2.58, 7.55] e
Total events 131 17
Heterogeneity: Chi== 068, df=2 (F=0.71), F= 0%
Testfor averall effect: Z= 543 (P = 0.000013
Total (95% CI) 1092 490 100.0% 3.50 [2.4T, 4.96] -
Total events 2659 41
Heterogeneity: Chi®= 392, df= 7 (P =0.79); IF= 0% DI 05 052 é 250

Testfor overall effect: Z2= 7.04 (P = 0.00001)

. . Placebo Topiramate
Testfor subagroup differences: Chi®= 3.28, df= 2 (P =0.19), F= 39.0%

[24, 25]

Globalement, indépendamment de la posologie, le topiramate multipliait par un facteur 3,50 [2,47 -
4,96] le nombre de patients sortis d’études en raison d’un effet secondaire.

Le profil de tolérance du topiramate 100 mg était favorable, le nombre de retraits d’études dus aux
effets secondaires n’était pas plus important qu’avec le placebo.

A la posologie de 200 mg, le profil de tolérance était défavorable avec un nombre de retraits d’études
dus aux effets secondaires plus important qu’avec le placebo, OR=3,68 [2,03 - 6,69].
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Le profil de tolérance du topiramate 400 mg était également défavorable avec un nombre de retraits
d’études dus aux effets secondaires plus important qu’avec le placebo, OR=4,42 [2,58 - 7,55]. Le NNH
était a 5 [4 - 7,1]. Les principaux effets secondaires étaient les suivants : fatigue (9%), nausées (6%),
paresthésies (5%).

4.2 Analyses de sensibilité

4.2.1 Critére secondaire d’efficacité

Score d’évaluation de la douleur

4.1 Pain (100 mm pain visual analog scale) 4 1562 Mean Difference (IV, Random, 95% CI} -210[-6.17,1.97]
4.1.1 Topiramate 100 mg 2 358 Mean Difference (IV, Random, 95% CI} 0.04 [-13.58, 13.66]
4.1.2 Topiramate 200 mg 3 536 Mean Difference (IV, Random, 95% CI) 0.46[-7.88, 6.97]
4.1.3 Topiramate 400 mg 3 688 Mean Difference (IV, Random, 95% CI) -5.23[-9.72,0.73]

Globalement, indépendamment de la posologie, le topiramate ne diminuait pas le score d’évaluation de
la douleur.

Pour la posologie de 100 mg, on ne retrouvait pas de diminution de la douleur. Il existait une
hétérogénéité importante (1>=77%).

Pour le topiramate 200 mg, on ne retrouvait pas de diminution de la douleur. Il existait une
hétérogénéité importante (1°=51%).

Le topiramate 400 mg apportait une diminution de la douleur de -5,23 [-9,72, -0,73] sur une échelle de
100 mm.

29

GHILAIN
(CC BY-NC-ND 2.0)



5. Oxcarbazépine (Trileptal)

5.1 Analyse globale

Taux de répondeurs

Oxcarbazepine Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
5.2.1 Oxcarbazepine 600 mg |
Bevdoun A 2006 30 83 11 29 29.2% 093 [0.39, 2.22] o
Subtotal (95% CI) 83 29 29.2% 0.93 [0.39, 2.22] ‘
Total events 20 11
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z=0.17 (P = 0.8E6)
5.2.2 Oxcarbazepine 1200 mg
Beyvdoun A 2006 43 ar 11 20 23.2% 1.69 [0.72, 3.956] =
Subtotal {95% CI) 87 30 23.2% 1.69 [0.72, 3.96] e ——
Total events 13 11
Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect: Z=1.20{P =0.23)
5.2.3 Oxcarbazepine 1800 mg
Eeydoun A 2006 13 a8 11 30 23.5% 1.65[0.70, 3.87] =
Dagra 5. 2005 24 [=1=] 14 TV 242% 240[1.12,5.14] =
Subtotal (95% CI) 157 107 AT.T% 2.03 [1.15, 3.58] —een
Total events 67 25
Heterogeneity: Chif= 041, df=1 (P =0.592); F=0%
Test for overall effect: Z=2.45 (P =0.01)
Total (95% CI) 327 166 100.0% 1.63 [1.08, 2.47] —anli——
Total events 140 47
Heterogeneity: CThi®== 2.61, df= 3 (P = 0.46); IF= 0% ﬁ DTS ﬁ é

Test for overall effect: £=2.31 (P =0.02)

Test for subgroup differences: Chi®= 219, df= 2 (F =033, IF=8.7%

FPlacebo Oxcarbazepine

[26, 27, 28]

Globalement, indépendamment de la posologie, I'oxcarbazépine multipliait par un facteur 1,63 [1,08 -
2,47] la proportion de patients rapportant une diminution d’au moins 50% de leur douleur.

Pour I'oxcarbazépine 600 mg, le taux de répondeurs n’était pas augmenté.

A la posologie de 1200 mg, le taux de répondeurs n’était pas augmenté.

Pour I'oxcarbazépine 1800 mg, le taux de répondeurs était plus élevé qu’avec le placebo, OR=2,03 [1,15
-3,58]. Le NNT était 4 6,7 [3,7 - 33,3].
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Profil de tolérance

Oxcarbazrepine Placebo Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
5.3.1 Oxcarbazepine 600 mg
EBeyvdoun A 2006 =] =pe] 2 29 19.1% 1.64 [0.23, 8.049]
Subtotal (95% CI) 83 29 19.1% 1.64 [0.33, 8.09] —-*——
Total events 9 2
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z= 0.61 (F = 0.54)
5.3.2 Oxcarbazepine 1200 mg
EBeyvdoun A 2006 20 a7 =2 20 16.6% 4.18 [0.91, 19.09]
Grosskoprd. 2005 18 1 4 To 21.8% S.60 [1.79, 17.56] - =
Subtotal (95% CI) 158 100 38.4% 4.99 [1.99, 12.51] e
Total events 38 =1
Heterogeneity: CThi*=0.09, df=1 (P = 0.76), F= 0%
Testtor overall effect: 2= 3.43 (F = 0.0006&)
5.3.3 Oxcarbazepine 1800 mag
EBeyvdoun A 2006 36 a8 2 30 12.8% 969 [2.17, 43.27]
Dogra 5. 2005 19 =3=] ] Fr 29.8% 4.590 [1.68, 12.06] P —
Subtotal (95% CI) 157 107 42.5% 6.06 [2.68, 13.70] —~eii—
Total events a5 =
Heterogeneity: CThi*T=0.73, df=1 (P =0.39), F= 0%
Test for overall effect: Z2=4.32 (F = 0.00013%
Total (95% CI) 308 236 100.0% 4.80 [2.72, 8.48] et
Total events 102 16

. o - _ = 4 y y
Heterogeneity: CThi==2.71, df= 4 (P=0.61); F= 0% ohs o= p =n

Test for overall effect: 2= 540 (F = 0.00001)
Testfor subgroup differences: Chi*= 2.06, df= 2 (P = 0.36), IF= 2. 7%

Flacebo Oxcabazepine

Globalement, indépendamment de la posologie, I'oxcarbazépine multipliait par un facteur 4,80 [2,72 -

8,48] le nombre de patients sortis d’étude en raison d’un effet secondaire.

Le profil de tolérance de I'oxcarbazépine 600 mg était favorable, le nombre de retraits d’études dus aux

effets secondaires n’était pas plus élevé qu’avec le placebo.

Le profil de tolérance a la posologie de 1200 mg était défavorable avec un nombre de retraits d’études

dus aux effets secondaires plus important qu’avec le placebo, OR=4,99 [1,99 - 12,51].

L’oxcarbazépine 1800 mg avait également un profil de tolérance défavorable, le nombre de retraits

d’études dus aux effets secondaires était plus important qu’avec le placebo, OR=6,06 [2,68 - 13,70]. Le

NNH était a 4 [2,9 - 6,3]. Les principaux effets secondaires étaient distribués comme suit : vertiges
(39%), nausées (21%), céphalées (18 %).

5.2 Analyse de sensibilité

5.2.1 Critére secondaire d’efficacité

Score d’évaluation de la douleur

5.1 Pain (100 mm pain visual analog scale) 3 634 Mean Difference (IV, Fixed, 95% CI) -4.76[-9.17, -0.35)
5.1.1 Oxcarbazepine 600 mg 1 112 Mean Difference (IV, Fixed, 95% CI) -1.00[-12.10, 10.10]
5.1.2 Oxcarbazepine 1200 mg 2 258 Mean Difference (I, Fixed, 95% CI) -0.14 [-6.96, 6.69]
5.1.3 Oxcarbazepine 1800 mg 2 264 Mean Difference (IV, Fixed, 95% CI) -10.69 [-17.44,-3.93]

Globalement, indépendamment de la posologie, I'oxcarbazépine diminuait de -4,76 [-9,17, -0,35] le
score d’évaluation de |la douleur sur une échelle de 100 mm.

L’'oxcarbazépine 600 mg ne montrait pas de diminution de la douleur.

31

GHILAIN
(CC BY-NC-ND 2.0)




A la posologie de 1200 mg, on ne retrouvait pas de diminution de la douleur. Il existait une
hétérogénéité faible (12=21%).

A la posologie de 1800 mg, la diminution moyenne de la douleur était de -10,69 [-17,44, -3,93] sur une
échelle de 100 mm.
6. Lamotrigine (Lamictal)

6.2 Analyse globale

Taux de répondeurs

Lamotrigine Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Ewvents Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
6.2.1 Lamotrigine 200 mag
Winik Al 2007 study 1 21 =] =] 30 15 6% 0.84 [0.33, 2.15]
“inik Al 2007 study 2 22 =] 7 30 14.7% 1.06 [0.40, 2.81]
Subtotal {(95% CI) 180 60 30.3% 0.94 [0.48, 1.85] e
Total events 43 15

Heterogeneity: Tau== 000, ChiF=012, df=1 {(FP=0.73), F= 0%
Test for overall effect: Z= 018 (P = 0.86)

6.2.2 Lamotrigine 300 mg

Yinik Al 2007 study 1 30 g0 =] 30 16.5% 1.35 [0.55, 3.45] - =
Winik Al 2007 study 2 22 =] v 20 14.7% 1.06 [0.40, 2.21]

Subtotal (95% CI1) 180 60 31.2% 1.22 [0.62, 2.38] —eo——
Total events 52 15

Heterogeneity: Tau®= 0.00; ChiT=014, df=1 {FP=0.71), F= 0%
Test for overall effect: Z= 0.58 (P = 0.56)

6.2.3 Lamotrigine 400 mg

Eizenberg E. 2001 12 27 5 24 9.0% 3.04 [0.88, 10.54]

Winike Al 2007 study 1 16 =] 2 20 14.7% 059 [0.22,1.57]

Winik Al 2007 study 2 22 90 ¥ 30 14.7% 1.06 [0.40, 2.81]

Subtotal {(95% CI) 207 a4 38.5% 1.16 [0.48, 2.77] ——e
Total events 50 20

Heterogeneity: Tau==0.31; ChiT=411, df =2 {(P=013) F= 51%
Testror overall effect: Z= 0.33 (F =0.74)

Total (95% CI) 567 204 100.0% 1.08 [0.74, 1.57] -
Total events 145 a0
Heterogeneity: Tau== 0.00; Shi*= 4 66, di= 6 (P = 0.99); F= 0% } b b 1 I 1
Test for overall effect: Z= 0.40 {F = 0.69) o b= Fl'jl-::-:sl:-:- b o Lam-j%riginn ? b
Test for subgroup differences: Chif= 0.31, df= 2 (P = 0.86), 1= 0% - _

[29, 30]

Globalement, indépendamment de la posologie, la lamotrigine naugmentait pas la proportion de
patients rapportant une diminution d’au moins 50% de la douleur, OR=1,08 [0,74 - 1,57].

Pour la lamotrigine 200 mg, le taux de répondeurs n’était pas plus élevé qu’avec le placebo.
A la posologie de 300 mg, le taux de répondeurs n’était pas plus élevé qu’avec le placebo.

Pour la lamotrigine 400 mg, le taux de répondeurs n’était pas plus élevé qu’avec le placebo. Il existait
une hétérogénéité importante (1=51%).
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Profil de tolérance

Lamotrigine Placebo Cdds Ratio Cdds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
6.3.1 Lamotrigine 200 mg
Winik Al 2007 study 1 12 90 4 20 18.6% 1.00 [0.20, 3.27]
Winik Al 2007 study 2 13 S0 ] 20 13.8% 1.52 [0.40, 5.74]
Subtotal (95% CI} 180 60 32.4% 1.22 [0.50, 2.98] ——e
Total events 25 v
Heterogeneity: ChitT=0.21, df=1 (F=0635);, F= 0%
Test for overall effect: Z=0.44 (P = 0.6RG)
6.3.2 Lamotrigine 300 mag
Winik AL 2007 study 1 13 g0 3 30 13.8% 1.52 [0.40, 5.74]
Winik Al 2007 study 2 16 90 4 20 17.7 % 1.41 [0.43, 4.549]
Subtotal (959% CI} 180 &0 31.4% 1.46 [0.60, 3.52] — e —
Total events 249 v
Heterogeneity: Chif=0.01, df=1 (F = 0.93); F= 0%
Test for overall effect: Z=0.832 (P = 0.41)
6.3.3 Lamotrigine 400 mg
Eisenberg E. 2001 2 27 2 24 F.0% 0.88 [0.11, 6.78]
“inik AL 2007 study 1 19 g0 3 3o 12.7% 2.41 [0.66, 8.80]
Winik Al 2007 study 2 21 S0 4 20 16.9% 1.98 [0.62, 6.31]
Subtotal (95% CI} 207 84 36.2% 1.92 [0.87, 4.20] A
Total events 42 =}
Heterogeneity: Chi*T= 068 di=2 (F=0.71), F=0%
Test for overall effect: Z=1.62 {F = 0.10)
Total (95% CI) 567 204 100.0% 1.55 [0.95, 2.52] e —
Total events 96 23

. = _ _ CE ! ! ! !
Heterogeneity: Chif=1.44 df=6(F = 0.9E6), F= 0% o= o5 5 =

Testfor overall effect: Z=1.74 (F = 0.03)
Testfor subgroup differences: Chif=0.57, df=2 P =075, F=0%

Placebo Lamotrigine

Globalement, indépendamment de la posologie, la lamotrigine n’augmentait pas le nombre de patients
sortis d’études en raison d’effets secondaires, OR= 1,55 [0,95 - 2,52]

Le profil de tolérance de la lamotrigine 200 mg était favorable, avec un nombre de retraits d’études dus
aux effets secondaires qui n’était pas plus élevé qu’avec le placebo.

Pour la lamotrigine 300 mg, le profil de tolérance était favorable avec un nombre de retraits d’études
dus aux effets secondaires qui n’était pas plus élevé qu’avec le placebo.

A la posologie de 400 mg, le profil de tolérance était favorable également, le nombre de retraits
d’études dus aux effets secondaires n’était pas plus élevé qu’avec le placebo.

6.2 Analyse de sensibilité

6.2.1 Critére secondaire d’efficacité

Douleur
6.1 Pain (11 points numeric rafing scale) 3 77 Mean Difference (IV, Random, 95% CI) -0.33 [-0.71, 0.06]
6.1.1 Lamotrigine 200 mg 2 240 Mean Difference (IV, Random, 95% Cl) 0.10 [-0.48, 0.68]
6.1.2 Lamotrigine 300 mg 2 240 Mean Difference (IV, Random, 95% CI) -0.45[-1.03, 0.13]
6.1.3 Lamotrigine 400 mg 3 201 Mean Difference (IV, Random, 95% CI) -0.53 [-1.29, 0.22]

Globalement, indépendamment de la posologie, la lamotrigine ne diminuait pas le score d’évaluation de
la douleur sur une échelle de 11 points.

A la posologie de 200 mg, on ne retrouvait pas de diminution de la douleur.
Pour la lamotrigine 300 mg, on ne retrouvait pas de diminution de la douleur.
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A la posologie de 400 mg, on ne retrouvait pas de diminution de la douleur. Il existait une hétérogénéité

importante (12=60%).

7. Valproate de sodium (Dépakine)

7.2 Analyse globale

Taux de répondeurs
Le taux de répondeurs du valproate de sodium n’était pas évalué dans les 2 études incluses.

Profil de tolérance

Sodium valproate Placebo COdds Ratio COdds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
7.2.1 Sodium valproate 1000 mg
Kochar DE. 2002 1 249 o 28 S0.3% 3.00 [0.12, FE.74] L]
Kochar DK, 2004 1 22 o 21 49 7% 2.00 [0.12, FF.83] il
Subtotal (95% CI) 51 49  100.0% 3.00 [0.30, 29.85] e —
Taotal events 2 u}
Heterogeneity: Thi®== 0.00, df=1 (P =1.00); IF= 0%
Test for overall effect: Z2=0.94 {F = 0.35)
Total (95% CI) 51 49  100.0% 3.00 [0.30, 29.85] ——e N —
Taotal events 2 u}
Heterogenem-'.ChF:_ 0.00, df=1 (P =1.00); F= 0% e o ) an
Test for overall effect: Z2=0.94 (P = 0.35) Placebo Sodium valproate
Testfor subgroup differences: Mot applicable
[31, 32]

Le valproate de sodium 1000 mg n’augmentait pas le nombre de patients sortis d’études en raison d’un
effet secondaire, OR= 3,00 [0,30 - 29,85]

7.2 Analyse de sensibilité

7.2.1 Critére secondaire d’efficacité

Score d’évaluation de la douleur

7.1 Pain (11 points visual analogic scale) 2 100 Mean Difference (IV, Random, 95% C) 208[-3.84,0.32]

7.1.1 Sodium valproate 1000 mg 2 100 Mean Difference (IV, Random, 9% CI) -2.08 [-3.84, -0.32]

Le valproate de sodium 1000 mg diminuait en moyenne de -2,08 [-3,84, -0,32] le score d’évaluation de la
douleur sur une échelle de 11 points. Il existait une hétérogénéité importante (1=80%).
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8. Carbamazepine (Tégretol)

8.1 Analyse globale

Taux de répondeurs

Carbamazepine Placebo Odds Ratio Cdds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
8.2.1 Carbamazepine 600 mg
Full 1A 1969 T 15 1 145 ZE.2W 1Z2.25[M1.27,118.26] =
YWilton T.D. 1974 14 20 5 20 T3.8% Foo[[1.74, 2817] —i—
Subtotal (95% CI) 35 35 100.0% 8.38 [2.57, 27.27] ——e
Total events 21 =]
Heterogeneity: CThif=017, df=1 (P =068} IF= 0%
Testfor overall effect: Z= 252 (F = 0.0004)
Total (95% CI) 35 35 100.0% 8.38 [2.5T, 2T7.27] e
Total events 21 =]
Heterogeneity: SThif=017, df =1 {(F = 0.68), IF= 0% o.01 o 10 100

Test for overall effect: 2= 3 53 (P =0.0004)
Testfor subgroup diferences: Mot applicable

Placebo Carbamazepine

[33, 34]

La carbamazépine 600 mg multipliait par un facteur 8,38 [2,57 - 27,27] la proportion de patients
rapportant une diminution d’au moins 50% de leur douleur. Le NNT était a 2,3 [1,6 - 4,3].

Profil de tolérance

Test for overall effect. Z= 252 (F=0.01)
Testfor subgroup differences: Mot applicable

Carbamazepine Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
8.3.1 Carbamazepine 600 mg
Rull 1A 19649 4 15 o 15 51.0% 1213[0.549, 248 449] L
wiilton T.D. 1974 =} 20 a 20 49.0% 18.38[0.96, 352.57] L
Subtotal {95% CI) 35 35 100.0% 15.19[1.85, 124.92] — e
Total events 10 u}
Heterogeneity: Chif= 004, df=1 (P =085, IF= 0%
Test for overall effect. Z= 252 (F=0.01)
Total (95% CI) 35 35 100.,0% 1519 [1.85, 124.92] — e
Total events 10 u}
Heterogeneity: Chi*= 004, df=1 (P =085, F= 0% ouos o 10 o0

-F'Iac:ebo Carbamazepine

La carbamazépine 600 mg multipliait par un facteur 15,19 [1,85 - 124,92] le nombre de patients sortis
d’études en raison d’un effet secondaire. Le profil de tolérance était défavorable. Le NNH était a 3,4 [2,2
- 8,3]. Les principaux effets secondaires étaient distribués comme suit : vertiges (46%), somnolence

(30%), vomissements (10%).

8.2 Analyse de sensibilité

8.2.1 Critére secondaire d’efficacité

Douleur
8.1 Pain (10 cm pain visual analog scale) 2 70 Mean Difference (IV, Fixed, 95% Cl) -1.87 [-2.64,-0.90]
8.1.1 Carbamazepine 600 mg 2 70 Mean Difference (IV, Fixed, 95% CI) -1.87[-2.84,-0.90]

La carbamazepine 600 mg diminuait de -1,87 [-2,84, -0,90] le score d’évaluation de la douleur sur une

échelle de 10 cm.

35

GHILAIN
(CC BY-NC-ND 2.0)




La carbamazépine 600 mg n’a pas été incluse dans I'analyse de sensibilité sur la durée et la qualité des
études car les 2 études concernant cette molécule étaient d’une durée inférieure a 12 semaines (3

semaines), avec un score de Jadad inférieur a 4 (score a 2).

9. Zonisamide (Zonegran)

9.1. Analyse globale

Taux de répondeurs

Cdds Ratio

Zonisamide Placebo Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
9.2.1 Zonisamide 600 mg
Alti A 2005 3 13 o 12 100.0% S5.33[0.39, 150.36]
Subtotal (95% CI) 13 12 100.0% 8.33 [0.39, 180.36] ——+
Total events 3 a

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z=1.35 (P =0.182

Total (95% CI) 13 12 100.0% 8.33 [0.39, 180.36]

Total events 3 a

—re R ———

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z=1.35 (P =0.182
Testfor subgroup diferences: Mot applicable

10 100

Placebo Zonisamide

[35]

Le zonisamide 600 mg n’augmentait pas la proportion de patients rapportant une diminution d’au moins

50% de leur douleur, OR= 8,33 [0,39 - 180,36].

Profil de tolérance

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

Placebo
Events Total

Zonisamide

Study or Subgroup Ewvents Total Weight

Cdds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

9.3.1 Zonisamide 600 mg

Alti A 2005 =1 12 u] 13 100.0% 27.00([1.31, 555.93]
Subtotal (95% CI) 12 13 100.0% 27.00 [1.31, 555.93]
Total events =1 u]

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z= 214 (P =0.03)

13 100.0% 27.00 [1.31, 555.93]

Total (95% CI) 12
Total events =1 u]

E— —

——e R ——

Heterogeneity: Mot applicable é ooz
Testfor overall effect Z= 214 (P =0.03) )

Testfor subaroup differences: Mot applicable

o 10 00

Placebo Fonisamide

Le zonisamide 600 mg multipliait par un facteur 27 [1,31 - 555,93] le nombre de patients sortis d’étude

en raison d’un effet secondaire.

9.2 Analyse de sensibilité

9.2.1 Critére secondaire d’efficacité

Score d’évaluation de la douleur

9.1 Pain (100 mm pain visual analog scale) 1 25 Mean Difference (IV, Fixed, 95% Cl)

-15.80 [-31.91, 0.31]

29 Mean Difference (IV, Fixed, 95% CI)

9.1.1 Zonisamide 600 mg 1

-15.80 [-31.91, 0.31]

Le zonisamide 600 mg ne diminuait pas le score d’évaluation de la douleur sur une échelle de 100 mm.
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COMPARAISONS DES POSOLOGIES
1. Prégabaline 600 mg versus prégabaline 300 mg

1.1 Analyse globale

Taux de répondeurs

Pregabaline 600 mg Pregabaline 300 mg Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
LesserH. 2004 39 82 ar a1 38.6% 1.08 [0.488, 2.00] L
Satoh J. 2010 16 15 40 134 25.6% 1.30 [0.64, 2.64] =
Tdlle T. 2007 456 101 33 99 325.8% 1.67 [0.94, 2.97] =
Total (95% CI) 228 314 100.0% 1.35 [0.94, 1.93] —*—
Total events 101 110
Hetarogeneity: Chi®=1.06, df= 2 (F = 0.59); IF= 0% u’s DIT t t

Test for overall effect: Z=1.62 (F =011}

1.8
Pregabaline 300 mg Pregabaline 600 mg

Le taux de répondeurs de la prégabaline 600 mg ne différait pas de celui de la prégabaline 300 mg,
OR=1,35 [0,94 — 1,93]

Profil de tolérance

Pregabaline 600 mg Pregabaline 300 mg Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Lesser H. 2004 10 g2 3 81 13.7% 361 [0.96, 13.659] f
Satoh J. 2010 13 45 17 134 31.5% 2.801[1.23, 6.36] —
Talle T. 2007 13 101 12 99 54.7% 1.07 [0.46, 2.48]
Total (95% Cl) 228 314 100.0% 1.96 [1.15, 3.34] ol
Total events 36 az

Heterogeneity: Chi®= 3.2, df=2 (F=017), F= 43% t t I t

o - o1 0z o5 1 2 5 10
Testfor ovarall sffect Z=2.48 (P = 0.01) Pregabaline 3200 mg Pregabaline 600 mg

Le profil de tolérance de la prégabaline 600 mg était défavorable versus prégabaline 300 mg, le nombre
de retraits d’études dus aux effets secondaires était plus élevé, OR=1,96 [1,15 - 3,34]. Il existait une
hétérogénéité modérée (12=43%).

1.2 Analyse de sensibilité

1.2.1 Critére secondaire d’efficacité

Score d’évaluation de la douleur

28.1 Pain (11 points numerc rating scale) 3 542 Mean Difference (IV, Fixed, 95% Cl) 0.35[-0.75, 0.06]

La prégabaline 600 mg ne diminuait pas plus la douleur que la prégabaline 300 mg.
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Nombre d'études . P . e
, , Nombre Taux de répondeurs Hétérogénéité || Retraits dus aux effets Hétérogénéité || Rapport
Molécule / posologie . (nombre de . NNT ) . . NNH )
de prises . (Odd Ratio) entre les études||secondaires (Odd Ratio) entre les études|| NNH / NNT
participants)
Pregabaline 300 mg 2 5(797) 2,16[1,52-3,07] | 7,1[5-12,5] 38% 3,28[1,71-6,31] |125[9,1-25] 0% 1,76
Pregabaline 600 mg 2 5(651) 2,69[1,87-3,89] |4,8[3.4-7.1] 0% 281[157-501 |10,0[6,7-20] 6% 2,08
Gabapentine 3000 mgLP| 1 1(72) 6,40[1,34-30,61] | 3,7[23-10] NA 1,74[0,17-17,68] |333[7,7-=] NA 9,00
Gabapentine 3600 mg 3 2(321) 2,20[1,35-3,60] [53[33-12,5] 2% 197(0.84,462] |167(83- = 0% 3,15
Lacosamide 400 mg 2 3(388) 171(1,11-2,63] |8,3[45-333)] 0% 2,19[1,01-473] [12,5[6,2-100] 0% 151
Carbamazépine 600mg | 2 1(70) 8,38(2,57-2727] | 2,3[16-4,3] NA 15,19 [1,85-124,92] | 34[22-83)] NA 1,48
Figure 2. Tableau récapitulatif des NNT et NNH en fonction du nombre d’études et de I’hétérogénéité
pour les molécules et posologies ayant un balance bénéfice-risque favorable, NNT<NNH.
Résultats aprés analyse globale.
(NA : non applicable)
Nombre d'étud
Molécule / posologi Nombre de DT reh ¢ du & Taux de répondeurs NNT Hétérogénéité || Retraits dus aux effets \NH Hétérogénéité || Rapport
olécule [ posologie prises nul:nl re ce (Odd Ratio) entre les études || secondaires (Odd Ratio) entre les études || NNH / NNT
participants)
Pregabaline 300 mg 2 3(538) 159 [1.03-2.45] |12,5[6,2 - 100] 0% 346[162,737]  |11,1[7,1-25] 0% 0,95
Pregabaline 600 mg 2 3(412) 235[151-3.65] |53(3,6-111] 0% 283[148,542] | 83[56-20] 48% 1,57
Gabapentine 3600 mg| 3 1(156) 153[0.71-3.32] NA NA 2.73[0.77,9.69] NA NA NA
Lacosamide 400 mg 2 2(269) 1.85(0.94-3.62] NA 0% 2.38[0.96, 5.90] NA 0% NA
Figure 3. Tableau récapitulatif des NNT et NNH en fonction du nombre d’études et de I’hétérogénéité
pour les molécules et posologies ayant une balance bénéfice-risque favorable aprés analyse globale.
Résultats aprés analyse de sensibilité sur la durée des études (durée > ou = a 12 semaines).
(NA : non applicable)
Nombre d'études Taux de e, Retraits dus aux e
A . |Nombre de , Hétérogénéité . Hétérogénéité Rapport
Molécule / posologie ) (nombre de répondeurs (Odd NNT , effets secondaires NNH ,
prises . ) entre les études . entre les études || NNH / NNT
participants) Ratio) (Odd Ratio)
Pregabaline 300 mg 2 3(390) 2.53[1.09-5.89] | 53[2,9-25] 60% 3.23[1.08,9.69] |16,7[9,1-100] 0% 3,15
Pregabaline 600 mg 2 4(539) 2.89[1.91,436] | 43[3.2-67] 0% 2.19[1.12,4.25] | 14,3[8,3-50] 0% 3,33
Gabapentine 3600mg| 3 2(321) 2.20[1.35,3.60] |5,3(3,3-12,5] 2% 1.97[0.84,4.62] | 16,7 [8,3- =] 0% 3,15
Lacosamide 400 mg 2 3(388) 1,66 [1.01, 2.71] | 8,3 [4,5 - 100] 0% 2.19[1.01,4.73] |12,5[6,25 - 100] 0% 1,51

Figure 4. Tableau récapitulatif des NNT et NNH en fonction du nombre d’études et de I’hétérogénéité
pour les molécules et posologies ayant une balance bénéfice-risque favorable aprés analyse globale.

Résultats aprés analyse de sensibilité sur la qualité des études (score de Jadad > ou a 4).
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DISCUSSION

Synthése des résultats

Les molécules/posologies ayant une balance bénéfice-risque favorable dans la neuropathie diabétique
apres analyse globale (inclusion des 30 ECR) sont les suivantes :

- La gabapentine 3000 mg LP (1 prise), NNT=3,7 (hétérogénéité non applicable), NNH=33,3
(hétérogénéité non applicable), rapport NNH/NNT=9,00.

- La gabapentine 3600 mg, NNT=5,3 (hétérogénéité 32%), NNH=16,7 (hétérogénéité 0%), rapport
NNH/NNT=3,15.

- La prégabaline 600 mg, NNT=4,8 (hétérogénéité 0%), NNH=10,0 (hétérogénéité 6%), rapport
NNH/NNT=2,08.

- La prégabaline 300 mg, NNT=7,1 (hétérogénéité 38%), NNH=12,5 (hétérogénéité 0%), rapport
NNH/NNT=1,76.

- Le lacosamide 400 mg, NNT=8,3 (hétérogénéité 0%), NNH=12,5 (hétérogénéité 0%), rapport
NNH/NNT=1,51.

- La carbamazépine 600 mg, NNT=2,3 (hétérogénéité 0%), NNH=3,4 (hétérogénéité 0%), rapport
NNH/NNT=1,48.

Toutes les autres molécules/posologies ont un bénéfice non significatif ou une balance bénéfice-risque
défavorable apres analyse globale.

Les molécules/posologies ayant une balance bénéfice-risque favorable aprés analyse globale, et
apportant une diminution significative de la douleur dans la neuropathie diabétique apres analyse de
sensibilité sur le critere secondaire d’efficacité sont les suivantes :

- La carbamazépine 600 mg, diminution de la douleur de -1,87 sur une échelle de 10 cm.

- La gabapentine 3000 mg LP (1 prise), diminution de la douleur de -1,20 sur une échelle de 11
points.

- La prégabaline 600 mg, diminution de la douleur de -1,00 sur une échelle de 11 points.

- La gabapentine 3600 mg, diminution de la douleur de -0,93 sur une échelle de 11 points.

- La prégabaline 300 mg, diminution de la douleur de -0,73 sur une échelle de 11 points.

- Le lacosamide 400 mg, diminution de la douleur de -0,63 sur une échelle de 11 points.

En ce qui concerne la gabapentine 3000 mg LP en 1 prise, les résultats sont a considérer avec une
certaine réserve. Cette posologie a été évaluée dans une seule étude de qualité méthodologique
moyenne (Jadad 3), avec une durée d’évaluation a pleine dose trés bréve (2 semaines) qui ne permet
pas de conclure sur une balance bénéfice-risque favorable a moyen ou long terme.
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En ce qui concerne la carbamazépine, les résultats sont également a considérer avec une certaine
réserve. Les 2 études évaluant cette molécule sont des études anciennes datant de 1969 et 1974. La
qualité méthodologique des études est moyenne (Jadad 2), les effectifs sont limités (<40) et la durée
d’étude a pleine dose est courte (3 semaines). Ceci ne permet pas de conclure sur une balance bénéfice-
risque favorable a moyen ou long terme.

La gabapentine 3000 mg LP et la carbamazépine ne sont donc pas incluses dans I'analyse de sensibilité
sur la durée des études (durée > ou = a 12 semaines) et sur la qualité des études (score de Jadad > ou =a
4).

Parmi les molécules/posologies ayant une balance bénéfice-risque favorable aprés analyse globale, voici
leurs balances bénéfice-risque apres analyse de sensibilité sur la durée des études (études de durée > ou
=a 12 semaines) :

- La prégabaline 600 mg, NNT=5,3 (hétérogénéité 0%), NNH=10,0 (hétérogénéité 48%), rapport
NNH/NNT=1,57.

- La prégabaline 300 mg, balance bénéfice-risque défavorable, NNT=12,5 (hétérogénéité 0%),
NNH=11,1 (hétérogénéité 0%), rapport NNH/NNT=0,95.

- La gabapentine 3600 mg, absence de bénéfice significatif.

- Lelacosamide 400 mg, absence de bénéfice significatif.

Parmi les molécules ayant une balance bénéfice-risque favorable apres analyse globale, voici leurs
balances bénéfice-risque aprés analyse de sensibilité sur la qualité des études (score de Jadad > ou = a
4):

- La prégabaline 600 mg, NNT=4,3 (hétérogénéité 0%), NNH=14,3 (hétérogénéité 0%), rapport
NNH/NNT=3,33.

- La gabapentine 3600 mg, NNT=5,3 (hétérogénéité 32%), NNH=16,7 (hétérogénéité 0%), rapport
NNH/NNT=3,15.

- La prégabaline 300 mg, NNT=5,3 (hétérogénéité 60%), NNH=16,7 (hétérogénéité 0%), rapport
NNH/NNT=3,15.

- Le lacosamide 400 mg, NNT=8,3 (hétérogénéité 0%), NNH=12,5 (hétérogénéité 0%), rapport
NNH/NNT=1,51.

Les études concernant la prégabaline 300 et 600 mg sont des études de bonne qualité méthodologique
globale (score moyen de Jadad a 4), de durée correcte (en moyenne 10 semaines) avec des effectifs
importants (n>150) ce qui permet de conclure a une balance bénéfice-risque favorable a moyen terme.

Dans 3 études sur 5, I'analyse des résultats est faite en ITTLOCF en ce qui concernait le critére
secondaire d’efficacité, ce qui a tendance a favoriser la molécule active.
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Les études concernant la gabapentine 3600 mg sont des études de bonne qualité méthodologique
globale (score moyen de Jadad a 4), de durée longue (en moyenne 12 semaines) avec des effectifs
importants (n>150) ce qui permet de conclure a une balance bénéfice-risque favorable a moyen terme.
L’analyse des résultats dans une des deux études est réalisée en ITTLOCF en ce qui concernait le critere
secondaire d’efficacité.

En ce qui concerne le lacosamide 400 mg, les études sont de bonne qualité méthodologique globale
(score moyen de Jadad a 4), de durée longue (en moyenne 14 semaines) avec des effectifs importants
(n>100) ce qui permet de conclure a une balance bénéfice-risque favorable a moyen terme.

L’analyse des résultats de ces 3 études est réalisée en ITTLOCF en ce qui concernait le critere secondaire
d’efficacité.

En ce qui concerne la comparaison de la prégabaline 300 mg et la prégabaline 600 mg, le profil de
bénéfice de la prégabaline 600 mg (critére principal de bénéfice en fonction de I'hétérogénéité) est
meilleur que celui de la prégabaline 300 mg, en revanche le profil de tolérance de la prégabaline 300 mg
est meilleur que celui de la prégabaline 600 mg.

Confrontations aux études et méta-analyses antérieures

En ce qui concerne les molécules efficaces dans le traitement de la neuropathie diabétique, les NNT
calculés dans cette étude aprés analyse globale, sont approchants des NNT calculés dans I'étude de
Wiffen et al. réalisée a partir de revues systématiques Cochrane. Prégabaline 300 mg: 11 vs 7,1.
Prégabaline 600 mg : 6,3 vs 4,8. Gabapentine 3600 mg : 5,8 vs 5,3. Lacosamide 400 mg : 10 vs 8,3.

Les profils de tolérance (NNH) ne peuvent étre comparés car les NNH fournis dans I'étude de Wiffen et
al. sont calculés pour I'ensemble des indications étudiées dans cette revue a savoir la neuropathie
diabétique, la névralgie post-herpétique et la fibromyalgie.

En comparaison avec la revue de Wong et al. les OR retrouvés pour le taux de répondeurs (plus de 50%
de diminution de la douleur) dans les mémes études incluses sont similaires (Eisenberg et al., Dogra et
al., Rosenstock et al., Lesser et al).

Les NNT ne sont pas cités dans cette revue, mais ils seraient similaires étant donné des OR similaires.

De la méme maniere, les OR retrouvés pour le profil de tolérance (retraits dus aux effets secondaires)
dans les mémes études incluses sont également similaires (Eisenberg et al., Kochar et al. 2002, Kochar et
al. 2004, Beydoun et al., Dogra et al., Rosenstock et al., Backonja et al., Lesser et al.).

Les NNH ne sont pas cités dans cette revue, mais ils seraient également similaires étant donné des OR
similaires.

Il n"est pas possible de comparer avec ces 2 revues les diminutions du score d’évaluation de la douleur
versus placebo, car cette analyse n’a pas été réalisée dans celles-ci.
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Forces et limites

Les forces de ce travail de méta-analyse sur la balance bénéfice-risque des antiépileptiques dans la
neuropathie diabétique sont les suivantes :

- Une méthodologie de recherche rigoureuse avec une harmonisation des équations de recherche
pour les différentes bases de données, ainsi que la consultation de la base de données EMBASE,
qui est la base de données de référence sur les essais thérapeutiques. Ceci a permis un recueil
exhaustif des différents ECR sur les antiépileptiques versus placebo dans la ND. Notre travail
incluait 30 ECR au total tandis que les deux dernieres méta-analyses qui font références sur ce
sujet en incluaient respectivement 10 et 15.

- Une extraction des données apres double-lecture qui a permis une analyse descriptive détaillée
de chaque étude avec une quantification précise du risque de biais.

- Une méta-analyse réalisée sur un critere principal de bénéfice : taux de répondeurs (> 50 % de
diminution de la douleur) ; et un critére principal de risque : profil de tolérance (retraits des
études dus aux effets secondaires), afin de définir une balance bénéfice-risque.

- Une analyse de sensibilité sur un critere secondaire d’efficacité pour |'ensemble des
molécules/posologies.

- Une analyse de sensibilité sur la durée des études pour les molécules/posologies ayant une
balance bénéfice-risque favorable aprés analyse globale.

- Une analyse de sensibilité sur la durée des études pour les molécules/posologies ayant une
balance bénéfice-risque favorable aprés analyse globale.

- Une disparité faible entre les études en ce qui concernait les critéres d’inclusion et d’exclusion
des patients, les criteres de jugement principaux et secondaires, le mode d’administration des
traitements.

- Une méta-analyse en sous-groupes pour les différentes posologies de chaque molécule étudiée,
ce qui a permis de montrer que certaines molécules ne sont efficaces et raisonnablement
tolérées qu’a certaines posologies, ou que certaines molécules sont efficaces mais mal tolérées a
certaines posologies. Ceci a également permis de limiter dans une certaine mesure
I’hétérogénéité.

Ce travail de méta-analyse présente plusieurs limites :

- Il existe un risque de biais de publication. Il existe probablement des études non publiées qui
montrent des résultats négatifs ou nuls en terme d’effets thérapeutiques et qui peuvent
contredire les résultats des études publiées.

- Il existe une disparité entre les études en ce qui concerne la durée d’étude (de 4 a 18 semaines),
c’est pourquoi nous avons réalisé une analyse de sensibilité sur la durée des études.

- Il existe une disparité entre les études en ce qui concerne la qualité des études (score de jadad
de 2 a 5), c’est pourquoi nous avons réalisé une analyse de sensibilité sur la qualité des études.

- Le potentiel de biais en général des différentes études analysées dans ce travail est modéré. Il
est admis que dans les essais réalisés sur les douleurs chroniques, les critéres de jugement, la
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durée, la taille, et la gestion des retraits d’études sont tous reconnus comme des sources
potentielles de biais [37]. Les durées d’étude a pleine dose inférieures a 6 semaines surestiment
les effets du traitement, car cela a tendance a réduire I'importance de la réponse placebo [37].
Les effectifs restreints (< 50 patients) surestiment les effets du traitement (cet effet peut résulter
de la combinaison d’une qualité méthodologique plus faible des petites études associée a un
potentiel de biais plus important) [38,39]. Lorsque les retraits d’études dus aux effets
secondaires sont plus importants avec le traitement actif qu’avec le placebo, ce qui est le cas
dans la quasi-totalité des études, I'analyse par LOCF (last observation carried forward) conduit a
une surestimation importante de I'effet du traitement actif [40]. Quand un patient se retire de
I’étude (le plus souvent a cause des effets secondaires), la méthode LOCF utilise la derniere
mesure de douleur avant le retrait de I’étude pour calculer I'efficacité du traitement.

Les patients porteurs de douleurs chroniques considerent que le succes d’un traitement se
définit par une diminution de 50 % de I'intensité de la douleur, sur plus de 3 mois avec des effets
indésirables tolérables. Ce bénéfice permettant d’obtenir des améliorations sur les troubles du
sommeil, la fatigue, le syndrome dépressif et la qualité de vie [41].

Le praticien doit étre conscient de la surestimation possible de I'effet du traitement dans les
différentes études et du fait que seule une minorité de patients est susceptible de bénéficier
d’une diminution significative des douleurs en I'absence d’effets indésirables intolérables, avec
les molécules dont le profil de prescription apparait favorable dans ce travail [41]. Enfin, certains
biais (de sélection, de mesure...) retrouvés dans les études sélectionnées, sont responsables de
certaines hétérogénéités importantes retrouvées dans ce travail.

On retrouve dans cette méta-analyse plusieurs cas ou il existe une hétérogénéité intra-dose
faible a modérée, et de rares cas ou elle est importante (I2>50%). Il existe une hétérogénéité
modérée concernant le bénéfice pour la prégabaline 300 mg et la gabapentine 3600 mg, et une
hétérogénéité modérée concernant le risque a long terme pour la prégabaline 600 mg.

L’analyse en sous-groupes par posologie pour chaque molécule a déja permis de diminuer les cas
d’hétérogénéité. Lorsqu’il existait une hétérogénéité, nous avons comparé les résultats en
méthode « effet fixe » et en méthode « effet aléatoire ». Les OR et les RD et donc les NNH et les
NNT, ne différaient pas. Les balances bénéfice-risque étaient donc semblables.

L'hétérogénéité entre les différentes posologies, qui témoigne de la relation dose-effet, était
qguant a elle attendue. Elle est présente de facon modérée pour la prégabaline et la gabapentine,
mais absente pour certaines autres molécules. On note dans les différentes études une disparité
en ce qui concerne l'intensité de la réponse placebo, parfois faible a modérée et parfois
importante, qui participe a I’hétérogénéité entre les études.

On souligne ici I'importance de mieux comprendre I'effet placebo et les facteurs impliqués dans
sa genese, puisqu’il conditionne le bénéfice relatif attendu du traitement. Cette méta-analyse
souligne le fort impact de l'effet placebo dans les études sur la douleur. Sélectionner des
populations en apparence homogénes et appliquer des protocoles d’études relativement
semblables ne suffit pas a obtenir une réponse au placebo similaire entre les études [42]

Des réponses placebo plus ou moins élevées et des résultats discordants ou incohérents sont
fréquents dans les essais sur les douleurs neuropathiques [43] en raison des variabilités intra et
interindividuelles dans I'auto-évaluation de la douleur et du caractére fluctuant par nature de la
douleur neuropathique. Toutes ces différentes notions illustrent la difficulté inhérente a
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I‘évaluation de I'efficacité d’un traitement d’une pathologie douloureuse chronique, notamment
lorsqu’elle est d’origine neurologique, que ce soit pour le patient comme pour le clinicien.

Conclusion / implication pour les cliniciens et la recherche

La molécule antiépileptique a utiliser en premiere intention dans la neuropathie diabétique est la
prégabaline :

- Ala posologie de 600 mg, la balance bénéfice-risque est favorable dans toutes les analyses.
- Alaposologie de 300 mg, la balance bénéfice-risque est favorable dans 2 analyses sur 3.

La molécule antiépileptique a utiliser en deuxieme intention dans la neuropathie diabétique est la
gabapentine :

- Ala posologie de 3600 mg, la balance bénéfice-risque est favorable dans 2 analyses sur 3.

La molécule antiépileptique a utiliser en troisieme intention dans la neuropathie diabétique est le
lacosamide :

- Ala posologie de 400 mg, la balance bénéfice-risque est favorable dans 2 analyses sur 3.

Etant donné une efficacité modeste et des effets indésirables fréquents, la balance bénéfice-risque doit
étre régulierement réévaluée au cours de la prise en charge.

Les autres molécules étudiées n’ont pas leur place dans la prise en charge de la neuropathie diabétique,
soit parce qu’elles sont inefficaces, soit parce qu’elles sont mal tolérées.

De futures études, rigoureuses sur le plan méthodologique, de durée supérieure a 12 semaines et de
taille suffisante (n > 150), dont les analyses statistiques sont réalisées en ITT vraie, avec une meilleure
gestion de la réponse placebo, sont encore nécessaires afin d’optimiser I'utilisation des antiépileptiques
dans la neuropathie diabétique.
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ANNEXES

tableau descriptif des 30 ECR.
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Annexe 2. Synthése du risque de biais évalué pour chacun des 30 ECR inclus
dans la méta-analyse avec les critéres du logiciel Revman.

Adti A 2005

Arerzo JC 2008
Backonja . 19393
Bevdoun A 2006

Dogra 5. 2005
Eisenberg E. 2001
SForson K 2002
SGrosskopfd 200458
Huffiman <. 2014
Kochar DK, 2002
Kochar DL 2004
LesserH. 2004

Faskin F. 2004

Rauck R. 2007

Rauck R. 2013

Richter RAMY. 2005
Rosenstock . 2004

Rull J.A 1969
Sandercock D, 2012
Satoh J. 2010
Shaibani A 20049
Thienel L. 2004 MNP-001
Thienel L. 2004 MHP-002
Thignel L. 2004 MNP-003
Talle T. 2007

Winik A 2007 sty 1
wWinik Al 2007 study 2
Wilton T.O. 1974
YWavmer P 20049

Ziegler D, 2009

5| @ @] | @ || Rando sequence generation (selection bis)
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Annexe 3 : Tableaux de méta-analyses (forest-plot), pour le critére
secondaire d’efficacité (score de douleur).

Comparaisons versus placebo.

v é L]
Prégabaline
Score d’évaluation de la douleur
Pregabalin Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean 5D Total Mean SD Total Weight W, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl

1.1.1 Pregabalin 75 mg
Lesser H. 2004 49 21 Tr 51 21 3z 6. 5% -0.20 [-1.07, 0.67]
Subtotal (95% Cl) TT 32 6.6% -0.20 [1.07, 0.67]

Heterogeneity: Mat applicakble
Test for overall effect. £2= 045 (F=0.645)

1.1.2 Pregabalin 150

Richter RAwY. 2005 a1 2.2 Ta a6 2.2 432 7.2% -0.50 [-1.32, 0.32] _
Talle T. 2007 4.1 2 949 4.5 2 3z 7.4% -0.40 [-1.20, 0.40] —
Subtotal (95% Cl) 178 75 14.6% -0.45 [-1.02, 0.12]

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 003, df=1 (P = 0.86), F= 0%
Test for overall effect. Z=1.594 (FP=0.12)

1.1.3 Pregabalin 300

)H\ 1

Huffrman . 2014 4.7 2 101 & 2 104 121% -0.30 [-0.85, 0.25] —
Lesser H. 2004 3.8 21 a1 51 21 3z B.7% -1.30 216, -0.44]
Rosenstock.d. 2004 4 22 Ta 54 232 7o 2.49% -1 402132 -0.67]
Satoh . 2010 4.2 2 134 4.9 2 62 11.2% -0.F0[-1.28, -0.12]
Tolle T. 2007 4.4 2 ag 4.5 2 32 7.4% -0.10 [0.90, 0.70]

Subtotal (95% Cl) 491 306 458% -0.73 [-1.21, -0.25] ~ i
Heterogeneity: Tau=017; Chi*= 961, df= 4 (FP=0.05); F=58%
Test for overall effect: £2= 3.00 (F=0.003)

1.1.4 Pregabalin 600

Arexzo JC. 2008 4.3 27 82 5 2.2 =1a) 85.1% -0.70 [-1.45, 0.05] — 7T
Lesser H. 2004 36 21 a2z 51 21 2z 6.8% -1.50[-2.35 -068 ———————————

Richter Ry, 2005 4.3 27 8z 865 2.2 12 6.4% -1.30 219, -0.41] -
Satoh J. 2010 4.2 27 45 4.9 22 67 5.7% -0.70[-1.65, 0.25]

Talle T. 2007 3.7 27 101 4.5 22 32 5.9% -0.80 [-1.73, 0.13] e —
Subtotal (95% Cl) 392 259 33.0%  -1.00 [-1.38, -0.61] -
Heterageneity: Tau®=0.00; Chi*T= 295 df=4 (P=057), F=0%

Test for overall effect. £ = 5.06 (P = 0.000013

Total (95% CI) 1138 672 100.0% -0.73 [-0.99, -0.48] &

Heterogeneity: Tau®= 0.06; Chi*T=16.87, df=12{FP=0.15); 7= 29%
Test for overall effect: £ = 564 (P = 0.00001)
Testfor subgroup differences: Chi*=419, df=3{P=024), F=285%

,
-2 -1
Pregabalin Placebo
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Gabapentine

Score d’évaluation de la douleur.

Gabapentine

Placebo

Mean Difference

Mean Difference

Study or Subgroup Mean S0 Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl N, Fixed, 95% CI
2.1.1 Gabapentine 200 mg

Goarson k. 2002 4.2 2 20 46 2.1 20 6.4% -0.40[1.67, 0.87]

Subtotal {95% CI) 20 20 6.4% -0.40 [-1.67, 0.87] —‘—
Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect: 2= 062 (P = 0.54)

2.1.2 Gabapentine 1200 mg

Rauck R. 2013 4.1 2.8 G2 4.4 21 40 12.8% -0.30[-1.20, 0.60]

Subtotal (95% CI) 62 A0 12.8% -0.30 [-1.20, 0.60] ——e N —
Heterogeneity: Hot applicahle

Test for overall effect: £= 065 (F = 0.51)

2.1.3 Gabapentine 2400 mg

Rauck R. 2013 4.4 2 a6 4.4 21 40  14.8% 0.00 [-0.84, 0.84] e I—
Subtotal {95% CI) 56 A0 14.8% 0.00 [-0.84, 0.84] ——e———
Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect: Z=0.00 (P = 1.00)

2.1.4 Gabapentine 3000 mg LP (1 prise)

Sandercock D. 2012 4.2 1.9 46 5.4 2 26 11.6% -1.20[2.14,-0.26]

Subtotal (95% CI) 46 26 11.6% -1.20 [-2.14, -0.26] e
Heterogeneity: Hot applicakble

Test for overall effect: £= 2,49 (F = 0.01)

2.1.5 Gabapentine 3000 mg LP (2 prises)

Sandercock D. 2012 4.6 2 a0 5.4 2 25 11.2% -0.80[1.76, 0.16]

Subtotal {(95% CI) 50 25 11.2% -0.80 [-1.76, 0.16] e ——
Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect: Z=1.62 (P =0.10)

2.1.6 Gabapentine 3600 mg

Backonja M. 1998 3.9 2 24 51 2.1 81 26.4% -1.20[-1.83,-0.87] s E—

Rauck R. 2013 3.9 2.4 116 4.4 21 40 16.8% -0.50[-1.28, 0.28] e —
Subtotal (95% CI) 200 121 43.2% -0.93 [-1.42, -0.44] i
Heterogeneity: Chi==1.87, df=1 (F=017), F=47%

Test for overall effect: £2= 3.72 (F = 0.0002)

Total (95% CI) 434 272 100.0% -0.69 [-1.02, -0.37] e
Heterogeneity: Chi== 7 48, df= 6 (F = 0.28); = 20% -+ R 1

Test for overall effect: Z2=4.23 (P = 0.0001)

Testfor subgroup differences: Chif=561 df=5{P =035 7= 10.9%

Gabapentine Placebo
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Lacosamide

Score d’évaluation de la douleur

Lacosamide Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
3.1.1 Lacosamide 200 mg
Shaibani A 2009 4.3 26 141 448 26 e 9.2% -0.20[-1.37,0.97]
Waiyrmer J.P. 2009 45 26 93 5 26 31 11.2% -0.40 [-1.56, 0.56]
Subtotal (95% CI) 234 53 20.4% 0.36[-1.15,0.42] e ——
Heterogeneity: Chi*=014, df=1 {(FP=071) F=0%
Test for overall effect; £=0.91 {F = 0.26)
3.1.2 Lacosamide 400 mg
Rauck R. 2007 3F 26 G0 445 26 59 14.3% -080[1.73,013]
Shaibani A 2009 4 X8 125 445 28 22 T.8% -0A580[-1.77,07F7]
Wyrmer J.P. 2009 4.2 26 91 48 26 31 11.1%  -0.60[-1.66, 0.48]
Fiegler D. 2009 4.4 26 142 48 26 36 13.8% -0.40[-1.345, 0.599]
Subtotal (95% Cl) 418 148 4A7.1% -0.59 [-1.10, -0.07] —aal—
Heterogeneity: Chi*= 037, df= 3 (P =095); 7= 0%
Test for averall effect: Z= 223 (F =0.03)
3.1.3 Lacosamide 600 mg
Shaibani A 2009 4.1 28 137 445 28 22 T.A% -0.40[-1.66, 0.86]
Wayrner J.P. 2009 45 26 93 5 26 31 11.2% -0.580 [-1.56, 0.56]
Fiegler . 2009 4.2 26 142 48 26 35 13.8% -0.60[-1.56, 0.36]
Subtotal (95% Cl) 372 88 32.6% -0.52[-1.14,0.10] ——e—
Heterogeneity; Chi®= 006, df=2 (P=097), F=0%
Testfor averall effect: Z=1.64 (F=0.10)
Total (95% CI) 1024 289 100.0% -0.52[-0.87, -0.16] ~ll—
Heterogeneity; Chit=0.78, df=8 (P =1.003; F= 0% _51 —I:II = 5 I:IIS ,i
Test far overall effect; £= 2.87 (F = 0.004) Lacosémide F'Iau:ehu:n
Testfor subgroup diferences: Chif=0.21, df=2 (F =090, F= 0%

Topiramate

Score d’évaluation de la douleur

Topiramate Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SO Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CIl IV, Random, 95% CIl
4.1.1 Topiramate 100 mg
Thienel L. 2004 WP-001 361 282 128 431 745 45  11.3% -r.O0[-16.40, 2.40]
Thienel L. 2004 WP-003 447 295 122 378 291 B3 121% 5.90 [-1.99,15.749]
Subtotal (95% CI) 250 108 23.4% 0.04 [-13.58, 13.66] e —
Heterogeneity: Tau==74.81; Chi*= 443, df=1 (P=0.04) F=77%
Testfor averall effect £=0.01 (P =1.00}
4.1.2 Topiramate 200 mg
Thienel L. 2004 WP-001 383 284 130 431 275 45 11.3%  -4.80[14.20, 4.60]
Thignel L. 2004 WP-002 378 284 116 416 286 59 120% -3.80[12.74,514]
Thignel L. 2004 WP-003 447 287 123 378 291 B3 123% 5.0 [-1.90,14.70]
Subtotal (95% CI) 369 167 35.6% -0.46 [-7.88, 6.97] ——en———
Heterogeneity: Tauw®= 2174, Chi*=4.04, df =2 (P=013 F=51%
Testfor overall effect Z=012 (P=0.90
4.1.3 Topiramate 400 mg
Raskin P. 2004 46.2 28 214 a4 28 109 16F% -7T.EO[14.26 -1.34] -
Thienel L. 2004 WP-001 397 269 130 431 275 46 11.6% -3.40[12.59, 579]
Thignel L. 2004 WP-002 393 263 129 416 286 GO0 127% -230[-10.84, 6.24]
Subtotal (95% C1) 473 215 41.0% 523[-9.72, 0.73] el
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi=1.21,df= 2 (P =0.99);, F= 0%
Testfor overall effect =228 (P=0.02
Total (95% Cl) 1092 490 100.0% -2.10 [-6.17, 1.97] *
Heterogeneity: Tau®=15.00; Chi*=12.49, df= 7 (P = 0.09); 1= 44% _150 55 5 é 150
Testfor overall effect Z=1.01 (P =0.31) Topiramate Placebo
Testfor subgroup differences: Chif=147, di=2 (P =048 F=0%
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Oxcarbazépine.

Score d’évaluation de la douleur

Oxcarbazepine Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% Cl
5.1.1 Oxcarbazepine 600 mg
Beydoun A 2006 a1 a7 a3 a2 2A 29 1a7% -100[1210,1010]
Subtotal (95% CI) 83 29 157% -1.00[-12.10,10.10] ——e N —

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect; Z=0.18 (P = 0.86)

5.1.2 Oxcarbazepine 1200 mg

Beydoun &, 2006 47 27 ar 52 26 0 16.4% -5.00 [15.90, 5.90]
GrosskopfJ. 2005 a2 27 71 49 26 O 254% 3.00[5.75,11.74] — =
Subtotal {95% CI) 158 100 41.7% -0.14 [-6.96, 6.69] —e——

Heterogeneity: Chif=1.26, df=1 (P =0.26), F=21%
Test far averall effect: =004 (P =097}

5.1.3 Oxcarbazepine 1800 mg

Beydoun &, 2006 45 27 ga 52 26 30 16.4% -7.00 [-17.88, 3.88] =
Dogra 5. 2005 47 a7 [att] 60 26 FPOO261% -13.00[21.62,-438] ——— &
Subtotal (95% CI) 157 107 42.5% -10.69 [-17.44, -3.93] -

Heterageneity: Chf=072, df=1{P =040 F=0%
Test far averall effect: 7= 310 (P =0.002)

Total (95% CI) 308 236 100.0% 476 [-9.17, -0.35] B
Heterogeneity: Chif=7.14, di=4{FP=0.13);, F= 44% -EID -1=E| il 1=[|
Test far averall effect: =212 (P=0.03 Oxcarbazepine Placebo

Testfor subgroup differences: Chif=516 df= 2 (P =0.08) F=E1.2%

Lamotrigine
Score d’évaluation de la douleur

Lamotrigine Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
6.1.1 Lamotrigine 200 mg
Winik Al 2007 study 1 5 2 a0 4.7 2 30 141% 0.30[0.53,1.13]
Winik Al 2007 study 2 4.4 2 j=1i] 4.5 2 30 141% -010[-0.93, 0.73]
Subtotal (95% CI) 180 60 28.2% 0.10 [-0.48, 0.68] ——eali—

Heterogeneity, Tau®=0.00; ChiF= 045, df=1 (P =050);, F= 0%
Testfor overall effect: Z=0.34 (F=0.74)

6.1.2 Lamotrigine 300 mg

Vinik &1 2007 study 1 4 2 @0 47 2 30 141%  -0.F0[1.53, 013
winik &1 2007 study 2 4.1 290 43 2 30 141%  -0.20[1.03, 0.63)]
Subtotal (95% CI) 180 60 28.2%  -0.45[-1.03, 0.13] ol

Heterogeneity: Tau*=0.00; ChifF=0.70,df=1 (P=0.40), F=0%
Test far averall effect Z=1.51 (F=013)

6.1.3 Lamotrigine 400 mg

Eisenberg E. 2001 42 1.5 29 2.3 1.5 30 155% -1.0[-1.87,-0.33]

Winik Al 2007 study 1 4 2 a0 4.7 2 30 141% -0.F0[1.53,0.13]

Winik Al 2007 study 2 4.5 2 =1 4.3 2 30 141% 0.20 [-0.63,1.03]

Subtotal {95% CI) 209 90  43.6% -0.54 [-1.30, 0.21] ——e
Heterogeneity, Tau®=0.28, ChifF= 527, df= 2 (F=007), F=62%

Test for overall effect: Z=1.41 (F=0.16)

Total (95% CI) 569 210 100.0% -0.34 [-0.73, 0.05] B
Heterogeneity: Tauf=0.10; Chif= 9.62, df= 6 (P = 0.14) F= 38% |1 —EIIS s DIS
Test for overall effect: £=1.70 {F = 0.09) Lamutfigine F'Iace-bn

Testfor subgroup differences: Chif=241. di= 2 (P=030%. F=17.0%
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Valproate de Sodium

Score d’évaluation de la douleur

Sodium valproate Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean 8D Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 85% Cl
7.1.1 Sodium valproate 1000 mg
Kachar Dk, 2002 3.4 1.4 24 46 2.1 28 811% 120224, -016] ——
Kochar Dk, 2004 3 21 22 6 1.8 21 48.9% -3.00[417,-1.83] —— @ ——
Subtotal (95% Cl) 51 49 100.0% -2.08 [-3.84, -0.32] —en i ——
Heterogeneity: Tau®=1.30; Chi*= 509, df=1 (P=0.02); F= 280%
Test far averall effect Z=2.31 (P =0.02)
Total {95% CI) L | 49 100.0% -2.08 [-3.84, 0.32] — =
Heterogeneity: Tau?=1.30; Chi*= 5.09, df=1 (F = 0.02); F= 80% _54 _52 5 é j‘r

Testfor overall effect. Z=2.21 (P =0.02)
Testfor subgroup differences: Mot applicable

Sodium valproate Placebo

Carbamazépine

Score d’évaluation de la douleur

Carbamazepine Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
8.1.1 Carbamazepine 600 mg
Rull J.A 1964 4 2 18 2 15 458% -2.00[-3.43 -057] L
Wilton T.D. 1974 ooz 004 no17e 3 20 584.2% -1.76[3.07,-0.49] ——
Subtotal {95% CI) 35 35 100.0% -1.87 [-2.84, -0.90] ——ei——
Heterogeneity, Chi®=0.06, df=1 (P=0.81 F=0%
Testfor overall effect 2= 3.78 (P =0.0002)
Total {95% CI) 35 35 100.0% -1.87 [-2.84, -0.90] =i ——
Heterogeneity, Chi®= 0.06, df=1 (P=0.81); F=0% 12 11 5 1! %
Testfor overall effect 2= 3.78 (P =0.0002) Carbamazepine Placebo
Testfor subgroup differences: Mot applicable _

Zonisamide
Score d’évaluation de la douleur
Zonisamide Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SO Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% Cl
9.1.1 Zonisamide 600 mg
Alti A 2005 41.2 21.2 13 a7 14949 12 100.0% -15.80[231.91, 0.21] .
Subtotal (95% CI) 13 12 100.0% -15.80 [-31.91, 0.31]
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect. £=1.92 (P =0.05)
Total {95% Cl) 13 12 100.0% -15.80[-31.91,0.31] ——
Heterogeneity; Mot applicahle f f t t
Test for overall effect: Z=1.92 (P = 0.05) 'EDZDn;;aDmide UplaCELDD 20
Testfor subgroup differences: Mot applicahle
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Comparaisons entre posologies.

Prégabaline 600 mg versus prégabaline 300 mg

Score d’évaluation de la douleur

Pregabaline 600 mg

Pregabaline 300 mg

Mean Difference

Mean Difference

Testfor overall effect: Z=1.67 (F=0.09

Study or Subgroup Mean SD Total Mean 5D Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI

Lesser H. 2004 3.6 2.1 g2 3.8 21 81  39.6% -0.20[0.84, 0.44] Ll

Satoh J. 2010 4.2 2.7 45 4.2 2 134 22.3% 000 [0.86, 0.86]

Talle T. 2007 3.7 27 101 4.4 2 99 38.1% -0.70[-1.36,-0.04] Ll

Total {95% CI) 228 314 100.0% -0.35 [-0.75, 0.06] —e———

Heterogeneity: Chi®=1.93, df=2 (P =038, F=0% R N 5 e 1

Pregabaline 600 mg Pregabaline 300 mg

Annexe 4 : Tableau récapitulatif des NNT et NNH pour toutes les
molécules/posologies apreés analyse globale.

(CC BY-NC-ND 2.0)

Molécules Paosologies Nombre d'études Nombre de participants NNT (95% Cl1) MMH (95% ClI)
Prégabaline Prégabaline 75 mg 1 109 20(48--==) —==
Prégabaline 150 mg 2 263 16,7(58-==) —==
Prégabaline 300 mg 5 797 71(48-125) 125(9-25)
Prégabaline 600 mg 5 651 48(34-71) 10 (6,7 - 20)
Gabapentine Gabapentine 1200 mg 1 102 B3(32-==) ==
Gabapentine 2400 mg 1 96 -== 8,1(3,8-==)
Gabapentine 3000 mg LP (1x) 1 72 3,7(2,3-10) 333(7.7-==)
Gabapentine 3000 mg LP (2x) 1 75 56(2,9-50) 50 (8,3 -==)
Gabapentine 3600 mg 2 321 5,3 (3,3 12,5) 12,5 (6,7 - 100
Lacosamide Lacosamide 200 me NNT 1/ NNH 2 163/ 287 25(4,3-==] ==
Lacosamide 400 mg NNT 3 / NNH 4 450/ 566 8,3 (45-33,3) 12,5 (6,25 - 100)
Lacosamide 600 mg NNT 1/ NNH 3 159 / 460 33,3 (3.8-==) 3,3(24-53)
Topiramate Topiramate 100 mg MNH 2 358 Non renseigne 143(71-==)
Topiramate 200 mg NMNH 3 536 Mon renzeigne 59(43-91)
Topiramate 400 mg NNT 1/ NNH 3 323/ 688 771(4,3-15) 5{4-71)
Oxcarbazepine Oxcarbazepine 600 mg 1 112 -== 25 (6,7 - ==)
Oxcarbazepine 1200 mg NNT 1/ NNH 2 117/ 258 7.7(3-==) 5,6(3,7- 10)
COxcarbazepine 1800 mg 2 264 5B(3,3-143) 4{29-63)
Lamotrigine Lamatrigine 200 mg 2 240 == 50 (8,3 - =)
Lamotrigine 300 mg 2 240 25(58-==) 25(7,1-==)
Lamotrigine 400 mg 3 299 0(71-==) 125(63-==)
Valproate de sodium Walproate de sodium 1000 mg NMH 1 100 Non renseigne 25(83-==)
Carbamazépine Carbamazepine 600 mg 2 70 23(16-43) 34(2,2-83)
Zonisamide Zonisamide 600 mg 1 25 43(21-==) 2(13-48)
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CONCLUSIONS

La ncuropathic diabétique (ND) est une des complications du diahele les plus frdquenies en soins
primaires, affectant entre 30 e1 30 % des personnes atteintes de diahéte & des degres divers. La douleur
dans la newropathic diabétique a un impact négatif sur T gualité de vie physique el psychologigue du
paticn:. du fait des troubles anxieux et du sommeil quelle génére, Les antiepileptiques sont réguliererment
utilisés pour la prise en charge de la douleur dans la ND. Deux méto-analyses, aujound’hui incomplétes,
ont été véalisées en 2007 et 2013 sur les antiépileptiques dons In ND
L objectif de ce travail etait de réaliser une revoe systématigue exhaustive de L linerture internshionale,
nvec méta-analyse, concernant les différents antigpileptiques (i différentes posologies) versus placebo
dins la NI, <

Nous avons effectué une recherche sur les bangues de données Medline, Cochrane ¢t Embase jusqu’en

Décembre 2017, en utilisant les méme mots-clés @« Diabetie peuropath® and « Anticonvulsants ». La
consultation des twes er des eésumés, ¢ d'une partic des articles en texwe complet, nous & permis
d'identifier les articles correspondants aux critdees d'inclusion suivants | études concemant la neuropathic
diabétigue, ¢valuant un antiépileptique seal vs placebo, comportant un essai contdlés randomisé (ECR)
ou une revee d'ECR. en langue anglaise ou frangaise. Nows n'avons pas iclus les éudes dont les ceitéres
de jugement principaux ou secondaires ne concernaient pas la douleur. La qualité méthodologigue des
articles selectionngs a &1e valude selon les enteres de Jadad. et selon le wbleau de msque de bis da
logiciel Revinan. La méta-analyse a ¢ réalisée avee le logiciel Review Manager version 5.3,
Nous avons réalise les 3 criteres de jugement swvants - un coitére principal de bénélice © le taux de
régondenrs, exprimd en odds tio et en NNT (number needed 1o treat) | un critére principal de risgue :
retraits d'éludes dus aux effets secondaires, expnme en odds rto et en NNH (number needed 10 harm) ;
et un critdre secondaire defMicacite @ le score d'évalustion de la douleur, exprimé en o dilférences entre
les moyennes ». Nous avons réalisd une méta-analyse en sous-groupes pour les différentes posalogies de
chague molécule westée.

L ¢chantillon des articles retenus comportait 30 ECR au tosal, comparant ncuf molécules
anhépilephigues  versus placebo : In preguboline, lo gonbapentine; le lacosamide. le topiramate,
I"oxcarhazeping, la lsmolrigine, le valproate de sodium, li carbumazéping, ef ¢ zonisamide
L risgue de biais & &té evalud pour chaque étude incluse. '

Parmi les molécules efficaces, celles qui ont fn meilleure balance bénélices-risques sont les
suivantes (sous réserve des analyses de scnsibilité selon la durde ¢ la qualité des essais) @ gehapentine
F000 me por jour {en 1 ou 2 prises), gabapentine 3600 mg par jour. pregabaline 600 mg par jour.
pregahaline 3 mg par jour, lacosamide 400 mg par jour, carbamazépine 60X mg pur jour. Les études
concemant | carbamazépine 600 mg et la gobapentine 3000 mg LP sont de durdes insuffisantes pour
conclure 4 une efficacité & moven ou long terme.
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Le potentic] global de biais des différentes érudes analysées dans cc travail est modéré. Le praticien doit
étre conscient de ln surestimation possible de efter des traitements dans les différentes études et du fait
que seule une minorté de patients est susceptible de bénélicier d'une diminution signilicative des
douleurs en "absence d'effets indésirables graves. On retrouvait dans cette méta-analvse plusicurs cas ol
il existait ume hétéropénéité fuihle & modérée, ¢l de rares cas oi elle éant importante. Des résultats
discordants  pourvoyeurs  d'hétérogénéité sont fréquents dans les méta-analyses sur les douleurs
ncuropathiques. en raison des variabilités intra- et interindividuclles dans I"auto-¢évaluation de la douleur.
¢t du caractére par nature fluctvant des douleurs neuropathigues.

Le Président de la thése,
Nom et Prénom dic Président
Sionature

Pr Laurent Lesnllart

Vu:
Pour Le Président de I'Université
Le Doyen de I'UFR de Médecine Lyon Est

o b’
Professeur Gilles RODE
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Le Serment d'"Hippocrate

Je promets et je jure d'étre fidele aux lois de I’honneur et de la
probité dans I'exercice de la Médecine.
Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur
volonte, sans discrimination.

J'interviendrai pour les protéger si elles sont vulnérables ou
menacees dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la
contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre
les lois de I'hnumanite.

J'informerai les patients des déecisions envisagees, de leurs
raisons et de leurs conséquences. Je ne tromperai jamais leur
confiance.

Je donnerai mes soins a l'indigent et je n'exigerai pas un salaire
au-dessus de mon travail. Admis dans l'intimité des personnes,
je tairai les secrets qui me seront confiés et ma conduite ne
servira pas a corrompre les moeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongeral
pas abusivement la vie ni ne provoquerai delibérément la mort.
Je préserverai I'indépendance nécessaire et je n'entreprendrai
rien qui déepasse mes compétences. Je perfectionnerai mes
connaissances pour assurer au mieux ma mission.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidele a mes
promesses.

Que je sois couvert d'opprobre et méprise si j'y manque.
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BALANCE BENEFICE-RISQUE DES ANTIEPILEPTIQUES DANS LA NEUROPATHIE
DIABETIQUE: UNE REVUE DE LA LITTERATURE AVEC META-ANALYSE.

Résumé : La neuropathie diabétique représente une des complications les plus fréquentes du diabéte. L’objectif
de ce travail était d’évaluer la balance bénéfice-risque des antiépileptiques dans la neuropathie diabétique. Les
bangues de données Medline, Cochrane et Embase ont été interrogées. Les études ont été sélectionnées a partir
de critéres d’inclusion précis, prédéfinis. Au total 30 ECR ont été inclus dans la méta-analyse.

La méta-analyse a été réalisée sur un critére principal de bénéfice (répondeurs) et un critére principal de risque
(tolérance), des analyses de sensibilité ont été réalisées sur un critére secondaire d’efficacité (douleur), ainsi que
sur la durée et la qualité des études.

Aprés analyse globale et analyses de sensibilité, les molécules avec une balance bénéfice-risque favorable (NNT
inférieur au NNH) dans la ND, sont la prégabaline a la posologie de 300 et 600 mg, la gabapentine 3600 mg, le
lacosamide 400 mg.

Le potentiel de biais dans les études incluses est modéré. Des réponses placebo plus ou moins élevées et des
résultats discordants ou incohérents a I'origine d’hétérogénéités modérées sont retrouvés dans ce travail. Ces
hétérogénéités sont tributaires des variabilités intra et interindividuelles dans I'auto-évaluation de la douleur, et
du caractere fluctuant par nature de la douleur neuropathique.

Mots clés : revue de littérature, méta-analyse, antiépileptiques, neuropathie diabétique, douleur, essais
contrélés randomisés, balance bénéfice-risque, prégabaline, gabapentine, lacosamide, biais,
hétérogénéité.
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