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Histoire des essais thérapeutiques

1. Introduction

• Avicenne

980-1037

Il établit les règles de 

l’expérimentation des médicaments

(livre des lois médicales)

• James Lind

1716 - 1794

En 1747: compare effet de différentes substances 

sur des groupes de marins ayant le scorbut

Le groupe ayant reçu oranges et 

citrons guérissent en 6 jours!



Développement d’un nouveau médicament

• Phase préclinique

• Phase I

• Phase II ou étude pilote

• Phase III

• Phase IV

In vitro puis in vivo sur des modèles animaux (rongeurs, chiens, porcs, 

primates…)

Evaluer la tolérance et l'absence d'effets indésirables chez des sujets le plus 

souvent volontaires sains, indemnisés

Déterminer la dose optimale du médicament et ses éventuels effets

indésirables chez des patients (IIa: estime l’efficacité sur nombre limité de

patients, IIb: détermine la dose thérapeutique à plus grande échelle )

Etude comparative d'efficacité proprement dite. Elle compare le traitement 

soit à un placebo, soit à un traitement de référence. Coût++

Suivi à long terme lorsque le traitement est autorisé sur le marché, doit 

permettre de dépister des effets secondaires rares ou des complications 

tardives



2. Principes de base des essais thérapeutiques

• l’essai contrôlé randomisé en double insu

But: éviter la survenue de biais

= la différence observée 

à la fin de l’essai entre 

les deux groupes est due 

à un autre facteur que le 

traitement étudié

- Prospectif

- Comparatif (groupe contrôle)

- Randomisé (groupes de patients comparables) 

- En double aveugle/insu

- Sans données manquantes et analysé en intention de 

traiter



• Principes des tests statistiques

Quantifier l’efficacité

- Fluctuations aléatoires d’échantillonnage

- Le test statistique: permet de rechercher s’il existe une réelle 

différence entre deux groupes

Erreur statistique

De 1ère espèce (a) de 2nde espèce (b)

Probabilité p que la différence observée soit due au hasard 

en l’absence d’effet du traitement

Risque acceptable d’erreur a : 5% classiquement 

Moyen de contrôler le risque d’erreur a

Ne prend pas en compte le risque b



• Principes des tests statistiques

- Lorsque p<0,05 

alors la différence est dite statistiquement significative

- Lorsque p>0,05 

alors la différence n’est pas statistiquement 

significative

Mais cela ne signifie pas qu’il y a absence d’effet

L’absence de preuve n’est pas la preuve de l’absence

Manque de puissance par exemple pour mettre en 

évidence la différence



• Problématique des comparaisons multiples

- Lorsque plusieurs tests statistiques sont réalisés: le risque 

global d’erreur de 1ère espèce s’accroit

- La répétition à chaque test du risque d’obtenir un résultat 

significatif par hasard augmente le risque global de conclure à 

tort à l’efficacité du traitement

Nombre de test

(seuil a à 5%)

Risque global d’erreur

a global

1 5%

2 10%

10 40%

50 92%

k 1-(1-a)k

Inflation du 

risque a



• Critère de jugement principal

- Unique

- Doit être soigneusement choisi 

- Doit correspondre au critère le plus cliniquement pertinent

- Seul le critère principal permet de conclure sur l’efficacité 

du traitement

• Critères de jugement secondaires

- Plusieurs possibles

- À titre documentaire

- Puissance de l’essai calculé pour le critère principal

- Intérêt des tests hiérarchisés:

Peut conclure sur plusieurs critères de jugement 

simultanément



3. Théorie glutamatergique et premiers 

essais thérapeutiques



 Protéine se liant à l’ARN post-synaptique (et présynaptique/axones)

- inhibe la synthèse protéique dans les dendrites: 

diminue la traduction protéique de nombreux ARNm

- interagit avec des ARN non codants (BC1 RNA et microRNAs)

- stabilise les ARNm

 Modifie le cytosquelette d’actine

 Contribue à la plasticité synaptique (LTP and LTD)

 Participe à la maturation dendritique

 est nécessaire à l’apprentissage!

Fonction de FMRP 
Modulation de la plasticité synaptique et de la maturation 

dendritique

Huber et al., PNAS, 2002 

Weiler et al., PNAS 2004

Aschrafi et al., PNAS, 2005

Bagni et al., Nat Review Neurosci. 2005 

Grossman et al., J Neurosci 2006BC1 RNA : Small dendritic noncoding Brain Cytoplasmic RNA



Hippocampus of Fmr1 KO mice

as compared to wildtype (WT) 

littermate control mice

Exaggération de la LTD dépendante de mGLuR

dans l’hippocampe de souris KO Fmr1

Plasticité synaptique

Huber, 2002

= modifications durable dans le temps de la force synaptique

accompagnées de modifications de taille et de morphologie

des épines dendritiques

Nécessaire pour 

l’apprentissage, la 

mémoire et le 

développement cognitif

mGluR agonist



Dendritic spines in 

Fmr1 KO: long, thin

and immatures

Morphologie des épines dendritiques

Fmr1 KO mice have 

fewer short spines and 

more long spines
(c²=46.29, df=3, p<0.0005)

Overall spine density is

significantly greater in 

Fmr1 Ko mice than in WT 

controls

Comery et al, PNAS, 1997

Fmr1 KO mice



Théorie glutamatergique dans le 

syndrome de l’X fragile

Bear et al., 2004

Dölen et al., 2010

Normal X fragile

Antagoniste glutamatergique

ou mutation



Etudes précliniques Double KO

Double KO FMR1 et mGluR5

souris: - WT (wide type) = normale

- KO (knock out) pour gène Fmr1 

= X fragile

- HT (heterozygote type) pour Rc 

glutamate de type 5

- CR (double hétérozygote) = 

X fragile avec 50% d’expression

des Rc glutamatergiques de 

type 5

FMR1 - /Y mGluR5 - /+

FMR1   : - / y
mGluR5: - /+

Dölen et al., Neuron, 2007



Etudes précliniques Double KO

Dölen et al., Neuron, 2007

Restauration de la morphologie 

des épines dendritiques
Restauration de la

synthèse protéique



• souris adultes KO FMR1 (5 à 6 semaines de vie) 

• traitement pendant 2 mois avec antagoniste mGluR5

• “Correction” du phénotype





de la souris à l’homme ?



PET study of a mGluR5 antagonist 11C-ABP688

Ametamey et al., 2007

mGluR5 expression

prefrontal cortex
Striatum

Accumbens Nucleus  
Amygdalia

Hippocampus

< cerebellum



Anxiety, response to fear

Human Behaviors involving mGluR1 and 5 receptors

Memory of a scaring situation: mGluR5 dependant LTP in amygdala

Rodrigues  et al., J Neurosci 2002

OCD: Obsessive Compulsive disorder
The cortico-striatal LTP is mGluR1 and mGluR5 dependant

Gubellini et al., Neuropharmacology  2003

Tactile Hyperarousal

Neugebauer et al., J Neurophysiol 1999; Walker et al., Neuropharmacology 2001

Anxiolytic Properties of mGluR5 antagonists
Tatarcynska et al., Br J Pharmacol 2001

Dysfunction of amygdala in fmr1KO mice
Paradee et al., Neurosci 1999

mGluR1 and 5 are expressed in C fibers of the skin, involved in hyperalgesia

Sleep troubles
The circadian rythm (suprachiasmatic nucleus) ismGluR1 and mGluR5 dependant

Inoue et al., Curr Biol  2002



AFQ056 inhibits the activation of mGluR5 by glutamate, 
blocking the downstream signalling cascade

• AFQ056 is a novel, selective 
mGluR5 antagonist developed by 
Novartis 

• AFQ056 is selective for mGluR5

• AFQ056 inhibits the activation 
of mGluR5 by glutamate, blocking 
the downstream signalling cascade

AFQ056

Signalling cascade

glutamate

Gasparini et al, 2008



AFQ056 (Mavoglurant) 

un antagoniste sélectif du mGluR5

Etude preuve de concept

30 patients X fragile inclus

– adultes : 18 - 35 ans.

– 7 ≈ jours complets de 

visites à l’hôpital et 8 visites

à domicile 210 visites à 

l’hôpital

240 visites à domicile…

De Mai 2008 à Février 2009

Lyon
14 patients

Roma
4 patients

Lausanne
12 patients

Un essai croisé, AFQ056 vs placebo, randomisé, en double  

aveugle, contrôlé contre placebo 



AFQ056 – Methods: outcome measures

• Standard evaluations : 9 repeated measures
(day 1, 8, 20, 28) of each treatment period + end of study

PRIMARY OUTCOME MEASURE 

– Aberrant Behavioral checklist : ABC-C

SECONDARY OUTCOME MEASURES

– Clinical Global Impression: CGI

– Social responsiveness scale (SRS)

– Repetitive Behavior Scale (RBS)

– Verbal skills (Peabody).

– KITAP: Computerized evaluation of attention, vigilance, distractibility.

• Exploratory evaluations : 4 repeated measures

(day 1, 20) of each treatment block

– Eye tracking: Evaluation of gaze avoidance and facial processing

– Pre-Pulse Inhibition: Evaluation of sensory gating



Irritability Lethargy / Social Withdrawal Stereotypy Hyperactivity Inappropriate Speech

2. Injures self 3. Listless, sluggish, inactive 6. Meaningless, recurring 
movements

1. Excessively active at home, 
school, work

9. Talks excessively

4. Aggressive to others 5. Seeks isolation 11. Stereotyped, repetitive behavior 7. Boisterous 22. Repetitive speech

8. Screams inappropriately 12. Preoccupied, stares into space 17. Bizarre in behavior 13. Impulsive 33. Talks to self loudly

10. Temper tantrums 16. Withdrawn, prefers solitary 
activities

27. Moves head back and forth 15. Restless, unable to sit still 46. Repeats words/phrase over & 
over

14. Irritable & whiny 20. Fixed facial expression 35. Repetitive hand, body, head 
movements

18. Disobedient

19. Yells inappropriately 23. Only sits and watches others 45. Waves/shakes extremities 
repeatedly

21. Disturbs others

25. Depressed mood 26. Resists physical contact 49. Rocks back and forth 24. Uncooperative

29. Demands must be met 
immediately

30. Isolates him/herself from others 28. Does not pay attention to 
instructions

34. Cries over minor 
annoyances

32. Sits/stands in one position for a 
long time

31. Disrupts group activities

36. Quick mood changes 37. Unresponsive to structures 
activities

38. Does not stay in seat during 
lesson period

41. Cries/screams 
inappropriately

40. Is difficult to reach or contact 39. Will not sit still for any length 
of time

47. Stamps feet/bang 
objects/slams doors

42. Prefers to be alone 44. Easily distractable

50. Deliberately hurts 
him/herself

43. Doesn’t communicate by 
word/gestures

48. Constantly runs or jumps

52. Does physical violence to 
self

53. Inactive, never moves 
spontaneously

51. Pays no attention when 
spoken to

57. Has outburst when doesn’t 
get way

55. Responds negatively to affection 54. Excessively active

58. Shows few social reactions 56. Deliberately ignores
directions

Subscale structure of the original generic ABC scale



Effet de l’AFQ056  sur le comportement 

des patients

Analyse sur le critère principal: ABC-C

Comparaison de la modification du score pour la 

ABC-C entre J19 et J1 entre

la période sous AFQ056 versus la période sous 

placebo

Pas de différence significative

Différence liée au traitement (90% CI)  -2.10 (-8.26 to 4.06), 

p = 0.573



AFQ056 vs placebo 
critères de jugement secondaires à J 19



Promoter region on the FMR1 gene and the adjacent 5′ and 3′ loci.

Godler D E et al. Hum. Mol. Genet. 2010;19:1618-1632.

Méthylation

Méthylation

complète
Méthylation

partielle



Disclosure: 

Investigators have received funding from                                    to conduct this clinical trial
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Approx.

3 weeks

12 weeks4 weeks 1 week

25 mg bid 

AFQ056

25 mg bid

AFQ056

Placebo

Run-In

Follow

Up

Randomization

Double-blind period
Pre-randomization

period

Post-

treatment

25 mg bid 

AFQ056
50 mg bid 

AFQ056

50 mg bid 

AFQ056

100 mg bid 

AFQ056

Screening

50 mg bid 

AFQ056

25 mg bid 

AFQ056

25 mg bid 

AFQ056

PlaceboPlaceboPlacebo

1 week 1 week 10 weeks

Disclosure: 
Investigators have received funding from                                 to conduct this clinical trial

Two phase 2b, multicentre, randomized, double-blind, 

placebo-controlled, parallel-group studies of mavoglurant 

- in 175 adults (>18yrs) (NCT01253629)

- in 139 adolescents (12 to 17yrs) (NCT01357239)



Résultats
AFQ056 et placebo : pas de difference (ABC)

Avril 2014





Why these trials did not confirm  

previous results of the PoC Study? 

1. Different study designs

parallel groups, sample sizes, trial duration



Different study designs

1. Proof of Concept

Study (2009)

2. Two phase IIb

studies (2012 – 2014)

• 30 patients

• 3 weeks

• crossover trial

• Effect for a subgroup: 

7 patients

• 314 patients (175 + 139)

• 3 months

• Parallel groups

• No effect



2. Outcome measures

pitfalls of ABC-C and other scales

Why these trials did not confirm  

previous results of the PoC Study? 

1. Different study designs

parallel groups, sample sizes, trial duration



3. Choice of accurate therapeutic target

glutamate vs GABA 

Why these trials did not confirm  

previous results of the PoC Study? 

1. Different study designs
parallel groups, sample size, trial duration

2. Outcome measures

pitfalls of ABC-C and other scales



Limites de la théorie glutamatergique

Autres neuromédiateurs

Dopamine

Serotonine

Adrenaline

Protéines Cibles de FMRP

Autres cibles inconnues ?

Activation ou répression?





Hello! 

I am a Fragile X mouse

Good news !

Regardless of the drug you try, 

you can « cure » me!



Hello! 

I am a Fragile X mouse

Good news !

Regardless of the drug you try, 

you can « cure » me!



4. Reproducibility of preclinical data

Animal model / publication bias

Why these trials did not confirm  

previous results of the PoC Study? 

1. Different study designs

parallel groups, samples, trial duration

2. Outcome measures

pitfalls of ABC-C and other scales

3. Choice of accurate therapeutic target

glutamate vs GABA 



Fmr1 KO: « immatures » 

dendritic spines

Fmr1 KO mice:

fewer short spines 

more long spines 

Fmr1 Ko mice:

greater spine density

Fmr1 KO mice

WTFmr1 KO

Results of therapeutic effects need to be replicated

• in at least two independant laboratories

• and in two distinct genetic backgrounds

Structural abnormalities of Fmr1 KO 

are subtle and difficult to reproduce



Fmr1 KO mice have NORMAL performances in most 

cognitive tests, even challenging testing procedures



Hello! 

I am a Fragile X boy

Bad news !

Regardless to  the drug you try, 

It does not help me more than placebo!



How may we explain 

this failure to demonstrate any drug effect 

despite robust preclinical findings ? 

Do we correctly take into account 

the placebo effect?



Placebo : définition

Un traitement inerte qui a un effet positif à travers le 

fait que le patients s’attende à s’améliorer

Verum Placebo Histoire naturelle

Im
p
ro

v
e
m

e
n
t Réponse au Placebo

Effet du placebo

Réponse au traitement

Effet du traitement

4. Effet placebo



• Incluant tous les essais randomisés contrôlés contre 

placebo, en double aveugle chez  les patients DI  

d’origine génétique publiés en anglais avant avril 2013

Méta-analyse



• n=721

• Âge moyen=17.1 ans [0-55]

• 62% garçons

• Durée des essais=35 semaines



Résultats

• Réponse au placebo significative chez les 

patients DI 

from pre to post treatment (g=0.5, p=0.002)

• Pour les critères de jugement subjectifs (évaluation

par une tierce personne): p=0.02

et objectifs (évaluation directe des capacités des patients): p=0.036 

• Patients avec QI plus élevés ont des réponses

au placebo plus importantes (p=0.02)

• Pas de réponse au placebo chez les patients DI 

avec démence associée



• Effet significatif de l’âge sur les réponses au 

placebo : réponse plus forte chez les patients plus jeunes

p=0.02

• Réponse au Placebo stable dans le temps

Contrairement à la croyance 

générale que la réponse au 

placebo est de courte durée et 

diminue avec le temps!



Essais ouverts

Essais 

contrôlés 

contre Placebo

Effet de l’attente concernant le traitement

Jensen et al., 2017

100 % de chances 

d’avoir la drogue 

active

Seulement 50% de 
chance d’avoir la 

drogue active

Les essais ouverts ne devraient plus être utilisés 

pour évaluer l’efficacité d’un traitement



La taille de l’effet de la réponse au placebo 

diffère significativement en fonction des 

catégories de processus mentaux évalués

Curie et al., 2015



How may we explain 

this failure to demonstrate any drug effect 

despite robust preclinical findings ? 

Do we use reliable 

outcome measures?



Etude du raisonnement visuel analogique
Tâche issue des matrices de Raven, mais plus simple

3 niveaux de difficultés:

Matrice identique
0 relation

Matrice 1 relation Matrice 2 relations

Brevet HCL / CNRS (ICG10755): « Dispositif d’évaluation des capacités cognitives d’un patient »
.

5. Importance des critères de jugement



2 types de fausses réponses

Fausse réponse neutre Fausse réponse « à 

inhiber »

Brevet HCL / CNRS (ICG10755)



Trajectoires Dévelopementales

Temps de réaction

Sujets sains

n=96

Curie et al., 2016



Trajectoires Dévelopementales

Taux d’erreurs

Sujets sains

n=96

Curie et al., 2016



5 conditions de difficulté croissante
Inhibition

Id 1Rel_Neu 2Rel_Neu

1Rel_Inhib 2Rel_Inhib

Complexité de la matrice



Analyse comportementale

• Effet 

significatif 

de la 

complexité 

de la 

matrice

41 patients DI / CA HC / MA HC

• Patients DI : plus lents et font significativement plus d’erreurs que les 

témoins sains appariés en âge chronologique

• Effet 

significatif 

de 

l’inhibition 

chez les 

patients DI

Curie et al., 2016



Eye-tracking

Sujet Sain Patient X fragile

Paradigme de raisonnement 

visuel analogique

Stratégie par éliminationStratégie par appariement 

constructif Curie et al., 2016



Eye-tracking

Curie et al., 2016



2 rel > 1 rel

CONTROLS > ID  
n=17 n=17

fMRI analysis

Curie et al., in preparation



6. Nombreuses pistes thérapeutiques possibles

Gène FMR1 Berry-Kravis et al., 2017



6. Nombreuses pistes thérapeutiques possibles

Gène FMR1 STEP: Striatal Enriched Protein-tyrosine phosphatase

Berry-Kravis et al., 2017

Metformine

ERK



2017



Etudes pré-cliniques Berry-Kravis et al., 2017



Etudes pré-cliniques

• Metformine (antidiabétique oral, biguanide)

Régulation de la voie ERK hyperactivé dans X fragile

Début phase clinique (USA, Canada)

• OV101 (gaboxadol): petite molécule spécifique pour sous-

unité delta des récepteurs GABA extrasynaptiques

Modèle souris

• Pioglitazone (Hervé Moine): dysrégulation de l’activité 

diacylglycérolkinase kappa (DGKk), cible importante de 

FMRP dans les neurones

Modèle souris

Partenariat avec Lysogène pour projet de thérapie génique 

pour DGKk

• BKCa canal K activé par le Ca (BMS-204352, Sylvain Briault)

In vitro et modèle souris 



Etudes cliniques Berry-Kravis et al., 2017

• Récepteurs mGluR5



Etudes cliniques Berry-Kravis et al., 2017

• Voie de signalisation intra-cellulaire

• Protéines régulées par FMRP et AMPA récepteurs



Etudes cliniques Berry-Kravis et al., 2017

• Modulateurs de GABA



• Phosphodiestérase 4 (Berry-Kravis)

Correction AMPc



Fmr1 KO mice

Modèle souris pour le syndrome de l’X fragile

• Critères de jugement mesurés

- Synthèse protéique

- Densité et morphologie des épines dendritiques

- Long-Term Depression (LTD)

- Crises d’épilepsie audiogéniques

- Tâches comportementales (apprentissage et mémoire)

pour souris: Water maze de Morris, fear conditioning, novel

object recognition, visual discrimination, …

- Autres: open field, rotarod, marble burrying, self-grooming, 

social paradigms
Moins robuste



• En oncologie:

8% des traitements semblant efficaces sur les modèles 

précliniques aboutiront à une réelle application clinique



• Avis des experts partagés (pas de consensus):

- Validité du modèle souris KO Fmr1?

- Nécessité de développer d’autres modèles animaux

- Problème de la transposabilité des critères de jugement de la 

souris à l’homme (EEG?, IRMf?)

- chez l’homme: cœur du problème=DI

- chez la souris: déficit cognitif inconstant, et effet de petite 

taille

- durée, âge de traitement?

- Chez l’enfant: faut-il traiter plus jeunes même si pas d’effet 

démontré chez l’adulte? (ex: mavoglurant 3-6 ans)



Nouvelles stratégies

• Tester plusieurs molécules à la fois 

• Réactivation de l’expression de gènes sur le chromosome X

(régulation épigénétique)



Nouvelles stratégies

• Thérapie génique

- administration de vecteurs adéno-viraux exprimant la 

protéine FMRP (« brain administration »)



Nouvelles stratégies

• Thérapie génique

- administration de vecteurs adéno-viraux exprimant la 

protéine FMRP (« brain administration »)



Nouvelles stratégies
• Thérapie génique

- réactivation ciblée de l’expression du gène FMR1

CRISPR-Cas 9

« ciseaux moléculaires »



Au total:

• Prioriser les essais sur données pré-cliniques solides, 

reproductibles, chez plus d’une espèce

• Essais en double aveugle, contrôlés contre placebo, avec 

puissance suffisante

• Si possible démonstration d’une modification de la maladie

« disease modifier »

Enfants plus jeunes?

Modification de la trajectoire développementale

• Etudes nécessaire pour évaluer la variabilité inter-patient, la 

validation test-retest et le développement de nouveaux 

critères de jugement



Disease modifying treatment ?

Intensive Rehabilitation
Speech therapy

Reading training

AND

Drugs
Anti mGluR + 

GABA ergic...



7. Conclusions

• Nombreuses nouvelles perspectives thérapeutiques

• Enthousiasmant mais rester prudent

• Questions soulevée par le modèle souris

• Problème des critères de jugement

18th International Fragile X 

and related

neurodevelopmental

disorders, octobre 2017, 

Sacacomie, Canada.
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