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La méthode d’élaboration de cette note de cadrage est présentée en Annexe 1. Lors de 'examen
de la fiche méthode par le College de la HAS le 30 janvier 2020, celui-ci a décidé que ce sujet serait
évalué par la méthode générale d’évaluation! d’'un acte professionnel prévoyant un examen par la
Commission nationale d’évaluation des dispositifs médicaux et technologies de santé (CNEDIMTS)
et une validation par le College de la HAS.

1. Présentation et périmetre

Les données contextuelles et le protocole d’évaluation du présent document sont soutenus
par un examen préliminaire de la littérature synthétique la plus récente (cf. références biblio-
graphiques) et par la consultation d’experts externes spécialistes de la dépression résistante
et/ou de I’acte a évaluer lors d’une réunion de cadrage tenue le 28 mai 2020 (cf. compte-rendu
en Annexe 2.). Une phase de relecture a distance de cette note de cadrage a enfin été réalisée
aupreés de parties prenantes (cf. synthése en Annexe 3.).

1.1. Demande

L’évaluation a venir a pour but d’apprécier le bien-fondé d’'une inscription de la stimulation magné-
tique transcranienne répétée (SMTr) a la Classification commune des actes médicaux (CCAM) en
vue de son remboursement par I'Assurance Maladie dans le traitement curatif de la dépression
pharmacorésistante de I'adulte et en prévention de la rechute.
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1.2. Contexte

1.2.1. Qu’est-ce qu’une dépression caractérisée ?

Un nouvel épisode de dépression caractérisée! concerne chagque année 5 a 6 % de la population
adulte francaise, soit 2 a 3 millions de personnes (2). Environ 70 % de ces épisodes sont d’inten-
sité modérée a sévere? et relévent d’'une prise en charge médicamenteuse par psychotropes®
en association a une psychothérapie (1). Une pharmacorésistance est constatée dans 35 % des
cas traités ; soit un quart de I'ensemble des épisodes dépressifs* annuellement déclarés (6, 7).

1.2 2. Qu'est-ce qu'une dépression pharmacorésistante clairement établie ?

Il existe une large convergence entre les positions scientifiques francaises et internationales
pour définir lapharmacorésistance, clairement établie comme étant ’échec® a au moins deux
classes d’antidépresseurs bien conduits lors d’'un méme épisode dépressif (cf. Annexe 4.).

La définition de pharmacorésistance, établie ci-dessus par la HAS, est tirée des recommandations
de lasociété savante francaise de psychiatrie®, reprise récemment dans les études qui évaluent
actuellement en France I’apport clinique de la SMTr dans la dépression résistante (8, 10-12).
Cette définition retenue est également conforme aux conclusions formulées par de nombreux
experts dans des travaux collaboratifs internationaux de référence (5, 9, 13-16). Ce stade de
pharmacorésistance clairement établie est pertinent, car il entraine un retentissement médico-so-
ciétal” majeur et est associé a une faible chance de réponse pharmacologique avec les lignes thé-
rapeutiques ultérieures (2, 13, 17-19). En 3°™¢ et 4°™¢ |ignes de traitement, le taux de rémission
clinique® des symptémes dépressifs se limiterait & 15 % dans les deux cas (7). A contrario, un
échec a une premiére ligne thérapeutique® étant constaté dans plus de la moitié des cas, il est ques-
tion a ce stade d'une « réponse initiale inadéquate » plutét que d’une pharmacorésistance claire-
ment établie (5, 21-24).

1.2.3. Quelle est la prise en charge habituelle en cas de pharmacorésistance ?

En cas de réponse insuffisante a une ligne de traitement, différentes stratégies sont préconisées en
fonction de la nature et des lignes de psychotropes antérieurement recues (cf. Annexe 4.) : i) 'opti-
misation posologique (optimisation) ; ii) le changement de classe d’antidépresseurs (switching) ;
i) 'association de deux antidépresseurs de classe différente (association/combination) ; iv) 'adjonc-
tion d’'un traitement potentialisateur de I'antidépresseur déja en place (augmentation/potentiation)
(10, 14). En cas d’'urgence thérapeutique (risque suicidaire, altération de I'état général), de signes
psychotiques associés ou de pharmacorésistance trés avanceée, le traitement de neurostimulation

1 Une dépression est dite caractérisée ou bien majeure, si elle répond aux critéres diagnostiques de I’American Psychological
Association (DSM-5) ou de I'Organisation mondiale de la santé (CIM-10) (1)

2 L’intensité modérée a sévére est définie par un score de dépression HDRS-17 (Hamilton) > 17 points sur 52 ou par un score
MADRS (Montgomery et Asberg) > 20 points sur 60 (3-5)

3 Antidépresseurs, traitements potentialisateurs, anxiolytiques en cure courte
4 Estimation de I'incidence annuelle approximative de cette population « pharmacorésistante » : 450 000 a 900 000 adultes

5 L’échec thérapeutique comprend I’absence de réponse clinique (diminution du score de dépression < 25 %) et la réponse
clinique partielle (diminution entre 25 a 50 % du score de dépression) aprés 6 a 8 semaines de traitement (8, 9)

6 La société savante de psychiatrie francgaise s’appelle I'Association francaise de psychiatrie biologique et neuropharmacologique
(AFPBN). Selon elle, la SMTr est réservée « aux situations de résistance avancée » de dépression, c’'est-a-dire en 3°™ ligne (2°™°
intention) si intolérance/préférences du patient ou en 4°™ ligne (1°" intention) (8, 10)

" Chronicisation, rechute, hospitalisation, suicide, incapacité socio-professionnelle, consommation de soins...
8 Echelle de dépression HDRS-17 < 7 ; HDRS-21 <8 ; MADRS < 10 (20)
9 Un antidépresseur inhibiteur de la recapture de la sérotonine en 1° intention
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non invasif par sismothérapie est actuellement préconisé et remboursé par I’Assurance ma-
ladie (22). Ses effets antidépresseurs sont la conséquence de crises convulsives répétées?® qui sont
provoquées par un choc électrique transcranien administré sous anesthésie générale et aprés cu-
rarisation (25). Ses effets indésirables principaux sont des troubles cognitifs postcritiques.

1.2.4. Quel est le nouvel acte de neurostimulation a évaluer ?

La SMTr est un acte thérapeutique de neurostimulation non invasive cherchant & moduler
I'excitabilité de certaines zones du cerveau en vue d’améliorer les symptomes de pathologies
neuropsychiatrigues comme la dépression.

Les effets de cette neurostimulation sont étudiés depuis plus de 25 ans (26). Sans besoin d’anes-
thésie, ce traitement passe par le moyen de stimulations magnétiques focalisées et répétées de
haute intensité (> 1 tesla) en regard d’une région cérébrale supposée impliquée dans le mécanisme
physiopathologique d’une pathologie neuropsychiatrique (9). Le repérage de la zone cible a stimuler
étant préalablement effectué (le cortex pré-frontal dorso-latéral (CPFDL) dans la dépression), une
bobine inductrice placée au contact du scalp du patient génére les stimulations désirées en vue
de modifier I'activité électrique!! de la zone qui aura été définie. Il existe dans la littérature de
nombreux protocoles de SMTr pour traiter la « dépression ». Ceux-ci different selon le site de sti-
mulation??, la fréquence?® et intensité des stimulations, le nombre de stimuli par séance et le
nombre de séances de la cure (22). Il existe des recommandations techniques de sécurité qui
formulent les limites empiriques concernant les nombreux paramétres d’un protocole en vue de ré-
duire le risque iatrogene d’épilepsie (27).

1.2.5. Quelle est l'indication pertinente a évaluer a partir des données contextuelles
les plus récentes ?

L’identification de la place de la SMTr dans la stratégie thérapeutique de prise en charge
habituelle de la dépression constitue un prérequis nécessaire a la conduite d’une évaluation
en cohérence avec la pratique courante. L’analyse des recommandations frangaises et d’une
évaluation technologique récente et de bonne qualité (8, 10, 28, 29), complétée de la consul-
tation des experts en réunion de cadrage, ont permis de définir la place potentielle de la SMTr
au sein de la stratégie de prise en charge d’une dépression unipolaire!* (cf. algorithme de
prise en charge en Annexe 4.). Ainsi, I'objectif de la SMTr dans le traitement de la dépression
caractérisée d’intensité modérée a sévéere n’est pas de se substituer entierement aux psy-
chotropes déja en place, mais de potentialiser leurs effets en cas de réponse pharmacolo-
gique insuffisante dans les situations suivantes : i) pour obtenir en phase initiale de I’épisode
une rémission des symptéomes a I'aide d’une cure intensive de SMTr ; ii) pour prévenir, une
fois la rémission clinique obtenue avec la SMTr, une rechute dépressive en phase de conso-
lidation.

10 Deux a trois séances par semaine de sismothérapie pendant une durée de 3 a 6 semaines

11 Activation ou inhibition d’une zone cible par des stimulations respectivement en haute fréquence (HF) ou en basse fréquence
(BF) (22)

12 CPFDL (site conventionnel) ou extra CPFDL. En cas de stimulation du CPFDL : hémisphére cérébral gauche, droit ou bilatéral
2 Protocole par haute fréquence (HF) historiquement entre 5 et 20 Hz ou par basse fréquence (BF) si fréquence de 1 Hz

14 Cette forme de dépression exclut les patients ayant présenté antérieurement un épisode maniaque caractérisant les troubles
bipolaires

HAS - Stimulation magnétique transcranienne dans le traitement de la dépression pharmacorésistante de I'adulte  octobre 2020 3



Stimulation magnétique transcranienne dans la dépression pharmacorésistante de I'adulte

A titre d’informations complémentaires, la plupart des recommandations internationales (concernant
spécifiguement la SMTr) sont a ce jour relativement peu informatives concernant la place potentielle
a réserver a cet acte dans la stratégie de prise en charge existante (5, 9, 17, 30-32). L’effet anti-
dépresseur de la SMTr a principalement été étudié en phase initiale d’'un épisode dépressif de
'adulte (d’intensité modérée a sévere) soit i) en monothérapie (par rapport au placebo et en alter-
native aux psychotropes médicamenteux), soit ii) en adjonction des psychotropes (par rapport
aux psychotropes seuls et en potentialisation des psychotropes). L’évaluation de la SMTr en mono-
thérapie contre placebo a permis d’étudier de « fagon préliminaire et exploratoire », I'existence ou
non d’'un « effet propre » de la SMTr, premiére étape indispensable lors de tout développement
d’'une technologie de santé (33). Toutefois, selon le groupe d’experts francgais de la SMTr (groupe
STEP-stimulation transcranienne en psychiatrie), elle serait tout particulierement utilisée « comme
un traitement adjuvant [combiné] aux psychotropes » en vue d’obtenir « une potentialisation du trai-
tement pharmacologique déja en place » (22). Cette derniére stratégie « en adjonction » est la plus
pragmatique, car elle tient compte des recommandations préconisant un maintien d’un traitement
pharmacologique durant la phase de consolidation afin de prévenir le risque de rechute ; ce
maintien étant de plus effectif chez la plupart des patients traités par SMTr en pratique courante (1,
22)(34). Selon les experts consultés par la HAS (cf. Annexe 2.), la recherche d’une synergie dans
le but « d’accélérer la réponse clinique du nouveau médicament » entre des traitements introduits
de fagon concomitante (co-initiation d’un nouveau psychotrope avec une premiere cure de SMTr),
n’est pas médicalement pertinente!® en pratique courante. Cette stratégie de co-initiation a d’ailleurs
été exclue par les auteurs de récentes méta-analyses (35). Selon les recommandations francaises
et européennes les plus récentes, la SMTr n’est pas préconisée, a I'neure actuelle'®, en phase de
consolidation!” en prévention de la rechute, c’est-a-dire a long terme a I'aide de séances espacées
(8, 30, 36). Selon les professionnels de santé consultés (experts externes, organismes profession-
nels), ces séances d’entretien seraient toutefois « largement pratiquées ».

1.2.6. Quel est le protocole de stimulation le mieux validé en partant des données
contextuelles les plus récentes ?

Au regard des recommandations, un protocole conventionnel de SMTr de type HF-G® (du
CPFDL de ’hémisphére gauche), qui est aussi celui approuvé depuis octobre 2008 par la
Food & Drug Administration (FDA K061053), est le type de protocole de stimulation le plus
évalué et utilisé a ce jour dans le traitement de la dépression résistante au niveau internatio-
nal. Il présenterait également un « niveau de preuve » supérieur aux autres protocoles exis-
tants, que ce soient les nouveaux protocoles de I’hémisphére gauche aussi bien que le
protocole conventionnel de ’hémisphére droit (BF-D).

Il existe une hétérogénéité de protocoles de SMTr et de variantes actuellement décrits dans la litté-
rature dans le traitement de la dépression (37). Dans la dépression, les derniers travaux de recom-
mandations européens et francais préconisent actuellement avec un niveau de preuve A (efficacité
démontrée), le recours a un protocole conventionnel de type HF-G ciblant les stimulations de haute
fréquence sur le CPFDL gauche (14, 24, 30). Ce protocole conventionnel est également celui retenu
dans le récent rapport d’évaluation technologique de la collaboration européenne EUnetHTA et dans
de grands essais thérapeutiques récents, comme étant le standard de traitement de la SMTr pour

15 Difficultés liées au suivi de I'efficacité respective entre les traitements et aux décisions thérapeutiques ultérieures

16 En raison du peu de données probantes disponibles et de I'absence de consensus entre les équipes sur le schéma des séances
d’entretien a proposer aux patients

17 A partir de 8 semaines et jusqu’a 6 a 12 mois aprés le début des traitements efficaces (1)
18 Cible le CPFDL gauche avec des stimuli de haute fréquence (HF)
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le comparer aux nouveaux protocoles (12, 38). Il existe un protocole conventionnel alternatif (BF-D),
ciblant par des stimulations de basse fréquence le CPFDL droit. Toutefois, celui-ci présente en I'état
actuel des recommandations francaises et européennes en vigueur, un niveau de preuve B (effi-
cacité probable) (24, 30). A la différence des protocoles HF-G, ce protocole alternatif fait actuelle-
ment I'objet d’'un programme de recherche médico-économique (PRME) financé par le Ministére de
la santé!®. Une évaluation par la HAS pourra étre envisagée dés que les données cliniques de cette
recherche seront disponibles. La preuve d’une « efficacité similaire » entre les deux protocoles con-
ventionnels reste « possible », mais encore incertaine (niveau de preuve C, similarité possible)
au vu « du peu d’études comparatives » (24, 30). Concernant les « nouveaux » protocoles et la
stimulation dite « bilatérale » (cf. description des protocoles existants en Annexe 5), leur utilisation
est « encore a I'étude » pour les experts francais du groupe STEP (22) ; et ce, en accord avec cer-
tains constats similaires récemment émis par plusieurs auteurs de méta-analyses en réseau (20,
35).

1.3. Enjeux

1.3.1. Enjeux cliniques

En optimisant le devenir de patients dépressifs en situation d’échec thérapeutique, la SMTr pourrait
répondre a un besoin de santé mal couvert et a fort impact médico-social?®®. En cas de pharmacoré-
sistance, l'intensification thérapeutique?! habituellement requise pour les patients les expose a
des contraintes et des intolérances (6). En limitant 'escalade pharmacologique ou le recours a la
sismothérapie chez ces patients, la SMTr pourrait améliorer I’acceptabilité et I’observance des
patients, accélérer et améliorer laréponse thérapeutique, que ce soit en matiére de symptémes
dépressifs, de qualité de vie et de réinsertion socio-professionnelle (39, 40).

1.3.2. Enjeux organisationnels

L’impact organisationnel de la SMTr est a prendre en compte avec soin. |l existerait a ce jour au
moins 150 centres équipés de la SMTr réalisant des actes de psychiatrie. De trés nombreux patients
(peut étre plusieurs centaines de milliers par an) pourraient correspondre a la population cible iden-
tifiée par la HAS (cf. partie 1.2.1 et 1.2.2). La mise en ceuvre d’une cure intensive serait trés chro-
nophage du point de vue des experts externes, car nécessitant une séance quotidienne d’environ
30 minutes, 5 jours par semaine sur plusieurs semaines (3 a 6 semaines). La faisabilité et
l'impact organisationnel des séances itératives, intensives et/ou étalées sur plusieurs mois est a
appréhender également du point de vue des patients. L'appareillage de base est relativement lourd
a linstallation : appareil SMTr (fauteuil, bobine, stimulateur) + neuro-navigateur le cas échéant. La
fonctionnalité de la procédure reléverait actuellement d’'un plateau technique paramédical dédié et
formé, sous la supervision d’'un médecin psychiatre (41, 42).

19 Selon le site ClinicalTrials.gov, ce protocole conventionnel, mais alternatif, est toujours en cours d’évaluation jusqu’a fin 2021,
dans le cadre d’'un essai académique multicentrique et randomisé (ACOUSTIM) impliquant 20 centres frangais financés par le
Ministere de la santé (PRME-2017- 0236, NCT03701724). Site consulté le 12/05/2020 : https://clinical-
trials.gov/ct2/show/NCT03701724?term=Bulteau+S&recrs=ab&cond=depression&draw=2&rank=1

20 Risque suicidaire, hospitalisations a répétition, invalidité prolongée, arrét de travail, désocialisation...

2! Escalade de doses, recours a des associations et des potentialisations de psychotropes (cocktails médicamenteux), recours a
la sismothérapie en dernier recours
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1.4. Cibles

1.4.1. Assurance Maladie

La Caisse nationale d’assurance maladie (CNAM) est le demandeur et sera le destinataire principal
de l'avis rendu par la HAS, avec 'objectif d’apprécier le bien-fondé d’une inscription de 'acte a éva-
luer a la nomenclature en vue de son remboursement par ’Assurance maladie.

1.4.2. Professionnels de santé

Les psychiatres apparaissent comme la spécialité centrale concernant l'indication de dépression
résistante. lls sont a la fois les prescripteurs et/ou ceux mettant en ceuvre la réalisation de cet acte
professionnel dans cette indication spécifique. Selon les professionnels, le médecin généraliste est
a ce jour encore une spécialité en retrait dans la prise en charge de la dépression résistante mais
importante, pour accompagner ces patients dans un parcours de soins pris dans sa globalité et dans
la durée. Dans cette indication surspécialisée de psychiatrie, certains services de neurophysiologie
clinique en établissement de santé pourraient héberger des appareils de SMTr utilisés par des psy-
chiatres.

1.5. Objectifs

L’objectif de ce travail sera d’évaluer I'apport thérapeutique de la SMTr dans I'indication de dépres-
sion unipolaire et pharmacorésistante. En cas d’intérét clinique démontré, les conditions optimales
de réalisation de I'acte seront alors définies.

1.6. Délimitation du theme / questions a traiter

Au regard des données issues de I'analyse des données contextuelles récentes, des revues systé-
matiques et des rapports d’évaluation technologique récents les plus pertinents (14, 21, 28, 43-46),
des consultations des experts externes (réunion de cadrage par visioconférence le 28 mai 2020
cf. Annexe 2) et de la phase de relecture des parties prenantes, le champ et les critéres d’évaluation
ci-dessous ont pu étre établis.

1.6.1. Champ de I'’évaluation

Le champ d’évaluation consistera a apprécier l'intérét et 'apport thérapeutiques de la SMTr dans
les trois situations cliniques suivantes : i) cure intensive en adjonction des psychotropes et de la
psychothérapie en phase initiale de dépression ; ii) cure intensive a la place de la sismothérapie et
en complément de la prise en charge médicale par psychotropes et psychothérapie ; iii) séances
d’entretien en phase de consolidation d’'une dépression en rémission post-SMTr pour prévenir la
rechute.

Les caractéristiques du protocole de stimulation retenu pour cette évaluation (HF-G : cf. argumen-
taire cf. 1.2.6) seront conformes aux parametres techniques actuellement préconisés par le groupe
francais des experts de la SMTr appartenant a la société savante de psychiatrie (cf. Annexe 5;
« protocole de type FDA?? ») et aux recommandations techniques de sécurité (22, 27). Les experts
auditionnés en réunion de cadrage ont approuvé ce choix (cf. Annexe 2 — Q4).

22 Bobine F8 conventionnelle, une séance par jour, fréquence = 10 Hz, intensité a 110-120 % du seuil moteur, entre 1 500 a 3000
stimuli par séance, au moins 15 séances, idéalement 20 a 30 séances par cure
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La population cible concernera les patients de plus de 18 ans, atteints d’'une dépression caractéri-
sée, unipolaire?®, d’intensité modérée a sévére, sans autre comorbidité neuropsychiatrique connue
ni dépression d’origine spécifique (post-partum, saisonniére), et présentant une pharmacorésistance
clairement établie (échec = 2 lignes de psychotropes bien conduites).

En cas d’intérét clinique démontrée, les conditions optimales de réalisation de la SMTr seront alors
définies (déroulement d’'une séance avec les paramétres de stimulation préconisés, déroulement
d’'une cure compléte et/ou des séances d’entretien, plateau technique nécessaire, formations). L'im-
pact organisationnel sera également dans ce cas évalué.

1.6.2. Questions d’évaluation

Conformément aux standards internationaux pour réaliser une revue systématique de qualité, trois
grandes questions d’évaluation ont été préalablement formulées et colligées ci-dessous (47-49).
Chague question a été transposée dans un résumé tabulé au format PICOTS?* afin de guider la
sélection et I'analyse a venir des études publiées (cf. Q1 Annexe 6., Q2 Annexe 7., Q3 Annexe 8.).

Dans chacune des trois indications ci-dessous, si la balance bénéfice/sécurité de la SMTr est
favorable, alors sera estimé I'impact organisationnel prévisible et seront définies les condi-
tions de réalisation de la technique.

Question n°1: Quel est 'apport thérapeutique de I'adjonction d’'un protocole convention-
nel de SMTr a visée curative par rapport a une procédure SMTr placebo au sein de la
stratégie de prise en charge habituelle ?

Cette question n°1 (cf. Annexe 6.) cherchera a montrer si la cure intensive (de plus de trois se-
maines) par un protocole conventionnel de SMTr (HF-G), qui est réalisé a la phase initiale de la
maladie, et selon des parametres proches de ceux reconnus par la FDA, améliore significative-
ment I'évolution de la dépression unipolaire et pharmacorésistante.

Question n°2 : Un protocole de SMTr conventionnel peut-il étre une alternative acceptable
a la sismothérapie dans certains cas de dépression justifiant d’'un recours habituel a la
sismothérapie ?

Cette question n°® 2 (cf. Annexe 7.) cherchera a montrer si une cure intensive (de plus de trois
semaines) par un protocole conventionnel de SMTr (HF-G), qui est réalisé a la phase initiale de
la maladie, et selon des paramétres proches de ceux reconnus par la FDA, améliore significa-
tivement I'évolution d’'une dépression unipolaire par rapport a la sismothérapie chez des patients
justifiant d’un recours théorique a la sismothérapie (hors urgence thérapeutique et/ou signes psy-
chotiques).

Question n°3: Quel est 'apport thérapeutique de I'adjonction d’'un protocole de SMTr a
visée préventive de la rechute par rapport a une procédure placebo au sein de la stra-
tégie de prise en charge habituelle a moyen et a long terme ?

Cette question n°3 (cf. Annexe 8.) cherchera & montrer si, une fois la rémission clinique obtenue par
une cure intensive de SMTr conventionnelle (HF-G), réalisée selon des parameétres proches de

23 En conformité avec d’'autres travaux internationaux, les études ayant inclus 20 % ou moins de patients atteints d’un trouble
bipolaire seront conservées dans I'analyse (14)

24 Population, intervention, comparator, outcomes, time, study design

HAS - Stimulation magnétique transcranienne dans le traitement de la dépression pharmacorésistante de I'adulte « octobre 2020 7



Stimulation magnétique transcranienne dans la dépression pharmacorésistante de I'adulte

ceux reconnus par la FDA, une prolongation de la SMTr par des séances d’entretien espacées
durant la phase thérapeutique de consolidation (3 & 12 mois) diminue significativement le risque
de rechute a long terme en cas de dépression unipolaire et initialement pharmacorésistante.

1.6.3. Stratégie de recherche documentaire

Les modalités de recherche documentaire qui guideront la sélection des études retenues par la HAS
(titres, résumeés, articles in extenso) en conformité avec les recommandations PRISMA (49) sont
détaillées en Annexe 9.

2. Modalités de réalisation

HAS
O Label

O Partenariat

2.1. Méthode de travail envisagée et actions en pratique pour la conduite du
projet
Ce travail suivra la méthode standard d’évaluation d’un acte professionnel®® qui consiste en :
une mise a jour des travaux internationaux les plus récents et de bonne qualité méthodolo-
gique répondant aux questions que se pose la HAS (14, 21, 46) en vue d’'une analyse critique
de la littérature identifiée, aprés une recherche systématique complémentaire (Annexe 9.)
sélectionnée sur les criteres explicites, définis dans les trois grilles PICOTS présentées en
Annexe 6, Annexe 7. et Annexe 8. ;
la consultation des professionnels et des patients sera également recueillie selon deux mo-
dalités complémentaires :
1. la consultation d’experts externes, de patients et d’'usagers en vue de recueillir des avis
scientifiquement argumentés et indépendants sur la littérature, sur leurs pratiqgues ou sur
leurs ressentis ;
2. la relecture du document par les représentants d’organismes professionnels et d’associa-
tions de patients et d’'usagers, concernés par le sujet (cf. ci-dessous), interrogés au titre de
parties prenantes et la compilation de ces différents éléments dans un rapport d’évaluation
technologique qui sera examiné en CNEDIMTS et validé in fine par le Collége de la HAS.

2.2. Composition qualitative des groupes

En complément des recommandations analysées dans ce cadrage, pour éclairer les résultats pu-
bliés qui seront analysés et les replacer dans le contexte frangais, I'évaluation a mener s’accompa-
gnera de consultations de professionnels de santé et de patients qui seront sollicités comme experts
externes ou comme parties prenantes, en respect de la réglementation de I'expertise sanitaire en
vigueur?®. Les organismes professionnels et les associations de patients consultés sont les sui-
vants :

25 https://iwww.has-sante.fr/portail/icms/c_2832949/fr/description-generale-de-la-procedure-d-evaluation-d-actes-professionnels
26 cf. Guide de déclaration d’intéréts et de gestion des conflits d’intéréts : https://www.has-sante.fr/upload/docs/applica-
tion/pdf/quide dpi.pdf
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Spécialités Nom de I’organisme a solliciter

Psychiatrie Conseil national professionnel de psychiatrie - College national pour la
qualité des soins en psychiatrie (CNPP-CNQSP)

Neurologie/ neurophysiologie Fédération francaise de neurologie (neurophysiologistes)
Médecine générale College de la médecine générale
Soins infirmiers College francgais des infirmiers

Association de patients et d’'usagers | Union nationale de familles et amis de personnes malades et/ou handica-
pées psychiques (UNAFAM)

Association de patients et d’'usagers | France Dépression

2.3. Productions prévues

Rapport d’évaluation technologique
Avis et décision de la HAS
Résumé des travaux en anglais publié sur le site INAHTA

3. Calendrier prévisionnel des productions

Rapport d’évaluation technologique :
analyse de la littérature: juillet-octobre 2020 ;
consultation des experts au sein d’'un groupe de travail : novembre 2020 ;
relecture du rapport par les parties prenantes : décembre 2020 ;
passage en CNEDIMTS : janvier 2021 ;
validation du Collége et rédaction de l'avis : janvier - février 2021.

Ce calendrier prévisionnel est susceptible d’étre modifié compte tenu de la situation sanitaire
actuelle liée au COVID-19.

HAS - Stimulation magnétique transcranienne dans le traitement de la dépression pharmacorésistante de I'adulte  octobre 2020 9



Stimulation magnétique transcranienne dans la dépression pharmacorésistante de I'adulte

Annexes

Annexe 1. Méthode d’élaboration de la note de cadrage 11
Annexe 2.  Compte rendu de la réunion de cadrage du 28 mai 2020 12
Annexe 3. Synthése des observations émises par les parties prenantes au moment de la

Annexe 4.

Annexe 5.

Annexe 6.

Annexe 7.

Annexe 8.

Annexe 9.

Annexe 10.

phase de relecture de la présente note de cadrage 21

Algorithme de la prise en charge habituelle d’'une dépression unipolaire selon les
travaux d’expertise du Medical Services Advisory Committee (MSAC), 2013 (29) 22

Niveaux de maturité et de préconisations entre les différents protocoles de SMTr
dans le traitement de la dépression en 2019 (selon I'avis des experts frangais du
groupe STEP) (22) 23

Résumé tabulé (PICOTS) des critéres nécessaires a I'évaluation de la question
n°l: SMTr versus placebo (schéma intensif de traitement a visée curative) 24

Résumé tabulé (PICOTS) des critéres nécessaires a I'évaluation de la question
n°2 : SMTr versus sismothérapie (schéma intensif a visée curative) 25

Résumé tabulé (PICOTS) des critéres nécessaires a I'évaluation de la question
n°3: SMTr versus placebo (séances d’entretien a visée préventive de rechute) 26

Stratégies de recherche documentaire 27

Réponses in extenso des parties prenantes 28

HAS - Stimulation magnétique transcranienne dans le traitement de la dépression pharmacorésistante de I'adulte « octobre 2020 10



Stimulation magnétique transcranienne dans la dépression pharmacorésistante de I'adulte

Annexe 1. Méthode d’élaboration de la note de cadrage

Préambule

Le cadrage est une étape systématique qui marque le début de la procédure d’évaluation. Il doit
garantir la pertinence de cette évaluation et exige pour ce faire d’appréhender les principales dimen-
sions de la technologie de santé a évaluer. Le cadrage s’intéresse ainsi a ses dimensions médicales
(qualité et sécurité des soins), organisationnelles, professionnelles ou encore économiques. Sont
ainsi examinés :
les motivations, enjeux et finalités de la demande adressée a la HAS ;
le contexte médical de cette demande (maladie(s) impliquée(s), population cible, stratégie de
prise en charge en vigueur, procédures de référence et alternatives proposées, organisation
des soins) ;
la technologie de santé a évaluer (déterminants techniques, bénéfices et risques attendus) ;
les contextes réglementaire et économique.

Note de cadrage

La note de cadrage est le document qui synthétise 'ensemble de I'analyse menée durant cette
phase initiale. Cette note précise le périmétre du sujet, formule les questions d’évaluation devant
étre traitées (et le cas échéant, celles exclues) et prévoit les moyens et les méthodes pour y ré-
pondre. Sont ainsi définis :

les critéeres d’évaluation (critéres d’efficacité, de sécurité, aspects organisationnels...) ;

la stratégie de recherche bibliographique a mener en conséquence ;

la méthode d’analyse des données (revue systématique descriptive, méta-analyse, en-

quéte...);

les éventuels collaborateurs conjointement investis de cette évaluation (autre service de la

HAS, institution extérieure) ;

le calendrier d’évaluation (dates de début d’évaluation et de publication de I'avis HAS).

Consultations réalisées

Une recherche documentaire initiale a permis d’identifier les principales données de synthése pu-
bliées (revues systématiques, méta-analyse, recommandations de bonne pratique, rapports anté-
rieurs d’évaluation technologique ou encore articles de synthése). Une analyse préliminaire de ces
publications en a dégagé et synthétisé les points clés utiles a cette phase de cadrage.

Afin de s’assurer que toutes les dimensions importantes de ce sujet ont été envisagées, une réunion
de cadrage a été menée en présence d’experts externes (psychiatres spécialisés dans la dépression
résistante) prescrivant et/ou réalisant I'acte a évaluer : le compte rendu de cette réunion figure en
Annexe 2.

Validation et diffusion

La note de cadrage est examinée par la CNEDIMTS puis validée par le College de la HAS. Elle est
alors diffusée sur le site internet de la HAS.
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Annexe 2. Compte rendu de la réunion de cadrage du 28 mai
2020

HAS

COMPTE RENDU

Type de réunion : Audition d experts extermes dans le cadre d'une réunion préliminaire de
cadrage. Date ; 28 mai 2020

Titre : Stimulation magnétique transcranienne (SMTr) dans la dépression unipolaire de
Fadulte.

Participants :

M. le Pr Wissam El HAGE', CHU de Tours (psychiatre) ; M le Dr Ghassen SABA®, Centre
médico-psychologique d'Epinay sur Seine (psychiatre) ; France Dépression n'a pas été en
mesure de fournir un nom de patient pour participer a cette réunion.

Rappel du cadre déontologigue en début de réunion allx experts exrernes - fes deux
experts mont pas fait état de nouveaux lens dintéréts par rappaort & lewr déclaration publigue
dintérét mise en ligne sur iz site hitosAdpi sante. gouv fr ef qui a &té examinée ef valicée par
le comité de déontologie de la HAS. Le senvice a par alleurs demandé au Pr EL HAGE de
préciser son niveau dimplication dans une éfude francaise mulficentrigue en cours de
recrutement ef financée par le Ministére de ja Santé (ACOUSTIM- PRME-2017-0236) qui
évalue la stimulation magnétigue dans la dépression résistante. Le Pr EI. HAGE a déclaré
étre investigateur principal du centre de Tours dans le cadre de cetfe éiude.

Ajout de la HAS : selon le comité de déonfologie de la HAS, e lien déclané par lintéresse au
maoment de la réunion de cadrage constitue « U lien dintérét majeur » ne permetiant pas au

Vi du guide de Fexpertise de linstitution de refenir le Pr EL HAGE dans fe cadre des fravaux
dévaluation & venir gui stafueront sur Fintérét médical de la SMTr dans fa dépression.

Dans le cadre de cette évaluation, une relecture des documents sera réalisée en
paralléle par les parties prenantes suivantes :

= Le CNP de Psychiatrie ;
Q1 |« Le College de la médecine générale ;
» |'association France dépression

¥Y-a-t-il un (ou plusieurs) organisme(s) absent(s) de cette liste et dont I'absence
se révélerait, selon vous, hautement préjudiciable pour contextualiser le

"Lz Pr EL HAGE =st spécialisie de I déprassion résistanie. || 2st actusllemant 3 s fois prescripteur et réslisateur de ks
stimulation magnétique comme de ka sismothérapie dans ks dépression dans le cadre de son activité professionnelle

2 Le Dr SABA est specisliste de |a dépression résistantz. |l est actusllement prescripteur de |3 stimulation magnetiqus
comme de s sismothérapie dans le cadre de son activits professionnella.
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HAS

parcours de soin de ces patients dans toute sa globalité 7 Si oui, justifier
pourquoi.

Réponses des experts :

Les experts ont proposé de compléter cette liste par d'autres associafions de patients®.
Les experts se sont interrogés sur Fintérét de consulter &galement  des fondations

Un des experts a souligné que certaing neurologues appartenant 3 13 Société de
Meurophysiologie  Clinigue de langue  Francaise (SMNCLF) posséderaient une
compétence technigue « historique = lige au développement de la stimulation
magnétique. Toutefois, leur pratique médicale actuelle se focaliserait essentiellement
autour du fraitement de ceraines conséquences secondairement liges & des
pathologies neurclogiques diverses®. s pourraient ne pas étre directement impliqués
dans le traitement de la forme de dépression telle que définie & ce stade par la HAS
{ces &léments seront & confirmer auprés de la partie prenante).

Les experts ont confirmé rintérét d’interroger les médecins généralistes en y associant
les infirmiers (délégation de tiches), ces acteurs &tant impligués dans le parcours de
soin des patients dans sa globalité.

Les populations cibles identifiees a ce stade par la HAS sont-elles correctement
décrites et pertinentes au regard de la pratique courante 7

Réponse des experts :

Selon les experts, la population des études devrait étre pariculi#rement homogéne,
Q> excluant les troubles bipolaires et les dépressions secondaires.

Population 1 : Dépression unipolaire en pharmacorésistance clairement établie

Il serait = en théorie » « imaginable =, selon ewx, de pouvoir recourir 4 une utilisation
de la stimulation dans les cas de « non-r8ponse » & un premier antidéprasseur, voire
méme pour un expert « en 1°° intention » Cependant, la taille de cette « population
théorique » serait pariculiérement importante selon un des experts, partant de
lincidence annuelle de patients recevant une 1" prescription d'antidépresseur :

TUNAFAM B ARGOS 2001. Reponse de la HAS : cette demisre association sort du champ de cette evaluation car se
Emitant 3w regroupement de patients atteints « de troubles bipolaires » et non de ks deépression unipolaire selon le site
internet conswls début juin : http: e argos2001 fri.

4 FondaMental & Pierre Deniker. Réponse de la HA S : Minsfitution a pour usage concamant bes actes professionnals de
solliciter kes représentants du Conssil Mational Professionnel (CMF) ayant vocation 3 rassembler Mensemble des
organismes professionnels de la specialits concemae

“ Doulewr chronique, froubles de la motricité notarmment
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HAS

environ 2-3 % de la population francaise. Cela comespondrait selon lui « a prés de 2
millions de patients » chaque année si la stimulation &tait positionnée en 1™ intention.

Ainsi, il leur semble plus réaliste « en pratique =, au regard i) des limites de ['offre de
soin de la stimulation i) du faible colt des antidépresseurs par rapport au coiit d’une
cure de stimulation de la posifionner préférablement awx situations de
pharmacorésistance solidement &tablie, c'est & dire en cas d'échec d'au moins deux
molécules bien conduites (en durée et en posologie). Cette dernigre position relevant
d'un consensus professionnel général chez les psychiatres.

Population 2: «cas graves » de dépression unipolaire en alternative 3 la
sismothérapie

Les experts préférent que la HAS ne retienne pas le terme de = cas graves » pour
indiguer une sismothérapie ; les indications de sismothérapie ne se limitant pas, selon
eLx, aux « cas graves =. Les indications de sismothérapie ont &té& rappelées par les
experts en vue de positionner la stimulation 2n alternative a ce traitement de référence.
Il s'agit des situations suivantes :

Urgence organigue avec altération de I'&tat général (catatonie),
Composante psychotique 3 la dépression,

Certaines dépressions du sujet dgé,

Reésistance trés avancés aux psychotropes,

Contre-indication ou refus des psychotropes

Le rdle et la place de la SMTr dans la stratégie de prise en charge habituelle ont-
t-ils &été & ce stade correctement identifiés : i) si pharmacorésistance i) si cas
graves nécessitant une sismothérapie ?

Réponse des experts :

Qs Population 1 : aprés acceptation &clairée du patient®, 1a stimulation magnétique est
clairement positionnée par les experts comme un traitement potentialisateur” pratiqué
en_adjonction (add-om) des psychofropes déj@ en place. Contrairement 3 cela,
linitiation concomitante (& la fois d'une nouvelle classe de psychotrope et d'une 1°°
cure de sfimulation) ne leur parait pas pertinente & la fois d'un point de vue médical at
« intellectue] =, car elle limite de fait la possibilité : i) d'un suivi de I'efficacité individuelle
de chacun des traitements recus i) de prendre des décisions thérapeutiques

% Les preferences du patient et le choix eclairé sont indispensables 3 recueillir noamment vis-3-vis des croyances
personnelles & des contraintes arganisationnelles entourant cet acte
" Association d'un traifement d'une swire nature que les antidépresseurs (par ex ; thymoregulatzur, neurostimulation)
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ultérieures adaptées. Le cas échéant, certaines molécules associées aux
antidépresseurs® devraient &ire amétées en cas de stimulation.

Population 2 : idem réponse Q2

Le protocole de stimulation identifié & ce stade par la HAS a l'issue de son
analyse préeliminaire de la littérature (HF-G) vous semble-il comrectement décrit
et en accord avec la pratique clinique frangaise?

Réponse des experts :

A T'heure actuelle, il existe deux protocoles classigues de stimulation dans la

dépression ; la stimulation haute fréguence du cortex dorso-latéral préfrontal (CDP)
gauche (HF-G) ou basse fréquence du CDP droit (BF-D).

Les experts estiment que les deux protocoles pourraient &tre utilisés a Fheure actuelle
de maniére équivalente par les équipes francaises, avec peui-&ire une préférence
francaise pour le profocole BF-DF (celui non propose A ce stade par la HAS pour faire
lobjet de I'évaluation). Contrairemsnt & cela, les équipes anglo-saxonnes et
Qg | internationales privilégient le protocole HF-G (celui proposé par la HAS pour faire
Iobjet de I'évaluation); seul disposant d'un niveau de preuve A dans les
recommandations, en rapport selon les experts avec un nombre d'éfudes plus
important réalisées avec ce demier.

Toutefois, les caractéristiques du protocole HF-G largement ufilisé en pratique dans
les équipes francaises comporterait, selon ew:, au minimum 15 a 30 séances. Les
séances sont quotidiennes, de 25-30 minutes chacune, et &talées sur 3 3 4 semaines.
Selon eux, la fréquence utilisée serait = 10 Hz avec des variations selon les équipes,
dintensité comprise entre 110 et 120 % du seuil motewr et pour un nombre de pulses
de 1500 a 3 000. Le repérage de la zone cible pour la stimulation & I'aide d'un neura-
navigateur couplé d MIRM du patient ne serait 4 ce stade que peu diffusé parmi les
eguipes francaises en raison de linvestissement financier que cela nécessite. Le
repérage anatomigue (sans neurc-navigateur) serait quant & lui possible en quelgues
minutes.

1 Selon le protocole envisage, cels peut concerner la présence de benzodiazépines ou d'anficonvulsivanis pour favoriser
effet prézanté de la neurostimulation.
 Pour une tolérance présentée comme meillzure sur la douleur per-intervention
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Les deux comparateurs identifiés i ce stade par la HAS [PICO Q1 : psychotropes
+ sham, PICO Q2 : psychotropes + sismothérapie] sont-ils appropriés pour
pouvoir déterminer I'intérét de la SMTr au sein de la stratégie thérapeutique
habituelle en France ?

Réponse des experts :

Les experts sont d'accord pour considérer gque les deux comparateurs proposés a ce
Q stade par la HAS sont ceux compatibles avec la pratigue courante ; parficulierement

5 la comparaison contre un bras placebo en adjonction des psychofropes (cf. réponse
Q3) puisgue ces demiers sont guasi systématiguement utilisés a ce stade. lis
soulignent néanmaoins que le comparateur de chacune des deux guestions posées (cf.
question Q5) concerne des patients de sévérités trés différentes.

lls ont ajouté gue dans lidéal, la SMTr en tant qu'aliemative thérapeutique, pourrait
permettre de réduire A terme, & la fois 2 recours aux psychotropes potentialisateurs
(thymorégulateurs) et 3 1a sismothérapie ; cette dernigére &tant une technigue invasive
réalisée sous anesthésie générale.

Le rationnel du choix de ces comparateurs estdl, selon vous, a ce stade
compréhensible et cohérent avec la pratique courante francaise ?
Qs ta

Réponse des experts - idem réponse 05

Ces comparateurs sont-ils  ce stade clairement et correctement décrits 7

Réponse des experts :

Selon les experts, une bobine-placebo (SHAM) réservée a cette ufilisation pour

reproduire les sensations d'une vraie bobine active serait le comparateur idéal, mais

I'utilisation de ce type de bobine dans les études est récente. D'autres méthodes ont

&té utilisees notamment des bobines de comparaison transformées en « placebo » via

Qs une faible intensité d’utilisaﬁun’ (par ex : 50-70 % du seuil moteur) ou la stimulation
d'une zone corticale inappropriee (localisation, angulation).

Selon les experts, les protocoles de sismothérapie valides dans la pratique recourent
a la stimulation bitemporale, ou bien temporale droite en cas d'effets indésirables.

Sachant ces disparités, un expert recommande que dans les &tudes analysées par la
HAS, il convient de s’assurer que |2 protocole ait préva que la personne qui évalue les
résultats de la stimulation ne soit pas celle qui ait pratiqué la stimulation ; cette demiére
ne pouvant jamais &ire en insu du traitement recu.
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HAS
Ot ddamuon

La HAS a retenu & ce stade certains critéres clinigues pour évaluer la balance
bénéfice-sécurité (morbi-mortalité, qualité de vie, capacité fonctionnelle,
évolution des symptimes). Le rationnel du choix de ces critéres estil
compréhensible et cohérent avec la pratique courante ?

Réponse des experts :

Les experts souscrivent 4 I'ensemble des critéres cliniques présentés 3 ce stade par
la HAS privilegiant néanmoins la morbi-mortalité™, la capacité fonctionnelle (par ex :
échelle EGF'") et I'évolution des symptdmes (rémission clinique) sur la qualité de vie.
Un des experts a toutefois souligné la difficultd dévaluer la qualité de vie dans la
s | dépression en raison des limitations propres aux échelles de mesure disponibles.

Les experts ont en outre rapporté que lors d'un 1% épisode, la guérison clinigue est
actée au bout de 12 mois de traitement (amrét & ce stade du traitement). Selon euwx, le
taux de rechutes 8 6 mois et le délai avant rechute seraient pertinents & apprécier a
maoyen terme.

Par gillzurs, selon les experts, a I'heure actuslle, la prévention de la rechute serait
essenfiellement réalisée par les psychotropes laissés en place au décours de la cure
de stimulation. Selon eux, lintérét de réaliser des séances d'enfretien au-dela d'une
cure initiale de stimulation n'est pas encore &tabli. Il existerait peu d'études robustes
publiées sur le sujet.

Quelle est la taille d'effet cliniguement pertinente en matiére de diminution du
score de dépression qui présente, selon vous, un intérét médical significatif
pour les patients 7

Réponse des experts :

Qo Selon les experts, 'efficacité de la SMTr dans la dépression doit s'apprécier au moyen
du taux de réponse™ et de rémission des patients par rapport & 'évolution brute du
score obtenu initialement avec les échelles de dépression utilisées (HDRS ou
MADRS). De leur point de vue, une baisse de moins de 25 % (absence de réponse
clinigue) ou de moins de 2 3 3 points du score initial de dépression est cliniquement
« non perceptible ».

" Comprenant les suickdes, les evenements indesirables des traifements =t les complications somatigues liges a ks

dépression

" L'echelle d'avaluation globale du fonctionnement (EGF), traduite de 'echelle anglo-saxonne GAF (Global Assessment
of Functioning).

™ Réponse parfielle ou compléte =i baisse respectivement de plus de 25 % ou de plus de 50% du score initial de
déprassiol
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Les experts ont souligné par ailleurs, lintérét de prendre en  compte
« I'acceptabilité »"* de la stimulation au moment d’interpréter la « taille d'effet » qui
sera observée dans I'évaluation a venir.

La hieérarchisation proposée a ce stade par la HAS entre des critéres « primaires
a long termes» et « secondaires a court terme » est-elle appropriée 7 Cette
hiérarchie est-elle cliniguement pertinente du point de vue des patients ?

Réponse des experts :

Q Les experts mettent en avant comme « critéres primaires » - I'efficacité, la tolérance et
10| racceptabilité ™ & court terme. ls estiment que 1a stimulation a comme objectif premier
d'obtenir une réponse puis une rémission rapide des symptdmes afin de soulager au
plus vite le patient en souffrance (1°™ étape). De leur point de vue, les critéres a moyen
et long terme que sont: la prévention de la rechute (maintien de la rémission),
'amélioration des capacités fonctionnelles, la réinsertion socio-professionnelle et la
guérison clinigue deviendraient alors un plus pour l2 soignant et son patient (2*™
&tape) mais dans le cadre d'une stratégie plus globale de soin.

Pourriez-vous dire pour chague critére si celui-ci est : 1) particuliérement
critique 2) important 3) peu important

Réponse des experts :

Critéres « particulierement critiques » - morbi-mortalité & soulagement des symptémes
344 | aigus de la dépression (rémission de la douleur morale).

Critéres (seulement) importants - rechute (maintien de la rémission), retour des
capacites fonctionnelles normales, guérison clinique ; cette hiérarchisation étant lige
pour ces frois critéres (nécessitant une durée de suivi importante) 4 I'existence sur ces
durées d'une stratégie de prise en charge plus globale (ou multifactorielle) dépassant
I'efficacité de la stimulation en tant que telle.

Un critére d'évaluation important aurait-t-il &té omis a ce stade par la HAS ?

Réponse des experts :
Q12 = =

Les experts ont &vogué Pévaluation des capacités cognitives en rapport avec la
« Memoire a court terme =.

" Extrapole selon un expert sur le taw de « perdus de vue et de sorties d'éiude = dans les publications. Une demands
de neurgstimulation formulés explicitement par ke patient amelicrerait sekon eux k2 niveaw d'accepdabilité de 1a technigue.
" C'est la capacite d'un patient 3 accepter le nouveau traifement pour des raisons de tolérance, de croyances ou de
préférences
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HAS

Les critéres organisationnels ont également &té soulignés par les experts, a quiil a &te
précisé que ce versant de 'évaluation &tait envisagé, et qu'il sera discuté avec les
parties prenantes.

La méthode d'évaluation décrite ci-dessus est-elle 4 ce stade appropriée et
suffisamment transparente ?

Réponse des experts :

Les experts n'ont pas de remargues particuli#res sur ce point estimant que le_cadre
Q43 | Dropesé & par la HAS est une méthods scientifique classigue - mise a jour de revues

systematiques appropriees sur le plan methodologique et réepondant aux questions
que la HAS se pose, avec le cas échéant, la réalisation de méta-analyses
complémentaires.

Il a &té précisé toutefois par les experts que les études incluses devraient disposées

d'un effectif suffisant de patients pour garantir la comparabilité des groupes (n = 30
pour 'un et n = 60 pour I'autre)

Y a-til 4 ce stade des considérations organisationnelles ou médico-légales
importantes & prendre en compte dans le cadre de cette évaluation ?

Réponse des experts :

L offre de stimulation constitue un investissement conséquent en matiére financiére &
en_équipements’™ comme en temps médical (séances de plusieurs dizaines de
Q14 minutes g;_uﬂdiemes pendant plusieurs semaines). C'est pour cette migun que, sqlun

eux, les seances sont en pratiqgue conduites par un personnel paramedical dedie et
formé & cet effet (infirmiers) au sein d'établissements de santé et sous la supervision
d'un médecin psychiatre.

Avec le contexte médico-technique décrit ci-dessus, les experts estiment gu'il v a
actuellement peu de possibilités pour des psychiatres exercant en cabinet de ville de
réaliser ce type de fraitement (peut-étre v aurait-il 2 ou 3 praticiens en cabinet sur toute
la France selon un expert).

= Appareil de stimulation + neura-navigation au moyen d'une IRM cérébrale réalizée avant la 17 séance de |a curs
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HAS

Les experts ne connaissent pas avec précision le nombre de centres francais
pratiquant actuellement la stimulation magnétique dans la dépression mais ils estiment
que cette évolution est croissante.

Avez-vous d’autres remarques importantes a formuler a ce stade pour cetie
Qus évaluation 7

Réponse des experts : aucune remargue complémentaire
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Annexe 3. Synthese des observations émises par les parties
prenantes au moment de la phase de relecture de la présente note
de cadrage

A ce stade de cadrage, les CNPs de psychiatrie et de neurologie ainsi que I'association France-
dépression ont été sollicités pour la relecture du présent document (réponses in extenso des parties
prenantes en Annexe 10.). Malgré de multiples relances, I'association France-dépression n’a pas
transmis ses éventuelles observations a la HAS.

Le CNP de neurologie considére que « cette note de cadrage semble poser les bonnes questions
et adopter une bonne méthodologie pour y répondre ».

Le CNP de psychiatrie explique qu’il y aurait environ 210 centres recourant a la SMTr toutes indica-
tions confondues en France. La proportion de centres équipés d’un appareil de neuro-navigation
(jugé actuellement non indispensable a la pratique de la SMTr) serait cependant inconnue. Une
large part des machines de SMTr équiperait, selon le CNP de psychiatrie, des centres affiliés a
l'activité de psychiatrie (150 centres). Le CNP de neurologie n’a pas été en mesure de « recenser
les praticiens » ni de donner « une liste des centres » ou se réalise la SMTr en psychiatrie.

Le CNP de neurologie avance par ailleurs que les neurophysiologistes pourraient étre « potentielle-
ment » concernés par cette indication en raison de la « localisation de [certaines] des machines
dans les unités de Neurophysiologie Clinique ».

Néanmoins, le CNP confirme que la prescription de la SMTr dans la dépression appartient aux psy-
chiatres et aux médecins généralistes et que la mise en ceuvre de ce « traitement surspécialisé »
sur des « parametres précis » se limite a un « spécialiste en psychiatrie » déléguant la réalisation
pratique des séances a un « personnel paramédical ».

Les CNPs reconnaissent globalement que le protocole de SMTr identifié par la HAS et qui concerne
le cortex préfrontal gauche a l'aide d’une procédure conventionnelle (HF-G) est bien un protocole
« pertinent » qui peut étre « évalué en premier lieu » car il « possede le plus haut niveau de preuve
et des données publiées » a ce jour dans la dépression résistante. Toutefois, le CNP de psychiatrie
souhaite rappeler a la HAS qu'’il existe de nombreuses autres indications en psychiatrie ainsi que
d’autres protocoles de stimulation qui se définissent sur de nouveaux schémas thérapeutiques (bo-
bine H1/ théta-burst) ou sur un schéma conventionnel mais agissant sur une autre zone corticale
gue celle traitée habituellement (pré-cortex droit notamment). Selon eux, ces autres protocoles pour-
raient également faire I'objet d’'un travail d’évaluation de la HAS dans une « approche [moins] res-
trictive » afin de « souligner le réle de la SMTr dans la compréhension des circuits cérébraux » et
d’anticiper les « évolutions a venir ».

Selon le CNP de psychiatrie, les séances de consolidation de SMTr [en prévention de la rechute]
seraient « mal codifiées mais largement pratiquées ». Selon le CNP de neurologie, cette question
doit donc étre traitée « de fagon distincte » du traitement curatif appliqué » lors de la phase initiale
de la dépression « pour que la réponse a chacune de ces deux questions n’impacte pas l'une sur
l'autre ». En effet, selon le CNP de psychiatrie, « I'examen de la littérature [des séances préventives
de consolidation] [pourrait] déboucher sur un avis nuancé ».
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Annexe 4. Algorithme de la prise en charge habituelle d’'une

dépression unipolaire selon les travaux d’expertise du Medical

Services Advisory Committee (MSAC), 2013 (29)
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Annexe 5. Niveaux de maturité et de préconisations entre les
différents protocoles de SMTr dans le traitement de la dépression
en 2019 (selon l’avis des experts francais du groupe STEP) (22)

Protocoles conventionnels et re-
commandés de SMTr (site de sti-
mulation : CPFDL)

Protocoles de SMTr actuellement
non recommandés

Nouveaux protocoles de SMTr en
cours d’évaluation

HF-G (fréquence de 10hz, 120 % du
seuil, 37,5 minutes par séance, 20 a
30 séances) = protocole FDA

BF-D (fréquence de 1hz, 120 % du
seuil, 8,5 minutes par séance, 10 a 30
séances)

D’aprés l'article pédagogique du groupe STEP (22) ;

droit en basse fréguence

Protocole de stimulation bilatérale ou
séquentielle avec amorcage : HF-G +
BF-D

Autres sites que CPFDL

Protocole théta-burst, stimulation
d’action profonde (bobine H1), proto-
cole accéléré ou synchronisé.

CPFDL : cortex pré-frontal dorso-latéral ; HF-G : CPFDL gauche de haute fréquence ; BF-D : CPFDL
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Annexe 6. Résumé tabulé (PICOTS) des criteres nécessaires a
I’évaluation de la question n°1 : SMTr versus placebo (schéma
intensif de traitement a visée curative)

PICOTS 1: Utilisation de la SMTr en schéma intensif potentialisateur des psychotropes déja
en place a la phase initiale d’une dépression pharmacorésistante

Population cible

Intervention a

évaluer

Comparateur

Criteres

d’évaluation

Délai d’observation

Schéma d’étude

Adultes atteints d’'une dépression unipolaire, d’'intensité modérée a sévére, présentant une
pharmacorésistance clairement établie (échec = 2 lignes thérapeutiques antérieures) a la
phase initiale de I'épisode.

Protocole HF-G (hémisphere gauche) par bobine F8 conventionnelle (avec ou sans neuro-
navigation) comme traitement potentialisateur de psychotropes déja en place (en réponse
partielle) + psychothérapie.

Psychotropes déja en place (en réponse partielle) + psychothérapie + bobine placebo ou
sham (comparateur inactif).

Critéres principaux :
bénéfice : soulagement des symptdomes aigus (échelle HDRS et/ou MADRS) -> évolu-
tion de la sévérité (absolue, risque relatif, d Cohen), rémission clinique et réponse cli-
nigue (absolue, risque relatif) ;
sécurité : morbi-mortalité, dont suicides et évenements indésirables graves.

Critéres secondaires :

acceptabilité & tolérance (sorties prématurées, perdus de vue, évenements indési-
rables) ;

activité fonctionnelle, hospitalisations, qualité de vie, capacités cognitives ;
rechute (maintien de la rémission).

Fin de la cure intensive (au mieux 4 a 8 semaines apres le début du traitement).

Etude prospective, comparative et randomisée (en paralléle ou en cross-over) contre SMTr
placebo.
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Annexe 7. Résumé tabulé (PICOTS) des critéres nécessaires a
I’évaluation de la question n°2 : SMTr versus sismothérapie
(schéma intensif a visée curative)

PICOTS 2 : Utilisation de la SMTr en cure intensive de potentialisation des psychotropes en
phase initiale d’une dépression pharmacorésistante

Population cible Adultes atteints d’'une dépression unipolaire et pharmacorésistante relevant d’une sismo-
thérapie en phase initiale de I'épisode (hors urgence thérapeutique et/ou signes psycho-
tiques).

Intervention a Protocole HF-G (hémisphére gauche) par bobine F8 conventionnelle (avec ou sans neuro-

évaluer navigation) + psychotropes déja en place + psychothérapie en alternative a la sismothé-
rapie.

Comparateur Sismothérapie (comparateur actif) + psychotropes déja en place + psychothérapie.

Criteres Critéres principaux :

d’évaluation bénéfice : soulagement des symptdémes aigus (échelle HDRS et/ou MADRS) -> évolu-

tion de la sévérité (absolue, risque relatif, d Cohen), rémission clinique et réponse cli-
nique (absolue, risque relatif) ;
sécurité : morbi-mortalité, dont suicides et évéenements indésirables graves.

Critéres secondaires :
acceptabilité & tolérance (sorties prématurées, perdus de vue, événements indési-
rables) ;

activité fonctionnelle, hospitalisations, qualité de vie, capacités cognitives ;
rechute (maintien de la rémission).

Délai d’observation Fin de la cure intensive (au mieux 4 a 8 semaines apres le début du traitement).
Schéma d’étude Etude prospective, comparative et randomisée (en paralléle ou en cross-over) contre sis-
mothérapie.
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Annexe 8. Résumé tabulé (PICOTS) des criteres nécessaires a
I’évaluation de la question n°3 : SMTr versus placebo (séances

d’entretien a visée préventive de rechute)

PICOTS 3 : Prolongation de I'utilisation de la SMTr en prévention de la rechute par des
séances d’entretien apres rémission initiale des symptomes (phase de consolidation)

Population cible

Intervention a

évaluer

Comparateur

Critéres

d’évaluation

Délai d’observation

Schéma d’étude

Adultes en rémission clinique post-SMTr d’'une dépression unipolaire, d’'intensité modérée a
sévere, qui présentaient une pharmacorésistance clairement établie (échec = 2 lignes théra-
peutiques antérieures).

Protocole HF-G (hémisphére gauche) par bobine F8 conventionnelle (avec ou sans neuro-
navigation) comme traitement potentialisateur de consolidation en adjonction des psycho-
tropes déja en place + psychothérapie.

Psychotropes déja en place + psychothérapie + bobine placebo ou sham (comparateur inactif).

Critéres principaux :
bénéfice : taux et délai de rechute (ou de maintien de la rémission) ;
sécurité : acceptabilité et tolérance (évenements indésirables, sorties prématurées, perdus
de vue).
Critéres secondaires :
activité fonctionnelle, hospitalisations, qualité de vie, capacités cognitives.

Lors de la phase thérapeutique de consolidation (3 mois, 6 mois, 12 mois apres le début du
traitement).

Etude prospective, comparative et randomisée (en paralléle ou en cross-over) contre SMTr
placebo.
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Annexe 9. Stratégies de recherche documentaire

Recherche Période de recherche documentaire :

documentaire a partir du 01 janvier 2017 pour la mise a jour des deux revues systématiques retenues
pour la Q1 & Q2 (SMTr comme traitement curatif de la phase initiale de la dépression) :
EunetHTA, 2017 (14) & Sehatzadeh et al., 2019 (21) ;

a partir du 01 juin 2018 pour la mise a jour de la revue systématique retenue pour la Q3
(SMTr comme traitement préventif de la rechute en phase de consolidation) : Senova et al.,
2019 (46).

Langues : anglaise ou francaise ; bases consultées : Medline, Embase, PsycInfo, Cochrane Li-
brary, Center for Reviews and Dissemination databases ; Sources complémentaires : Clinical-
trials.gov, références en fin de publications, celles transmises par les professionnels, celles
identifiées a partir d’un moteur de recherche sur internet.
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Annexe 10. Réponses in extenso des parties prenantes

I_"f'}x:.:‘-‘ )évelopper la qualité dans le champ

RELECTURE DE LA NOTE DE CADRAGE PAR
LE CNP DE PSYCHIATRIE

« Apport de Ia stimulation magnétigue transcrinienne
dans Ia dépression pharmacoréasistante de Fadulten

Juillet 2020

Mous vous remercions d'accepter de pariciper a la relecture, en tant que partie prenante, de
la version provisoire de cette note de cadrage (ou le protocole) qui guidera Pévaluation a
venir de I'apport de la stimulation magnétique transcranienne (SMTr) dans la dépression
unipolaire & pharmacorésistante de adulte.

Le cadrage est une étape-clé dans le processus d'évaluation. |l permet de préciser le
périmétre du sujet, de formuler les questions d'évaluation devant &tre traitées (et le cas
echéant, celles exclues) et de préveoir les moyens et les méthodes pour v répondre. Clest
durant cette phase de cadrage que sont définis les critéres d'évaluation (critéres d'efficacité,
de sécurité, ...), 1a stratégie de recherche bibliographique a mener, la méthode d’analyse
des données, ainsi gue le calendrier d*évaluation. La note de cadrage est le document qui
synthétize I'ensemble de 'analyse menée durant cette phase initiale.

Afin de finaliser la rédaction de ce document, la HAS vous sollicite pour recueillir le point de
vue général de votre organisme professionnel concemant le protocole d*évaluation et, le cas
&chéant, recueillir un complément dinformations pouvant &tre utiles 3 la compréhension du
contexte de pratique de cette technigue.

Les commentaires et les réponses de votre organisme professionnel & ce questionnaire seront
annexés in extenso A la note de cadrage que la HAS rendra publiqgue 3 lissue de son
processus de validation. Jusqu'a cette échéance, le questionnaire et l2s documents associés
qui vous ont &t transmis demeurent par conséquent strictement confidentiels.

Dans I'attente d'enrichir ce travail par votre participation, nous demeurons a votre entiére
disposition pour toute précision qgui vous serait utile.
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Réponses du Conseil national professionnel de psychiatrie - College national
pour la qualité des soins en psychiatrie (CNPP-CNQSP)

QUESTIONNAIRE DE SUPPORT A LA RELECTURE DE VOTRE

ORGANISATION EN TANT QUE PARTIE FRENANTE

(Veuillez s’il vous plait répondre directement dans les encarts ci-dessous

Q4

gui ont été prévus a cet effet)

La HAS a identifiée deux protocoles conventionnels de stimulation dans le
traitement de la dépression : HF-G' & BF-I¥.

L'évaluation de la HAS s'intéressera spécifiguement au protocole HE-G pour
plusieurs raisons :

1] celui-ci serait, au_niveau international, le plus utilisé en pratique par les
professionnels de santé (protocole de référence) et le mieux évalué par la
littérature (Blumberger et al, 2018) ;

)] il est le seul a disposer d'un niveau de preuve A dans les recommandations
européennes les plus récentes, contrairement au protocole BF-D (Le
Faucheur et al, 2020) ;

m I'existence de travaux d'évaluation technologiques multiples et récents
réalisés a linternational par les homologues de la HAS en wvue du
remboursement et qui ont tous ciblés exclusivement le protocole HF-G ;

V) I'es=ai multicentrigue frangais ACOUSTIM toujours en cours de réalisation
(PRME 2017-0236) et évaluant dans le cadre du protocole conventionnel mais
alternatif {BF-D), I'efficacité de plusieurs stratégies de prise en charge a
moyen et long terme des rechutes. Cette eétude institutionnelle financée par
le Ministére ne permet pas d'envisager a ce stade, une évaluation du BF-D
par la HAS en raison des données cliniques importantes en attente qui seront
recueillies en marge des données médico-Economiques.

Quel est le point de vue de votre organisme professionnel sur cet arbitrage #
Veuillez argumentez votre réponse.

Réponse de la partie prenante :

Il conviendrait aussi de mentionner les études en cours menées selon d'autres
techniques sur le cortex préfrontal gauche ayant pu montrer une efficacité
equivalente, si ce n'est supérieure au protocole HF-G {la stimulation a haute
frequence — reta burst — et la deep TMS).

Les dépressions phammacorésistantes sont fréquentes et les différentes
stratégies thérapeutiques appliguées n'ont pas toujours un niveau de preuve
élevé, notamment les associations d’antidépresseurs si souvent pratiquées, et
pourtant prises en charge par la collectivité.

" Hauts fréquence de stimulstions du cortex préfrontal dersolatéral gauche (HF-G)
* Basse fréquence de stimulations du cortex: préfrontal dorsolatérsl droit (EF-07
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Il faut bien distinguer I'électroconvulsivothérapie de la TMS, car en termes de
tolérance et de facilité de mise en ceuvre les différences sont importantes, en
particulier si I'on prend en compte les effets secondaires cognitifs.

Par ailleurs, le concept de dépression pharmacorésistante doit faire une plus
large place aux comorbidités et aux approches psychothérapeutiques.

La HAS a eu connaissance du recours de certains professionnels au décours de
la cure de stimulation en phase aigie, de séances d'entretien étalées sur la
durée et 4 des fréquences variables durant la phase de consolidation, afin de
prévenir le risque de rechute.

Guel est le point de vue de votre organisme sur le niveau de maturité de cette
pratique thérapeutique préventive et sa place actuelle par rapport aux stratégies
existantes de prévention ou de traitement curatif de la rechute (psychotropes +
Qz psychothérapie, sismothérapie, nouvelle cure de stimulation...), sachant que I'étude

ACOUSTIM apportera a Pavenir des réponses et que les recommandations
internationales et frangaises les plus récentes ne la préconisent pas pour le
moment (Le Faucheur et al, 2020 ; Bennabi et al (AFPBN), 2019) 7

Réponse de la partie prenante :
Les seances d'entretien sont mal codifiees mais largement pratiquées et des

études sont en faveur d’'un maintien de Peffet. L'examen de la littérature peut
déboucher sur un avis nuanceé.

Dans I'optique d’une diffusion de la stimulation magnétique en France, y-a-t-il
une ou plusieurs spécialités medicales (autres que la psychiatrie) susceptibles
de prescrire ou de traiter par SMTr des patients atteints de dépression unipolaire
en situation de pharmacorésistance clairement établie et sans autres
comorbidités associées ? Certains neurologues sont-ils amenés a prescrire
etiou A traiter par neurostimulation non invasive également les pathologies
psychiatrigues comme la dépression résistante dans la pratique courante ?

Qs 5i oui, quel est le point de vue de votre organisme sur ces questions 7
Réponse de la partie prenante :
Il faut distinguer la prescription de la mise en euUvre.

La prescription peut venir d'un médecin de médecine générale ou d'un
psychiatre.

La mise en ceuvre initiale doit étre faite par un spécialiste en psychiatrie, car
c'est un traitement surspécialisé nécessitant la détermination de paramétres
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précis, les séances pouvant ensuite éfre faites par une personnes appartenant
aux professions paramédicales sous la supervision d'un psychiatre.

Difféerentes estimations du nombre de centres de stimulation magnétique sont
retrouvées dans la littérature francaise spécialisée (40 a 100 centres). Votre
organisme pourrait-il documenter le nombre de centres actuellement éguipés
d'un stimulateur magnétique a but thérapeutique en France dans le traitement
de la dépression et des pathologies psychiatriques :

= tout type confondu de centres (établissements de santé & cabinets de
ville) 7
=+ en cabinet de ville ?

Réponse de la partie prenante :

Il y aurait environ au total 210 centres de stimulation magnétique en France, dont
150 en psychiatrie, toutes structures confondues. Nous ne pouvons pas dire
combien en pratique libérale.

Q4 Selon votre organisme, quel est le nombre et le type de centres en France (ou la

proportion) disposant & 'heure actuelle d'un neuro-navigateur par imagerie

cérébrale ? Cet équipement sera-t-il, selon votre organisme, indispensable a

I'avenir pour repérer en pratigue le site de stimulation attitré dans la
g sion ?

Réponse de la partie prenante :

Nous ne savons pas précisement combien de centres disposent d'un neuro-
navigateur. La neuro-navigation n'a pas de caractére indispensable. Toutefois
I'étude de Fitzgerald (A Randomized Trial of rTMS Targeted with MRI Based
Meuro-Mavigation in Treatment-Resistant Depression, 34(5):1255-62, 2009,
Neuropsychopharmacology) montre son intérét. Plus on est précis, plus I'on sait
ce gue I'on fait et donc sur quel circuit cérébral ou réseau on est susceptible

d'agir.

Votre organisme professionnel a-t-il des commentaires a faire sur la version
provisoire de la note de cadrage ci-jointe ?

Qs | Réponse de la partie prenante :

Vous ne nous avez pas transmis la liste des personnes ayant participé a
I’élaboration de cette note de cadrage provisoire. Ce serait bien de le faire.
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La stimulation magnétique transcranienne représente une voie thérapeutigue en
développement et prometteuse. De nouvelles technigues voient le jour pour
toucher davantage de zones cerébrales et permetire une approche
physiopathologigque fine et personnalisée : citons notamment la stimulation a
haute fréquence — reta burst — et la deep TMS. C'est aussi un enjeu industriel et
la France ne doit pas étre marginalisée par une approche trop resfrictive de cetie
méthode.

La stimulation magnétique a plusieurs indications en psychiatrie et sa place
n'est pas encore totalement définie, mais, selon nous, il ne faut pas se limiter a
une indication, une technigue et une zone corticale dans P'avis a rendre a la
CMNAM, dans la mesure ou cela empécherait toute souplesse. |l faudrait &fre plus
exhaustif dans les applications théerapeutiques et souligner le rile de la TMS
dans la compréhension des circuits cérébraux impligués dans les différents
troubles mentaux ol elle est utilisée, malgré parfois des preuves de niveau
faible. Mais il est impossible de progresser autrement. La prise en charge par la
collectivité doit prendre en compte I'état le plus récent de la question et anticiper
les évolutions a venir.
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Réponses de la Fédération francaise de neurologie

QUESTIONNAIRE DE SUPPORT A LA RELECTURE DE VOTRE
ORGANISATION EN TANT QUE PARTIE PRENANTE

(Veuillez s’il vous plait répondre directement dans les encarts ci-dessous
gui ont été prévus a cet effet)

Au vu de I'analyse préliminaire de la littérature synthétique et au décours des
informations obtenues lors de la réunion de cadrage en présence d'experts
externes, [implication de neurophysiclogistes dans le développement
historique de cette méthode d'exploration puis de fraitement est reconnue, et
ce, dans de nombreuses indications (Lefaucheur et al, 2020).

Votre organisme pourrait-il toutefois renseigner le niveau d'implication de
votre spécialité sur le terrain (prescription/réalisation de la technigue) pour les
indications psychiatriques de I'acte et en particulier celle de dépression
resistante sans comorbidités organigues associées (cible de I'évaluation
Q1 | actuelle de la HAS) ?

Réponse de la partie prenante :

Dans le contexte des indications psychiatriques de la rTMS, les
neurophysiologistes et neurologues sont potentiellement impliqués dans la
réalisation des séances de stimulation, compte tenu de expérience importante
de certains d'entre eux dans cette technigue etiou de la localisation des
machines dans les unités de Neurophysiologie Clinigue.

La HAS a identifié deux protocoles conventionnels de stimulation dans le
traitement de la dépression : HF-G' & BF-DF.

L'évaluation de la HAS s'intéressera spécifiquement au protocole HE-G pour
plusieurs raisons :

Qs 1) celui-ci serait, au_niveau international, le plus utilisé en pratique par les
professionnels de santé (protocole de référence) et le mieux évalué par la
littérature (Blumberger et al, 2018) ;

Iy il est le seul 4 disposer d’'un niveau de preuve A dans les recommandations
européennes les plus récentes, contrairement au protocole BF-D
{Lefaucheur et al, 2020) ;

1]} I'existence de travaux d'évaluation technologiques multiples et récents
réalizés a linternational par les homologues de la HAS en vue du
remboursement et qui ont tous ciblés exclusivement le protocole HF-G ;

" Cortex préfrontal dorsolatéral gauche stimulé en haute fréquence (HF-G)
* Cortex préfrontal dersolatéral droit stimul€ en basse fréguence (BF-0)
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V) I'essai multicentrique frangais ACOUSTIM toujours en cours de réalisation
(PRME 2017-0236) et évaluant dans le cadre du protocole conventionnel
mais alternatif (BF-D), I'efficacité de plusieurs stratégies de prise en charge
a4 moyen et long terme des rechutes. Cette étude institutionnelle financée
par le Ministére ne permet pas d'envisager a ce stade, une évaluation du
BF-D par la HAS en raizon des données clinigues importantes en attente
qui seront recueillies en marge des données medico-conomigques.

Quel est le point de vue de votre organisme professionnel sur cet arbitrage 7
Veuillez argumentez votre réponse.,

Réponse de la partie prenante :

Il semble effectivement pertinent d'évaluer en premier lieu le protocole de type
HF-G qui posséde le plus haut niveau de preuve et de données publiées.

La HAS a eu connaissance du recours de certains professionnels au décours
de la cure de stimulation en phase aigie, de séances d’entretien étalées sur la
durée et 4 des fréquences variables durant la phase de consolidation, afin de
prévenir le risque de rechute.

Guel est le point de vue de votre organisme sur le niveau de maturité de cette
pratiqgue thérapeutique préventive et sa place actuelle par rapport aux
stratégies existantes de prévention ou de fraitement curatif de Ila
rechute (psychotropes + psychothérapie, sismothérapie, nouvelle cure de
stimulation...), sachant que I'etfude ACOUSTIM apportera dans I'avenir des
réeponses et que les recommandations internationales et frangaises les plus
Q3 | récentes ne la préconisent pas pour le moment (Lefaucheur et al, 2020 :
Bennabi et al (AFPEN), 2019) 7

Réponse de la partie prenante :

Il semble intéressant de faire un point sur la question des séances d'entretien,
méme si les données ne sont pas aussi abouties que pour les cures de
stimulation en phase aigué. Mais les deux guestions doivent &tre traitées de
fagon distincte pour que la réponse & chacune de ces deux quesfions
n‘impacte pas sur I'autre.

Différentes estimations du nombre de centres de stimulation magnétique sont
retrouvées dans la littérature francaise spécialisée (40 a 100 centres). Votre
4 | organisme pourrait-l documenter le nombre de centres actuellement equipés
d’un stimulateur magnétique & but thérapeutigue en France dans le traitement
de la dépression et des pathologies psychiatriques :
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= tout type de cenfre confondu (établissements de santé & cabinets de
ville) 7
= en cabinet de ville 2

Selon votre organisme, quel est le nombre et le type de centres en France (ou
la proportion) disposant & I'heure actuelle d'un neuro-navigateur par imagerie
cérébrale 7 Cet éguipement sera-t-il, selon votre organisme, indispensable a
Favenir pour repérer en pratique le site de stimulation attitré dans la
dépression ?

Réponse de la partie prenante :

Il nous semble difficile de répondre a la question concernant le recensement
exhaustif des centres utilisant la rTMS pour des applications thérapeutiques
dans le domaine de la Psychiatrie. Les organismes professionnels de la
Psychiatrie (gqui peuvent maitriser le recensement des praticiens indigquant le
recours a la technigue et donc la liste des centres ol les patients peuvent étre
reférés) sont plus 8 méme de répondre a cette question.

Concernant la navigation, au moins la presque totalité des centres
universitaires pratiquant la rTMS ont & leur disposition au moins un systéme
de navigation. Différents centres hospitaliers généraux (publics ou privés) ont
également ce type d'équipement.

Il est difficile de conclure a ce stade que Putilisation d'un neuronavigateur est
« indispensable » & la pratique du protocole HF-G dans le traitement de la
dépression. En revanche, P'utilisation d'un neuronavigateur rend la réalisation
de séances itératives (et leur planification) plus simple et reproductible.

Votre organisme professionnel a-t-il des commentaires a faire sur la version
provisoire de la note de cadrage ci-jointe ?

Qs | Réponse de la partie prenante :

Mon, cette note de cadrage semble poser les bonnes questions et adopter une
bonne méthodologie pour y répondre.
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Acronymes
BF-D Protocole conventionnel de SMTr du CPFDL droit en basse fréquence
CPFDL Cortex pré-frontal dorso-latéral
CNAM Caisse nationale d’assurance maladie
CNEDIMTS Commission nationale d’évaluation des dispositifs médicaux et technologies de santé
DSM-5 Diagnostic and statistical manual of mental disorders-version 5
FDA Food and Drug Administration
HAS Haute Autorité de Santé
HF-G Protocole conventionnel de SMTr du CPFDL gauche en haute fréquence
HDRS Hamilton Depression Rating Scale (échelle de dépression d’Hamilton)
MADRS Montgomery Asberg Depression Rating Scale (échelle de Montgomery et Asberg)
MSAC Medical Services Advisory Committee (Australie)
PRME Programme de recherche médico-économique
SMTr Stimulation magnétique transcranienne répétée
STEP Groupe d’experts francais de la stimulation transcranienne en psychiatrie
UNAFAM Union nationale de familles et amis de personnes malades et/ou handicapées psychiques
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