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Résumé

Le syndrome du déficit en transporteur de glucose de type 1 (Glutl) est une encéphalopathie caracté-
risée, dans sa forme typique, par une épilepsie de I'enfant résistant au traitement, une décélération de
la croissance du périmétre cranien résultant en une microcéphalie, un retard du développement psy-
chomoteur, une spasticité, une ataxie, une dysarthrie et d'autres troubles neurologiques paroxystiques.
Des formes dites atypiques, qui comportent des phénotypes tres variables, sont également décrites.
La prévalence de cette maladie est comprise entre 1/83 000 a 1/24 000.

Le diagnostic du syndrome de déficit en transporteur de glucose Glutl est fondé sur la mise en évi-
dence doéune hyamuong bxaneen dearéfénence. La glycorachie nécessite la réalisation
dune ponction lombaire. Une analyse génétique complémentaire (analyse moléculaire du géne
SLC2A1) permet de confirmer le diagnostic.

Le test METAgIut1E est un dispositif médical de diagnostic in vitro (DM-DIV), réalisé sur une prise de

sang, permettant de mettre en évidenceund ®f i cit dbéexpression dltl)alkransp:«
surface des érythrocytes circulants pour poserlediagnost i ¢ d 6 une e npar@dfititerdtrans-at hi e
porteur de glucose de type 1.

En novembre 2017, la société METAFORA Biosystems SAS commercialisant le test METAgIUtlE a
obtenu un avis favorable de | a part de Istecadrad® pour
forfait innovation. L6 ®t ude cl i niquce pardpes@eadanpour objecti
mances diagnostiques du test METAgIutlE chez des patients présentant un tableau clinique compa-

tible avec une encéphalopathie par déficit en transporteur de glucose de type 1, permettant ainsi de
fournir I es donn®es <cliniques indispensables pour
suffisant.

L6®tude cliniqgue,lda Dpirr@scetnitont egr®@mi@&rRael e de | gawiflaf r e ¢

HAS, | e 29 avril 2022, en vue doOéappr®cier | dopport
Loobjectif de ce travail est do®valuer & emsternesr f or
de sensibilité, de spécificité, de valeur prédictive positive et de valeur prédictive négative (VPN), com-

parativement ~ <celles de |l a glycorachie apr s pon:

thie par d®ficit en transporteur de gl ucostentdne typ
du test METAgIut1lE en remplacement de la glycorachie.

La proc®dure dé®valuation rapide des act aslaASof e s :
pour traiter cette demande. L6®v adsuappuyéeddndb une part sur | 6anal yse
rature disponible, et dobéautre part sur | e recueil du point d
prise en charge d éncéphalopathie par déficit en transporteur de glucose de type 1, et des associations

de patients.

Léanal yse de | asllbietsts@ri atcurieni a uienalp,vihlitéidans |p eadre ddo ¢ h e |
forfait innovation, et une étude de preuve de concept du test METAGIutl (GRAS et al., 2017).

Léinvestigat eur c o dniqdecéalisédans le cadrd du fotfad ianevateoom, lescconseils
nationaux professionnels (CNP) de pédiatrie et de neurologie, la filiere maladies rares G2M (maladies
héréditaires du métabolisme) etld as soci at i o nAssb@aatiop aut le &mltorme de déficit en
Glut-1 » ont été sollicités dans le cadre de ce rapport.

Sur la base de ces éléments, les conclusions de la HAS sont les suivantes :

la concordance entre le test METAgIut1E et la glycorachie est considérée comme modérée ;
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en fonction des estimations, la sensibilité du test METAgIUt1E est soit équivalente a celle de la
glycorachie,s o i t i nf ®r i eu;r e ddébenviron 6

la spécificité du test METAgIutlE est équivalente a celle de la glycorachie ;

les projections réalisées dans le cadre de ce rapport indiquent que la valeur prédictive négative
du test METAgIUt1E reste supérieure a 90 % quelle que soit la valeur de la sensibilité retenue ;
le test METAgIutlE est un examen moins invasif et plus simple de réalisation par rapport a la
glycorachie qui nécessite une ponction lombaire ;

les professionnels impliqu®s dans | a prise en ¢
porteur de glucose de type 1 accordent une confiance importante au test METAgIUt1E ;

en pr ®s emtableau dlibique faisant suspecter une encéphalopathie par déficit en trans-
porteur de glucose de type 1, le test METAgIutlE peut étre réalisé comme examen de pre-
miére ligne en remplacement de la glycorachie. Afin de réduire le nhombre de ponctions
lombaires de maniére significative, en cas de METAgIutlE négatif, une analyse du géne
SLC2A1 ou une analyse de panel de génes/exome peut étre réalisée en fonction de la convic-

tion clinique (par exemple, pour un patent ®pi | epti que, panegdourdne g r
patient avec mouvements anormaux paroxystiques, panel de génes de mouvements anor-
maux ; pour un patient avec d®f icience intellectu

le test METAgIutlE doit étre prescrit par un médecin (neuropédiatre, neurologue ou généti-
cien) ; nterprétation et la validation des résultats seront réalisées par un biologiste, préalable-
ment formé et habilité au test.

Les données de la littérature disponibles sont peu nombreuses, etlese st i mati ons i ssue:
clinique réalisé dans le cadre du forfait innovation sont peu précises du fait de la large étendue des
intervalles de confiance. De ce fait, il apparait opportun de mettre en place une base de données
regroupant les patients ayant bénéficié du test METAgIutlE et dans laquelle seraient recueillies les

i nformations concernant | es tests r®alis®s dans | ¢
phal opathie par d®ficit en tr ans p osetdecetie badeede doh-u c 0 S ¢
nées permettrait de confirmer les données des performances issues du forfait innovation.

Par aill eur s, dans | e c adr, enednalysd corgptémentaire ditue lefseuil f a i t
de positivité optimal du test METAgIutlE & 76 % au lieu de 80 %. A ce seuil de positivité, la sensibilité

du test METAgIut1E reste inchangée par rapport a celle estimée avec un seuil de positivité fixé a 80 %,

mais la spécificité du test a été améliorée passant de 97,7 % IC95 % [95,2 %-100 %] a 99,2 % IC95 %

[97,8 %-100 %]. Les professionnels considéerent que ce seuil de 76 % doit étre appliqué dans la pra-

tique courante. Des données complémentaires (y compris des données en vie réelle issues de la base

de données évoquée plus haut) devront confirmer si le seuil de positivité a 76 % est bien le seuil opti-

mal.
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1. Présentation et périmetre

1.1. Demande

La direction g®n ®s(®GQS)dl ministedealé |& samé etlde la prévention a saisi la

HAS afin do®WETAgWieE d hestkstdi agnostic de | denc®pha
porteur de glucose de type 1 (GlutlDS), de définir ses indications et ses conditions de réalisation et de

rendre un avis surle bienf ond® de | 6inscription de cet acte
médicale.

1.2. Contexte

1.2.1. Historique du dossier

Le test METAgIUtIE dans | 6i n dniiquéetaiolotenu un awisdavorable de la HAS pour une
demande de prise en char ge d®flddwcbde derlesécprité®ociale ~ |
(dispositif du forfait innovation)!?, le 30 novembre 2017.L 6 arr °t ® rel ati f aéteett e
publié au journal officiel le 30 mars 20183,

L6 e s s ai condiionnangla peise en charge au titre du forfait innovationestune ®t ude do6®v a
des performances diagnostiques du test METAgIutlE chez des patients présentant un tableau clinique
compatible avec le syndrome de déficit en transporteur de glucose. Le critére principal de jugement

retenu dans le cadre de cette étude cliniquee st | 6 esti mation de | a concord
coefficient kappa de Cohen, entre le test METAgIut1lE et la glycorachie (cf. paragraphe 3.2.2.1). Cette

étude étant a présent achevée?, la DGOS saisit la HAS, le 29 avril 2022, pour évaluer le test ME-
TAgIutlE .

122. L6enc®phal opathie par d®ficit en trart

Léenc®phal opathie par d®&f i ctypel (&lotlDS olamalsdieae Ded/va), de
dans sa forme séveére, est une encéphalopathie caractérisée par une épilepsie de l'enfant résistante

au traitement, une décélération de la croissance du périmétre cranien résultant en une microcéphalie,

un retard du développement psychomoteur, une spasticité, une ataxie, une dysarthrie, la présence de
mouvements oculaires anormaux paroxystiques chez le jeune nourrisson, et d'autres troubles neuro-

logiques paroxystiques. Les formes mineures, modérées et/ou anciennes, dites atypiques, comportent

des phénotypes trés variables, en particulier des retards de développement, des déficiences intellec-

tuelles Iégeres a modérées, des épilepsies de tout type, et fréquemment des manifestations paroxys-

tiques non-épileptiquesi en parti cul i er des dy s.kaspr@sersesygnptomes ui t e
peuvent apparaitre des | 6 © g teois th@s, aprés une naissance et une gestation normale. La préva-

lence de cette maladie est comprise entre 1/83 000 a 1/24 000. La population de patients GlutlDS en
France ser ai t000 dontimdimsdel200eseraient aGuellement diagnostiqués.

A ce jour, le traitement de la Glut1DS repose sur un régime cétogéne qui utilise une voie métabolique
supplémentaire pour le cerveau permettant de controler efficacement les crises convulsives. Néan-
moins,l6 i mpact du r ®&grlemird de®dvaeloppement et surles anomalies de mouvement

1 https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2017-12/ac_2017 0099 innov_11 metaglut cd 2017 11 30 vd.pdf
2 Sous réserve des modifications demandées par le Collége de la Haute Autorité de santé.

8 https://www.legifrance.gouv.fr/loda/id/LEGISCTA000036784697

4 Les inclusions ont été faites entre septembre 2018 et mars 2021.
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semble moins net. Il convient ainsi de poser un diagnostic le plus précocement possible afin de pouvoir
mettre en place les traitements de référence (1).

1.23. Di agnostic de | 6enc®phal opat hi e par
glucose detype 1

Le diagnostic du syndrome de déficit en transporteur de glucose Glutl est auj our doéhui f o
en ®vidence doéunemmeepamenldg référanee.cla glyeorachie nécessite la réalisa-
t i oume pdbriction lombaire.

En France, la pratique courante en cas de suspicion de GlutlDS est la mesure de la glycorachie par

une ponction lombaire associée a une glycémie obtenue par prélévement de sang total (réalisé juste

avant la ponction lombaireaf i n do6®viter | 6hyperglyc®mi e | éuee au
a 2,2 mM et/ou le rapport glycorachie/glycémie inférieur a 0,45, le diagnostic de GlutlDS est fortement
suspecté. Une analyse génétiqgue complémentaire (analyse moléculaire du géne SLC2A1) et/ou la ré-

ponse au régime cétogéne permettent de confirmer avec certitude le diagnostic dans la majorité des

cas.

En cas de s us plopathi®par défibiteen tcaispanteur de glucose de type 1 (tableau cli-

ni que) , |l a strat®gie de prise en charge sb6appui e s
le dosage de la glycorachie dans le liquide céphalorachidien couplé au dosage de la glycémie.
Cette premi re ®tape n®cessite |l a r®alisation c
pitalisation, et nbébest pas syst®mati quement r ®:
tére invasif notamment en population pédiatrique ( di sponi bi |l i t® des | its

des parents...) ;

une analyse génétique ; cette analyse est complexe a réaliser du fait du polymorphisme géné-

tique de cette affection. Elle permet de poser un diagnostic de certitude pour les mutations con-

nues. En revanche, un nombre significatif de mutations non contributives ne permet pas de

conclure aun GlutlDS avéré. Un d®I| ai dobdéattent e iponplerésultatnt e st

un test de captation du glucose radioactif par les globules rouges du patient peut étre réalisé

afin de confirmer des cas discordants en termes de glycorachie et de génétique. Néanmoins,

ce test ndest pas facile dobéacc s, i est ma’  tr |
nale.

Du fait des différentes limites des tests disponibles (caractéres invasifs, difficultés de réalisation,
manque de fiabilit®, IuélDS pedt &re difiicite ga gtabtirt dette diffielté ksha G

| 6ori gi nei adgun ossotuisc de cette maladie et dbébune i mpo
tique. L laternational GlutlDS Study Group a publié des recommandations dans lesquelles une straté-

gie de prise en charge diagnostigue de GlutlDS est proposée (Figure 1); el | e sba@pui e
présentation clinique de la maladie, surletauxdeglyc or achi e et sur | 6danal yse
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Figure 1. Stratégie de prise en charge diagnostique proposée par les recommandations de | lidternational Glut1DS
Study Group publiée en 2020.

Tableau clinique

C

s = p)
£ @-
® + vV v + 3838
o 5c 2
S + vv v -850
=) oo 2
§ - v v +¢D=:
T _ O O _ %

v'¥'v Diagnostic de Glut1DS confirmé
v'v  Diagnostic de Glut1DS probable
v Diagnostic de Glut1DS possible
o) Diagnostic de Glut1DS exclu

1.2.4. Le test METAgIut1E

Le test METAgIutlE est un dispositif médical de diagnostic in vitro (DM-DIV) qui permet de mettre en
évidenceund ®f i ci't doéexpressi on dlutltarasurface des énghuocytesice- g | u c
culants. Cetestpermetde quanti fier | 6expr eenSlutbpar cgtdmétltieeenfie gr ®
au moyen dReceptor Bindin@Domhain (RBD) couplé a une Green Fluorescent Protein (GFP).

Le seuil adopté pour METAgIutlE dans le cadre du marquage CE a été fixé & 80 %. Ainsi, un patient

est considéré comme présentant le syndrome GlutlDS (positif) sile niveaud 6 e x p r Esdsellecdn
transporteur de glucose (Glutl) & la surface des érythrocytes circulants mesuré par le test METAgIut1E

est inférieur a 80 % (soit une baisse de plus de 20 % parrapportauni veau dbéexpressi c
chez des sujets non atteints du syndrome GlutlDS), et négatif sile niveaud 6 e x p r esdseileodn
transporteur de glucose (Glutl) a la surface des érythrocytes circulants est supérieur ou égal a 80 %

(une baissede moinsde20% par rapport au niveau doesgmmattansi on
du syndrome GlutlDS).

Les réactifs commercialisés par la société METAFORAsont d®r i v®s de | a glycop
de certains r®trovirus dastrangporteursidanutpnaentd et de métadalitest ® d 6
comme récepteurs cellulaires. Les RBD sont donc des ligands ciblant les transporteurs de nutriments

|l a surface de | a cellul e, et viennent pal lier [
| eRpression de ces acteurs-clés du métabolisme cellulaire.

Selon le demandeur, le test METAgIut1E est indiqué en présence do utableau clinique appelant une
suspicion de GlutlDS dans sa forme classique ou atypique.

La place revendiquée est une utilisation en premiére ligne dans la stratégie de prise en charge dia-
gnostique (Figure 2). Le test METAgIut1E viendrait ainsi remplacer la glycorachie réalisée aprés une
ponction lombaire.

HAS Ehaluation du test METAgIutlE dans | e di agnostic de | 6enc®phal opat tyjeéAmams 2023 ®f i ci t
9



2. Protocole do®valuati on

2.1. Obj ect évaluatien | &

Ldobjectifede dé ®ypedormancds diagnostiques du test METAgIUtlE en termes

de sensibilité, de spécificité, de valeur prédictive positive (VPP) et de valeur prédictive négative (VPN),
comparativement a celles de la glycorachie apres ponction lombaire dans le diagnosticde!l 6 enc ®p h a
lopathie par déficit en transporteur de glucose de type 1. Les conditions de réalisation du test ME-
TAgIutlE seront également définies dans le cadre cette évaluation.

22. Champ de | 6®valwuati on

Cette évaluation doit donc apprécier si le test METAgIutlE per met | 6obtenti on de |
tique revendiquée sans pour autant induire de perte de chance par rapport aux pratiques actuelles.
Compte tenu du caractére moins invasif du test METAgIut1E par rapport a la glycorachie (prélévement
sanguinvsPL),” per f ormances diagnostiques ®quivalentes,
estdonc i mpl i aist m®clels smGast de | a d®mo ntilitéeclniqtans | e

Ainsi, le positionnement en substitution dans la stratégie de prise en charge peut étre envisagé si le
test METAgIut1E présente des performances diagnostiques au moins équivalentes a celles de la gly-
corachie.

23. Question do®valuati on

Une quest i onesddnfuéadans ke tadre de cette évaluation.Cet t e question dbé
a été transposée dans un résumé tabulé au format PICOTS*af i n de gui der | a s®I e
venir des études publiées.

Question n°l: Quel est | dapport dduaeptrMEBADlUtyE pourdee | 6 ¢
di agnosti c dehielpdr défict @prémspbriodp gliucose detypelen t ant qube
men de premiére intention et en remplacement de la glycorachie aprés ponction lom-

baire chez des patients présentant un tableau clinigue compatible avec la GlutlDS ?

5 Population, intervention, comparator, outcomes, time, study design.
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Figure 2. Positionnement envisagé du test METAglut1™ dans la stratégie de prise en charge.
Troubles
Neurodéveloppementaux

Epilepsie
Q Trouble des mouvement
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l en remplacement de la

Glycorachie

Considérer
d'autres étiologies

Patient
Glut1DS

Analyse
génétique et/ou
glycorachie

Analyse
génétique

24. M®t hode doé®val uati on

La méthode rapide d 6 ® v a | u a acie praofessiofnelra été suivie pour la réalisation de ce travail ;
elle consiste en :

uneanal yse des r®sultats def orof@tiutd ei ncnl oi vnai tgiuoen .a sLs
ciera |l a mise en Tuvre de | a recherche conform
en compte des demandes de modifications;du prot

une recherche de la littérature® sera égale me nt r ®al i s®e ~ partir de |j
tion du marquage CE par le test METAgIutlE) afin doéidentifier des dc
r®pondant aux crit res de | 6®valuation qui poul

| @d#tion du Pr Fanny MOCHEL, investigateur principald e | 6 ®t ude fi nanc®e d
forfait innovation ;

un recueil des avis des professionnels de santé concernés par le sujet via leurs Conseils natio-
naux professionnels (CNP) respectifset des repr ®s entants dbébusagers

2.4.1. Stratégie de recherche documentaire

Conform®ment ~ | a m®t hode dé®valuation retenud-e, un
2022) a été menée a partir de bases bibliographiques usuelles (Medline, Embase, Cochrane Library)
et a partir de nombreux sites Internet( agences doé®val uation, soci ®t ®s s «

professionnels). La stratégie détaillée de la recherche documentaire est présentée en Annexe 1.

fRecherche dé®tude do®valuation de snagsesolderapppmsd® ®v il aghn o ohi ¢ eed n od
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2.4.2. Criteres de sélection des études

Les critéres de sélection des études retenues dans le cadre de cette évaluation sont présentés dans
la grille PICOTS relative alaquest i on d(6f.@abdehuulp tels esmais cliniques évaluant les
performances diagnostiques du test METAgIutlE dans le diagnostic du syndrome Glut1DS et publiés
in extenso dans un journal & comité de lecture ont été retenus dans le cadre de cette évaluation.

Chaque référence bibliographique identifiée a été examinée par un évaluateur, la pré-sélection des
essaiscliniquess 6 est faite sur titr edéodée aprds tatlectmecirt extensod@eé nc |l u
|l 6article.

Tableau 1. Critére de recherche et de sélection des études.

Population cible Patients présentant un tableau clinique faisant suspecter un syndrome GlutlDs (une épilepsie
résistante au traitement, une décélération de la croissance du périmétre cranien, un retard du
développement psychomoteur, une spasticité, une ataxie, une dysarthrie et d'autres troubles
neurologiques paroxystiques, un retard psychomoteur associé ou non a un handicapé )

Intervention & évaluer | Test METAgIUt1E réalisé aprés prélévement sanguin
Comparateur Glycorachie réalisée apres ponction lombaire

Crit res dao( Concordance entre le test METAgIutlE et la glycorachie estimée par le coefficient de Cohen.
Performances diagnostique (sensibilité, spécificité, valeur prédictive négative, valeur prédictive
positive).

Suivi minimal Un mois

Sch®ma do®t | Etuledo®val uation des performances diagnostig

2.4.3. Recueil du point de vue des professionnels et des patients

Le Pr Fanny MOCHEL, i nvestigateur principal de | 6®tude fi
a été auditionnée dans le cadre de cette évaluation.Saposi ti on déinvestlecpdréd eur
de cette ®tude | a pl ace pdeceddttswaatdi®crnd adeatdc omf Ididti nd

analysée.Lbaudition ap®t® Fr®a¢tcec®ed favor abl eangdluncadr®o nt o
prévu a cet effet par lachartedelo e x per t i d,etparegliidcedeé s ed®c | ar ations dbo
gestion des cdaldHASt s doéi nt ®r °t s

Lédaudsidteisotn f ai te par | 6envoi dounLesqgépensesdu®rMOBGHEL e | e
sont présentées en Annexe 3.

Conform®ment ~ | a m®t lepacensultaidd des prafesgionnels corncarrtésepar la

présente évaluation a été réaliséeparl a rel ecture du document par | es
professionnels et association de patients concernés par le sujet (cf. ci-dessous), interrogés au titre de

parties prenantes®.

Organismes consultés

Conformément a la méthode retenue, la HAS a recueilli les positions des parties prenantes concernées
par ce rapport a savoir le Conseil national professionnel (CNP) de pédiatrie, le CNP de neurologie, la

7 https://www.legifrance.gouv.fr/loda/id/JORFTEXT000027434015/
8 https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/guide dpi.pdf

9 cf. Gui de de d®cCIltesr aeti orde d ierstt®@ro n d ehtsps:/owavrhdsisdnte.B/upladdidioas/ap@lica® t s
tion/pdf/quide dpi.pdf
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filiere maladies rares G2M (maladies héréditaires du métabolisme), etl 6 associ at i oAs- de p
sociation sur le syndrome de déficit en Glut-1 ».

Modalités de consultation

Les différents organismes professionnels ont été sollicités en tant que parties prenantes au sens du

décret n°2013-413 du 21 mai 2013%°. Dans le cas présent, comme groupe professionnel concerné en
pratiqgue par | es ¢ o0ns ®qgadeeparéaséalidadon ouda prescippon des actesc 6 e s t
®val u®s dans <c¢ce rapport. I'l's devaient " ce titre
membres. Cette sollicitation a été menée conformément a la procédure de consultation des parties
prenantes mise en place par la HAS.

10 Décret n°2013-413 du 21 mai 2013. Le quatriéme alinéa de ce décret dispose que : « La décision peut s'appuyer, si l'objet de
I'expertise le justifie, sur la prise en compte des points de vue des «parties prenantes » (ou « parties intéressées »), c'est-a-dire des
personnes ou groupes concernés ou susceptibles de I'étre, directement ou indirectement, par les conséquences de cette décision,
notamment des milieux associatifs et des acteurs économiques ou professionnels, ou qui représentent l'intérét général de groupes
concernés par ces conséquences ».

http://legifrance.qgouv.fr/affichTexte.do?cid Texte=JORFTEXT000027434015&cateqorieLien=id*
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3. R®Rsul tats de | 6anal yse

3.1. Processus de sélection

En plus de | 6essai c letialn réglisealang la datré dd foga#t nno\dtioe, fa eek
cherche bibliographie compl Gnétudetda preuee deacongeptrdmiet d 0 i
METAGIutl (GRAS etal., 2017)(2); et un consensus d&fExperts publi ®

3.2. Résultats

3.2.1. Essai cliniqgue GRAS et al., 2017

! sbagit cadBmoneaéali®ée dedneaniére prospective afin d &aluer le test METAgIUt1E
dans sa capacité de cibler le syndrome GlutlDS et plus particulierement, de valider son seuil de posi-
tivité. Dans le cadre de cette étude clinique, deux groupes de patients ont été constitués :

30 patients avec syndrome GlutlDS confirmé présentant un tableau clinique fortement compa-

tible (retard de développement, mouvements anormaux et épilepsie), une hypoglycorachie me-

surée au moment du diagnostic de la maladie (2,0 mM=0,3) et une mutation du géne SLC2A1
(patients « GlutlDS positifs ») ;

18 patients présentant des troubles du mouvement causéspard 6aut res mal adi es
confirmées ont été également inclus dans le cadre de cette étude (patients « GlutlDS néga-

tifs »).

Le test METAgIUtlE a ®t ® r ®ali s® de mani re prospective ch
groupes, sur prélevement sanguin et en aveugle des résultats des autres examens (biochimie et ana-
lyses génétiques) et du tableau clinique.

Pour rappel, le test METAgIutlE permet de mettre en évidenceund ®f i cit ddexpressi on
de glucose (Glutl) a la surface des érythrocytes circulants. Le seuil retenu dans le cadre de cette étude

était une expression résiduelle du transporteur a 80 %??, c-a-dirs f wid patient était considéré

comme présentant le syndrome GlutlDS (positif) si le niveaud 6 e x p r esdselleodn transporteur

de glucose (Glutl) a la surface des érythrocytes circulants était inférieur a 80 % (une baisse de plus

de20% par rapport au niveau doéexps mos atteicisndu syadrome u v ®
GlutlDS), et négatif sile niveaud 6 e x p r ®sdseeilleadn transporteur de glucose (Glutl) a la surface

des érythrocytes circulants était supérieur ou égal a 80 % (une baisse de moins de 20 % par rapport

au niveau dbéexpr es s i osnonrateints dusyndiome GlalDS)dLeess sauujteetur s |
pas clairement indiqué si ce seuilavait®t ® f i x® avant | e d®but de | 6®t u

Dans | e cadr e dktalx@eglycodehie a dtéiratalcglé ahez 25 patientss. Parmi eux,
20 avaient un taux inférieur ou égal a 2,2 mM (taux de positivité : 80 %), et 5 présentaient un taux de
glycorachie compris entre 2,3 et 2,5mM.

Dans le cadre de cette étude et sur la base de la valeur-seuil susmentionnée, le test METAqutlE était
positif chez 23 des 30 patients (taux de positivité : 76,6 %) présentant effectivement la maladie.

llCeconAsensus dbexperts a ®t® r®alis® en 2020, avant | a pubtlicati
METAgIutlE comme un outils diagnostic possible mais non encore validé.

12 Ce qui correspond a une baisse de 20 % par rapport aux niveaux retrouvés chez des patients qui ne présentent pas de syndrome

GlutlDS.

13 Pour cing patients issus de deux familles, seule | 6 a géadtique aeété réalisée une fois un premier cas familial établi.
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Le test METAgIutlE était négatif chez les 18 patients du groupe GlutlDS négatifs (présentant des
troubl es du mouvement c¢ &quel®syndpome GlullD&H.ut res mal adi e

3.2.2. Essai clinique du forfait innovation

3.2.2.1. Méthode

L 6 ®t u Macheletal., réalisée dans le cadre du dispositif du forfait innovation, est une étude dé ® v a -
luation des performances diagnostiques du test METAgIutlE chez des patients présentant un tableau

clinigue compatible avec le syndrome de déficit en transporteur de glucose (GlutlDS). L 6 ®t ude a (¢
réalisée dans 33 centres investigateurs en France.

Le critere principald e c et t e @timatidrede la sohcortlabce, évaluée au moyen du coefficient
kappa de Cohen, entre le test METAgIutlE et la glycorachie, premier test dans la stratégie de réfé-
rence diagnostique de la GlutlDS. Comme critéres de jugement secondaires, les auteurs ont retenu
les autres valeurs des performances diagnostiques a savoirlespour cent ages dbdaccor d:
gatifs entre METAgIut1lE et la matrice diagnostique/comité scientifique (cf. paragraphe diagnostic de
certitude), les valeurs prédictives positives (VPP) et les valeurs prédictives négatives (VPN) de ME-

TAQIUtlE sur | densembb@®n@®ki paanentddédun diagnostic de ce
cohorte prospectiveaucour s de .| 6 ®t ude
Popul ation de | 6®tude

Cette étude a été constituée par deux cohortes de patients :

une cohorte de patients inclus de maniére prospective ; ces patients présentaient un tableau
clinigue compatible avec le syndrome GlutlDS ;

une cohorte rétrospective constituée par des patients chez lesquels le diagnostic de la GlutlDS

a ®t® ®tabli avant | suulabase duwrésultat deolanglyabiachis et/budd®t u d e
| Gatyse génétique (mise en évidence de mutations pathogénes ou susceptibles d e tre du°
SLC2A1).

Test METAglutl1E

Letest METAQIUtIE a®t ® r ®al i s® chez | 6ensembl detdstasétépéaliséi e nt s
sur prélevementsanguin.L 6 anal yse de t ous |cenyvaligee a® beindelaberatdires a @

CERBA.Dans | e cadre de | 6®tude, et pour | dAghtsEeanb | e
été réalisée en insu des diagnostics et  ° | 61 nsu dsautses ex@rens lbiblagigues. Bae

ailleurs, le résultat du test METAgIUtIE n 6 ®t ai t ¢ oumxmucnliiqnui® iae n sratégie deu ne f
prise en charge ®t abéCRlEec ebdlteneegpsts®k ddhbhnentdon
corachie et la prescription du test génétique. Le seuil de positivité du test METAgIut1lE est de 80 % ;

lsb6agit fixkdansleoadrddumarquageCE:c 6 easlti re qudun patient ®tai
présentant le syndrome Glutl DS (posi ti f) si l e niveau doéexpressi
cose (Glutl) a la surface des érythrocytes circulants (mesuré par le test METAgIut1E ) était inférieur a

80 % (ce qui correspond & une baisse de plusde20% par rapport au niveau d
chez des sujets non atteints du syndrome Glutl DS) , et n®gatif si l e niveau
transporteur de glucose (Glutl) a la surface des érythrocytes circulants était supérieur ou égal a 80 %

(une baissede moinsde20% par rapport au niveau doesmmattansi on
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du syndrome GlutlDS). Les auteurs ont également réalisé des estimations des performances diagnos-
tiques du test METAgIut1lE , avec un seuil de positivité & 76 %

Comparateur

Le comparateur choisi dans le cadre de cette étude est la glycorachie réalisée aprés ponction lombaire,
apr s | 6i nc Ipatienis denla cphorie prospeetise. Pour les patients de la cohorte rétrospec-
tive, les résultats de la glycorachie ayant servi a la pose du diagnostic du syndrome GlutlDS, obtenus
avant la randomisation, ont été utilisés.

La glycorachie a été mesurée dans le centre investigateur au plus tard quatre heures apres la ponction
lombaire. Dans le cadre de cette étude, le seuil de la glycorachie a été fixé a 2,2 mM, cd e-&-dire que

le syndrome de GlutlDS est établi si la glycorachie était inférieure a 22 mM (enpl us dobéautr es
metres : voir le paragraphe diagnostic de certitude).

Pour les patients présentant une glycorachie comprise entre 2,2 et 3 mM, les investigateurs étaient
invités a porter une attention particuliere aux signes cliniques associés et aux résultats de la génétique.

Diagnostic final du syndrome GlutlDS

Acejour,i | ndexiste pas de gold standard pour Dbl ir
Dans la pratique courante,| e di agnostic sbdbappuie sur |l a r®alisa
cadre de cette étude, un « diagnostic de pratique courante » était établi sur la base du résultat de la

glycorachieet de | 6analyse g®n®tique. E x examens, uhe megdures ¢ o r d

de captation de glucose par les globules rouges a été utilisée pour confirmer ou infirmer le diagnostic
de GlutlDS. Ce test sert a mesurer si la captation du glucose radioactif par les érythrocytes est altérée.
Une captation du glucose inférieure a 74 % pose le diagnostic du GlutlDS. Dans le cadre de cette
étude clinique, la mesure de captation de glucose par les globules rouges a été centralisée*®.

Lediagnostcbas® sur | e r®sultat de | a g¢aétéecéabliparlescini-et d
ciens en insu du résultat du test METAgIut1E .

Le diagnostic de certitude final dans le cadre de cette étude était établi par un comité scientifique

composé de quatre membres ayantaccesal 6 ensembl|l e des d becomRéssientifigue e CR
validait le diagnostic GlutlDS avéré, ou effectuait des recommandationsafind 6 about i r “ un ¢
de certitude le cas échéant. Un algorithme pour poser le diagnostic en fonction des résultats des diffé-

rents examens a été établi dans le cadre de cette étude.

Le comité scientifique devait confirmer le diagnostic pour chaque patient, avant et apres la levée de
| i n srésultdteMETAgIUt1lE , en particulier pour les cas non-congr uents ~ | 8i ssue ¢
diagnostique de référence.

3.2.2.2. Qualité méthodologiqued e | 6 ®t ude

La qualit® m®t hodol ogi que de | 6® ude a ®t ® appr ®ci
est présenté en Annexe 2.

L6O®tude pr ®s entae sun®lreivs®g ueen dcee bq u i concerne | a s®lI
clusion de patients avec un statut connu vis-a-vis de la maladie. Néanmoins, |l es r®sultats

14 1] est a noter que dans la version n°3 du protocole datée du 15 novembre 2017, il est indiqué que « Concernant les seuils adoptés

pour METAgIutl dans le cadre du marquage CE, un niveau résiduel de GLUTL1 inférieur a 75 % est positif, et négatif si supérieur a

80 %. Le test rend un résultat non contributif entre 75% et80%. L6 ®t ude permettra dbéaffiner ®vent
des résultats obtenus. »

15LePrMOCHELpr(Ff)cise gue |l e test de captation de gludode nd®exati tpdsaidr
un seul laboratoire aux Etats-Uni s, et a ®t ® mis en place pour |l es besoins de | 0®
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distinguent les deux cohortes (prospective et rétrospective) permettant ainsi de disposer des résultats
obtenus dans la cohorte prospective. Le test METAgIutlE a été réalisé conformément aux préconisa-

tions, son résultat a été rendu en insu des résultats des autres examens. L6®t ude pr ®sent
de biais faible dans ce domaine.

En absence de gold standard, le diagnostic final de la maladie a été posé par un comité scientifique

qui établissait un diagnostic avant et aprés lalevéed e | 6i nsu du MEBAglulEt, eetqui d u t
représente un risque de bais puisque cette approche augment e | e t aux ddédaccord en
le gold standard. Enf i n, concernant l e fl ux des patient s, I
pui sgp@unee i mportante des patiensdei hobhoal yaas U

limite est soulevée du fait du faible nombre de patients GlutlDS inclus dans la cohorte prospective,
12 patients sur les 20 prévus dans le protocole. Les inclusions ayant été réalisées durant la période de
la crise sanitaire, cela peut expliquer la difficulté de recrutement du nombre de sujets nécessaires dans
les délais prévus.

Figure 3. Résultatsde | 6appr ®ci ati on daegiqluead eq U Dl®ittu® em®t hodo

Risque de biais Applicabilité

Sélection des patients

Test index

wy| Gold standard
*N| Gold standard

a Sélection des patients
0 Test index
g Flux et timing

)

? +)
° Risgue élevé s risgue incertain risque faible

3.2.2.3. Résultats

Inclusions

Trente-trois centres investigateursontpartic i p® ~ | 6 ®t ude cl i ni ques3bha-nt 3
tients ont été inclus dans le cadre de cette étude.Le pr ocessus dbéinclusion des:s
dans la Figure 4.

Les inclusions dans la cohorte prospective :

549 patients ont été inclus dans la cohorte prospective ; parmi ces 549 patients, 121 patients ont été
exclus de | danal ys etqueled dormées étaiest manguantes pour d 16 eatients'®
parmi les 549 (21 %), et le diagnostic était incertain pour cing patients.

¥Les r®sult ats de la glycorachie et pmaepouroea patiehty;peur 145pat@ritsi spulle n 6 ®t ¢
résultat du test METAgIutlE avait été obtenu.
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428 patients ont ®t® i ncl uslutlD& n28 %ldes patients gedaecohdrie n t 2 |
prospective analysés présentaient un phénotype classique du syndrome GlutlDS, 72 % présentaient
un phénotype atypique.

Le cal cul de I 6indice de c ok cebadglyeorachie étatpdssibe silee t es
auteurs disposaient des résultats de ces deux tests pour un méme patient. Dans la cohorte prospective,
| 6indice de concordance a ®t ® estim® slwiDSti.n ef f ect

Ldesti mati on ddagnostiguesfdoteshiMETAgRItIE était possible si les auteurs dispo-
saientdurésult at de | danalyse g®n®ti que. Les perfor manc:«
effectif de 205 patients dont 15 patients Glut1DS+8,

Les inclusions dans la cohorte rétrospective :

87 patients ont été inclus dans la cohorte rétrospective ; parmi ces 87 patients, 20 patients ont été
exclus de(cifmfgpanaknse i ncl us dixpatests AuilRS-, quate pgiients avece
un diagnostic incertain et données manquantes pour un patient). Ainsi, 67 patients de la cohorte ré-
trospective ont ®t ® inclus dans | 6anal yse.

Léindice de concor danclkE etdangtycomchié @ ététestimé surMii afféctfidas t 1
48 patients?®.

La sensibilité du test METAgIut1E a été estimée sur un effectif de 60 patients?.

Il est a noter que le calcul du nombre de sujets nécessaire réalisé dans le cadre du protocole et
rapport® dans | e, rprp®wayaidd @t o0odet BA00 matiepts, aur moing

2000 patients devaient °tre i ncl éwemoarpsuvdirgondurd or t e
les analyses exploratoires.

TPar mi |l es 428 patien?78 patciestsdanédohdbapasy®eE® inclus :iddisposi- | e ca
bilité du résultat de la glycorachie pour 63 patients, insu hon maintenu pour 10 patients et 5 cas familiaux.

Bparmi les 428 patien2x3 imadrmuts peas s®tl ® ainnacl lyussse dans | e:indispdnibilitél des
du r®sultat de | 6analyse g®n®tique pour 218 patients et 5 cas fa
19 parmi les 67 patients, 1 9 ndéont pas ®t ® inclus dans [ iedispoaitdili® dd la glyeoradhié poardi ce d

12 patients et 7 cas familiaux.
20 Aprés exclusion des 7 cas familiaux.
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Figure4. Processus des inclusions dans | 6®tude
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Résultat de la concordance entre le test METAgIut1E et la glycorachie

Léoestimation de | 6i ndi c e lordgee lerésultat du testMETAglutlEtetld ré-
sultat de la glycorachie étaient disponibles pour un méme patient.

L6i ndi ce de c o vatcdé sdrane papulation @et388 patients : 350 patients de la cohorte
prospective et 48 patients de la cohorte rétrospective.

Au sein de la cohorte prospective, le coefficient de Kappa est de 0,59 IC95 % [0,33-0,85]. La
concordance des deux tests diagnostiques dans cette cohorte de patients est modérée.

Tableau 2. Croisement des résultats du test METAglutlE et de la glycorachie dans la cohorte prospective.

Résultats de la glycorachie

GlutlDS+ GlutlDS- Total

Résultat du test METAgIut1E (seuil 80 %) GlutlDS+ 6 5 11
GlutlDS- 5 334 339

Total 11 339 350

pos

«
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Le coefficient de concordance Kappa entre le test METAgIut1E et la glycorachie estimé au sein
des deux cohortes cumulées est de 0,78 IC95 % [0,69-0,87]. La concordance des deux tests
diagnostiques dans cette situation est considérée comme forte.

Tableau 3. Croisement des résultats du test METAgIutlE et de la glycorachie dans les cohortes prospectives et
rétrospectives.

Résultats de la glycorachie

GlutlDS+ GlutlDS- Total

Résultat du test METAgIut1E (seuil 80 %) Glut1DS+ 43 9 11
Glut1DS- 13 339 352

Total 56 348 404

Le coefficient de concordance entre le test METAgIut1E et la glycorachie obtenu dans la co-

horte prospective qui correspond & la population cible du test METAgIut1E est modéré 0,59

IC95 % [0,33-0,85]. Cerésultatainsiquelal ar ge ®t endue de | Gpeuventer v al
sbexpliquer par | e dGuULDY etle nombrebimpertard de patients inée n t
gatifs au test METAgIutlE et a la glycorachie. Les auteurs indiquentque | danal yse
cordance aurait nécessité que les résultats de la glycorachie et de METAgIutlE soient
disponibles pour au moins 20 patients de la cohorte prospective avec un diagnostic de

GlutlDS avéré. Or, seulement 12 patients GlutlDS ont été inclus dans le cadre de cette

analyse.

Résultatsde | 6anal yse des perfor manMEEAgIutdE agnosti ques

Les performances diagnostiques ont été calculées chez les patients pour lesquels un diagnostic a pu
étreposé.Cert ains patients disposaient des r ®skl|gyats d
corachie, analyse génétique) pour do a gefrtaine resulfata étdieat mansjuants??.

Ainsi, ce calcul a été réalisé dans plusieurs sous-populations en fonction de la disponibilité des résultats

de | a glycorachi e, d eutestileacapation duglucgse.n&diagnqsticefinal vis-a- d

vis de la maladie était donc variable ;il®t ait pos® sur | a base deedadiear br e
de cette ®tude, et dobébautamiésc cant api q od. diagaosie indipade
du syndrome GlutlDS).

Du point de vue méthodologique, les performances diagnostiques calculées au sein de la cohorte pros-
pective, et sur la base du gold standard le plus complet (avec les résultats de la glycorachie et de
I 6anal ys e app@ais@nties plue robustes. Elles seront donc prises en compte dans le cadre
de ce rapport.

Les performances diagnostiques calculées au sein des autres sous-populationset sur | a bas:e
partie des résultats des autres examens seront également présentées car elles correspondent a la

pratique sur le terrain. Les résultats des performances diagnostiques estimées a un seuil de positivité

du test METAgIUt1E fixé & 76 % seront présentés a titre informatif dans le présent rapport, ce seuil

ayant été fixé a posteriori.

2! Du fait du caractere invasif de la glycorachie etoude | a di fficult ® doaclesrésultatsede ted exaneersy se g R
no6®t ai ebtehus gysiésnatiguement.
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Résultats des performances diagnostiques du test METAgIutlE et la glycorachie dans
la cohorte prospective au sein de la sous-popul ati on de patients po
semble des examens étaient disponibles

Comme indiqué dans le paragraphe précédent, les performances diagnostiques du test METAgIut1E

et de la glycorachie, calculées au sein de la sous-population de patients de la cohorte prospective et

pour | esquels | es r®sultats de | 6anal ysesongéseRt i que
tées en premier car elles apparaissentplusr o bu st es d 6 u néthpdmlogigtie. Gkla concaree m

138 patients dont 12 patients Glut1DS+.

Dans cette sous-population de patients, les performances diagnostiques du test METAglut1lE
et de la glycorachie sont identiques.

Tableau 4. Performances diagnostiques du test METAglutlE et de la glycorachie au sein de la sous-population de
patients de la cohorte prospective pour lesquels les résultats des trois analyses étaient disponibles.

Test METAglutlE Glycorachie
Seuil 80 % Seuil=2,2 mM
Sensibilité 66,7 % IC95 % [40,0 %-93,3 %] 66,7 % IC95 % [40,0 %-93,3 %)]
Spécificité 97,6 % I1C95 % [95 %-100 %] 97,6 % 1C95 % [95 %-100 %]
VPP 72,7 % 1C95 % [46,4 %-99,0 %] 72,7 % 1C95 % [46,4 %-99,0 %]
VPN 96,9 % IC95 % [93,8 %-99,9 %)] 96,9 % IC95 % [93,8 %-99,9 %)]
Tableau5. Tabl eau de contingence pour | destimati on desE gueeinf or man

de la sous-population de patients de la cohorte prospective pour lesquels les résultats des trois analyses étaient
disponibles.

Diagnostic Glut1DS établi par le comité scientifique

+ - Total

Résultat du test METAglut1lE (seuil 80 %) + 8 3 11
- 4 123 127

Total 12 126 138

Tableau 6. Tableau de contingencepourl 6 esti mati on des performances diagnostiqu
la sous-population de patients de la cohorte prospective pour lesquels les résultats des trois analyses étaient dis-
ponibles.

Diagnostic Glut1DS établi par le comité scientifique

+ - Total

Résultat de la glycorachie (seuil 2,2 mM) + 8 3 11
- 4 123 127

Total 12 126 138
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Résultats des performances diagnostiques du test METAglutlE et de la glycorachie es-
timées dans| 6 e n s edmla tohorte prospective

Les performances diagnostiques du test METAgIut1E et de la glycorachie, auseindel 6 ensembl e
patients inclus dans la cohorte prospective et pour lesquels un diagnostic a pu étre posé, correspondent

a la situation rencontrée dans la pratique courante. Le nombre de patients issus de la cohorte pros-

pective apres exclusion des cas familiaux est de 423. Le diagnostic a été établi par le comité scienti-

figue pour chacun de ces patients en fonction des résultats disponibles et suivant un algorithme prévu

a cet effet dans le cadre de cette étude (cf. paragraphe diagnostic final du syndrome GlutlDS). Les
performances diagnostiques du test METAgIutlE ont été calculées sur une population de 423 pa-

tients, les performances diagnostiques de la glycorachie ont pu étre calculées pour 352 patients?2.

Dans cette cohorte de patients, la sensibilité du test METAgIutlE est inférieure & la sensibilité
de la glycorachie de 6 %. Les résultats sont présentés dans les Tableau 7, Tableau 8 et Tableau 9.

Tableau 7. Performances diagnostiques du test METAgIutlE et de la glycorachie calculées au sein de la cohorte
prospective.

Test METAglutlE Glycorachie
Seuil 80 % Seuil=2,2 mM
Sensibilité 60,0 % IC95 % [35,2 %-84,8 %] 66,7 % 1C95 % [40,0 %-93,3 %]
Spécificité 99,3 % IC95 % [98,4 %-100 %] 99,1 % 1C95 % [98,1 %-100 %]
VPP 75 % IC95 % [50,5 %-99,5 %] 72,7 % 1C95 % [46,4 %-99,0 %]
VPN 98,5 % 1C95 % [97,4 %-99,7 %] 98,8 % 1C95 % [97,7 %-100 %)]
Tableau8. Tabl eau de contingence pour | destimation des Bauseinr manc

de la cohorte prospective.

Diagnostic Glut1DS établi par le comité scientifique

+ - Total
Résultat du test METAgIut1E (seuil 80 %) + 9 3 12
_ 6 405 411
Total 15 408 423
Tableau9. Tabl eau de contingence pour | 6estimation des perfor man

la cohorte prospective.

Diagnostic Glut1DS établi par le comité scientifique

+ - Total
Résultat de la glycorachie (seuil 2,2 mM) + 8 3 12
- 4 337 341
Total 12 340 352
22 Comme indiqué précédemment,l a gl ycorachie ndéa pas pu °tre r®alis®e chez tous
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Résultats des performances diagnostiques du test METAgIutlE et de la glycorachie es-
timées chez les patients de la cohorte prospective pour lesquels les deux examens ont
été réalisés (METAgIutlE et glycorachie)

Pour 350 patients de la cohorte prospective, les auteurs disposaient des résultats du test METAgIut1E
et de la glycorachie pour un méme patient. Les performances diagnostiques des deux tests estimées
dans cette sous-population sont identiques.

Tableau 10. Performances diagnostiques du test METAgIutlE et de la glycorachie calculées au sein de la cohorte
prospective, lorsque les résultats des deux tests étaient disponibles.

Test METAglutlE Glycorachie

Seuil 80 % Seuil=2,2 mM
Sensibilité 66,7 % IC95 % [40,0 %-93,3 %] 66,7 % IC95 % [40,0 %-93,3 %]
Spécificité 99,1 % IC95 % [98,1 %-100 %] 99,1 % IC95 % [98,1 %-100 %]
VPP 72,7 % 1C95 % [46,4 %-99,0 %] 72,7 % 1C95 % [46,4 %-99,0 %]
VPN 98,8 % 1C95 % [97,7 %-100 %] 98,8 % 1C95 % [97,7 %-100 %]

Tableau 11. Tableau de contingencepour! 6 est i mati on des performances dB augeiost i qu
de la cohorte prospective, lorsque les résultats des deux tests étaient disponibles.

Diagnostic Glut1DS établi par le comité scientifique

+ - Total
Résultat du test METAglut1lE (seuil 80 %) + 8 3 11
- 4 335 339
Total 12 338 350
Tableau1l2. Tabl eau de contingence pour | destimation des perfor mar

la cohorte prospective, lorsque les résultats des deux tests étaient disponibles.

Diagnostic Glut1DS établi par le comité scientifique

+ - Total

Résultat de la glycorachie (seuil 2,2 mM) + 8 3 11
- 4 335 339

Total 12 338 350

Résultats des sensibilités du test METAgIut1lE et de la glycorachie dans la cohorte ré-
trospective

54 patients issus de la cohorte rétrospectveont ®t ® i nclus dans | 6anal yse
ont été répartis par le comité scientifique en 48 patients GlutlDS+ et 6 patients GlutlDS-.

La sensibilité du test METAgIut1lE a été estimée & 85,4 % [75,4 %-94,4 %] contre 91,7 % [83,8 %-
99,5 %] pour la glycorachie.
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Tableau 13. Tableau de contingence pour IteSteMETAgIMAE huosein deda cbhertes e ns i b
rétrospective.

Diagnostic Glut1DS établi par le comité scientifique

+ - Total
Résultat du test METAgIut1E (seuil 80 %) + 41 0 41
- 7 6 13
Total 48 6 54
Tabl_eau14. Tabl eau de contingence pour | destimation de | a sensibi
pective.
Diagnostic Glut1DS établi par le comité scientifique
+ - Total
Résultat de la glycorachie (seuil 2,2 mM) + 44 1 45
- 4 5 9
Total 48 6 54

Résultats des performances diagnostiques du test METAglutlE et de la glycorachie
dans la cohorte prospective et la cohorte rétrospective

Au total®, les performances diagnostiques du test METAgIutlE ont été calculées sur un effectif de
492 patients (76 patients GlutlDS+ et 416 patients GlutlDS-), les performances diagnostiques de la
glycorachie ont été calculées sur un effectif de 406 patients (60 patients GlutlDS+ et 346 patients
GlutlDS-).

Au sein de cette population, la sensibilité de la glycorachie est supérieure a la sensibilité du test
METAgIut1lE : 80,3 % de sensibilité pour le test METAglutlE et 86,7 % de sensibilité pour la
glycorachie.

Tableau 15. Performances diagnostiques du test METAgIutlE et de la glycorachie au sein de la population totale
(cohorte prospective et cohorte rétrospective).

Test METAglutlE Glycorachie

Seuil 80 % Seuil=2,2 mM
Sensibilité 80,3 % 1C95 % [71,3 %-89,2 %)] 86,7 % 1C95 % [78,1 %-95,3 %]
Spécificité 99,3 % 1C95 % [98,5 %-100 %] 98,8 % IC95 % [97,7 %-100 %]
VPP 95,3 % 1C95 % [90,1 %-100 %] 92,9 % 1C95 % [86,1 %-99,6 %]
VPN 96,5 % 1C95 % [94,8 %-98,2 %] 97,7 % 1C95 % [96,1 %-99,3 %]

ZBpansldensembl e dpraspecticeletaétrospective, 492p at i ent s ont L I@ETAYUILE et@04d dumet g$ yco-
rachie.
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Tableau 16. Tableau de contingence pour le calcul des performances diagnostiques du test METAglutlE au sein de
la population totale (cohorte prospective et cohorte rétrospective).

Diagnostic Glut1DS établi par le comité scientifique

+ - Total

Résultat du test METAglut1E (seuil 80 %) + 61 3 64
- 15 413 428

Total 76 416 492

Tableau 17. Tableau de contingence pour le calcul des performances diagnostiques de la glycorachie au sein de la
population totale (cohorte prospective et cohorte rétrospective).

Diagnostic Glut1DS établi par le comité scientifique

+ - Total

Résultat de la glycorachie (seuil 2,2 mM) + 52 4 56
R 8 342 350

Total 60 346 406

Résultats des performances diagnostiques du test METAglutlE et la glycorachie chez
les patients de la cohorte prospective et de la cohorte rétrospective pour lesquels les
deux examens ont été réalisés (METAgIut1lE et la glycorachie)

Au total, les auteurs disposaient des résultats du test METAgIut1E et de la glycorachie pour un méme
patient pour 404 patients (350 patients de la cohorte prospective et 60 patients de la cohorte rétros-
pective).

Pour 404 patients de la cohorte prospective, les auteurs disposaient des résultats du test METAgIut1E
et de la glycorachie pour un méme patient. Au sein de cette population, la sensibilité de la glycorachie
est supérieure a la sensibilité du test METAgIutlE : 81,7 % de sensibilité pour le test ME-
TAglutlE et 86,7 % de sensibilité pour la glycorachie. Les auteurs indiquent que le fait que les
patients de la cohorte rétrospective aient été inclus sur la base des résultats de la glycorachie,
celaapuinduire une surestimation de la sensibilité de la glycorachie par rapport a celle du test
METAgIutlE pour lequel la sensibilité a été estimée de maniére prospective.

Tableau 18. Performances diagnostiques du test METAgIutlE et de la glycorachie au sein de la population totale
(cohorte prospective et cohorte rétrospective), lorsque les résultats des deux tests sont disponibles pour un méme
patient.

Test METAglutlE Glycorachie

Seuil 80 % Seuil=2,2 mM
Sensibilité 81,7 % 1C95 % [71,9 %-91,5 %)] 86,7 % 1C95 % [78,1 %-95,3 %]
Spécificité 99,1 % IC95 % [98,1 %-100 %] 98,8 % IC95 % [97,7 %-100 %]
VPP 94,2 % 1C95 % [87,9 %-100 %] 92,9 % 1C95 % [86,1 %-99,6 %]
VPN 96,9 % IC95 % [95,1 %-98,7 %] 97,7 % 1C95 % [96,1 %-99,3 %]
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Tableau 19. Tableau de contingence pour le calcul des performances diagnostiques du test METAglut1lE au sein de
la population totale (cohorte prospective et cohorte rétrospective), lorsque les résultats des deux tests sont dispo-

nibles pour un méme patient.

Résultat du test METAgIutlE (seuil 80 %)

Diagnostic Glut1DS établi par le comité scientifique

+
+ 49
- 11
Total 60

- Total
3 52
341 352
344 404

Tableau 20. Tableau de contingence pour le calcul des performances diagnostiques de la glycorachie au sein de la
population totale (cohorte prospective et cohorte rétrospective), lorsque les résultats des deux tests sont dispo-

nibles pour un méme patient.

Résultat de la glycorachie (seuil 2,2 mM)

Diagnostic Glut1DS établi par le comité scientifique

+

+ 52
- 8
Total 60

- Total
4 56
340 348
344 404

Résultats des performances diagnostiques du test METAgIutlE (avec un seuil de posi-

tivité de 76 %)

Une réévaluation du seuil de positivité du test METAgIUut1E a été réalisée au cours de cette étude. Les
auteurs ont constaté une amélioration de la spécificité du test METAgIutlE sans modification des
résultats de sensibilité. Ce seuil ayant été fixé a postériori, il doit étre confirmé par des données com-

plémentaires.

Tableau 21. Performances diagnostiques du test METAgIut1E au seul de 76 % et de 80 %.

Test METAglut1E

Seuil 80 %

Cohorte cumulée

Sensibilité = 81,7 % IC95 % [71,9 %-91,5 %]
Spécificité | 97,7 % IC95 % [95,2 %-100 %]
VPP 94,2 % 1C95 % [87,9 %-100 %]
VPN 96,9 % 1C95 % [95,1 %-98,7 %]

Cohorte prospective

Sensibilité = 66,7 % IC95 % [40,0 %-93,3 %]
Spécificité = 97,6 % IC95 % [95,0 %-100 %]
VPP 72,7 % 1C95 % [46,4 %-99,0 %]
VPN 96,9 % 1C95 % [93,8 %-99,9 %]

Cohorte rétrospective

Sensibilité 85,4 % IC95 % [75,4 %-95,4 %]

HAS EBkaluation du test METAgIutlE dans | e

Seuil 76 %

81,7 % 1C95 % [71,9 %-91,5 %]
99,2 % 1C95 % [97,8 %-100 %]
98,0 % 1C95 % [94,1 %-100 %]

92,3 % I1C95 % [87,9 %-96,7 %]

66,7 % 1C95 % [40,0 %-93,3%]
99,2 % 1C95 % [97,7 %-100 %]
72,7 % 1C95 % [46,4 %-99,0 %]

96,9 % IC95 % [93,8 %-99,9 %]

85,4 % 1C95 % [75,4 %-95,4 %]

di agnostic de

Glycorachie

Seuil=2,2 mM

86,7 % 1C95 % [78,1 %-95,3 %]
98,8 % IC95 % [97,7 %-100 %]
92,3 % IC95 % [85,1 %-99,6 %]

97,7 % 1C95 % [96,1 %-99,3 %]

66,7 % IC95 % [40,0 %-93,3 %]
97,6 % IC95 % [95,0 %-100 %]
72,7 % IC95 % [46,4 %-99,0 %]

96,9 % IC95 % [93,8 %-99,9 %]

85,4 % IC95 % [75,4 %-95,4 %]
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Dans le cadre de cette étude, le test METAgIut1lE était négatif chez 15 des 75 patients
GlutlDS+ (20 %).

La sensibilité du test METAgIutlE estimée dans le cadre de cette étude est variable en fonc-

tion des cohortes. Ainsi, dans la cohorte prospective, la sensibilité du test varie entre 60,0 %

IC95 % [35,0 %-84,8 %] et 66,7 % IC95 % [40 %-93,3 %] ; dans ces mémes cohortes, la sen-

sibilité de la glycorachie est estimée a 66,7 % IC95 % [40,0 %-93,3 %].

Les intervalles de confiance des sensibilités estimées dans la cohorte prospective sont

larges ;decefait,| 6 esti mati on de | a sE@alsa bpeutt Eoté@esx p Ipie
ment par le nombre faible de patients avec un syndrome GlutlDS confirmé.

La sensibilité du test METAgIutlE estimée dans la populationtotaled e | 6 ®t ude i nc
cohorte prospective et la cohorte rétrospective, varie entre 80,3 % IC95 % [71,3 %-89,2 %] et

81,7 % I1C95 % [71,9 %-91,5 %]. La sensibilité de la glycorachie au sein de cette méme po-

pul ati on estestimée®aB6,1%I€95 %[78,1%-953%]. Ainsi, | d6incl us
|l yse débun nombre plus important de patisdents C
confiance moins large permettant une estimation plus précise des sensibilités.

La différence entre le test METAgIutlE et la glycorachie en termes de sensibilité est
ddenvi%enrfavdir de la glycorachie. Toutefois, les intervalles de confiance des
sensibilités du test METAgIut1E et de la glycorachie se chevauchent.

A titre indicatif, la version 4.0 du protocole analysé et approuvé par la HAS dans le cadre du
forfait innovation prévoyait une analyse de non-infériorité entre la sensibilité du test ME-
TAglutlE et la sensibilité de la glycorachie. Un seuil de non-infériorité & 5 % avait été fixé
par le comité scientifique?*.

La spécificité du test METAgIutlE estimée dans le cadre de cette étude varie entre 97,6 %
IC95 % [95 %-100 %] et 99,3 % IC95 % [98,5 %-100 %] en fonction des cohortes dans les-
quelles elle est calculée. Les intervalles de confiance de la spécificité sont étroits permettant
ai nsi déavoir une estimation pr ®ci se

Estimation des conséquences du test METAgIut1E

En prenant en compte les performances diagnostiques estimées dans le cadre de cette étude et plu-

sieurs scénarios de prévalence, des projections sur 1 000 patients testés ont été réalisées. Ces pro-

jections permettent d 6 appr ®hender l es cohswWwWgaeuesnttreat @&Jiieni dua g
laquelle le test METAgIUt1E serait placé comme test de premiére ligne.

Dans | e protocole d6é®tude clinique soumis dans | e
prévalence delamaladeau sein de | a population concern®e par
oscillaitentre 0,5et10%.Les auteurs du forfait innovatipaunle avali
cal cul du nombre de sujets "EnnsdbapprpuyYamts d4©r caas

hypothéses de prévalence ont été retenues pour la réalisation de ces projections :

une hypothése de prévalence a 1 %, qui correspond a la donnée retenue par les auteurs du
forfait innovation ;

une hypothése a 5 %, qui correspond a la prévalence calculée sur la base des résultats du
forfait innovation (20 patients Glut1lDS sur 428 patients analysés) ;

24 e protocole déposé et approuvé par la HAS dans le cadre du forfait innovation avait comme critére de jugement une hypothése
de non-infériorité entre le test METAgIUt1E et la glycorach i e . Ce crit re de jugement a ®t® modi
concordance entre le test METAgIutlE et la glycorachie a ainsi été retenue comme critére de jugement principal.
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une hypothese a 10 %, qui correspond a la borne supérieure de la prévalence.

Les intervalles de confiance des sensibi | i t ®s esti m®es dans | e;dectht e de
et afin de couvrir | 06®t en doistypothésessontiété retenues pourlles s d e
sensibilités du test METAgIut1E :

la borne inférieure de la sensibilité de chaque test : 35 % pour le test METAgIUt1E :

la sensibilité estimée dans la cohorte prospective : 60 % ;

la sensibilité estimée dans la population totale (cohorte prospective et cohorte rétrospective) :

80 %.
Pour les sensibilités de la glycorachie, une différence de 6 % en faveur de la glycorachie a été retenue.

Les différentes projections sont présentées dans les figures Figure 5, Figure 6 et Figure 7.
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Figure 5. Projections sur 1 000 sujets testés avec une sensibilité & 35 % du test METAglut1lE et 41 % de sensibilité

pour la glycorachie.
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Figure 6. Projections sur 1 000 sujets testés avec une sensibilité & 60 % du test METAglut1E et 66 % de sensibilité

pour la glycorachie.
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Figure 7. Projections sur 1 000 sujets testés avec une sensibilité & 80 % du test METAgIut1E et 86 % de sensibilité
pour la glycorachie.
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Dans | 6ensembl e d dlesquegsoittajvateardd laosansibiliee teteue, & valeur prédictive
négative du test METAgIutlE est >90 % (elle varie entre 93 % et 99 %). Ainsi, devant un résultat du
test METAgIut1lE négatif, la probabilité que le patient ne présente pas le syndrome Glut1DS est élevée.

Placer en premiére ligne de la stratégie de prise en charge diagnostique, le test METAgIUt1E permet-
tratd 6 ®vi ter | a pdRaidniombaitei- examerirdvasii-€ | 6 ensembl e des pat
tant un tableau clinique faisant suspecter un syndrome GlutlDS.

Dans les projections réalisées dans le présent rapport, et compte tenu de la prévalence de la maladie,
le nombre de tests négatifs obtenu avec le test METAgIutlE est trés important. Sur 1 000 sujets
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testés, le nombre de tests négatifs oscillent entre 850 et 940. Ai nsi , dans | d@buy poth
une majorité de patients ayant un test METAgIut1lE négatif sont orientés vers une ponction lombaire,
| 6 ap ptest METAgIUtIE serait trés réduit.

Le bénéfice escompté du test METAgIut1E ne sera substantiel que si les cliniciens accordent une
confiance forte aux résultats négatifs conduisant a une forte réduction de ponctions lombaires.

Dans | 6®t at actuel , i est d i sfldmbaidras Ique serdiéne réelleimeme r | e
evitées.
Il appartient aux sociétés savantes impliquées dans la prise en charge de ce syndrome de fixer la

strat®gie de prise en charge, et notammMdBTAgullles e x.
négatif.

3.3. Conditions de réalisation du test METAglut1lE

Laréalisation dutest METAgIutlE se fait sur une prise de sang, | e |
Le demandeur indique que pour garantir une qualité homogene, un partenariat avec le laboratoire
CERBA a ®t ® d®v el o pcpralistalaré&alisationalds jtestscdans |Es piekraiéres années

de commercialisation de la technologie.

Le test peut étre prescrit par un médecin (neuropédiatre, neurologue ou généticien) ; | rierprétation et
la validation des résultats seront réalisées par un biologiste, préalablement formé et habilité au test.

Selon le demandeur,| e t est peut °tre prescriltl "nodppartt iprasdada nl
|l es sujets atteints duendutatoplomazygote, ahez ks spjetsayaateuuse d 6
greffe de moelle osseuse hétérologue, et chez les sujets ayant eu une transfusion sanguine depuis

moinsde 120jours(du f ait de | a pr®sence de facteur)s confor

Le test sanguin est quantitatif et mesure la quantité de transporteur Glutl a la surface des globules

rouges. Une expression résiduelle inférieure a 80 % de la moyenne de la population non atteinte est
spécifiqgue du syndrome de déficit en Glutl. Une expression supérieure a80% per met dbéexcl
présence du syndrome GlutlDS.
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4. Synthese des points de vue des
professionnels et des patients

4.1. Contributionde | 6i nvestigateur coordonna:

Le Pr Fanny MOCHEL, i nvestigat eur pmcéerdans lp eatire dil éorfalt ibr®vatio, e f i
a été auditionnée dans le cadre de cette évaluation.

Léaudition sbest faite par | denvoi dodébun questionna
ont été recues le 10 janvier 2023 ; elles sont présentées en Annexe 3.

Les propositions de modifications et de précisions formulées par le Pr MOCHEL ont été intégrées au
rapport.

Concernant le seuil de positivit® f i x® dans | e le®raMDCHEL drécise, d ®G axrd ep | u s
seuil de 80 % fixé a prioridans le cadrede | 6 es s ali cliniqgue, un autre s
| 6®t lmde®t ® lconstat® qubdavec uw,lasensilililé dudtest MEDAglUtIEI vi t ®
était inchangée mais que cela améliorait Iégerement la spécificité du test. Le Pr MOCHEL indique que

ce constat a conduit a la modification du seuil de positivité. Il est ainsi proposé un seuil de 76 % pour

la pratique courante.

Concernant la prise en compte du résultat du test METAgIut1lE par le conseil scientifique pour établir

le diagnostic final, le Pr MOCHEL indique que le conseil scientifique a examiné essentiellement les

patients dont les résultats étaient difficiles a interpréteret quin ® cessi t ai ent | 6 ensemkt
cliniques et biologiques disponibles.Pour ces patients, il né®tait pas
tic de certitude sur la base de la stratégie de référence ; il était donc important pour le conseil scienti-
fiqgue doéavoir | es FH @sredndusetsy le diagnoMiEde SytlDSt Les calculs de
performance ont été réalisés apres validation du diagnostic GlutlDS par le conseil scientifique.

Selon le Pr MOCHEL, le test METAgIut1E , compte tenu des r®sultats obt
clinigue (notamment de sa sensibilité équivalente a la glycorachie), doit étre positionné en premiére

ligne en remplacement de la glycorachie. En cas de METAgIut1E positif, une analyse du géne SLC2A1

doit étre réalisée ; en cas de METAgIutlE négatif, une analyse du géne SLC2A1 ou une analyse de

panel de génes/exome peut étre réalisée en fonction de la conviction clinique. Elle indique que les
cliniciens et les biologistes semblent accorder une confiance forte aux résultats du test METAgIut1E ,

ce qui va conduire, selon elle, a éviter un grand nombre de ponctions lombaires.

4.2. Réponses des parties prenantes sollicitées dans la cadre de ce
rapport

Conformément a la méthode retenue, le Conseil national professionnel (CNP) de pédiatrie, le CNP de
neurol ogi e, la fili re maladies rares G2M (mal adi
patients « Association sur le syndrome de déficit en Glut-1 » ont été sollicités dans le cadre de cette
évaluation. En pratique, les présidents des organismes ont été directement sollicités afin que les

groupes quobils repr®sentent expriment | eurs points
unque sti onnaire ouvert standardi s® r®di g® par | a HA
de | a HAS contenant une pr®sentation du contexte,

tion de conclusion. Cette sollicitation a été envoyée le 17 janvier 2023. Les réponses des parties pre-
nantes ont été regues entre le 3 février et le 3 mars 2023.
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Les organismes sollicités soulignent que le rapport provisoire est bien réalisé et expriment une forte

adhésion aux conclusions provisoires formulées dans le cadre de cerapport (Il es ni veaux doac
situaient entre 7 et 9, avec une médiane a8%®).1l's ndont pas mentionn® do®t uc
de sélection fixés et non prise en compte dans le rapport.

Léoensemble des or gam®riuelates METAJIULLE esta ulliser en prenidre inten-
tion en cas de suspicion dbéune enc®phalopathie par

Selon les organismes, en cas de test METAgIutlE négatif, une analyse génétique doit étre réalisée
(analyse ciblée du gene SLC2A1 ou par une analyse par technique NGS en fonction du contexte).

Dans ce contexte, le recours au test METAgIutlE comme examen de 1%¢ intention permettrait de
réduire de maniére significative le nombre de ponctions lombaires. La glycorachie deviendrait un exa-
men de 3®™ intention & réserver aux situations complexes (test METAgIUt1E et résultats génétiques
douteux).

Concernant les conditions de réalisation du test METAgIut1E , les organismes considérent que la pres-

cription doit étre faite par unmédecine x pert dans | a prise en charge d
en transporteur de glucose de type 1 (un neurologue, un neuropédiatre ou un généticien). Le biologiste

doit °tre form® © [ 6interpr®tation du test

Il est & noter que les organismes sollicités considérent que le seuil de positivité du test METAgIut1E
peut étre fixé a 76 % car ce seuil abien été étayédans | e cadre de | 6®tude cl i

Le CNP de p®diatrie sb6best d®cl ar® favorable ° | a mi
les patients ayant bénéficié du test METAgIUt1E .

Les points de vue émis par les organismes sont présentés in extenso en Annexe 4.

25 Cote O7 pour exprimer un accord fort ; cote comprise entre 4 et 6 pour exprimer un accord intermédiaire ; cote CB pour exprimer un désac-
cord fort avec la conclusion provisoire.
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Conclusions

Ldobjectif de ce travail iagsostiqudsid®test METAgutlE ensternpes r f or
de sensibilité, de spécificité, de valeur prédictive positive et de valeur prédictive négative (VPN), com-
parativement ~ <celles de |l a glycorachie apr s pon:«
thiepard®f i ci't en transporteur de glucose de type 1, e
du test METAgIutlE en remplacement de la glycorachie (nécessitant une ponction lombaire).

Sur |l a base de | 6®valuation r ®al nuwe®aalydeacritique deda r ap p
littérature identifiée par une recherche systématique puis sélectionnée sur des critéres explicites, ii) au
recueilde lapositond e | 6i nvestigateur coordonnateur de | 0es:

innovation, iii) au recueil du point de vue des organismes professionnels et associations de patients
concernés, les conclusions de la HAS sont les suivantes :

la concordance entre le test METAgIut1E et la glycorachie est considérée comme modérée ;

en fonction des estimations, la sensibilité du test METAgIUt1E est soit équivalente a celle de la
glycorachie,s o i t i nf ®r i eu;r e dbdébenviron 6

la spécificité du test METAgIutlE est équivalente a celle de la glycorachie :

les projections réalisées dans le cadre de ce rapport indiquent que la valeur prédictive négative
du test METAgIUt1E reste supérieure a 90 % quelle que soit la valeur de la sensibilité retenue :
le test METAgIutlE est un examen moins invasif et plus simple de réalisation par rapport a la
glycorachie qui nécessite une ponction lombaire ;

les professionnels impliqu®s dans |l a prise en <c¢
porteur de glucose de type 1 accordent une confiance importante au test METAgIUt1E ;

en pr ®s emtableau dlibique faisant suspecter une encéphalopathie par déficit en trans-
porteur de glucose de type 1, le test METAgIutlE peut étre réalisé comme examen de pre-
miére ligne en remplacement de la glycorachie. Afin de réduire le nombre de ponctions
lombaires de maniére significative, en cas de METAgIutlE négatif, une analyse du géne
SLC2A1 ou une analyse de panel de génes/exome peut étre réalisée en fonction de la convic-
tion clinique ;

le test METAgIutlE doit étre prescrit par un médecin (neuropédiatre, neurologue ou généti-
cien) ; nterprétation et la validation des résultats seront réalisées par un biologiste, préalable-
ment formé et habilité au test.
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Perspectives

Les données de la littérature disponibles sont peu nombreuses et les estimationsi ssues de | 6
clinique réalisé dans le cadre du forfait innovation sont peu précises du fait de la large étendue des
intervalles de confiance. De ce fait, il apparait opportun de mettre en place une base de données
regroupant les patients ayant bénéficié du test METAgIut1E et dans laquelle seraient recueillies les
informations concernant | es tests r®alis®s dans | ¢
phalopathie par déficitentr ansporteur de glucose de type 1. €& te
nées permettrait de confirmer les données de performance issues du forfait innovation.

Par ailleurs,dans | e cadre de | 6 ®t uneanalydeuconiplementaire situeilerseud v a t i
de positivité optimal du test METAgIutlE & 76 % au lieu de 80 %. A ce seuil de positivité, la sensibilité

du test METAgIut1lE reste inchangée par rapport a celle estimée avec un seuil de positivité fixé & 80 %,

mais la spécificité du test a été améliorée passant de 97,7 % IC95 % [95,2 %-100 %] a 99,2 % IC95 %

[97,8 %-100 %]. Les professionnels considerent que ce seuil de 76 % doit étre appliqué dans la pra-

tique courante. Des données complémentaires (y compris des données en vie réelle issues de la base

de données évoquée plus haut) devront confirmer si le seuil de positivité a 76 % est bien le seuil opti-

mal.
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Annexe 1. Stratégie de recherche documentaire

Base bibliographique utilisée : Medline, Embase, base éditeur Elsevier.

Langue : toutes

Date limite : 2012 - 2022

Nb de références : 119

Termes utilisés : (("Glutl Deficiency Syndrome"[Title/Abstract] OR "glucose transporter protein
syndrome"[Title/Abstract] OR "glucose transporter type 1 deficiency syndrome"[Title/Abstract]
OR "Glutl Deficiency Syndrome"[Supplementary Concept] OR "glucose transporter type 1/de-
ficiency"[MeSH Terms])

AND

"humans"[MeSH Terms])

Sites Internet consultés

Association nationale des praticiens de génétique moléculaire
British Inherited Metabolic Disease Group
Cerbal HealthCare

DiseaselnfoSearch

Epilepsy foundation

GeneReviews

Genetic and Rare Diseases Information Center
Glutl Deficiency Foundation

GlutlDS Study Group

Good Clinical Practice Network

INSERM

KaniRP

La gazette du laboratoire

Metafora

National Organization for Rare Disorders
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Annexe 2. Analyse de laqualité méthologi que de | 6®t uQUADASaTr | a

Domaine 1 : Sélection des patients

Deux cohortes de pati ent s:umenochort@ét®spectivede paseats prédemn s | 6
tant un tableau clinique faisant suspecter un syndrome GIlutlDS, et une cohorte de patients avec un
statut connu vis-a-vis de la maladie.

Risque de biais

Estce des patients cons®cutifs ou un ®chahQuii I | on al
L6®t ude nbdbest péampins?OE ®tude cas

Estce que | 6®tude ®vite |ZNMWnexclusions inappropri ®e
Est-ce que la sélection des patients a pu introduire un biais ? Risque : Elevé

Evaluationde | dapplicabilit®

La population issue de la cohorte prospective correspond & la population cible du test METAgIUt1E E .
La prévalence de la maladie au sein de cette population correspond a celle décrite dans les publications
antérieures.

Existe-t-i | un risque que | es patients inclus ne c@rres,
Incertain, du fait de | 6inclusion dans | 6®t udeaviddelapnaladieent s

Domaine 2 : Test index

Le test METAgIUtlE E a été réalisé conformément aux conditions de réalisation prévues pour son
usage. Lo6éanal yse du t eukatdutest @ETAglutl a étérendulen irs@®del rtésultak r ® s
des autres examens.

Risque de biais
Le test index est-il interprété sans connaissance du résultat du comparateur ? Oui

Le seuil était-il prédéfini (si un seuil a été utilisé) ? Oui

Est-cequelaréalisat i on ou | 6interpr ®tati on @Risqueefiblei ndex &
Evaluationde | 6applicabilit®
Estce |l e test index, sa r®alisation, deul l6®iveRieagi ®tn

Domaine 3 : Gold standard

Le diagnostic final de GlutlDS a été établi selon les derniéres recommandations professionnelles. Du

fai t deede gold btandandcle statut final a été établi par un comité scientifique qui avait accés

aux r®sultats de | 6ensembl METAguLE E xUn algoritlsme ge pdse dep r i s
décision avait été établi.

Risque de biais

Le gold standard était-il a méme de classer correctement les malades et les non-malades ? Incertain

Le test de comparaison est-il interprété sans connaissance du résultat du Gold standard ? Oui
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Estce que | a r®alisation ou | 6interpr&t?dncartaim du Gol
Evaluationde | 6applicabilit®

Existe-t-il un risque que la condition ciblée par le gold standard ne corresponde pas a celle fixée par la
qguestion de?lhcér@imal uati on

Domaine 4 : Flux et timing

Sur les 667 patientsinclus, lesanalys es de per formances ont port® sur

de 5 patients d® " pr®sents dans | 6®t ude pilote de
de GlutlDS nba pas pu °tre ®tabli 0 U siorRde D7tp&ienmsar | ¢
faisant partie des cas familiaux, 16 anal yse a ®t ® r ®al i s®e sur 495 pat.i

du test METAgIut1E et de la glycorachie, 350 patients issus de la cohorte prospective) ; 12 patients
présentant un syndrome GlutlDS ont été inclus dans la cohorte prospective.

Risque de biais

Léintervalle de tempsiagpropriée20ul es deux tests ®tait
Tous les patients ont-ils recus le test index ? Oui

Tous les patients ont-ils recus le méme comparateur ? Incertain

Tousles patientssont-i | s i ncl us ANems | 6anal yse

Est-ce que le flux de patients a pu introduire un biais ? Elevé
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Annexe 3. Réponsesdei héestigateur principal de | 6®t
du forfait innovation

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

Octobre 2022

Nous vous remercions pour le temps que vous consacrerez a relire le rapport d’évaluation qui
vous est adressé et a répondre a ce questionnaire.

Nous vous saurions gré de bien vouloir argumenter vos remarques et propositions éventuelles
pour nous permettre d’envisager toute modification nécessaire. Nous vous prions également
de référencer le plus précisément possible toute publication pertinente que vous jugerez utile
d’ajouter au rapport d’évaluation.

Vos réponses seront intégralement reproduites dans le rapport d’évaluation que la HAS rendra
public aprés sa validation. Jusqu'a cette échéance, le document qui vous a été transmis
demeure strictement confidentiel.

Nos contraintes calendaires d’évaluation nécessitent que vous nous retourniez votre réponse
par voie électronique avant le 5 janvier 2023.

Dans l'attente d’enrichir ce travail par votre relecture, nous demeurons a votre entiere
disposition pour toute précision qui vous serait utile.
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Q1 Auriez-vous des commentaires concernant la clarté du rapport provisoire qui
vous a été adressé ?

Réponse : En partie.

- La description de la maladie en dehors des formes séveéres est assez imprécise.
Les formes dites atypiques — qui constituent probablement la majorité des déficits
en Glut1DS — comportent des phénotypes tres variables, mais en particulier des
retards de développement, des déficiences intellectuelles légeres a modérées,
des épilepsies de tout type, et frequemment des manifestations paroxystiques
non-épileptiques — en particulier des dyskinésies induites par I'effort. Il faut citer
ces phénotypes.

- Page 5: phrase incompléte « Il convient ainsi de poser un diagnostic le plus
précocement possible afin de pouvoir mettre d'initier le traitement » - a remplacer
par « |l convient ainsi de poser un diagnostic le plus précocement possible afin
de pouvoir mettre en place les traitements de référence — actuellement le retard
moyen au diagnostic est de plus de 10 ans. »

- Page 6: on parle d’encéphalopathie et non d’encéphalite (terme réservé aux
atteintes inflammatoires) ; pour les tests génétiques, le délai d’attente est long du
fait des délais nécessaires a toutes les étapes de I'analyse (séquencage, lecture
des séquences, interprétation) et non pas de l'interprétation du généticien seule.

- Page 12: ce ne sont pas des « mouvements désordonnés » mais des
« mouvements anormaux ».

- Page 13: «Les auteurs ont réalisé des estimations des performances
diagnostiques du test METAgIut1TM, a titre exploratoire, avec un seuil de
positivité a 74 %. » Il ne s’agit pas d'une analyse exploratoire mais de la
réévaluation du seuil au cours de I'étude avec un seuil qui est plus pertinent pour
le diagnostic. Ce seuil a été déterminé a posteriori car permet d’améliorer
légérement la spécificité du test et sa VPP, sans changer sa sensibilité ni sa VPN
— cf. réponse a la question Q2. Attention, il s’agit d’'un seuil de 76% et non 74%.

- Page 14 : le test de captation de glucose n'est pas un diagnostic de pratique
courante — il n’était fait que dans un seul laboratoire aux Etats-Unis, et a été mis
en place pour les besoins de I'étude a Montpellier.

Q2 Auriez-vous des commentaires sur I’analyse réalisée par la HAS présentée
dans le rapport provisoire qui vous est transmis ?

Réponse : Il me semble trés problématique de ne pas analyser les résultats du
METAgIut1TM au seuil de positivité de 76%. En effet,

- |l est indispensable de considérer toutes les données et tous les résultats
exploitables dans le cadre d’'une étude de cette ampleur sur une maladie rare.

- Nous avions un seuil a priori, défini par notre étude de 2017 sur 30 patients et
des donneurs sains, mais ce type d’étude multicentrique, avec de nombreux
patients, en particulier les « vrais » controles négatifs (symptomatiques mais non
Glut1DS) permet de déterminer le seuil pour la spécificité.

- Ornous avons pu constater que baisser le seuil d’interprétation ne change pas la
sensibilité, ni la VPN, mais améliore légerement la spécificité et la VPP ; et ce
sans influence notable des groupes de patients considérés, ce qui souligne la
robustesse de ce recalage.
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- Nous proposons maintenant un test plus spécifique, sans perdre en sensibilité.
Le seuil de 76% sera celui utilisé pour la routine a I'avenir

Q3 Avez-vous des remarques a formuler sur la version provisoire du rapport
d’évaluation ?

Réponse :

- Attention, contrairement aux tableaux 2 & 3 ou les cas familiaux ont été exclus,
I'analyse des données des tableaux 4, 5 & 6 n’exclue pas les cas familiaux — ce
qui introduit des biais.

- S’agissant des conclusions en page 20 (cohorte prospective), les deux tests ne
sont plus comparés a périmétre équivalent : 423 patients prospectifs ayant eu
METAgIut1TM (mais pas forcément la PL) vs 352 patients ayant eu la PL — ce qui
introduit des biais. Lorsque I'analyse est faite sur les patients ayant eu les 2 tests
(n= 352), les sensibilités sont les mémes, a 66,7%.

- S’agissant des conclusions en page 21 (cohorte rétrospective), nous avons
discuté dans I'article le fait qu'il y a un biais intrinséque a la constitution de cette
cohorte. En effet, les patients de la cohorte rétrospective ont été en particulier
inclus sur le fait qu’ils présentaient une hypoglycorrachie — alors que le
METAgQIut1TM a lui été réalisé de fagcon prospective. Il en découle trés
probablement une sensibilité supérieure pour la glycorrachie.

- S’agissant des conclusions en page 21 (ensemble de la cohorte), méme biais que
pour la cohorte prospective : les effectifs ne sont pas les mémes (492 pour
METAgIut1TM vs 406 pour la PL).

Q4 Dans le dossier de demande, il est indiqué qu’en cas résultat du test METAglut1
négatif, une autre étiologie doit étre envisagée.

Pourriez-vous détailler les autres étiologies possibles. Leurs diagnostics
respectifs s’appuient-ils sur des analyses génétiques ?

Réponse : Deux cas de figures sont a envisager en cas de test METAgIut1TM
négatif :

- La sensibilité est globalement de 80% (comme la glycorrachie), donc si la
conviction clinique en faveur d’'un déficit en Glut1 est forte, il faut poursuivre par
une analyse génétique de SLC2A1 (gene du déficit en Glut1).

- Dans les autres cas, d’autres étiologies sont a envisager et explorées par des
analyses génétiques : par exemple, pour un patient épileptique, panel de génes
d’épilepsie ; pour un patient avec mouvements anormaux paroxystiques, panel
de génes de mouvements anormaux; pour un patient avec déficience
intellectuelle, analyse d’exome ou de génome.

Q5 Compte tenu de la faible prévalence de la maladie, le nombre de tests négatifs
attendu avec le test METAglut1™ serait trés important. Ainsi, dans I’hypothése
ou tout ou une majorité de patients ayant un test METAglut1™ négatif sont
orientés vers une ponction lombaire, I'apport de test METAglut1™ serait trés
réduit.
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Le bénéfice escompté du test METAgIut1™ ne sera substantiel que si les
cliniciens accordent une confiance forte aux résultats négatifs conduisant a
une forte réduction de ponctions lombaires ?

De votre point de vue, quelle est |la stratégie de prise en charge diagnostique a
adopter :

- en cas de résultat du test METAglut1 négatif ?
- en cas de résultat du test METAglut1 positif ?

Réponse : Question en partie abordée ci-dessus.

En cas de METAgIut1TM négatif, fonction de la conviction clinique : analyse SLC2A1
ou bien panel de génes / exome.

En cas de METAgIut1TM positif, analyse du gene SLC2A1, y compris pour le conseil
génétique familial.

Dans les 2 cas, le test METAgIut1TM va conduire a éviter un grand nombre de
ponctions lombaires. Les cliniciens et les biologistes semblent accorder une
confiance forte aux résultats du test METAgIut1TM : c’est notre observation actuelle
avec le test prescrit chez CERBA en post-étude, mais également avec les nombreux
collaborateurs étrangers qui souhaitent implémenter le test dans leur pays.

Q6 Dans le cadre de I’étude, le statut définitif vis-a-vis du syndrome Glut1DS était
établi par le conseil scientifique de I’étude.

Un diagnostic était établi en insu des résultats du test METAglut1™, et autre
diagnostic était établi en connaissance du résultat du test METAglut1™.

Pourriez-vous nous indiquer si le diagnostic définitif ayant servi au calcul des
performances diagnostiques avait été établi en ouvert du résultat du test
METAglut1™ ?

Réponse : Le conseil scientifique a examiné essentiellement les patients dont les
résultats étaient difficiles a interpréter et nécessitaient 'ensemble des résultats
cliniques et biologiques disponibles. Pour ces patients, il n’était pas possible de
conclure a un diagnostic de certitude sur la base de la stratégie de référence, ce qui
souligne que méme la stratégie de référence (clinique, PL et analyse SLC2A1) peut
étre prise a défaut. Par exemple, un patient avec retard de développement et
épilepsie (clinique compatible avec Glut1DS mais aussi de nombreuses autres
étiologies), avec PL normale, et variant de signification inconnue dans le géne
SLC2A1 (nouveau variant qui n'a pas été associé a Glut1DS jusqu’a présent). Pour
ces patients, il était trés important pour le conseil scientifique d’avoir les résultats du
METAgIut1TM pour conclure sur le diagnostic de Glut1DS. Ainsi, du fait de la
spécificité du METAgIut1TM, un test positif a permis de poser le diagnostic de
Glut1DS pour cette catégorie de patients.

Par ailleurs, les calculs de performance ont été réalisés aprés validation du diagnostic
Glut1DS par le conseil scientifique.

Q7 Le rapport de la HAS s’est appuyé sur le rapport final de I’étude et le projet de
publication soumis au journal Neurology.

Certains résultats semblent discordants entre les deux documents notamment
la concordance au sein de la cohorte prospective établi a 0,59 1C95 % [0,33-
0,85] dans la publication et a 0,5307 sans IC dans le rapport d’étude.
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Pourriez-vous nous indiquer la bonne valeur de concordance au sein de cette
cohorte ?

Réponse : cf. mes commentaires a la Q2. La concordance avec un seuil a 80% est
de 0,53 ; la concordance avec un seuil a 76% est de 0,59.

Q8 Souhaitez-vous formuler des commentaires supplémentaires ?

Réponse : Les conclusions de I'étude en révision dans Neurology sont que la
sensibilitt du METAgIutiTM et la sensibilit¢ de la glycorrachie sont
équivalentes — cf. les résultats si on prend les patients pour lesquels les 2 tests sont
disponibles. L'objectif principal de I'étude a donc été atteint.

Le test METAgIut1TM devient un test de premiére intention pour le diagnostic de
Glut1DS. De par sa simplicité de réalisation, il permet également de tester des
patients avec des phénotypes atypiques — chez qui une PL n’aurait
vraisemblablement pas été réalisée pour la recherche de Glut1DS, et en particulier
chez les patients adultes — et donc de réduire la proportion de patients Glut1DS non
diagnostiqués et non traités. C'est un test important pour réduire I'errance
diagnostique de ces patients et améliorer leur pronostic par des traitements
précoces.
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Annexe 4. Réponses des parties prenantes

Réponses du Conseil national professionnel de pédiatrie

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

RELECTURE DU DOCUMENT PROVISOIRE ET CONFIDENTIEL
INTITULE « Evaluation du test METAglut1™ 1™ dans le diagnostic de
I’encéphalopathie par déficit en transporteur de glucose de type 1 »

Janvier 2023

Nous vous remercions pour le temps que vous consacrerez a relire le rapport d’évaluation qui
vous est adressé et a répondre a ce questionnaire.

Nous vous saurions gré de bien vouloir argumenter vos remarques et propositions éventuelles
pour nous permettre d’envisager toute modification nécessaire. Nous vous prions également
de référencer le plus précisément possible toute publication pertinente que vous jugerez utile
d’ajouter au rapport d’évaluation.

Vos réponses seront intégralement reproduites dans le rapport d’évaluation que la HAS rendra
public aprés sa validation. Jusqu’a cette échéance, le document qui vous a été transmis
demeure strictement confidentiel.

Nos contraintes calendaires d’évaluation nécessitent que vous nous retourniez votre réponse
par voie électronique avant le 2 février 2023.

Dans l'attente d’enrichir ce travail par votre relecture, nous demeurons a votre entiére
disposition pour toute précision qui vous serait utile.
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Point de vue général sur la version provisoire du rapport d’évaluation

Q1 Auriez-vous des commentaires concernant la clarté du rapport provisoire qui
vous a été adressé ?

Réponse :
Le rapport nous semble claire, les études et leur analyse correctement présentées.

Dans la description clinique pag. 5 on pourrait ajouter un autre phénoméne
paroxystique fréquent et spécifique qui peut étre un symptéme inaugural de cette
pathologie : la présence de mouvements oculaires anormaux paroxystiques chez le
Jeune nourrisson.

Q2 | Existe-t-il des publications pertinentes, qui satisfont les critéres de sélection
préalablement établis mais qui n’auraient pas été prises en compte dans le
rapport ?

Réponse :

Il n’y a pas d’autres études pertinentes publiées actuellement dans la littérature.

Indications du test METAglut1™ 1™

Q3 | La place revendiquée du test METAglut1™ 1™ est en premiére intention dans
la stratégie de prise en charge diagnostique du syndrome GLUT1DS. Le test
METAgIut1™ 1™ viendrait ainsi remplacer la glycorachie obtenue.

Quel est le point de vue de votre organisme en prenant en considération les
résultats obtenus dans le cadre du forfait innovation ?

Réponse :

Le test METAglut1™ a sa place en 1% intention dans la stratégie diagnostique du
syndrome GLUT1DS. Sa réalisation est facile d’acces et nettement moins invasive
qu’une ponction lombaire. Il permet de plus d’élargir la population cible dans laquelle
chercher le déficit en transporteur de glucose intracérébral, notamment dans les
présentations non classiques de la maladie, car il s’agit de patients pour lesquels
nous ne proposons pas systématiquement la PL du fait de son caractere invasif.
Malgré un VPN légérement inférieure a celui de la glycorachie, le test a donc sa
place en 1°" intention.
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Q4 | Le bénéfice d’une stratégie diagnostique dans laquelle le test METAglut1™ 1™
est I’'examen de premiére ligne est la réduction du nombre de ponction
lombaire.

Compte tenu de la prévalence de la maladie et le nombre important de test
METAglut1™ 1™ négatif, le bénéfice escompté ne sera substantiel que si les
cliniciens accordent une confiance forte aux résultats négatifs.

Quel est le point de vue de votre organisme sur la conduite a tenir en cas test
METAglut1™ 1™ négatif ?

Réponse :

En cas de Test METAglut1™ négatif, la stratégie diagnostique se poursuivra par des

analyses génétiques :

- Avec une analyse ciblée du gene SLC2A1 si la clinique est trés évocatrice d’'un
déficit en transporteur de glucose intracérébrale ;

- Ou par une analyse par technique NGS (panel de genes, exome en fonction de la
présentation clinique), qui permet I'analyse du gene SLC2A1, mais également
d’explorer les diagnostics différentiels.

Q5 | Dans la une stratégie de prise en charge diagnostique dans laquelle le test
METAgIut1™ 1™ serait I'examen de premiére intention, le recours a la
glycorachie ne serait plus utile.

Quel est le point de vue de votre organisme concernant ce point ?

Réponse :

Le recours & la glycorachie serait éventuellement en 3°™ ligne, aprés le test
METAglut1™ et les analyses génétiques, cela devant une clinique fortement
évocatrice et/ou des résultats génétiques douteux (car des difficultés d’interprétation
sont possibles). La réalisation du test METAglut1™ en 1° intention permet donc de
réduire le nombre de ponctions lombaires réalisés.

Q6 | Du point de vue de votre organisme, quelle serait la place de ’analyse génétique
dans une stratégie de prise en charge diagnostique avec un test METAglut1™
1™ en premiére intention ?
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Réponse :

Comme partiellement déja dit, I'analyse génétique du gene SLC2A1 a sa place apres

I'analyse de 1°° ligne par METAglut1™ :

- Avec une analyse ciblée du gene SLC2A1 pour confirmation du diagnostic en cas
de test METAglut1™ positif ou si la clinique du sujet est tres évocatrice d’un déficit
en transporteur de glucose intracérébrale devant un test METAglut1™ négatif

- Ou par une technique NGS (panel de genes, exome), qui permet une analyse du
gene SLC2A1 et également d’explorer les diagnostics différentiels, si le tableau
clinique est atypique.

Conditions de réalisation

Q7 | Le test est prescrit par un médecin (neuropédiatre, neurologue ou généticien),
I'interprétation et la validation des résultats seront réalisées par un biologiste,
préalablement formé et habilité au test.

Avez des commentaires a formuler concernant ce point ?

Réponse :

Nous sommes d’accord avec ce point. La prescription doit étre faite par un médecin
qui soit expert dans le domaine, du fait qu’il s’agit d’une pathologie rare, donc par un
neurologue, un neuropédiatre ou un généticien.

Le biologiste doit étre formé et habilité au test. Il doit y avoir un acces au test par les
différents services spécialisés du territoire avec un nombre de laboratoires et
biologistes formés suffisant.

Q8 | Une expression résiduelle inférieure a 80 % de la moyenne de la population non
atteinte est spécifique du syndrome de déficit en Glut1. Une expression supérieure
a 80 % permet d’exclure la présence du syndrome GLUT1DS. Ce seuil ayant été
fixé a priori dans le cadre de I'essai clinique réalisé dans le cadre du forfait
innovation.

En prenant en compte un seuil de 76 %, fixé a posteriori, dans le cadre de I’essai
clinique. La sensibilité du test est restée inchangée, la spécificité du test a été
augmentée.

Avez des commentaires a formuler concernant ce point ?
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Réponse :

Le choix de modifier le seuil de positivité a posteriori du test METAglut1™ a 76 %
permet d’améliorer la spécificité sans modifier la sensibilité, cela me semble pertinent
et donc a prendre en compte. Méme si cela est fait a posteriori, les argumentations
données sont claires et documentées.

Q9 | Le test peut étre prescrit a partir de I’age de trois mois. Il n’est pas indiqué chez
les sujets atteints de drépanocytose porteurs d’une mutation homozygote, chez
les sujets ayant eu une greffe de moelle osseuse hétérologue, et chez les sujets
ayant eu une transfusion sanguine depuis moins de 120 jours du fait de la
présence de facteurs confondants pour P'interprétation du test.

Avez des commentaires a formuler concernant ce point ?

Réponse :

Nous sommes d’accord avec ces précisions qui limitent la prescription, cela pour
garantir la fiabilité des résultats.

Q10 | Un partenariat avec le laboratoire CERBA a été développé dans l'objectif de
centraliser la réalisation des tests dans les premiéres années de
commercialisation de la technologie.

Avez des commentaires a formuler concernant ce point ?

Réponse :

Il doit y avoir un accés au test par les différents services spécialisés du territoire avec
un nombre de laboratoires et biologistes formés suffisant, le test METAglut1™ étant
identifié comme la stratégie de 1°° ligne devant la suspicion d’un déficit en
transporteur intracérébrale de glucose de type 1.

Le partenariat avec CERBA a permis de centraliser la réalisation des tests, garantir
leur homogénéité et la qualité de cette nouvelle technique d’analyse, mais ne doit
pas limiter I'accessibilité aux tests dans le futur.

Q11 | Quel est le niveau d’accord de votre organisme avec la conclusion provisoire
du rapport d’évaluation ? Votre niveau d’accord devra étre coté sur une échelle
de1a9'.

Réponse :

Notre niveau d’accord est a 8.

! Cote 27 pour exprimer un accord fort ; cote comprise entre 4 et 6 pour exprimer un accord intermédiaire ; cote <3 pour exprimer
un désaccord fort avec la conclusion provisoire.
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COMMENTAIRES LIBRES

Q12 | Avez-vous des remarques a formuler sur la version provisoire du rapport
d’évaluation ?

Réponse :

Nous sommes d’accord avec la proposition de mettre en place une base de données
regroupant les patients ayant bénéficié du test METAglut™ pour confirmer les
donnes des performances du test.

Rapport du CNP de Pédiatrie construit avec la participation de la filiere Maladies
Rares Erreurs innées du Métabolisme.
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Réponses du Conseil national professionnel de neurologie

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

RELECTURE DU DOCUMENT PROVISOIRE ET CONFIDENTIEL
INTITULE « Evaluation du test METAglut1™ dans le diagnostic de
I’encéphalopathie par déficit en transporteur de glucose de type 1 »

Janvier 2023

Nous vous remercions pour le temps que vous consacrerez a relire le rapport d’évaluation qui
vous est adressé et a répondre a ce questionnaire.

Nous vous saurions gré de bien vouloir argumenter vos remarques et propositions éventuelles
pour nous permettre d’envisager toute modification nécessaire. Nous vous prions également
de référencer le plus précisément possible toute publication pertinente que vous jugerez utile
d’ajouter au rapport d’évaluation.

Vos réponses seront intégralement reproduites dans le rapport d’évaluation que la HAS rendra
public apreés sa validation. Jusqu’a cette échéance, le document qui vous a été transmis
demeure strictement confidentiel.

Nos contraintes calendaires d’évaluation nécessitent que vous nous retourniez votre réponse
par voie électronique avant le 2 février 2023.

Dans l'attente d’enrichir ce travail par votre relecture, nous demeurons a votre entiére
disposition pour toute précision qui vous serait utile.
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Point de vue général sur la version provisoire du rapport d’évaluation

Q1 Auriez-vous des commentaires concernant la clarté du rapport provisoire qui
vous a été adressé ?

Réponse :

Ce rapport est clair. Il existe quelques répétitions (liées au fait que plusieurs études
sont rapportées et a une conclusion longue) mais qui ne complexifient pas a la
compréhension.

Il manque la référence exacte des articles cités (Gras et al, 2017 revue ??,
Consensus d’expert 2020, revue ??).

Q2 | Existe-t-il des publications pertinentes, qui satisfont les critéres de sélection
préalablement établis mais qui n’auraient pas été prises en compte dans le
rapport ?

Réponse :

Pas a notre connaissance.

Indications du test METAglut1™

Q3 | La place revendiquée du test METAglut1™ est en premiére intention dans la
stratégie de prise en charge diagnostique du syndrome GLUT1DS. Le test
METAglut1™ viendrait ainsi remplacer la glycorachie obtenue.

Quel est le point de vue de votre organisme en prenant en considération les
résultats obtenus dans le cadre du forfait innovation ?
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Réponse :

Les difficultés rencontrées pour hospitaliser les patients et réaliser la ponction
lombaire dans les conditions nécessaires a I'évaluation de la glycorachie (a jeun),
rendent trés intéressant un test sanguin :

- qui peut étre effectué en ambulatoire,

- ne nécessite pas que le patient soit a jeun (donc qui peut étre fait lors de la
consultation),

- et qui peut permettre rapidement un diagnostic positif.

Il existe certes des faux négatifs (mais c’est le cas également pour la glycorachie).
Le développement des techniques de génétique et la disponibilité de plateformes de
séquencgage disponibles en soins courants, permettent aujourd’hui un acces plus
facile aux études génétiques.

En cas de test sanguin positif, une étude du gene du syndrome GLUT1DS sera
demandée directement (gain de temps).

En cas de test négatif, I'analyse génétique sera plus large : panels de génes ou
analyse de l'exome (ou du génome) en fonction de la symptomatologie et des
antécédents. La réalisation d’une ponction lombaire ne sera plus systématique, sauf
s’il y a une discordance entre la conviction du clinicien (tableau tres évocateur de
GLUT1DS) et le résultat du test METAglut1.

Q4 | Le bénéfice d’une stratégie diagnostique dans laquelle le test METAglut1™ est
I’examen de premiére ligne est la réduction du nombre de ponction lombaire.

Compte tenu de la prévalence de la maladie et le nombre important de test
METAgIut1™ négatif, le bénéfice escompté ne sera substantiel que si les
cliniciens accordent une confiance forte aux résultats négatifs.

Quel est le point de vue de votre organisme sur la conduite a tenir en cas test
METAglut1™ négatif ?

Réponse :

En cas de test négatif, une analyse génétique pourra étre demandée directement :
panels de génes ou analyse de l'exome ou du génome en fonction de la
symptomatologie et des antécédents (voire des résultats de 'imagerie cérébrale). La
réalisation d’'une ponction lombaire ne sera plus systématique, sauf s'’il y a une
discordance entre la conviction du clinicien (tableau tres évocateur de GLUT1DS) et
le résultat du test METAglut1.
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Q5 | Dans la une stratégie de prise en charge diagnostique dans laquelle le test
METAgIut1™ serait I’examen de premiére intention, le recours a la glycorachie
ne serait plus utile.

Quel est le point de vue de votre organisme concernant ce point ?

Réponse :

La réalisation d’une ponction lombaire ne sera plus systématique, sauf s’il y a une
discordance entre la conviction du clinicien (tableau tres évocateur de GLUT1DS) et
le résultat du test METAglut1.

Il 'y aura encore des indications de la Ponction lombaire, mais elle sera limitée a
certains patients chez lesquels il n’y a pas de diagnostic et chez lesquels il y a une
discordance entre l'avis du clinicien et le résultat du test META Glut1.

Q6 | Du point de vue de votre organisme, quelle serait la place de I’analyse génétique
dans une stratégie de prise en charge diagnostique avec un test METAglut1™
en premiére intention ?

Réponse :

En cas de test Metaglut1 positif, un test génétique de confirmation reste indispensable.
En cas de test Metaglut1 négatif, une analyse génétique plus large sera faite (panels
de génes adaptés a la symptomatologie de chaque patient contenant le gene du déficit
en Glut1, mais également les diagnostics différentiels). La disponibilité actuellement
des plateformes de séquencage permettra a court terme, la réalisation d’une analyse
du génome en cas de test METAGIut1 négatif, et ceci selon la conviction du clinicien
en faveur d’'une maladie génétique.

Conditions de réalisation

Q7 | Le test est prescrit par un médecin (neuropédiatre, neurologue ou généticien),
I'interprétation et la validation des résultats seront réalisées par un biologiste,
préalablement formé et habilité au test.

Avez des commentaires a formuler concernant ce point ?

Réponse :
NON
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Q8 | Une expression résiduelle inférieure a 80 % de la moyenne de la population non
atteinte est spécifique du syndrome de déficit en Glut1. Une expression supérieure
a 80 % permet d’exclure la présence du syndrome GLUT1DS. Ce seuil ayant été
fixé a priori dans le cadre de I'essai clinique réalisé dans le cadre du forfait
innovation.

En prenant en compte un seuil de 76 %, fixé a posteriori, dans le cadre de I’essai
clinique. La sensibilité du test est restée inchangée, la spécificité du test a été
augmentée.

Avez des commentaires a formuler concernant ce point ?

Réponse :

Il semble préférable de fixer le seuil a 76%.

Q9 | Le test peut étre prescrit a partir de I’dge de trois mois. Il n’est pas indiqué chez
les sujets atteints de drépanocytose porteurs d’une mutation homozygote, chez
les sujets ayant eu une greffe de moelle osseuse hétérologue, et chez les sujets
ayant eu une transfusion sanguine depuis moins de 120 jours du fait de la
présence de facteurs confondants pour I'interprétation du test.

Avez des commentaires a formuler concernant ce point ?

Réponse :

Non. Ces situations devraient étre rares.

Q10 | Un partenariat avec le laboratoire CERBA a été développé dans l'objectif de
centraliser la réalisation des tests dans les premiéres années de
commercialisation de la technologie.

Avez des commentaires a formuler concernant ce point ?

Réponse :

Non

Q11 | Quel est le niveau d’accord de votre organisme avec la conclusion provisoire
du rapport d’évaluation ? Votre niveau d’accord devra étre coté sur une échelle
de1a9'.

Réponse :
8

! Cote 27 pour exprimer un accord fort ; cote comprise entre 4 et 6 pour exprimer un accord intermédiaire ; cote <3 pour exprimer
un désaccord fort avec la conclusion provisoire.
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COMMENTAIRES LIBRES

Q12 | Avez-vous des remarques a formuler sur la version provisoire du rapport
d’évaluation ?

Réponse :
NON
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Réponses de la filiere G2M - Maladies rares héréditaires du métabolisme?®

26 La filiere G2M a adressé deux réponses différentes au questionnaire de la HAS.
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