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Résumé 
Le syndrome du déficit en transporteur de glucose de type 1 (Glut1) est une encéphalopathie caracté-

risée, dans sa forme typique, par une épilepsie de l'enfant résistant au traitement, une décélération de 

la croissance du périmètre crânien 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 très variables, sont également décrites. 

La prévalence de cette maladie est comprise entre 1/83 000 à 1/24 000. 

Le diagnostic du syndrome de déficit en transporteur de glucose Glut1 est fondé sur la mise en évi-

dence dôune hypoglycorachie comme examen de référence. La glycorachie nécessite la réalisation 

dôune ponction lombaire. Une analyse génétique complémentaire (analyse moléculaire du gène 

SLC2A1) permet de confirmer le diagnostic.  

Le test METAglut1Ê est un dispositif médical de diagnostic in vitro (DM-DIV), réalisé sur une prise de 

sang, permettant de mettre en évidence un d®ficit dôexpression du transporteur de glucose (Glut1) à la 

surface des érythrocytes circulants pour poser le diagnostic dôune enc®phalopathie par déficit en trans-

porteur de glucose de type 1. 

En novembre 2017, la société METAFORA Biosystems SAS commercialisant le test METAglut1Ê a 

obtenu un avis favorable de la part de la HAS pour la r®alisation dôune ®tude clinique dans le cadre du 

forfait innovation. Lô®tude clinique propos®e dans ce cadre avait pour objectif dô®valuer les perfor-

mances diagnostiques du test METAglut1Ê 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 les donn®es cliniques indispensables pour quôun acte puisse revendiquer un service attendu 

suffisant. 

Lô®tude clinique ¨ pr®sent termin®e, la Direction g®n®rale de lôoffre de soins (DGOS) a donc saisi la 

HAS, le 29 avril 2022, en vue dôappr®cier lôopportunit® dôune prise en charge par lôAssurance maladie.  

Lôobjectif de ce travail est dô®valuer les performances diagnostiques du test METAglut1Ê en termes 

de sensibilité, de spécificité, de valeur prédictive positive et de valeur prédictive négative (VPN), com-

parativement ¨ celles de la glycorachie apr¯s ponction lombaire dans le diagnostic de lôenc®phalopa-

thie par d®ficit en transporteur de glucose de type 1, en vue dôun positionnement en premi¯re intention 

du test METAglut1Ê en remplacement de la glycorachie. 

La proc®dure dô®valuation rapide des actes professionnels avait ®t® retenue par le coll¯ge de la HAS 

pour traiter cette demande. Lô®valuation sôest appuyée dôune part sur lôanalyse des r®sultats de la litt®-

rature disponible, et dôautre part sur le recueil du point de vue des professionnels impliqu®s dans la 

prise en charge dôencéphalopathie par déficit en transporteur de glucose de type 1, et des associations 

de patients. 

Lôanalyse de la litt®rature a inclus lôessai clinique publi® par Mochel et al., réalisé dans le cadre du 

forfait innovation, et une étude de preuve de concept du test METAGlut1 (GRAS et al., 2017). 

Lôinvestigateur coordonnateur de lôessai clinique réalisé dans le cadre du forfait innovation, les conseils 

nationaux professionnels (CNP) de pédiatrie et de neurologie, la filière maladies rares G2M (maladies 

héréditaires du métabolisme) et lôassociation de patients ç Association sur le syndrome 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 METAglut1Ê et la glycorachie est considérée comme modérée ; 
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 en fonction des estimations, la sensibilité du test METAglut1Ê est soit équivalente à celle de la 

glycorachie, soit inf®rieure dôenviron 6 % ; 

 la spécificité du test METAglut1Ê est équivalente à celle de la glycorachie ; 

 les projections réalisées dans le cadre de ce rapport indiquent que la valeur prédictive négative 

du test METAglut1Ê reste supérieure à 90 % quelle que soit la valeur de la sensibilité retenue ; 

 le test METAglut1Ê est un examen moins invasif et plus simple de réalisation par rapport à la 

glycorachie qui nécessite une ponction lombaire ; 

 les professionnels impliqu®s dans la prise en charge de lôenc®phalopathie par d®ficit en trans-

porteur de glucose de type 1 accordent une confiance importante au test METAglut1Ê ; 

 en pr®sence dôun tableau clinique faisant suspecter une encéphalopathie par déficit en trans-

porteur de glucose de type 1, le test METAglut1Ê peut être réalisé comme examen de pre-

mière ligne en remplacement de la glycorachie. Afin de réduire le nombre de ponctions 

lombaires de manière significative, en cas de METAglut1Ê négatif, une analyse du gène 

SLC2A1 ou une analyse de panel de gènes/exome peut être réalisée en fonction de la convic-

tion clinique (par exemple, pour un patient ®pileptique, panel de g¯nes dô®pilepsie ; pour un 

patient avec mouvements anormaux paroxystiques, panel de gènes de mouvements anor-

maux ; pour un patient avec d®ficience intellectuelle, analyse dôexome ou de g®nome) ; 

 le test METAglut1Ê doit être prescrit par un médecin (neuropédiatre, neurologue ou généti-

cien) ; lôinterprétation 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, et les estimations issues de lôessai 

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 METAglut1Ê et dans laquelle seraient recueillies les 

informations concernant les tests r®alis®s dans le cadre de la prise en charge diagnostique de lôenc®-

phalopathie par d®ficit en transporteur de glucose de type 1. ê terme, lôanalyse de cette base de don-

nées permettrait de confirmer les données des performances issues du forfait innovation. 

Par ailleurs, dans le cadre de lô®tude du forfait innovation, une analyse complémentaire situe le seuil 

de positivité optimal du test METAglut1Ê à 76 % au lieu de 80 %. A ce seuil de positivité, la sensibilité 

du test METAglut1Ê reste inchangée par rapport à celle estimée avec un seuil de positivité fixé à 80 %, 

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

[97,8 %-100 %]. Les professionnels considèrent que ce seuil de 76 % doit être 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 à 76 % est bien le seuil opti-

mal. 
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1. Présentation et périmètre 

1.1. Demande 

La direction g®n®rale de lôoffre de soins (DGOS) du ministère de la santé et de la prévention a saisi la 

HAS afin dô®valuer le test METAglut1Ê dans le diagnostic de lôenc®phalopathie par d®ficit en trans-

porteur de glucose de type 1 (Glut1DS), de définir ses indications et ses conditions de réalisation et de 

rendre un avis sur le bien-fond® de lôinscription de cet acte ¨ la nomenclature des actes de biologie 

médicale. 

1.2. Contexte 

1.2.1. Historique du dossier 

Le test METAglut1Ê dans lôindication revendiquée a obtenu un avis favorable de la HAS pour une 

demande de prise en charge d®rogatoire pr®vue ¨ lôarticle L. 165-1-1 du code de la sécurité sociale 

(dispositif du forfait innovation)1,2, le 30 novembre 2017. Lôarr°t® relatif ¨ cette prise en charge a été 

publié au journal officiel le 30 mars 20183. 

Lôessai clinique conditionnant la prise en charge au titre du forfait innovation est une ®tude dô®valuation 

des performances diagnostiques du test METAglut1Ê chez des patients présentant un tableau clinique 

compatible avec le syndrome de déficit en transporteur de glucose. Le critère principal de jugement 

retenu dans le cadre de cette étude clinique est lôestimation de la concordance, ®valu®e au moyen du 

coefficient kappa de Cohen, entre le test METAglut1Ê et la glycorachie (cf. paragraphe 3.2.2.1). Cette 

étude étant à présent achevée4, la DGOS saisit la HAS, le 29 avril 2022, pour évaluer le test ME-

TAglut1Ê. 

1.2.2. Lôenc®phalopathie par d®ficit en transporteur de glucose de type 1 

Lôenc®phalopathie par d®ficit en transporteur de glucose de type 1 (Glut1DS ou maladie de De Vivo), 

dans sa forme sévère, est une encéphalopathie caractérisée par une épilepsie de l'enfant résistante 

au traitement, une décélération de la croissance du périmètre crânien 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 très variables, en particulier des retards de développement, des déficiences intellec-

tuelles légères à modérées, des épilepsies de tout type, et fréquemment des manifestations paroxys-

tiques non-épileptiques ï en particulier des dyskin®sies induites par lôeffort. Les premiers symptômes 

peuvent apparaître dès lô©ge de trois mois, après une naissance et une gestation normale. La préva-

lence de cette maladie est comprise entre 1/83 000 à 1/24 000. La population de patients Glut1DS en 

France serait de lôordre de 3 000, dont moins de 200 seraient actuellement diagnostiqués. 

À ce jour, le traitement de la Glut1DS repose sur un régime cétogène qui utilise une voie métabolique 

supplémentaire pour le cerveau permettant de contrôler efficacement les crises convulsives. Néan-

moins, lôimpact du r®gime c®tog¯ne sur le retard de développement et sur les 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 Collège de la Haute Autorité de santé. 
3 https://www.legifrance.gouv.fr/loda/id/LEGISCTA000036784697 
4 Les inclusions ont été faites entre septembre 2018 et mars 2021. 

https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2017-12/ac_2017_0099_innov_11_metaglut_cd_2017_11_30_vd.pdf
https://www.legifrance.gouv.fr/loda/id/LEGISCTA000036784697
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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). 

1.2.3. Diagnostic de lôenc®phalopathie par d®ficit en transporteur de 

glucose de type 1 

Le diagnostic du syndrome de déficit en transporteur de glucose Glut1 est aujourdôhui fond® sur la mise 

en ®vidence dôune hypoglycorachie comme examen de référence. La glycorachie nécessite la réalisa-

tion dôune ponction lombaire. 

En France, la pratique courante en cas de suspicion de Glut1DS est la mesure de la glycorachie par 

une ponction lombaire associée à une glycémie obtenue par prélèvement de sang total (réalisé juste 

avant la ponction lombaire afin dô®viter lôhyperglyc®mie li®e au stress). Si la glycorachie est inf®rieure 

à 2,2 mM et/ou le rapport glycorachie/glycémie inférieur à 0,45, le diagnostic de Glut1DS est fortement 

suspecté. Une analyse génétique complémentaire (analyse moléculaire du gène SLC2A1) et/ou la ré-

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

cas. 

En cas de suspicion dôenc®phalopathie par déficit en transporteur de glucose de type 1 (tableau cli-

nique), la strat®gie de prise en charge sôappuie sur trois tests diff®rents : 

 le dosage de la glycorachie dans le liquide céphalorachidien couplé au dosage de la glycémie. 

Cette premi¯re ®tape n®cessite la r®alisation dôune ponction lombaire ¨ jeun, implique une hos-

pitalisation, et nôest pas syst®matiquement r®alis®e en premi¯re intention du fait de son carac-

tère invasif notamment en population pédiatrique (disponibilit® des lits dôexploration, adh®sion 

des parents...) ; 

 une analyse génétique ; cette analyse est complexe à 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 à un Glut1DS avéré. Un d®lai dôattente important est n®cessaire pour le résultat ; 

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

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

ce test nôest pas facile dôacc¯s, il est ma´tris® dans quelques laboratoires ¨ lô®chelle internatio-

nale. 

Du fait des différentes limites des tests disponibles (caractères invasifs, difficultés de réalisation, 

manque de fiabilit®, é), le diagnostic de la Glut1DS peut être difficile à établir. Cette difficulté est à 

lôorigine du sous-diagnostic de cette maladie et dôune importante errance diagnostique et th®rapeu-

tique. LôInternational Glut1DS Study Group a publié des recommandations dans lesquelles une straté-

gie de prise en charge diagnostique de Glut1DS est proposée (Figure 1) ; elle sôappuie sur la 

présentation clinique de la maladie, sur le taux de glycorachie et sur lôanalyse g®n®tique. 
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Figure 1. Stratégie de prise en charge diagnostique proposée par les recommandations de lôInternational Glut1DS 
Study Group publiée en 2020. 

 

1.2.4. Le test METAglut1Ê 

Le test METAglut1Ê est un dispositif médical de diagnostic in vitro (DM-DIV) qui permet de mettre en 

évidence un d®ficit dôexpression du transporteur de glucose (Glut1) à la surface des érythrocytes cir-

culants. Ce test permet de quantifier lôexpression et le degr® de d®ficit en Glut1 par cytométrie en flux 

au moyen dôun ligand Receptor Binding Domain (RBD) couplé à une Green Fluorescent Protein (GFP). 

Le seuil adopté pour METAglut1Ê dans le cadre du marquage CE a été fixé à 80 %. Ainsi, un patient 

est considéré comme présentant le syndrome Glut1DS (positif) si le niveau dôexpression résiduelle du 

transporteur de glucose (Glut1) à la surface des érythrocytes circulants mesuré par le test METAglut1Ê 

est inférieur à 80 % (soit une baisse de plus de 20 % par rapport au niveau dôexpression retrouv® 

chez des sujets non atteints du syndrome Glut1DS), et négatif si le niveau dôexpression résiduelle du 

transporteur de glucose (Glut1) à la surface des érythrocytes circulants est supérieur ou égal à 80 % 

(une baisse de moins de 20 % par rapport au niveau dôexpression retrouv® chez des sujets non atteints 

du syndrome Glut1DS). 

Les réactifs commercialisés par la société METAFORA sont d®riv®s de la glycoprot®ine dôenveloppe 

de certains r®trovirus qui ont la particularit® dôutiliser des transporteurs de nutriments et de métabolites 

comme récepteurs cellulaires. Les RBD sont donc des ligands ciblant les transporteurs de nutriments 

¨ la surface de la cellule, et viennent pallier lôabsence dôanticorps monoclonaux fiables pour ®tudier 

lôexpression de ces acteurs-clés du métabolisme cellulaire. 

Selon le demandeur, le test METAglut1Ê est indiqué en présence dôun tableau clinique appelant une 

suspicion de Glut1DS dans sa forme classique ou atypique. 

La place revendiquée est une utilisation en première ligne dans la stratégie de prise en charge dia-

gnostique (Figure 2). Le test METAglut1Ê viendrait ainsi remplacer la glycorachie réalisée après une 

ponction lombaire. 
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2. Protocole dô®valuation 

2.1. Objectif de lôévaluation 

Lôobjectif de ce travail est dô®valuer les performances diagnostiques du test METAglut1Ê en termes 

de sensibilité, de spécificité, de valeur prédictive positive (VPP) et de valeur prédictive négative (VPN), 

comparativement à celles de la glycorachie après ponction lombaire dans le diagnostic de lôenc®pha-

lopathie par déficit en transporteur de glucose de type 1. Les conditions de réalisation du test ME-

TAglut1Ê seront également définies dans le cadre cette évaluation. 

2.2. Champ de lô®valuation 

Cette évaluation doit donc apprécier si le test METAglut1Ê permet lôobtention de la certitude diagnos-

tique revendiquée sans pour autant induire de perte de chance par rapport aux pratiques actuelles. 

Compte tenu du caractère moins invasif du test METAglut1Êpar rapport à la glycorachie (prélèvement 

sanguin vs PL), ¨ performances diagnostiques ®quivalentes, le b®n®fice clinique dôun test non invasif 

est donc implicite. Il nôest pas n®cessaire de la d®montrer dans le cadre dô®tudes dôutilité clinique. 

Ainsi, le positionnement en substitution dans la stratégie de prise en charge peut être envisagé si le 

test METAglut1Êprésente des performances diagnostiques au moins équivalentes à celles de la gly-

corachie. 

2.3. Question dô®valuation 

Une question dô®valuation est formulée dans le cadre de cette évaluation. Cette question dô®valuation 

a été transposée dans un résumé tabulé au format PICOTS5 afin de guider la s®lection et lôanalyse ¨ 

venir des études publiées. 

 

Question n°1 : Quel est lôapport diagnostique de lôadjonction du test METAglut1Ê pour le 

diagnostic de lôenc®phalopathie par déficit en transport de glucose de type1 en tant quôexa-

men de première intention et en remplacement de la glycorachie après ponction lom-

baire chez des patients présentant un tableau clinique compatible avec la Glut1DS ? 

 
5 Population, intervention, comparator, outcomes, time, study design. 
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Figure 2. Positionnement envisagé du test METAglut1TM dans la stratégie de prise en charge. 

 

 

2.4. M®thode dô®valuation 

La méthode rapide dô®valuation dôun acte professionnel a été suivie pour la réalisation de ce travail ; 

elle consiste en :  

 une analyse des r®sultats de lô®tude clinique associ®e au forfait innovation. Lô®valuation appr®-

ciera la mise en îuvre de la recherche conform®ment au protocole d®pos® ainsi que le prise 

en compte des demandes de modifications du protocole dô®tude demand®es par la HAS ; 

 une recherche de la littérature6 sera également r®alis®e ¨ partir de janvier 2017 (date dôobten-

tion du marquage CE par le test METAglut1Ê) afin dôidentifier des donn®es compl®mentaires 

r®pondant aux crit¯res de lô®valuation qui pourraient °tre analys®es ; 

 lôaudition du Pr Fanny MOCHEL, investigateur principal de lô®tude financ®e dans le cadre du 

forfait innovation ; 

 un recueil des avis des professionnels de santé concernés par le sujet via leurs Conseils natio-

naux professionnels (CNP) respectifs et des repr®sentants dôusagers. 

2.4.1. Stratégie de recherche documentaire 

Conform®ment ¨ la m®thode dô®valuation retenue, une recherche bibliographique syst®matique (2017-

2022) a été menée à partir de bases bibliographiques usuelles (Medline, Embase, Cochrane Library) 

et à partir de nombreux sites Internet (agences dô®valuation, soci®t®s savantes, organismes et congr¯s 

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

 
6 Recherche dô®tude dô®valuation des performances diagnostiques, de m®ta-analyses ou de rapports dô®valuation technologique. 
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2.4.2. Critères de sélection des études  

Les critères de sélection des études retenues dans le cadre de cette évaluation sont présentés dans 

la grille PICOTS relative à la question dô®valuation (cf. Tableau 1). Les essais cliniques évaluant les 

performances diagnostiques du test METAglut1Ê dans le diagnostic du syndrome Glut1DS et publiés 

in extenso dans un journal à 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 

essais cliniques sôest faite sur titre et abstract, lôinclusion a ®t® décidée après la lecture in extenso de 

lôarticle. 

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

Population cible Patients présentant un tableau clinique faisant suspecter un syndrome Glut1Ds (une épilepsie 

résistante au traitement, une décélération de la croissance du périmètre crânien, un retard du 

développement psychomoteur, une spasticité, une ataxie, une dysarthrie et d'autres troubles 

neurologiques paroxystiques, un retard psychomoteur associé ou non à un handicapé)  

Intervention à évaluer Test METAglut1Ê réalisé après prélèvement sanguin 

Comparateur  Glycorachie réalisée après ponction lombaire 

Crit¯res dô®valuation  Concordance entre le test METAglut1Ê 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 dô®tude Étude dô®valuation des performances diagnostiques 

 

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

Le Pr Fanny MOCHEL, investigateur principal de lô®tude financ®e dans le cadre du forfait innovation, 

a été auditionnée dans le cadre de cette évaluation. Sa position dôinvestigateur principal dans le cadre 

de cette ®tude la place en situation de conflit dôint®r°t ; de ce fait, sa d®claration dôint®r°t nôa pas ®t® 

analysée. Lôaudition a ®t® r®alis®e apr¯s lôaccord favorable du d®ontologue de la HAS, dans un cadre 

prévu à cet effet par la charte de lôexpertise sanitaire7, et par le guide des d®clarations dôint®r°ts et de 

gestion des conflits dôint®r°ts de la HAS8. 

Lôaudition sôest faite par lôenvoi dôun questionnaire le 16 d®cembre 2022. Les réponses du Pr MOCHEL 

sont présentées en Annexe 3. 

Conform®ment ¨ la m®thode dô®valuation retenue, la consultation des professionnels concernés par la 

présente évaluation a été réalisée par la relecture du document par les repr®sentants dôorganismes 

professionnels et association de patients concernés par le sujet (cf. ci-dessous), interrogés au titre de 

parties prenantes9. 

Organismes consultés 

Conformément à la méthode retenue, la HAS a recueilli les positions des parties prenantes concernées 

par ce rapport à 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. Guide de d®claration dôint®r°ts et de gestion des conflits dôint®r°ts : https://www.has-sante.fr/upload/docs/applica-
tion/pdf/guide_dpi.pdf 

https://www.legifrance.gouv.fr/loda/id/JORFTEXT000027434015/
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/guide_dpi.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/guide_dpi.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/guide_dpi.pdf
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filière maladies rares G2M (maladies héréditaires du métabolisme), et lôassociation de patients ç As-

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 201310. Dans le cas présent, comme groupe professionnel concerné en 

pratique par les cons®quences de ce rapport, côest-à-dire par la réalisation ou la prescription des actes 

®valu®s dans ce rapport. Ils devaient ¨ ce titre repr®senter et exprimer lôint®r°t g®n®ral de leurs 

membres. Cette sollicitation a été menée conformément à la procédure de consultation des parties 

prenantes mise en place par la HAS. 

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

http://legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?cidTexte=JORFTEXT000027434015&categorieLien=id* 

http://legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?cidTexte=JORFTEXT000027434015&categorieLien=id*
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3. R®sultats de lôanalyse de la litt®rature 

3.1. Processus de sélection 

En plus de lôessai clinique publi® par Mochel et al., réalisé dans le cadre du forfait innovation, la re-

cherche bibliographie compl®mentaire a permis dôidentifier une étude de preuve de concept du test 

METAGlut1 (GRAS et al., 2017) (2); et un consensus dôexperts publi® en 202011 (1). 

3.2. Résultats 

3.2.1. Essai clinique GRAS et al., 2017 

Il sôagit dôune ®tude cas/témoin réalisée de manière prospective afin dôévaluer le test METAglut1Ê 

dans sa capacité de cibler le syndrome Glut1DS et plus particulièrement, 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 Glut1DS 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 gène SLC2A1 

(patients « Glut1DS positifs ») ;  

 18 patients présentant des troubles du mouvement causés par dôautres maladies g®n®tiques 

confirmées ont été également inclus dans le cadre de cette étude (patients « Glut1DS néga-

tifs »). 

Le test METAglut1Ê a ®t® r®alis® de mani¯re prospective chez lôensemble des patients des deux 

groupes, sur prélèvement sanguin et en aveugle des résultats des autres examens (biochimie et ana-

lyses génétiques) et du tableau clinique.  

Pour rappel, le test METAglut1Ê permet de mettre en évidence un d®ficit dôexpression du transporteur 

de glucose (Glut1) à la surface des érythrocytes circulants. Le seuil retenu dans le cadre de cette étude 

était une expression résiduelle du transporteur à 80 %12, côest-à-dire quôun patient était considéré 

comme présentant le syndrome Glut1DS (positif) si le niveau dôexpression résiduelle du transporteur 

de glucose (Glut1) à la surface des érythrocytes circulants était inférieur à 80 % (une baisse de plus 

de 20 % par rapport au niveau dôexpression retrouv® chez des sujets non atteints du syndrome 

Glut1DS), et négatif si le niveau dôexpression résiduelle du transporteur de glucose (Glut1) à la surface 

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

au niveau dôexpression retrouv® chez des sujets non atteints du syndrome Glut1DS). Les auteurs nôont 

pas clairement indiqué si ce seuil avait ®t® fix® avant le d®but de lô®tude. 

Dans le cadre de lô®tude clinique, le taux de glycorachie a été recalculé chez 25 patients13. Parmi eux, 

20 avaient un taux inférieur ou égal à 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 METAglut1Ê était 

positif chez 23 des 30 patients (taux de positivité : 76,6 %) présentant effectivement la maladie. 

 
11 Ce consensus dôexperts a ®t® r®alis® en 2020, avant la publication des r®sultats du forfait innovation. Les auteurs citent le test 
METAglut1Ê comme un outils diagnostic possible mais non encore validé. 
12 Ce qui correspond à une baisse de 20 % par rapport aux niveaux retrouvés chez des patients qui ne présentent pas de syndrome 
Glut1DS. 
13 Pour cinq patients issus de deux familles, seule lôanalyse génétique a été réalisée une fois un premier cas familial établi. 
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Le test METAglut1Ê était négatif chez les 18 patients du groupe Glut1DS négatifs (présentant des 

troubles du mouvement caus®s par dôautres maladies que le syndrome Glut1DS). 

3.2.2.  Essai clinique du forfait innovation 

3.2.2.1. Méthode 

Lô®tude de Mochel et al., réalisée dans le cadre du dispositif du forfait innovation, est une étude dô®va-

luation des performances diagnostiques du test METAglut1Ê chez des patients présentant un tableau 

clinique compatible avec le syndrome de déficit en transporteur de glucose (Glut1DS). Lô®tude a ®t® 

réalisée dans 33 centres investigateurs en France. 

Le critère principal de cette ®tude est lôestimation de la concordance, évaluée au moyen du coefficient 

kappa de Cohen, entre le test METAglut1Ê et la glycorachie, premier test dans la stratégie de réfé-

rence diagnostique de la Glut1DS. Comme critères de jugement secondaires, les auteurs ont retenu 

les autres valeurs des performances diagnostiques à savoir les pourcentages dôaccords positifs et n®-

gatifs entre METAglut1Ê et la matrice diagnostique/comité scientifique (cf. paragraphe diagnostic de 

certitude), les valeurs prédictives positives (VPP) et les valeurs prédictives négatives (VPN) de ME-

TAglut1Ê sur lôensemble de patients b®n®ficiant dôun diagnostic de certitude (positif ou n®gatif) de la 

cohorte prospective au cours de lô®tude. 

Population de lô®tude 

Cette étude a été constituée par deux cohortes de patients :  

 une cohorte de patients inclus de manière prospective ; ces patients présentaient un tableau 

clinique compatible avec le syndrome Glut1DS ; 

 une cohorte rétrospective constituée par des patients chez lesquels le diagnostic de la Glut1DS 

a ®t® ®tabli avant leur inclusion dans lô®tude sur la base du résultat de la glycorachie et/ou de 

lôanalyse génétique (mise en évidence de mutations pathogènes ou susceptibles de lô°tre du 

SLC2A1). 

Test METAglut1Ê 

Le test METAglut1Ê a ®t® r®alis® chez lôensemble des patients des deux cohortes. Le test a été réalisé 

sur prélèvement sanguin. Lôanalyse de tous les pr®l¯vements a ®t® centralisée au sein du laboratoire 

CERBA. Dans le cadre de lô®tude, et pour lôensemble des patients, lôanalyse du test METAglut1Ê a 

été réalisée en insu des diagnostics et ¨ lôinsu des r®sultats des autres examens biologiques. Par 

ailleurs, le résultat du test METAglut1Ê nô®tait communiqu® aux cliniciens quôune fois la stratégie de 

prise en charge ®tablie et enregistr®e dans lôeCRF côest-à-dire apr¯s lôobtention du r®sultat de la gly-

corachie et la prescription du test génétique. Le seuil de positivité du test METAglut1Ê est de 80 % ; 

il sôagit du seuil fixé dans le cadre du marquage CE : côest-à-dire quôun patient ®tait consid®r® comme 

présentant le syndrome Glut1DS (positif) si le niveau dôexpression r®siduelle du transporteur de glu-

cose (Glut1) à la surface des érythrocytes circulants (mesuré par le test METAglut1Ê) était inférieur à 

80 % (ce qui correspond à une baisse de plus de 20 % par rapport au niveau dôexpression retrouv® 

chez des sujets non atteints du syndrome Glut1DS), et n®gatif si le niveau dôexpression r®siduelle du 

transporteur de glucose (Glut1) à la surface des érythrocytes circulants était supérieur ou égal à 80 % 

(une baisse de moins de 20 % par rapport au niveau dôexpression retrouv® chez des sujets non atteints 
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du syndrome Glut1DS). Les auteurs ont également réalisé des estimations des performances diagnos-

tiques du test METAglut1Ê, avec un seuil de positivité à 76 %14. 

Comparateur 

Le comparateur choisi dans le cadre de cette étude est la glycorachie réalisée après ponction lombaire, 

apr¯s lôinclusion pour les patients de la cohorte prospective. Pour les patients de la cohorte rétrospec-

tive, les résultats de la glycorachie ayant servi à la pose du diagnostic du syndrome Glut1DS, obtenus 

avant la randomisation, ont été utilisés. 

La glycorachie a été mesurée dans le centre investigateur au plus tard quatre heures après la ponction 

lombaire. Dans le cadre de cette étude, le seuil de la glycorachie a été fixé à 2,2 mM, côest-à-dire que 

le syndrome de Glut1DS est établi si la glycorachie était inférieure à 2,2 mM (en plus dôautres para-

mètres : voir le paragraphe diagnostic de certitude). 

Pour les patients présentant une glycorachie comprise entre 2,2 et 3 mM, les investigateurs étaient 

invités à porter une attention particulière aux signes cliniques associés et aux résultats de la génétique. 

Diagnostic final du syndrome Glut1DS 

À ce jour, il nôexiste pas de gold standard pour ®tablir le diagnostic de certitude du syndrome Glut1DS. 

Dans la pratique courante, le diagnostic sôappuie sur la r®alisation de plusieurs tests. Ainsi, dans le 

cadre de cette étude, un « diagnostic de pratique courante » était établi sur la base du résultat de la 

glycorachie et de lôanalyse g®n®tique. En cas de discordance entre ces deux examens, une mesure 

de captation de glucose par les globules rouges a été utilisée pour confirmer ou infirmer le diagnostic 

de Glut1DS. Ce test sert à mesurer si la captation du glucose radioactif par les érythrocytes est altérée. 

Une captation du glucose inférieure à 74 % pose le diagnostic du Glut1DS. Dans le cadre de cette 

étude clinique, la mesure de captation de glucose par les globules rouges a été centralisée15.  

Le diagnostic bas® sur le r®sultat de la glycorachie et de lôanalyse g®n®tique a été établi par les clini-

ciens en insu du résultat du test METAglut1Ê. 

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

composé de quatre membres ayant accès à lôensemble des donn®es des eCRF. Le comité scientifique 

validait le diagnostic Glut1DS avéré, ou effectuait des recommandations afin dôaboutir ¨ un diagnostic 

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 après la levée de 

lôinsu des résultats METAglut1Ê, en particulier pour les cas non-congruents ¨ lôissue de la strat®gie 

diagnostique de référence. 

3.2.2.2. Qualité méthodologique de lô®tude 

La qualit® m®thodologique de lô®tude a ®t® appr®ci®e par la grille QUADAS2. Le d®tail de cette analyse 

est présenté en Annexe 2.  

Lô®tude pr®sente un risque de biais ®lev® en ce qui concerne la s®lection des patients du fait de lôin-

clusion de patients avec un statut connu vis-à-vis de la maladie. Néanmoins, les r®sultats de lô®tude 

 
14 Il est à noter que dans la version n°3 du protocole datée du 15 novembre 2017, il est indiqué que « Concernant les seuils adoptés 
pour METAglut1 dans le cadre du marquage CE, un niveau résiduel de GLUT1 inférieur à 75 % est positif, et négatif si supérieur à 
80 %. Le test rend un résultat non contributif entre 75 % et 80 %. Lô®tude permettra dôaffiner ®ventuellement ces seuils en fonction 
des résultats obtenus. » 
15 Le Pr MOCHEL pr®cise que le test de captation de glucose nôest pas un diagnostic de pratique courante ï il nô®tait fait que dans 
un seul laboratoire aux États-Unis, et a ®t® mis en place pour les besoins de lô®tude ¨ Montpellier. 
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distinguent les deux cohortes (prospective et rétrospective) permettant ainsi de disposer des résultats 

obtenus dans la cohorte prospective. Le test METAglut1Ê a été réalisé conformément aux préconisa-

tions, son résultat a été rendu en insu des résultats des autres examens. Lô®tude pr®sente un risque 

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 après la levée de lôinsu du r®sultat du test METAglut1Ê, ce qui 

représente un risque de bais puisque cette approche augmente le taux dôaccord entre le test index et 

le gold standard. Enfin, concernant le flux des patients, lô®tude pr®sente un risque de biais ®lev® 

puisquôune partie importante des patients inclus dans lô®tude ont ®t® exclus de lôanalyse. Une autre 

limite est soulevée du fait du faible nombre de patients Glut1DS 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. Résultats de lôappr®ciation de la qualit® m®thodologique de lô®tude. 

 

 

3.2.2.3. Résultats  

Inclusions 

Trente-trois centres investigateurs ont particip® ¨ lô®tude clinique dont 31 centres recruteurs ; 636 pa-

tients ont été inclus dans le cadre de cette étude. Le processus dôinclusion des patients est pr®sent® 

dans la Figure 4. 

Č 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 lôanalyse : les auteurs indiquent que les données étaient manquantes pour 116 patients16 

parmi les 549 (21 %), et le diagnostic était incertain pour cinq patients. 

 
16 Les r®sultats de la glycorachie et de lôanalyse g®n®tique nô®taient disponibles pas pour ces patients ; pour 115 patients, seul le 
résultat du test METAglut1Ê avait été obtenu. 
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428 patients ont ®t® inclus dans lôanalyse dont 20 patients Glut1DS ; 28 % des patients de la cohorte 

prospective analysés présentaient un phénotype classique du syndrome Glut1DS, 72 % présentaient 

un phénotype atypique. 

Le calcul de lôindice de concordance entre le test METAglut1Ê et la glycorachie était possible si les 

auteurs disposaient des résultats de ces deux tests pour un même patient. Dans la cohorte prospective, 

lôindice de concordance a ®t® estim® sur un effectif de 350 patients dont 12 patients Glut1DS17. 

Lôestimation des performances diagnostiques du test METAglut1Ê était possible si les auteurs dispo-

saient du résultat de lôanalyse g®n®tique. Les performances diagnostiques ont ®t® calcul®es sur un 

effectif de 205 patients dont 15 patients Glut1DS+18.  

 

Č 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 lôanalyse (cinq patients inclus dans lô®tude pilote, dix patients Glut1DS-, quatre patients avec 

un diagnostic incertain et données manquantes pour un patient). Ainsi, 67 patients de la cohorte ré-

trospective ont ®t® inclus dans lôanalyse.  

Lôindice de concordance entre le test METAglut1Ê et la glycorachie a été estimé sur un effectif de 

48 patients19. 

La sensibilité du test METAglut1Ê a été estimée sur un effectif de 60 patients20.   

Il est à noter que le calcul du nombre de sujets nécessaire réalisé dans le cadre du protocole et 

rapport® dans le rapport dô®tude, pr®voyait dôinclure entre 2 000 et 3 000 patients, au moins 

2 000 patients devaient °tre inclus dans la cohorte prospective de lôétude pour pouvoir conduire 

les analyses exploratoires. 

 

 
17 Parmi les 428 patients inclus dans lôanalyse, 78 patients nôont pas ®t® inclus dans le calcul de lôindex de concordance : indisponi-
bilité du résultat de la glycorachie pour 63 patients, insu non maintenu pour 10 patients et 5 cas familiaux. 
18 Parmi les 428 patients inclus dans lôanalyse, 223 nôont pas ®t® inclus dans le calcul des performances diagnostiques : indisponibilité 
du r®sultat de lôanalyse g®n®tique pour 218 patients et 5 cas familiaux. 
19 Parmi les 67 patients, 19 nôont pas ®t® inclus dans le calcul de lôindice de concordance : indisponibilité de la glycorachie pour 
12 patients et 7 cas familiaux. 
20 Après exclusion des 7 cas familiaux. 
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Figure 4. Processus des inclusions dans lô®tude. 

 

 

Résultat de la concordance entre le test METAglut1Ê et la glycorachie 

Lôestimation de lôindice de concordance ®tait possible lorsque le résultat du test METAglut1Êet le ré-

sultat de la glycorachie étaient disponibles pour un même patient. 

Lôindice de concordance a ®t® calculé sur une population de 398 patients : 350 patients de la cohorte 

prospective et 48 patients de la cohorte rétrospective. 

Č 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 METAglut1Ê et de la glycorachie dans la cohorte prospective. 

 Résultats de la glycorachie 

Glut1DS+ Glut1DS- Total 

Résultat du test METAglut1Ê (seuil 80 %)  Glut1DS+ 6 5 11 

Glut1DS- 5 334 339 

Total  11 339 350 

636 patients inclus dans le cadre de lô®tude

Cohorte prospective

n=549

Cohorte prospective 

analys®s

n=428

Dont 20 patients

-Donn®esmanquantes
n=116

-Diagnosticincertain
n=5

Calcul

des performances 

diagnostiques

n= 205

Dont 15 patients GLUT1DS

Cohorte r®trospective

n=87

Cohorte prospective 

analys®s

n=67

Indice de concordance 

n= 48
Calcul de la sensibilit®

n= 60

Calcul 

de lôindice de concordance 

n= 350

Dont 12 patients GLUT1DS

78 patientsnon
inclusdanslecalcul

delaconcordance
-Insunonmaintenu

n=10
-R®sultatde la

glycorachienon
disponiblen=63

-Casfamiliauxn=5

223patientsnon
inclusdanslecalcul
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Č Le coefficient de concordance Kappa entre le test METAglut1Ê 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 METAglut1Ê et de la glycorachie dans les cohortes prospectives et 
rétrospectives. 

 Résultats de la glycorachie 

Glut1DS+ Glut1DS- Total 

Résultat du test METAglut1Ê (seuil 80 %)  Glut1DS+ 43 9 11 

Glut1DS- 13 339 352 

Total  56 348 404 

 

Le coefficient de concordance entre le test METAglut1Êet la glycorachie obtenu dans la co-

horte prospective qui correspond à la population cible du test METAglut1Êest modéré 0,59 

IC95 % [0,33-0,85]. Ce résultat ainsi que la large ®tendue de lôintervalle de confiance peuvent 

sôexpliquer par le faible nombre de patients Glut1DS et le nombre important de patients né-

gatifs au test METAglut1Ê et à la glycorachie. Les auteurs indiquent que lôanalyse de con-

cordance aurait nécessité que les résultats de la glycorachie et de METAglut1Ê soient 

disponibles pour au moins 20 patients de la cohorte prospective avec un diagnostic de 

Glut1DS avéré. Or, seulement 12 patients Glut1DS ont été inclus dans le cadre de cette 

analyse. 

 

Résultats de lôanalyse des performances diagnostiques du test METAglut1Ê 

Les performances diagnostiques ont été calculées chez les patients pour lesquels un diagnostic a pu 

être posé. Certains patients disposaient des r®sultats de lôensemble des examens (METAglut1Ê, gly-

corachie, analyse génétique), pour dôautres patients, certains résultats étaient manquants21. 

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

de la glycorachie, de lôanalyse g®n®tique, ou du test de captation du glucose. Le diagnostic final vis-à-

vis de la maladie était donc variable ; il ®tait pos® sur la base de lôarbre d®cisionnel ®tablit dans le cadre 

de cette ®tude, et dôautres cas apr¯s examen par le comité scientifique de lô®tude (cf. diagnostic final 

du syndrome Glut1DS). 

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 

lôanalyse g®n®tique) apparaissent les plus robustes. Elles seront donc prises en compte dans le cadre 

de ce rapport. 

Les performances diagnostiques calculées au sein des autres sous-populations et sur la base dôune 

partie des résultats des autres examens seront également présentées car elles correspondent à la 

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

du test METAglut1Ê fixé à 76 % seront présentés à titre informatif dans le présent rapport, ce seuil 

ayant été fixé a posteriori. 

 
21 Du fait du caractère invasif de la glycorachie et/ou de la difficult® dôacc¯s de lôanalyse g®n®tique, les résultats de ces examens 
nô®taient pas obtenus systématiquement. 



 

 HAS Å Évaluation du test METAglut1Ê dans le diagnostic de lôenc®phalopathie par d®ficit en transporteur de glucose de type 1 Å mars 2023
 21 

1. Résultats des performances diagnostiques du test METAglut1Ê et la glycorachie dans 

la cohorte prospective au sein de la sous-population de patients pour lesquels lôen-

semble des examens étaient disponibles 

Comme indiqué dans le paragraphe précédent, les performances diagnostiques du test METAglut1Ê 

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

pour lesquels les r®sultats de lôanalyse g®n®tique et de la glycorachie ®taient disponibles, sont présen-

tées en premier car elles apparaissent plus robustes dôun point de vue méthodologique. Cela concerne 

138 patients dont 12 patients Glut1DS+. 

Dans cette sous-population de patients, les performances diagnostiques du test METAglut1Ê 

et de la glycorachie sont identiques. 

Tableau 4. Performances diagnostiques du test METAglut1Ê 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 METAglut1Ê 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 % IC95 % [95 %-100 %] 97,6 % IC95 % [95 %-100 %] 

VPP 72,7 % IC95 % [46,4 %-99,0 %] 72,7 % IC95 % [46,4 %-99,0 %] 

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

 

Tableau 5. Tableau de contingence pour lôestimation des performances diagnostiques du test METAglut1Ê au sein 
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 METAglut1Ê (seuil 80 %) + 8 3 11 

- 4 123 127 

Total  12 126 138 

 

Tableau 6. Tableau de contingence pour lôestimation des performances diagnostiques de la glycorachie au sein de 
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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2. Résultats des performances diagnostiques du test METAglut1Ê et de la glycorachie es-

timées dans lôensemble de la cohorte prospective 

Les performances diagnostiques du test METAglut1Ê et de la glycorachie, au sein de lôensemble des 

patients inclus dans la cohorte prospective et pour lesquels un diagnostic a pu être posé, correspondent 

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

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

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

à cet effet dans le cadre de cette étude (cf. paragraphe diagnostic final du syndrome Glut1DS). Les 

performances diagnostiques du test METAglut1Ê ont été calculées sur une population de 423 pa-

tients, les performances diagnostiques de la glycorachie ont pu être calculées pour 352 patients22. 

Dans cette cohorte de patients, la sensibilité du test METAglut1Ê est inférieure à 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 METAglut1Ê et de la glycorachie calculées au sein de la cohorte 
prospective. 

   Test METAglut1Ê Glycorachie 

Seuil 80 % Seuil=2,2 mM 

Sensibilité 60,0 % IC95 % [35,2 %-84,8 %] 66,7 % IC95 % [40,0 %-93,3 %] 

Spécificité 99,3 % IC95 % [98,4 %-100 %] 99,1 % IC95 % [98,1 %-100 %] 

VPP 75 % IC95 % [50,5 %-99,5 %] 72,7 % IC95 % [46,4 %-99,0 %] 

VPN 98,5 % IC95 % [97,4 %-99,7 %] 98,8 % IC95 % [97,7 %-100 %] 

 

Tableau 8. Tableau de contingence pour lôestimation des performances diagnostiques du test METAglut1Ê au sein 
de la cohorte prospective. 

 Diagnostic Glut1DS établi par le comité scientifique 

+  - Total  

Résultat du test METAglut1Ê (seuil 80 %)  + 9 3 12 

- 6 405 411 

Total  15 408 423 

 

Tableau 9. Tableau de contingence pour lôestimation des performances diagnostiques de la glycorachie au sein de 
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, la glycorachie nôa pas pu °tre r®alis®e chez tous les patients de la cohorte prospective. 
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3. Résultats des performances diagnostiques du test METAglut1Ê et de la glycorachie es-

timées chez les patients de la cohorte prospective pour lesquels les deux examens ont 

été réalisés (METAglut1Ê et glycorachie) 

Pour 350 patients de la cohorte prospective, les auteurs disposaient des résultats du test METAglut1Ê 

et de la glycorachie pour un même patient. Les performances diagnostiques des deux tests estimées 

dans cette sous-population sont identiques. 

Tableau 10. Performances diagnostiques du test METAglut1Ê et de la glycorachie calculées au sein de la cohorte 
prospective, lorsque les résultats des deux tests étaient disponibles. 

   Test METAglut1Ê 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 % IC95 % [46,4 %-99,0 %] 72,7 % IC95 % [46,4 %-99,0 %] 

VPN 98,8 % IC95 % [97,7 %-100 %] 98,8 % IC95 % [97,7 %-100 %] 

 

Tableau 11. Tableau de contingence pour lôestimation des performances diagnostiques du test METAglut1Ê au sein 
de la cohorte prospective, lorsque les résultats des deux tests étaient disponibles. 

 Diagnostic Glut1DS établi par le comité scientifique 

+  - Total  

Résultat du test METAglut1Ê (seuil 80 %)  + 8 3 11 

- 4 335 339 

Total  12 338 350 

 

Tableau 12. Tableau de contingence pour lôestimation des performances diagnostiques de la glycorachie au sein de 
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 

 

4. Résultats des sensibilités du test METAglut1Ê et de la glycorachie dans la cohorte ré-

trospective 

54 patients issus de la cohorte rétrospective ont ®t® inclus dans lôanalyse de sensibilit®. Ces patients 

ont été répartis par le comité scientifique en 48 patients Glut1DS+ et 6 patients Glut1DS-. 

La sensibilité du test METAglut1Ê a été estimée à 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 lôestimation de la sensibilit® du test METAglut1Ê au sein de la cohorte 
rétrospective. 

   Diagnostic Glut1DS établi par le comité scientifique 

+  - Total  

Résultat du test METAglut1Ê (seuil 80 %)  + 41 0 41 

- 7 6 13 

Total  48 6 54 

 

Tableau 14. Tableau de contingence pour lôestimation de la sensibilit® de la glycorachie au sein de la cohorte r®tros-
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 

 

5. Résultats des performances diagnostiques du test METAglut1Ê et de la glycorachie 

dans la cohorte prospective et la cohorte rétrospective 

Au total23, les performances diagnostiques du test METAglut1Ê ont été calculées sur un effectif de 

492 patients (76 patients Glut1DS+ et 416 patients Glut1DS-), les performances diagnostiques de la 

glycorachie ont été calculées sur un effectif de 406 patients (60 patients Glut1DS+ et 346 patients 

Glut1DS-). 

Au sein de cette population, la sensibilité de la glycorachie est supérieure à la sensibilité du test 

METAglut1Ê : 80,3 % de sensibilité pour le test METAglut1Ê et 86,7 % de sensibilité pour la 

glycorachie. 

Tableau 15. Performances diagnostiques du test METAglut1Ê et de la glycorachie au sein de la population totale 
(cohorte prospective et cohorte rétrospective). 

   Test METAglut1Ê Glycorachie 

Seuil 80 % Seuil=2,2 mM 

Sensibilité 80,3 % IC95 % [71,3 %-89,2 %] 86,7 % IC95 % [78,1 %-95,3 %] 

Spécificité 99,3 % IC95 % [98,5 %-100 %] 98,8 % IC95 % [97,7 %-100 %] 

VPP 95,3 % IC95 % [90,1 %-100 %] 92,9 % IC95 % [86,1 %-99,6 %] 

VPN 96,5 % IC95 % [94,8 %-98,2 %] 97,7 % IC95 % [96,1 %-99,3 %] 

 

 

 
23 Dans lôensemble des cohortes prospective et rétrospective, 492 patients ont b®n®fici® dôun test METAglut1Ê et 404 dôune glyco-
rachie. 
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Tableau 16. Tableau de contingence pour le calcul des performances diagnostiques du test METAglut1Ê au sein de 
la population totale (cohorte prospective et cohorte rétrospective). 

 Diagnostic Glut1DS établi par le comité scientifique 

+  - Total  

Résultat du test METAglut1Ê (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 

- 8 342 350 

Total  60 346 406 

 

6. Résultats des performances diagnostiques du test METAglut1Ê et la glycorachie chez 

les patients de la cohorte prospective et de la cohorte rétrospective pour lesquels les 

deux examens ont été réalisés (METAglut1Ê et la glycorachie) 

Au total, les auteurs disposaient des résultats du test METAglut1Ê et de la glycorachie pour un même 

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 METAglut1Ê 

et de la glycorachie pour un même patient. Au sein de cette population, la sensibilité de la glycorachie 

est supérieure à la sensibilité du test METAglut1Ê : 81,7 % de sensibilité pour le test ME-

TAglut1Ê 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, 

cela a pu induire une surestimation de la sensibilité de la glycorachie par rapport à celle du test 

METAglut1Ê pour lequel la sensibilité a été estimée de manière prospective. 

Tableau 18. Performances diagnostiques du test METAglut1Ê 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 même 
patient. 

   Test METAglut1Ê Glycorachie 

Seuil 80 % Seuil=2,2 mM 

Sensibilité 81,7 % IC95 % [71,9 %-91,5 %] 86,7 % IC95 % [78,1 %-95,3 %] 

Spécificité 99,1 % IC95 % [98,1 %-100 %] 98,8 % IC95 % [97,7 %-100 %] 

VPP 94,2 % IC95 % [87,9 %-100 %] 92,9 % IC95 % [86,1 %-99,6 %] 

VPN 96,9 % IC95 % [95,1 %-98,7 %] 97,7 % IC95 % [96,1 %-99,3 %] 

 

 



 

 HAS Å Évaluation du test METAglut1Ê dans le diagnostic de lôenc®phalopathie par d®ficit en transporteur de glucose de type 1 Å mars 2023
 26 

Tableau 19. Tableau de contingence pour le calcul des performances diagnostiques du test METAglut1Ê au sein de 
la population totale (cohorte prospective et cohorte rétrospective), lorsque les résultats des deux tests sont dispo-
nibles pour un même patient. 

 Diagnostic Glut1DS établi par le comité scientifique 

+  - Total  

Résultat du test METAglut1Ê (seuil 80 %)  + 49 3 52 

- 11 341 352 

Total  60 344 404 

 

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 même patient. 

 Diagnostic Glut1DS établi par le comité scientifique 

+  - Total  

Résultat de la glycorachie (seuil 2,2 mM) + 52 4 56 

- 8 340 348 

Total  60 344 404 

 

7. Résultats des performances diagnostiques du test METAglut1Ê (avec un seuil de posi-

tivité de 76 %)  

Une réévaluation du seuil de positivité du test METAglut1Ê a été réalisée au cours de cette étude. Les 

auteurs ont constaté une amélioration de la spécificité du test METAglut1Ê sans modification des 

résultats de sensibilité. Ce seuil ayant été fixé a postériori, il doit être confirmé par des données com-

plémentaires. 

Tableau 21. Performances diagnostiques du test METAglut1Ê au seul de 76 % et de 80 %. 

   Test METAglut1Ê Glycorachie 

Seuil 80 % Seuil 76 % Seuil=2,2 mM 

Cohorte cumulée 

Sensibilité 81,7 % IC95 % [71,9 %-91,5 %] 81,7 % IC95 % [71,9 %-91,5 %] 86,7 % IC95 % [78,1 %-95,3 %] 

Spécificité 97,7 % IC95 % [95,2 %-100 %] 99,2 % IC95 % [97,8 %-100 %] 98,8 % IC95 % [97,7 %-100 %] 

VPP 94,2 % IC95 % [87,9 %-100 %] 98,0 % IC95 % [94,1 %-100 %] 92,3 % IC95 % [85,1 %-99,6 %] 

VPN 96,9 % IC95 % [95,1 %-98,7 %] 92,3 % IC95 % [87,9 %-96,7 %] 97,7 % IC95 % [96,1 %-99,3 %] 

Cohorte prospective  

Sensibilité 66,7 % IC95 % [40,0 %-93,3 %] 66,7 % IC95 % [40,0 %-93,3%] 66,7 % IC95 % [40,0 %-93,3 %] 

Spécificité 97,6 % IC95 % [95,0 %-100 %] 99,2 % IC95 % [97,7 %-100 %] 97,6 % IC95 % [95,0 %-100 %] 

VPP 72,7 % IC95 % [46,4 %-99,0 %] 72,7 % IC95 % [46,4 %-99,0 %] 72,7 % IC95 % [46,4 %-99,0 %] 

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

Cohorte rétrospective 

Sensibilité 85,4 % IC95 % [75,4 %-95,4 %] 85,4 % IC95 % [75,4 %-95,4 %] 85,4 % IC95 % [75,4 %-95,4 %] 
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Dans le cadre de cette étude, le test METAglut1Ê était négatif chez 15 des 75 patients 

Glut1DS+ (20 %). 

La sensibilité du test METAglut1Ê 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 mêmes cohortes, la sen-

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

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

larges ; de ce fait, lôestimation de la sensibilit® est peu pr®cise. Cela peut sôexpliquer notam-

ment par le nombre faible de patients avec un syndrome Glut1DS confirmé. 

La sensibilité du test METAglut1Ê estimée dans la population totale de lô®tude incluant la 

cohorte prospective et la cohorte rétrospective, varie entre 80,3 % IC95 % [71,3 %-89,2 %] et 

81,7 % IC95 % [71,9 %-91,5 %]. La sensibilité de la glycorachie au sein de cette même po-

pulation de lô®tude est estimée à 86,7 % IC95 % [78,1 %-95,3 %]. Ainsi, lôinclusion dans lôana-

lyse dôun nombre plus important de patients Glut1DS+ permet dôobtenir des intervalles de 

confiance moins large permettant une estimation plus précise des sensibilités. 

La différence entre le test METAglut1Ê et la glycorachie en termes de sensibilité est 

dôenviron 6 % en faveur de la glycorachie. Toutefois, les intervalles de confiance des 

sensibilités du test METAglut1Ê et de la glycorachie se chevauchent. 

À 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-

TAglut1Ê et la sensibilité de la glycorachie. Un seuil de non-infériorité à 5 % avait été fixé 

par le comité scientifique24. 

La spécificité du test METAglut1Ê 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 

ainsi dôavoir une estimation pr®cise. 

 

8. Estimation des conséquences du test METAglut1Ê 

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 dôappr®hender les cons®quences cliniques dôune strat®gie diagnostique dans 

laquelle le test METAglut1Ê serait placé comme test de première ligne. 

Dans le protocole dô®tude clinique soumis dans le cadre du forfait innovation, il ®tait indiqu® que la 

prévalence de la maladie au sein de la population concern®e par lô®tude (tableau clinique compatible) 

oscillait entre 0,5 et 10 %. Les auteurs du forfait innovation avaient retenus lôhypoth¯se de 1 % pour le 

calcul du nombre de sujets ¨ inclure dans le cadre de lô®tude. En sôappuyant sur ces donn®es, trois 

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

 une hypothèse de prévalence à 1 %, qui correspond à la donnée retenue par les auteurs du 

forfait innovation ;  

 une hypothèse à 5 %, qui correspond à la prévalence calculée sur la base des résultats du 

forfait innovation (20 patients Glut1DS sur 428 patients analysés) ; 

 
24 Le protocole déposé et approuvé par la HAS dans le cadre du forfait innovation avait comme critère de jugement une hypothèse 
de non-infériorité entre le test METAglut1Ê et la glycorachie. Ce crit¯re de jugement a ®t® modifi® ¨ la demande de lôANSM. La 
concordance entre le test METAglut1Ê et la glycorachie a ainsi été retenue comme critère de jugement principal. 
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 une hypothèse à 10 %, qui correspond à la borne supérieure de la prévalence. 

Les intervalles de confiance des sensibilit®s estim®es dans le cadre de lô®tude sont larges ; de ce fait 

et afin de couvrir lô®tendu de ces intervalles de confiance, trois hypothèses ont été retenues pour les 

sensibilités du test METAglut1Ê :  

 la borne inférieure de la sensibilité de chaque test : 35 % pour le test METAglut1Ê ; 

 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 à 35 % du test METAglut1Ê et 41 % de sensibilité 
pour la glycorachie. 
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Figure 6. Projections sur 1 000 sujets testés avec une sensibilité à 60 % du test METAglut1Ê et 66 % de sensibilité 
pour la glycorachie. 
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Figure 7. Projections sur 1 000 sujets testés avec une sensibilité à 80 % du test METAglut1Ê et 86 % de sensibilité 
pour la glycorachie. 

 

 

Dans lôensemble des projections et quelle que soit la valeur de la sensibilité retenue, la valeur prédictive 

négative du test METAglut1Ê est >90 % (elle varie entre 93 % et 99 %). Ainsi, devant un résultat du 

test METAglut1Ê négatif, la probabilité que le patient ne présente pas le syndrome Glut1DS est élevée. 

Placer en première ligne de la stratégie de prise en charge diagnostique, le test METAglut1Ê permet-

trait dô®viter la r®alisation dôune ponction lombaire - examen invasif - ¨ lôensemble des patients pr®sen-

tant un tableau clinique faisant suspecter un syndrome Glut1DS. 

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 METAglut1Ê est très important. Sur 1 000 sujets 
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testés, le nombre de tests négatifs oscillent entre 850 et 940. Ainsi, dans lôhypoth¯se o½ tout ou 

une majorité de patients ayant un test METAglut1Ê négatif sont orientés vers une ponction lombaire, 

lôapport du test METAglut1Ê serait très réduit. 

Le bénéfice escompté du test METAglut1Ê ne sera substantiel que si les cliniciens accordent une 

confiance forte aux résultats négatifs conduisant à une forte réduction de ponctions lombaires. 

Dans lô®tat actuel, il est difficile dôestimer le nombre de ponctions lombaires qui seraient réellement 

évitées. 

Il appartient aux sociétés savantes impliquées dans la prise en charge de ce syndrome de fixer la 

strat®gie de prise en charge, et notamment les examens dôaval ¨ r®aliser apr¯s un test METAglut1Ê 

négatif. 

3.3. Conditions de réalisation du test METAglut1Ê 

La réalisation du test METAglut1Ê se fait sur une prise de sang, le patient nôa pas besoin dô°tre ¨ jeun. 

Le demandeur indique que pour garantir une qualité homogène, un partenariat avec le laboratoire 

CERBA a ®t® d®velopp® dans lôobjectif de centraliser la réalisation des tests dans les premières années 

de commercialisation de la technologie. 

Le test peut être prescrit par un médecin (neuropédiatre, neurologue ou généticien) ; lôinterprétation et 

la validation des résultats seront réalisées par un biologiste, préalablement formé et habilité au test. 

Selon le demandeur, le test peut °tre prescrit ¨ partir de lô©ge de trois mois. Il nôest pas indiqu® chez 

les sujets atteints de dr®panocytose porteurs dôune 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 pr®sence de facteurs confondants pour lôinterpr®tation du test). 

Le test sanguin est quantitatif et mesure la quantité de transporteur Glut1 à la surface des globules 

rouges. Une expression résiduelle inférieure à 80 % de la moyenne de la population non atteinte est 

spécifique du syndrome de déficit en Glut1. Une expression supérieure à 80 % permet dôexclure la 

présence du syndrome Glut1DS. 
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4. Synthèse des points de vue des 

professionnels et des patients 

4.1. Contribution de lôinvestigateur coordonnateur de lôessai clinique 

Le Pr Fanny MOCHEL, investigateur principal de lô®tude financée dans le cadre du forfait innovation, 

a été auditionnée dans le cadre de cette évaluation. 

Lôaudition sôest faite par lôenvoi dôun questionnaire le 16 d®cembre 2022. Les r®ponses du Pr MOCHEL 

ont été reçues 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® fix® dans le cadre de lô®tude, le Pr MOCHEL précise, quôen plus du 

seuil de 80 % fixé a priori dans le cadre de lôessai clinique, un autre seuil a ®t® estim® au cours de 

lô®tude. Il a ®t® constat® quôavec un seuil de positivit® fix® ¨ 76 %, la sensibilité du test METAglut1Ê 

était inchangée mais que cela améliorait légèrement la spécificité du test. Le Pr MOCHEL indique que 

ce constat a conduit à 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 METAglut1Ê 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 à interpréter et qui n®cessitaient lôensemble des r®sultats 

cliniques et biologiques disponibles. Pour ces patients, il nô®tait pas possible de conclure ¨ un diagnos-

tic de certitude sur la base de la stratégie de référence ; il était donc important pour le conseil scienti-

fique dôavoir les r®sultats du METAglut1Ê pour conclure sur le diagnostic de Glut1DS. Les calculs de 

performance ont été réalisés après validation du diagnostic Glut1DS par le conseil scientifique. 

Selon le Pr MOCHEL, le test METAglut1Ê, compte tenu des r®sultats obtenus dans le cadre de lôessai 

clinique (notamment de sa sensibilité équivalente à la glycorachie), doit être positionné en première 

ligne en remplacement de la glycorachie. En cas de METAglut1Ê positif, une analyse du gène SLC2A1 

doit être réalisée ; en cas de METAglut1Ê négatif, une analyse du gène SLC2A1 ou une analyse de 

panel de gènes/exome peut être réalisée en fonction de la conviction clinique. Elle indique que les 

cliniciens et les biologistes semblent accorder une confiance forte aux résultats du test METAglut1Ê, 

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

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

rapport 

Conformément à la méthode retenue, le Conseil national professionnel (CNP) de pédiatrie, le CNP de 

neurologie, la fili¯re maladies rares G2M (maladies h®r®ditaires du m®tabolisme) et lôassociation de 

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 quôils repr®sentent expriment leurs points de vue argument®s. Il leur a ®t® adress® ¨ cette fin 

un questionnaire ouvert standardis® r®dig® par la HAS, ainsi quôun exemplaire de travail du document 

de la HAS contenant une pr®sentation du contexte, de lôanalyse bibliographique, ainsi quôune proposi-

tion de conclusion. Cette sollicitation a été envoyée le 17 janvier 2023. Les réponses des parties pre-

nantes ont été reçues 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 ce rapport (les niveaux dôaccords se 

situaient entre 7 et 9, avec une médiane à 825). Ils nôont pas mentionn® dô®tude r®pondant aux crit¯res 

de sélection fixés et non prise en compte dans le rapport.  

Lôensemble des organismes sollicit®s estime que le test METAglut1Ê est à utiliser en première inten-

tion en cas de suspicion dôune enc®phalopathie par d®ficit en transporteur de glucose de type 1. 

Selon les organismes, en cas de test METAglut1Ê négatif, une analyse génétique doit être réalisée 

(analyse ciblée du gène SLC2A1 ou par une analyse par technique NGS en fonction du contexte). 

Dans ce contexte, le recours au test METAglut1Ê comme examen de 1ère intention permettrait de 

réduire de manière significative le nombre de ponctions lombaires. La glycorachie deviendrait un exa-

men de 3ème intention à réserver aux situations complexes (test METAglut1Ê et résultats génétiques 

douteux). 

Concernant les conditions de réalisation du test METAglut1Ê, les organismes considèrent que la pres-

cription doit être faite par un médecin expert dans la prise en charge de lôenc®phalopathie par d®ficit 

en transporteur de glucose de type 1 (un neurologue, un neuropédiatre ou un généticien). Le biologiste 

doit °tre form® ¨ lôinterpr®tation du test.  

Il est à noter que les organismes sollicités considèrent que le seuil de positivité du test METAglut1Ê 

peut être fixé à 76 % car ce seuil a bien été étayé dans le cadre de lô®tude clinique.  

Le CNP de p®diatrie sôest d®clar® favorable ¨ la mise en place dôune base de donn®es qui regrouperait 

les patients ayant bénéficié du test METAglut1Ê. 

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

 

 
25 Cote Ó7 pour exprimer un accord fort ; cote comprise entre 4 et 6 pour exprimer un accord intermédiaire ; cote Ò3 pour exprimer un désac-
cord fort avec la conclusion provisoire. 
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Conclusions 
Lôobjectif de ce travail est dô®valuer les performances diagnostiques du test METAglut1Ê en termes 

de sensibilité, de spécificité, de valeur prédictive positive et de valeur prédictive négative (VPN), com-

parativement ¨ celles de la glycorachie apr¯s ponction lombaire dans le diagnostic de lôenc®phalopa-

thie par d®ficit en transporteur de glucose de type 1, en vue dôun positionnement en premi¯re intention 

du test METAglut1Ê en remplacement de la glycorachie (nécessitant une ponction lombaire). 

Sur la base de lô®valuation r®alis®e dans ce rapport ayant consist® i) en une analyse critique de la 

littérature identifiée par une recherche systématique puis sélectionnée sur des critères explicites, ii) au 

recueil de la position de lôinvestigateur coordonnateur de lôessai clinique r®alis® dans le cadre du forfait 

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 METAglut1Ê et la glycorachie est considérée comme modérée ; 

 en fonction des estimations, la sensibilité du test METAglut1Ê est soit équivalente à celle de la 

glycorachie, soit inf®rieure dôenviron 6 % ; 

 la spécificité du test METAglut1Ê est équivalente à celle de la glycorachie ; 

 les projections réalisées dans le cadre de ce rapport indiquent que la valeur prédictive négative 

du test METAglut1Ê reste supérieure à 90 % quelle que soit la valeur de la sensibilité retenue ; 

 le test METAglut1Ê est un examen moins invasif et plus simple de réalisation par rapport à la 

glycorachie qui nécessite une ponction lombaire ; 

 les professionnels impliqu®s dans la prise en charge de lôenc®phalopathie par d®ficit en trans-

porteur de glucose de type 1 accordent une confiance importante au test METAglut1Ê ; 

 en pr®sence dôun tableau clinique faisant suspecter une encéphalopathie par déficit en trans-

porteur de glucose de type 1, le test METAglut1Ê peut être réalisé comme examen de pre-

mière ligne en remplacement de la glycorachie. Afin de réduire le nombre de ponctions 

lombaires de manière significative, en cas de METAglut1Ê négatif, une analyse du gène 

SLC2A1 ou une analyse de panel de gènes/exome peut être réalisée en fonction de la convic-

tion clinique ; 

 le test METAglut1Ê doit être prescrit par un médecin (neuropédiatre, neurologue ou généti-

cien) ; lôinterprétation et la validation des résultats seront réalisées par un biologiste, préalable-

ment formé et habilité au test. 

 

 



 

 HAS Å Évaluation du test METAglut1Ê dans le diagnostic de lôenc®phalopathie par d®ficit en transporteur de glucose de type 1 Å mars 2023
 36 

Perspectives 
Les données de la littérature disponibles sont peu nombreuses et les estimations issues de lôessai 

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 METAglut1Ê et dans laquelle seraient recueillies les 

informations concernant les tests r®alis®s dans le cadre de la prise en charge diagnostique de lôenc®-

phalopathie par déficit en transporteur de glucose de type 1. ê terme, lôanalyse de cette base de don-

nées permettrait de confirmer les données de performance issues du forfait innovation. 

Par ailleurs, dans le cadre de lô®tude du forfait innovation, une analyse complémentaire situe le seuil 

de positivité optimal du test METAglut1Ê à 76 % au lieu de 80 %. A ce seuil de positivité, la sensibilité 

du test METAglut1Ê reste inchangée par rapport à celle estimée avec un seuil de positivité fixé à 80 %, 

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

[97,8 %-100 %]. Les professionnels considèrent que ce seuil de 76 % doit être 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 à 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 : (("Glut1 Deficiency Syndrome"[Title/Abstract] OR "glucose transporter protein 

syndrome"[Title/Abstract] OR "glucose transporter type 1 deficiency syndrome"[Title/Abstract] 

OR "Glut1 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 

- DiseaseInfoSearch 

- Epilepsy foundation 

- GeneReviews 

- Genetic and Rare Diseases Information Center 

- Glut1 Deficiency Foundation 

- Glut1DS 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 la qualité méthologique de lô®tude par la grille QUADAS2 

 

Domaine 1 : Sélection des patients 

Deux cohortes de patients ont ®t® incluses dans lô®tude : une cohorte rétrospective de patients présen-

tant un tableau clinique faisant suspecter un syndrome Glut1DS, et une cohorte de patients avec un 

statut connu vis-à-vis de la maladie. 

Risque de biais 

Est-ce des patients cons®cutifs ou un ®chantillon al®atoire qui ont ®t® inclus dans lô®tude ? Oui 

Lô®tude nôest pas une ®tude cas-témoins ? Oui 

Est-ce que lô®tude ®vite les exclusions inappropri®es ? Non 

Est-ce que la sélection des patients a pu introduire un biais ?  Risque : Elevé 

Évaluation de lôapplicabilit® 

La population issue de la cohorte prospective correspond à la population cible du test METAglut1ÊÊ. 

La prévalence de la maladie au sein de cette population correspond à celle décrite dans les publications 

antérieures. 

Existe-t-il un risque que les patients inclus ne correspondent pas ¨ ceux de la question de lô®valuation ? 

Incertain, du fait de lôinclusion dans lô®tude de patients avec un statut connu vis-à-vis de la maladie. 

 

Domaine 2 : Test index 

Le test METAglut1ÊÊ a été réalisé conformément aux conditions de réalisation prévues pour son 

usage. Lôanalyse du test a ®t® centralis®e. Le r®sultat du test METAglut1 a été rendu en insu du résultat 

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-ce que la réalisation ou lôinterpr®tation du test index a pu introduire un biais ? Risque : faible 

Évaluation de lôapplicabilit®  

Est-ce le test index, sa r®alisation, ou lôinterpr®tation peut diff®rer de la question de lô®valuation ? Faible 

 

Domaine 3 : Gold standard 

Le diagnostic final de Glut1DS a été établi selon les dernières recommandations professionnelles. Du 

fait de lôabsence de gold standard, le statut final a été établi par un comité scientifique qui avait accès 

aux r®sultats de lôensemble des examens y compris le test METAglut1ÊÊ. Un algorithme de prise de 

décision avait été établi. 

Risque de biais  

Le gold standard était-il à même 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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Est-ce que la r®alisation ou lôinterpr®tation du Gold standard a pu introduire un biais ? Incertain 

Évaluation de lôapplicabilit® 

Existe-t-il un risque que la condition ciblée par le gold standard ne corresponde pas à celle fixée par la 

question de lô®valuation ? Incertain 

 

Domaine 4 : Flux et timing 

Sur les 667 patients inclus, les analyses de performances ont port® sur 509 patients suite ¨ lôexclusion 

de 5 patients d®j¨ pr®sents dans lô®tude pilote de 2017, et de 122 patients pour lesquels le diagnostic 

de Glut1DS nôa pas pu °tre ®tabli ou r®fut® par le comit® scientifique. Apr¯s lôexclusion de 27 patients 

faisant partie des cas familiaux, lôanalyse a ®t® r®alis®e sur 495 patients (404 patients ont eu un r®sultat 

du test METAglut1Ê et de la glycorachie, 350 patients issus de la cohorte prospective) ; 12 patients 

présentant un syndrome Glut1DS ont été inclus dans la cohorte prospective. 

Risque de biais  

Lôintervalle de temps entre les deux tests ®tait-il approprié ? Oui 

Tous les patients ont-ils reçus le test index ? Oui 

Tous les patients ont-ils reçus le même comparateur ? Incertain 

Tous les patients sont-ils inclus dans lôanalyse ? Non 

Est-ce que le flux de patients a pu introduire un biais ? Elevé 
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Annexe 3. Réponses de lôinvestigateur principal de lô®tude financ®e dans le cadre 
du forfait innovation 
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Annexe 4. Réponses des parties prenantes 

Réponses du Conseil national professionnel de pédiatrie 
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Réponses du Conseil national professionnel de neurologie 
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Réponses de la filière G2M - Maladies rares héréditaires du métabolisme26 

 

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




























