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Abréviations et acronymes

ANAES................. Agence nationale d’accréditation et d’évaluation de santé

ATIH...................... Agence technique de I'information sur I'hospitalisation

CCAM ....covvveeen, Classification commune des actes médicaux

Cft i, confer

CNEDIMTS ........... Commission nationale d’évaluation des dispositifs médicaux et des technologies de santé
(1] = Conseil national professionnel

EEG-HR............... Electroencéphalographie haute résolution (= 64 capteurs)

FDG ..coovvvvveeeeeiins Fluorodésoxyglucose

HAS ..o, Haute Autorité de santé

ILAE ....oooiiiiien International League Against Epilepsy

IRM i, Imagerie par résonnance magnétique

LAP ..o, Liste des actes et prestations

LS. Localisation de source

MEG....ccccoeeeeeiins Magnétoencéphalographie

NICE ...cccoiiiiiieee National Institute for Health and Care Excellence

NIHR ... National Institute for Health Research

SEEG....ccccceeeeenns Stéréo-€électro-encéphalographie (électrodes d’enregistrement intracérébrales)
SIGN .o, Scottish Intercollegiate Guidelines Network

TEP ..o, Tomographie par émission de positons
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Préambule

Le cadrage est une étape systématique qui marque le début de la procédure d’évaluation. Il doit
garantir la pertinence de cette évaluation et exige, pour ce faire, d’'appréhender les principales
dimensions de la technologie de santé a évaluer. Le cadrage s’intéresse ainsi, a ses dimensions
médicales (qualité et sécurité des soins), organisationnelles, professionnelles ou encore écono-
miques. Sont ainsi examinés :

¢ les motivations, enjeux et finalités de la demande adressée a la HAS ;

e |e contexte médical de cette demande (maladie(s) impliquée(s), population cible, stratégie de
prise en charge en vigueur, procédures de référence et alternatives proposées, organisation
des soins) ;

¢ latechnologie de santé a évaluer (déterminants techniques, bénéfices et risques attendus) ;

e les contextes réglementaire et économique (concertation systématique réalisée a cette étape
avec le Service évaluation économigue et santé publique de la HAS).

Note de cadrage

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

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

la stratégie de recherche bibliographique a mener en conséguence ;

la méthode d’analyse des données (revue systématique descriptive, méta-analyse, enquéte...) ;
les éventuels collaborateurs conjointement investis de cette évaluation (autre service de la
HAS, institution extérieure) ;

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

Consultations réalisées

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

Afin de s’assurer que toutes les dimensions importantes de ce sujet aient été envisagées lors de
cette phase de cadrage, une réunion et des auditions téléphoniques ont été organisées avec la
participation de quatre représentants des trois Conseils nationaux professionnels (CNP) concer-
nés' par la réalisation de la localisation de source (LS) au moyen des techniques de magnétoen-
céphalographie (MEG) et/ou d’électroencéphalographie de haute résolution (EEG-HR) (compte
rendu en Annexe 1).

Validation et diffusion

La note de cadrage est examinée par la CNEDIMTS puis validée par le Collége de la HAS. Elle est
alors diffusée sur le site Internet de la HAS.

L CNP de neurologie, de neurochirurgie et de radiologie.
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1. Présentation de la demande

1.1 Demandeur

La Fédération francaise de neurologie® a saisi la HAS, en septembre 2017, pour évaluer la mé-
thode de localisation de source (LS) au moyen de la « magnétoencéphalographie » (MEG). Cette
technique a pour but d’aider a identifier « les foyers épileptiques » au cours du bilan préopératoire
d’une chirurgie de I'épilepsie focale pharmacorésistante et invalidante. Cette demande a conduit &
une inscription au programme de travail de la HAS en 2018.

Dans la phase initiale de cadrage, la HAS s’est autosaisie pour évaluer conjointement la LS au
moyen de « I'électroencéphalogramme de haute résolution » (EEG-HR), examen également préo-
pératoire et non invasif permettant de localiser les foyers épileptiques. En effet, 'acte « ’'EEG-HR
avec modélisation de source » a été évalué en 2003 par '’Agence nationale d’accréditation et
d’évaluation en santé (ANAES)®, qui avait émis un avis limitant cette technique au domaine de la
recherche clinique®, avec une réévaluation a distance se basant sur les nouvelles données pu-
bliees (1).

1.2 Objectif de I’évaluation

L’objectif de ce travail est d’évaluer I'opportunité d’'un remboursement par I'’Assurance maladie des
actes de LS par MEG et/ou par EEG-HR chez les patients atteints d’'une épilepsie focale pharma-
corésistante et invalidante.

1.3 Motivation médicale de I’évaluation

Selon le demandeur, l'utilisation de la LS par MEG et/ou par EEG-HR réalisée durant le bilan pré-
opératoire non _invasif d’'une épilepsie sévéere, focale et pharmacorésistante, touchant adultes et
enfants, permettrait de favoriser le recours a la chirurgie curative par résection du foyer épilepto-
géne et d’en améliorer les résultats post-opératoires (contréle des crises, sécurité fonctionnelle).
Par ailleurs, le demandeur indique que le recours aux techniques de LS permettrait d’optimiser le
rendement clinigue d’'un examen invasif intracranien de confirmation tel que la stéréo-électro-
encéphalographie (SEEG), réalisée en préopératoire chez certains de ces patients en impasse
thérapeutique.

2 Conseil national professionnel (CNP) de neurologie.
% Missions similaires a la HAS jusqu’en 2004 pour I'évaluation des actes professionnels.

* Acte CCAM non tarifé : AAQP900 « Electroencéphalographie (EEG) avec modélisation de sources, sur au moins 32
dérivations ».
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2. Présentation de I’évaluation

Cette partie a été rédigée a l'aide d’articles pédagogiques, d’enquétes et de revues générales
issus d’'une recherche non systématique de la littérature. Elle a également été complétée par les
éléments issus de I'audition des représentants des trois organismes professionnels® concer-
nés par ces deux techniques et sollicités par la HAS en tant que parties prenantes (cf. Annexe 1).

2.1 Contexte médico-scientifique

2.1.1 Epidémiologie de I’épilepsie : indication du bilan préopératoire

L’épilepsie est une maladie chronique qui touche environ 0,5 % de la population générale, soit
500 000 personnes en France (2, 3). Elle s’exprime par des manifestations cliniques en rapport
avec une hyperexcitabilité paroxystique d’un réseau de neurones, associée éventuellement a
une propagation secondaire vers d’autres zones du cerveau (4). Ces manifestations peuvent débu-
ter dans I'enfance ou a I'age adulte, étre d’origine focale (= 2/3 des cas) ou d’emblée généralisée
tonicoclonique (= 1/3 des cas) (5), avoir un retentissement sévére ou non®, et dans 20 % des cas
étre pharmacorésistantes (2).

Tous les adultes ou les enfants atteints d’'une épilepsie d’origine focale, pharmacorésis-
tante’, et qui présentent un retentissement sévére sur leur vie quotidienne, sont, par prin-
cipe, candidats a un bilan préopératoire dont I'objectif sera d’orienter ou non vers une prise
en charge chirurgicale (3).

Au décours du bilan préopératoire, les causes lésionnelles, telles que la sclérose hippocampique
et les tumeurs gliales bénignes, partagent une part importante des indications chirurgicales chez
ladulte (6). Chez [l'enfant et Il'adolescent, les malformations acquises au moment de
'embryogénése prédominent (dysplasie corticale, tumeurs gliales bénignes).

2.1.2 Objectifs et résultats de la chirurgie curative

Depuis une quinzaine d’années, un effort important est fait, au niveau international, pour promou-
voir, chez les patients atteints d’épilepsie focale et pharmacorésistante, le recours plus précoce a
la chirurgie de I'épilepsie (7). La chirurgie curative a pour but de libérer compléetement ou de ré-
duire le nombre de crises d’épilepsie, en particulier celles invalidantes, en réséquant intégralement
le foyer épileptique et en préservant, au maximum, les tissus sains de proximité (8). En aucune
fagon, un patient ne devrait se voir exposé a un risque de déficit neurologique invalidant®, en rai-
son d’une chirurgie (2). En termes de résultats cliniques, le taux de rémission compléte des crises
au-dela de deux ans serait, selon certains experts, de I'ordre de 60 a 80 % en cas d’épilepsie mé-
sio-temporale et moins favorable en cas de chirurgie concernant un lobe extra-temporal (2). Toute-
fois, les auteurs d’une mise a jour trés récente d’'une revue systématique de la Cochrane consta-
taient le faible niveau des preuves apportées par les essais randomisés (9). Enfin, certains acteurs
avanceraient, néanmoins que la chirurgie curative serait toujours sous utilisée ou envisagée trop
tardivement (10).

> CNP de neurologie, de neurochirurgie et de radiologie.

® La sévérité de la maladie épileptique s’évalue tant en termes physiques (fréquence et typologie des crises, crises
généralisées, chute, traumatisme, déces) que sur d’autres formes de retentissement dans la vie du patient (neuropsy-
chologique, socioéducatif ou professionnel).

! Aprés I'échec sur la rémission des crises d’au moins deux molécules antiépileptiques de posologie adaptée.
8 Touchant le langage, le systeme sensitivomoteur, ou les capacités cognitives (mémoire).
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2.1.3 Stratégie habituelle du bilan préopératoire
» Principes généraux

Le bilan préopératoire cherche a sélectionner les patients pour lesquels la chirurgie peut offrir une
balance bénéfice/sécurité favorable (8). Il repose d’abord sur la génération d’une hypothese de
localisation électro-clinique de la zone épileptogene compatible avec la présence d’'une Iésion
cérébrale visible a 'IRM (concordance anatomo-électro-clinigue) (6). La démarche diagnos-
tique se révele plus complexe en I'absence de lésion visible a 'lRM. La chirurgie de résection du
foyer épileptique est indiquée en cas de balance bénéfice/sécurité favorable. La zone épileptogéne
supposée par les résultats du bilan doit étre unique, univoque, bien délimitée et a distance d’une
zone fonctionnelle cérébrale (8).

» Phase 1: phase des examens non invasifs

Selon les organismes professionnels auditionnés, il existerait, actuellement, une vingtaine de
centres spécialisés francais ayant la compétence de réaliser des bilans préopératoires non invasifs
de chirurgie de I'épilepsie. Selon les organismes, et en conformité avec le guide ALD de la HAS
mis a jour en 2016 (11, 12), le contenu de ce bilan préopératoire pour localiser |la zone épilepto-
géene comprend au minimum, et en complément d’'un EEG intercritique standard, les examens
suivants :

e un EEG-vidéo de longue durée (> 24h) pour obtenir I'enregistrement électro-clinique d’une
crise ;

e une imagerie par résonnance magnétique (IRM) cérébrale® de haute résolution (= 3 teslas) :

e |es examens neuropsychologique et psychiatrique du patient ;

¢ la capacité d’accés a une imagerie métabolique, particulierement la tomographie par émissions
de positons (TEP) au 18 fluorodésoxyglucose réalisée en phase intercritique™.

» Décision médicale intermédiaire

Une premiére décision médicale sera prise collégialement lors d’'une Réunion de concertation
pluridisciplinaire (RCP)** au terme de la phase 1. Le patient sera orienté vers une des trois déci-
sions suivantes :

e un arrét des investigations devant une contre-indication a la chirurgie curative (absence
d’hypothése localisatrice raisonnable, risque fonctionnel majeur) ;

e une indication de chirurgie d’emblée (sans SEEG de confirmation), en particulier devant un
syndrome épileptiqgue mésio-temporal typique ;

e la poursuite des investigations (phase 2) par un examen invasif de confirmation (= SEEG),
en cas d’incertitude décisionnelle en vue de tester pendant plusieurs jours les différentes hypo-
théses de localisation (de la phase 1) par l'implantation d’électrodes intracérébrales bien ci-
blées.

» Phase 2 : la SEEG (si nécessaire)

Cet examen invasif hautement spécialisé est un EEG intracrénien de longue durée (en hospitalisa-
tion de semaine). Le neurochirurgien met en place 10 a 13 électrodes en moyenne (13). Selon les
représentants des CNP, ses principales indications sont li€ées a une situation d’incertitude déci-
sionnelle persistante en rapport avec :

¢ des hypothéses de localisation anatomo-électro-clinique multiples ;

° A la recherche d’une lésion anatomique suspecte.
1% Zone suspectée d’anomalie cérébrale apparaissant en hypométabolisme.

1 Neurologues, neuropédiatres, neurochirurgiens, neurophysiologistes, neuroradiologues, pathologistes, neuropsycho-
logues, psychiatres.
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e une discordance localisatrice entre les différents examens non invasifs ;
e une proximité avec une zone fonctionnelle ;
¢ une hypothése localisatrice unique, mais sans lésion visible a I'lRM.

2.2 Actes a évaluer : les méthodes de LS

Dans le présent travail, il s’agit d’évaluer la MEG et 'EEG-HR, deux modalités de LS. Ces deux
techniques cherchent & enregistrer des pointes intercritiques (14). Ces anomalies paroxystiques
sont recueillies a 'aide de capteurs de haute densité positionnés sur le scalp du patient. Elles sont
beaucoup plus fréquentes et faciles a enregistrer qu’'une décharge critique. Ces pointes provien-
nent généralement d’'une zone irritative du cerveau qui peut concorder, dans certains cas avec la
zone a l'origine des crises (zone épileptogéne). La LS vise a reconstruire cette zone irritative au
moyen de modeéles biophysiques et mathématiques complexes (modélisation de source), et a la
replacer dans un volume cérébral par projection sur I'lRM 3D du patient (15).

2.2.1 LS d’origine magnétique (MEG)

La MEG est une méthode électrophysiologique, utilisée en clinique depuis les années 80, elle
mesure les champs magnétiques induits par I'activité électrique du cerveau (14-16). Selon le de-
mandeur, il N’y a pas de risque lié directement a cette technique, mais la présence d’artefacts
métalliqgues (prothése dentaire, neuro-stimulateur, pacemaker...) contre-indiquerait son utilisation.
L’appareil est placé dans une chambre blindée pour limiter les variations de champ magnétique
ambiant. Selon le demandeur, un patient programmé agé de quatre ans et plus, non prémédiqué,
est installé, aprés repérage anatomique, dans le dispositif d’enregistrement au niveau de la téte
(casque), préférentiellement en position allongée. L’examen est réalisé « téte entiére » au repos
pendant 40 a 60 minutes. Selon le demandeur, I'analyse quantitative des signaux (en manuelle et
en automatique) et le traitement des données sont complexes, ils peuvent durer entre 1h30 et 3h.
Des logiciels spécifiques permettent de proposer des hypothéses localisatrices de la source
d’émission des anomalies paroxystiques détectées, qui seront ensuite projetées sur I'lRM du pa-
tient.

2.2.2 LS d’origine électrique (EEG-HR)

L’'EEG-HR est un examen non invasif, qui consiste en le recueil, en haute résolution, de I'activité
électrique cérébrale (14, 15). Le matériel utilisé dérive d’'un équipement standard d’EEG du scalp
(8 a 21 électrodes), auquel sont ajoutées des électrodes supplémentaires (= 64 électrodes). La
durée d’enregistrement serait de 30 min a 1h aprés la phase de repérage tridimensionnel des
électrodes. Dans un second temps, aprés le recalage de I'enregistrement avec I'IRM 3D, plusieurs
programmes informatiques spécifiques permettent de modéliser la propagation du signal chez le
patient, puis de localiser la source des anomalies paroxystiques (ou pointes intercritiques). Le
temps d’analyse quantitative et de traitement des signaux serait du méme ordre que pour la MEG.
Cette méthode aurait pour avantages sa simplicité d’accés et de mise en ceuvre, son faible codt,
sa capacité a localiser des anomalies paroxystiques profondes et dans toutes les directions du
cerveau, sa capacité a enregistrer des crises si I'enregistrement est de longue durée (15, 16).
Selon les organismes professionnels consultés, les principales limites de cet examen seraient la
durée d'installation du matériel et des électrodes pour chaque patient (entre 30 min et 1h) et sa
contre-indication en cas d’antécédent de craniotomie.

2.2.3 Place dela LS dans la stratégie habituelle

La stratégie habituelle de prise en charge des patients présentant une épilepsie focale pharmaco-
résistante et invalidante passe par un bilan préopératoire non invasif (phase 1), suivi, en cas
d’incertitude décisionnelle, d'une SEEG de confirmation (phase 2) avec pose d’électrodes implan-
tables. D’aprés les représentants des organismes professionnels, les techniques de LS sont indi-
guées, au cas par cas, dans une sous-population restreinte, en complément des examens non
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invasifs de la stratégie habituelle décrits en 2.1.3. Elles seraient réservées aux situations
d’incertitudes particuliérement « complexes », dans I'objectif d’'optimiser la stratégie d'implantation
des électrodes cérébrales (a I'exclusion des cas de syndrome épileptique mésio-temporal typique
avec une lésion caractéristique visible a I'lRM, pour lesquels une orientation vers une chirurgie
d’emblée est fréquemment proposée). Les cas d’épilepsie a IRM normale encourageraient a la
réalisation d’'une LS. En dehors de leurs contre-indications respectives décrites en 2.2.1 et 2.2.2,
les deux techniques de LS auraient les mémes indications et la méme place dans la stratégie
habituelle. L'utilisation séquentielle des deux techniques chez un méme patient pourrait permettre
d’améliorer le rendement clinique de la LS (détection des pointes intercritiques).

2.3 Contexte organisationnel en France et a I’étranger: chiffres
d’activité

2.3.1 Chirurgie de I'épilepsie

Il 'y aurait 15 centres en France pratiquant la chirurgie de I'épilepsie et la SEEG (13). Selon les
études, environ 25 a 30 % des patients opérés seraient des enfants (17, 18). En France, certains
centres ont un recrutement dédié, alors que d’autres ont une activité mixte (adultes et enfants).

Selon les données de I'Agence technique de l'information sur I'hospitalisation (ATIH)*?, 773 actes
de chirurgie de I'épilepsie’® ont été déclarés en 2018. Ce nombre comprend 373 actes de chi-
rurgie curative (48 %) et 400 actes de chirurgie palliative (52 %) (cf. Tableau 1). L’évolution des
actes, entre 2016 et 2018, montre une diminution de 20 % des résections curatives au profit de
la neurostimulation du nerf vague a visée palliative. Par ailleurs, parmi les explorations invasives
préopératoires, 256 SEEG ont été déclarées en 2018 (chiffre stable).

12 https://www.scansante.fr/applications/statistiques-activite-MCO-par-diagnostique-et-actes?secteur=MCO (site consulté
le 30 avril 2019).

13 Comprenant les résections corticales, les stimulations du nerf vague, la thermo-coagulation stéréotaxique. A part, la
radiochirurgie de I'épilepsie n’est pas une indication actuellement inscrite a la CCAM.
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Tableau 1. Evolution du nombre des actes de chirurgie et des explorations invasives de I’épilepsie
entre 2016 et 2018 (données ATIH).

Code : : Actes déclarés par année
CCAM Libellés
2016 2017 2018
Chirurgies curatives de résection 467 426 373
AAFAQ07 Excision d. une zone épileptogéne, par 386 357 311
craniotomie
AAFAQ04 Hémisphérectomie fonctionnelle, par 19 18 19

craniotomie

AANBOO1 Destructlon d'une C|t_)le |r1trgcergbrale a visée 62 51 43
fonctionnelle, par voie stéréotaxique

Chirurgies palliatives de I’épilepsie 261 342 400
ADLAOOL Implantgtlon d'un stimulateur du nerf vague, par 243 323 381
abord direct
AAPA900 Decc_)nnex_|on d'une zone epllept.ogene, par 18 14 19
craniotomie (acte de recherche : non tarifé)
Explorations invasives préopératoires 311 294 303

Implantation d'électrode intracérébrale pour
AALBO002 | enregistrement électroencépha-lographique, par 283 252 256
voie stéréotaxique (SEEG)

Implantation d’électrode subdurale pour enregis-
AALAQ02 | trement électrocorticographique, par cranioto- 28 42 47
mie

2.3.2 Les centres spécialisés dans le bilan préopératoire

Selon le demandeur, il y aurait en France entre 1 000 et 1 500 patients qui réaliseraient un bilan
préopératoire de I'épilepsie chaque année. Seule une faible proportion des patients théoriquement
éligibles entrerait, en pratique, dans la filiere de sélection conduisant potentiellement vers une
chirurgie curative. Sans qu'il n’y ait de preuves certaines dans la littérature de cette inadéquation
(10), des obstacles sont avancés pour expliquer ce besoin médical qui serait pour certains partiel-
lement couvert :

difficulté d’accés a un centre spécialisé ;

méconnaissance des professionnels concernant I'option chirurgicale ;
refus du patient ;

balance bénéfice/sécurité jugée défavorable par le médecin référent.

Les centres en capacité de réaliser un bilan préopératoire non invasif seraient presque deux fois
plus nombreux que les centres de chirurgie. Une hospitalisation de semaine est systématique
pour pratiquer I'enregistrement d’'un EEG-vidéo de longue durée.

Les examens non invasifs habituels et inscrits & la Classification commune des actes médicaux
(CCAM) (détaillés en 2.1.3) n’étant pas caractéristiques du bilan préopératoire de I'épilepsie, au-
cune donnée de pratiques spécifiques n’a pu étre extraite au moment du cadrage.
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2.3.3 Contexte d’utilisation de la localisation de source

Selon le demandeur, les techniques de LS ne sont soumises a aucun cadre réglementaire spéci-
fique et seraient réalisables en ambulatoire. Elles auraient vocation a équiper, a terme, 'ensemble
de la vingtaine de centres spécialisés dans le bilan préopératoire.

» MEG et EEG-HR en Europe

Selon I'enquéte E-PILEPSY, réalisée entre 2014 et 2015, qui a recueilli les pratiques de 24 centres
européens spécialisés dans la prise en charge chirurgicale de I'épilepsie, la moitié des centres
consultés était équipée d’'une méthode de LS. La MEG et 'TEEG-HR avec LS équipaient respecti-
vement 29 % et 38 % des centres. Cette enquéte a mis en évidence une grande variabilité de
pratiques entre les centres concernant les modalités d’analyse et de traitement des signaux re-
cueillis (19).

» MEG en France

Le matériel de MEG est un équipement lourd et couteux (chambre blindée) qui, selon le deman-
deur, « s’apparente a celui d'une IRM » ne rendant concrétement possible 'accés a cet examen
gqu’'« uniguement [aux] centres de soins de haut niveau ». En pratique, I'appareil de MEG serait
théoriquement disponible en France dans trois centres spécialisés, mais serait utilisé pour la LS
dans seulement deux centres (CHU de Marseille et de Lyon)*. Le demandeur signale la réalisa-
tion de 170 actes™ de MEG par an (stable depuis 2011), pour un besoin médical total & couvrir
d’environ 500 actes de LS par an.

» EEG-HR en France

Le nombre d’actes ’EEG-HR pour localiser la source d’'une épilepsie n’est actuellement pas con-
nu'®. Toutefois, il y aurait au moins guatre & cing centres spécialisés susceptibles d’en pratiquer
dans le cadre du soin (Lyon, Marseille, Rennes, Nancy, Sainte-Anne a Paris).

2.3.4 Etudes francaises a financement publique en cours

Trois Programmes hospitaliers de recherche clinique (PHRC), finangant I'évaluation de la LS par
MEG et par EEG-HR dans I'épilepsie chirurgicale, ont été identifiés. Les résultats des deux pre-
mieres études prospectives évaluant les performances de la LS en période intercritique
(cf. PHRC 2009 et 2011") sont toujours en attente de publication. Chacune d’elles portait sur
plus de 100 patients a inclure. La troisiéme étude (également prospective) devrait inclure
100 patients (cf. PHRC 2017"°) et débuter prochainement. Elle comparera les résultats de localisa-
tion de la MEG par rapport a ceux de 'EEG-HR (128 capteurs) chez les patients opérés avec suc-
ces.

% Le centre de la Pitié Salpétriere (Paris) utilise la MEG sur des projets de recherche différents de la LS.

15 | e nombre d’actes réalisés dans le cadre du bilan préopératoire de I'épilepsie pourrait étre actuellement bien inférieur
a 100 actes par an répartis sur les deux centres restants.

18 En effet, son codage CCAM spécifique de recherche « AAQP900 » n’est ni tarifé, ni renseigné par les professionnels.
" PHRC national (CHU de Nancy) « Etude multicentrique de la performance diagnostique EEG-HR sur la LS de la zone

épileptogene pour le traitement chirurgical des EPRR » Clinicaltrials: NCT01090934
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01090934

8 pHRC interrégional (HCL de Lyon) « Evaluation de I'apport de I'imagerie multimodale dans la stratégie d’exploration
préchirurgicale des épilepsies partielles pharmacorésistantes - EPIMAGE » Clinicaltrials: NCT01735032
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01735032

19 PHRC interrégional (HCL Lyon) « MEG VS EEG HR pour la localisation de la zone épileptogéne (EPI MEEG) » Clini-
caltrials: NCT03893916 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03893916
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3. Synthése d’avis des organismes professionnels
auditionnés pour aider a I’élaboration du protocole
d’évaluation

Afin de s’assurer que toutes les dimensions importantes de ce sujet ont été envisagées lors de
cette phase de cadrage, une réunion physique et des auditions téléphoniques ont été organisées
avec la participation de quatre représentants des trois CNP concernés® par la réalisation d’'une LS
par MEG et/ou par EEG-HR (comptes rendus en Annexe 1).

Le questionnaire préparatoire et les comptes-rendus des auditions validés par les représentants
sont consultables en Annexe 1 et en Annexe 2. La synthese des différents éléments qui sont res-
sortis de cette consultation est présentée ci-dessous.

Tous les représentants de CNP retiennent I'utilisation en période intercritique de la LS en com-
plément des autres examens non invasifs afin d’aider a au repérage préopératoire de la zone épi-
leptogéne. Le bilan préopératoire standard actuellement réalisé dans une vingtaine de centres
spécialisés en France (dont une dizaine de centres pratiquant la chirurgie de I'épilepsie) doit con-
tenir au minimum un EEG-vidéo de longue durée et une IRM cérébrale (= 3 teslas) et offrir la pos-
sibilité de recourir & une imagerie métabolique en cas de besoin (notamment le TEP au FDG).

Diffusée a I'heure actuelle dans une petite minorité de centres?, la LS utilisée dans le cadre du
bilan préopératoire se positionnerait, non pour remplacer un examen habituel, mais plutdt pour
compléter dans certaines situations les informations issues du bilan non invasif habituel. Dans les
cas d’incertitude concernant lindication chirurgicale, un examen invasif avec des électrodes
(SEEG) implantées au niveau des zones hypothétiques de localisation du foyer épileptique reste
indispensable pour confirmer toute décision thérapeutique.

Pour tous les CNP auditionnés, la population cible de la LS correspond particuli€rement aux situa-
tions d’incertitude décisionnelle® et exclut les cas de syndrome épileptique mésio-temporal typique
chez qui la prise en charge serait bien codifiée et la LS s’avérerait en pratique peu utile.

Les représentants des CNP de neurochirurgie et de radiologie ne recommandent pas quant a eux
l'utilisation de la LS chez 'ensemble des patients ayant une indication de chirurgie d’emblée.

Les deux méthodes de LS par MEG ou par EEG-HR (= 64 capteurs) seraient complémentaires
entre elles mais seraient consommatrices en temps (durée de I'examen pour 'EEG-HR) ou en
ressources (formations et personnels spécifiques pour les deux, équipement lourd avec mainte-
nance importante pour la MEG). Les contre-indications de chaque méthode ont été rappelées par
les représentants, soit les artéfacts métalliques pour la MEG et les antécédents de craniotomie
pour 'EEG-HR.

Selon les CNP, la LS a pour le moment peu de chances de servir pour limiter le recours a la SEEG
(et favoriser l'orientation vers une chirurgie d’emblée) mais pourrait plutét permettre d’identifier de
nouvelles hypothéses a tester lors de la phase de confirmation par SEEG (favorisant aussi
I'efficience et l'informativité de la stratégie d’'implantation).

Le critére principal d’évaluation est, pour tous les représentants de CNP, le pronostic chirurgical
des patients opérés (contrle ou libération des crises). L'augmentation du nombre de patients
pouvant bénéficier d’'une chirurgie curative efficace et slre grace a I'apport de la LS est I'objectif
clinigue a atteindre pour tous.

% Conseil national professionnel (CNP).
L En routine de soins en France, deux centres pour la MEG et peut étre quatre a cinq centres pour lEEG-HR.
2 |RM normale, discordance entre les examens, lésions multiples, proximité avec une zone fonctionnelle.
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Le schéma d’étude idéal est, selon 'ensemble des représentants, I'essai contrélé randomisé de
stratégie avec ou sans LS. Toutefois, ce design apparait peu éthique et difficilement réalisable aux
représentants du CNP de neurologie et de neurochirurgie a la différence de celui de radiologie.

La nature de I'examen de référence permettant d’estimer les performances diagnostiques de la LS
n’est pas consensuelle entre les représentants de CNP (SEEG vs résultat clinique aprées chirurgie).

Un PHRC 2017 concernant les deux méthodes de LS est en cours de réalisation et un autre datant
de 2011 concernant la MEG serait en cours de publication.

Au total, tous les CNP auditionnés :

¢ retiennent I'utilisation de la LS en période intercritique afin d’aider au repérage de la zone
épileptogéne ;

e positionnent la LS, non pas pour remplacer un examen habituel, mais pour compléter
dans certaines situations le bilan non invasif habituel ;

¢ limitent la population cible de la LS aux situations d’incertitude décisionnelle chez qui une
SEEG de confirmation sera en pratique demandée systématiquement avant toute chirur-
gie ;

e ont établi le pronostic chirurgical des patients opérés (contréle ou libération des crises)
comme étant le critére principal d’évaluation ;

e reconnaissent que I'essai contrélé randomisé de stratégie avec ou sans LS est le schéma
d’étude « idéal » pour établir la valeur ajoutée de ces méthodes.
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4. Protocole d’évaluation

Le protocole d’évaluation proposé ci-dessous est issu d’'une analyse préliminaire de la littérature
synthétique, de données de pratique et de I'audition des représentants des CNP concernés par les
conclusions du travail & venir en tant que parties prenantes.

4.1 Objectifs de I’évaluation

L’objectif de ce travail est d’évaluer I'apport clinique pour les patients atteints d’'une épilepsie focale
pharmacorésistante et invalidante, de l'utilisation des méthodes de LS au sein du bilan préopéra-
toire non invasif. En cas d’apport cliniquement pertinent, la place de la LS sera alors définie dans
la stratégie diagnostique habituelle, et ses conditions de réalisation seront précisées.

4.2 Peérimetre de I’évaluation

4.2.1 Population source

Il s’agit de patients (adultes et enfants) atteints d’'une épilepsie focale pharmacorésistante et inva-
lidante. Toutefois, les patients potentiellement candidats a une LS devraient se trouver en situation
d’incertitude décisionnelle motivant la réalisation d'une SEEG de confirmation de principe.

4.2.2 Conditions de détection du foyer épileptogéne

L’évaluation des méthodes de la LS se limitera a la détection de pointes intercritiques en _dehors
d’une crise d’épilepsie dans le but de localiser des zones irritatives susceptibles de concorder
avec la zone épileptogene.

Seront en dehors du périmétre de la présente évaluation, les thématiques suivantes :

¢ ['évaluation de la LS chez les patients ayant un syndrome épileptique mésio-temporal ty-
pique (avec lésion visible en IRM), en raison de la faible valeur ajoutée de ces méthodes
chez ces patients, pour qui I'orientation systématique vers la chirurgie d’'emblée avec de
bons résultats sur le contrble des crises, est classique ;

¢ ['évaluation des capacités de la LS utilisée :
- pour repérer une zone épileptogéne au cours d’une crise d’épilepsie,
- pour cartographier les zones fonctionnelles du cerveau ;

¢ toute évaluation médico-économique ;

« I'évaluation globale de I'efficacité de la chirurgie de I'épilepsie d’'une maniére absolue®.

2 La chirurgie de résection du foyer épileptogéne est inscrite a la CCAM et prise en charge par I'Assurance maladie
depuis de nombreuses années. Pour cette raison, I'évaluation de son bénéfice clinique ne sera donc pas I'objet du
présent document.
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4.3 Questions d’évaluation et critéeres d’évaluation (PICOTS)

Le protocole d’évaluation s’articulera autour de deux questions d’évaluation (Q1 & Q2) qui se dé-
clinent selon la méthode de LS utilisée : la MEG ou 'EEG-HR.

» Q1: lapport cliniqgue de la LS par MEG durant le bilan préopératoire non invasif
d’une chirurgie de I'épilepsie est-il démontré ?

Tableau 2. Tableau PICOTS de la LS au moyen d’une MEG.

Population cible

Adultes et/ou enfants atteints d’'une épilepsie focale pharmacorésistante et invalidante
(hors syndrome épileptique mésio-temporal typique), candidats a un examen
intracranien invasif (SEEG ou autres) en raison d’une incertitude décisionnelle
persistante au décours des examens préopératoires non invasifs de la stratégie
habituelle.

Index test (= test
en évaluation)

Localisation de la source (LS) projetée sur une IRM cérébrale en 3D apres la
détection de pointes intercritiques au moyen d’une MEG :

e objectif du test: orienter avec confiance une part plus importante de patients
vers une indication de chirurgie curative efficace et sire et optimiser I'impact de la
stratégie d’'implantation des électrodes en cas d’exploration invasive (augmenter
le taux de SEEG décisionnelles ou informatives) ;

o rble du test : apporter une valeur ajoutée sur la décision diagnostique et thérapeu-
tique en complément des autres examens non invasifs habituels (parallel testing,
added value) ;

e |ésion ciblée : foyer épileptogéne a lorigine des crises en vue d’une résection
chirurgicale.

Comparateur

Décision médicale par consensus pluridisciplinaire basée sur les résultats des
examens habituels du bilan préopératoire non invasif comprenant au minimum : IRM
3T, EEG-vidéo de longue durée, bilan neuropsychologique et psychiatrique, et
en cas de besoin, une imagerie métabolique (TEP au 18FDG notamment).

Pour information : la SEEG est un examen invasif non systématique de
confirmation. Il n’existe a I’heure actuelle aucun examen de référence
acceptable (ou gold standard).

Criteres
d’évaluation (Out-
comes)

e Critére principal : pronostic chirurgical des patients opérés : libération des
crises (ILAE 1 ou Engel 1), contrdle des crises, qualité de vie, score de dépres-
sion, complications neurologiques et cognitives, taux de ré-interventions chirurgi-
cales.

e Secondaires : impact sur le niveau de confiance du chirurgien, sur le taux de déci-
sion vers la chirurgie et/ou de modifications du geste chirurgical et/ou du taux de
recours a la SEEG.

e Secondaires : optimisation de la stratégie d’implantation des électrodes (SEEG) :
valeur ajoutée diagnostique en cas de confirmation par SEEG d’une nouvelle hy-
pothése générée par la LS, taux de SEEG informatives, taux de réimplantations
nécessaires.

Durée de suivi
(Time)

Durée de suivi post-opératoire des patients d’au moins un an pour pouvoir évaluer le
pronostic chirurgical.

Schémas d’étude

e Revues systématiques d’études prospectives et comparatives.

e Etudes prospectives et comparatives, au mieux randomisées, publiées depuis
juillet 2010, évaluant I'impact clinique et/ou décisionnel d’'une LS par MEG par
rapport au comparateur habituel sans LS.
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» Q2 : lapport clinique de la LS par EEG-HR durant le bilan préopératoire non invasif
d’une chirurgie de I'épilepsie est-il démontré ?

Tableau 3. Tableau PICOTS de I'évaluation de la LS au moyen d’EEG-HR.

Population cible

Adultes et/ou enfants atteints d’une épilepsie focale pharmacorésistante et invalidante
(hors syndrome mésio-temporal typique), candidats a un examen intracranien
invasif (SEEG ou autres) en raison d’une incertitude décisionnelle persistante au
décours des examens préopératoires non invasifs habituels.

Index test (= test
en évaluation)

Localisation de la source (LS) projetée sur une IRM cérébrale en 3D apres la détection

de pointes intercritiques au moyen d’'un EEG-HR :

e objectif du test : orienter avec confiance une part plus importante de patients
vers une indication de chirurgie curative efficace et slre et optimiser 'impact de la
stratégie d’'implantation des électrodes en cas d’exploration invasive (augmenta-
tion le taux de SEEG décisionnelles ou informatives) ;

e rOle du test : apporter une valeur ajoutée sur la décision diagnostique et thérapeu-
tique en complément des autres examens non invasifs habituels (parallel testing,
added value) ;

e |ésion ciblée : foyer épileptogéne a l'origine des crises en vue d’'une résection chirur

gicale.

Comparateur

Décision médicale par consensus pluridisciplinaire basée sur les résultats des
examens habituels du bilan préopératoire non invasif comprenant au minimum : IRM
3T, EEG-vidéo de longue durée, bilan neuropsychologique et psychiatrique, et
en cas de besoin, une imagerie métabolique (TEP au 18FDG notamment).

Pour information : la SEEG est un examen invasif non systématique de
confirmation. Il n’existe a I’heure actuelle aucun examen de référence
acceptable (ou gold standard).

Criteres
d’évaluation
(Outcomes)

e Critére principal : pronostic chirurgical des patients opérés : libération des
crises (ILAE 1 ou Engel 1), contrdle des crises, qualité de vie, score de dépres-
sion, complications neurologiques et cognitives, taux de ré-interventions chirurgi-
cales.

e Secondaires : impact sur le niveau de confiance du chirurgien, sur le taux de déci-
sion vers la chirurgie et/ou les modalités du geste chirurgical et/ou le recours a la
SEEG.

e Secondaires : optimisation de la stratégie d’implantation des électrodes (SEEG) :
valeur ajoutée diagnostique en cas de confirmation par SEEG d’une hypothése
générée par la LS, taux de SEEG informatives, taux de réimplantations néces-
saires.

Durée de suivi
(Time)

Durée de suivi post-opératoire des patients d’au moins un an pour pouvoir évaluer le
pronostic chirurgical.

Schémas d’étude

e Revues systématiques d’études prospectives et comparatives.

e Etudes prospectives et comparatives, au mieux randomisées, publiées depuis
juillet 2010, évaluant I'impact clinique et/ou décisionnel d’'une LS par MEG par
rapport au comparateur habituel sans LS.
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4.4 Difficultés prévisibles et solutions proposées pour cette
évaluation

4.4.1 Absence de consensus interprofessionnel: besoin de recommandations
fondées sur les preuves

Pour ce cadrage, une analyse préliminaire de la littérature synthétique (revues systématiques et
référentiels professionnels) a permis de constater qu’il existait un_besoin de recommandations
professionnelles de bonne qualité soutenues par des données objectives de bon niveau de
preuve plus que par l'opinion des experts, pour guider l'utilisation des nouveaux examens non
invasifs du bilan préopératoire de I'épilepsie (19-21).

Par ailleurs, malgré la présence de quelques documents décrivant les conditions générales de
réalisation des méthodes de LS, ceux-ci sont principalement rédigés par les experts d’'une seule
spécialité médicale (la neurophysiologie) (22-24). A contrario, I'intérét clinique de leur utilisation en
routine ne_ fait actuellement pas I'objet d’un _consensus international clair, au sein de
'ensemble des acteurs médicaux entourant la prise en charge de ces patients (8, 19, 20, 25). A ce
titre, les référentiels de pratique, émis par de grandes institutions de santé européennes tels que le
Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) ou le National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE), n’évoquent pas la place de la LS au sein du bilan préopératoire (26, 27).

4.4.2 Hétérogénéite liée aux étiologies d’épilepsie et aux pratiques professionnelles

Une des difficultés majeures soulevées par certains organismes professionnels pour conduire
I'évaluation serait liée a la variabilité des étiologies et des localisations concernant le foyer épilep-
tique. Cette variabilité dépendrait notamment, de I'Age des patients (adultes vs enfants). De plus,
une part de variabilité sur les bénéfices des examens du bilan préopératoire dépendrait directe-
ment des modalités de réalisation du geste chirurgical et de son étendue pour un patient donné.
Toutefois, les résultats d’'un nouvel examen appliqué dans une population hétérogene, mais repré-
sentative de la « vie réelle », demeurent un atout pour évaluer sa validité externe, son utilité réelle
et son applicabilité clinique dans les conditions habituelles d’utilisation (28).

4.4.3 Etudes de performances : risque élevé de biais

Les conclusions des auteurs des revues systématiques, préalablement identifiées par la HAS
durant ces dix derniéres années, suggérent fortement que les études de performances diagnos-
tiques, bien que nombreuses, ne permettraient pas d’établir la valeur ajoutée clinique des mé-
thodes de LS au sein du bilan préopératoire habituel de I'épilepsie (29-31). Selon certains auteurs,
les raisons en seraient la faible gualité globale des études (principalement rétrospectives) et
I'absence d’examen de référence acceptable, rendant a la fois I'identification de la zone épilep-
togéne impossible dans de nombreuses situations®, et une surestimation des performances
probable (30). Les limites exposées ci-dessus, concernant la difficulté d’interprétation des perfor-
mances diagnostiques des techniques de LS prises isolément des autres examens effectués lors
du bilan préopératoire de I'épilepsie, sont bien décrites dans la littérature spécialisée (20, 28, 29,
31-38). Les auteurs suggérent de plutdt déterminer conjointement I'apport diagnostigue (ou
valeur ajoutée) et I'impact du nouvel examen (i) sur les décisions médicales (ii) sur I'évolution
clinique des patients (32, 33, 38).

% Les performances diagnostiques de la LS peuvent étre correctement estimées lorsqu’'une SEEG ou une chirurgie est
réalisée et a été respectivement « positive » ou efficace sur le controle des crises. Ces deux gestes exposent toutefois a
un risque élevé de biais d’échantillonnage, et ne concernent, a fortiori, qu’'une minorité des patients préalablement inves-
tigués lors d’un bilan préopératoire de I'épilepsie.

HAS / Service évaluation des actes professionnels / aolt 2019
18



Localisation de source dans I'épilepsie focale et pharmacorésistante — Annexe de la note de cadrage

5. Modalités de réalisation de I’évaluation

5.1 Titre retenu pour I’évaluation

Evaluation des méthodes préopératoires de LS par MEG et/ou par EEG-HR dans I'épilepsie focale
et pharmacorésistante.

5.2 Méthode générale
Ce travail suivra une méthode standard ou conventionnelle (39) qui se fonde sur :

e la mise a jour d'une recherche systématique antérieure et de bonne qualité publiée en 2012
par le centre britannique du National Institute of Health Research (NIHR) ;

e une analyse critique des nouvelles études prospectives et comparatives (depuis juillet 2010),
sélectionnées sur des criteres explicites, et évaluant la valeur ajoutée de la LS en complé-
ment des examens non invasifs réalisés dans le cadre du bilan préopératoire d’une épilepsie ;

¢ le recueil, en fin d’évaluation, du point de vue a titre collectif des parties prenantes : orga-
nismes professionnels et associations de patients concernés par le sujet (cf. Tableau 6). Leur
point de vue sera recueilli sur la lisibilité du rapport, le degré d’appropriation de 'argumentaire
et les conséquences éventuelles en termes pratiques et organisationnelles de ses conclu-
sions ;

e en cas de besoin, la consultation d’experts référents en neurochirurgie et/ou neurologie de
I'épilepsie ;

e la compilation de ces différents éléments dans un rapport d’évaluation technologique.

5.3 Recherche documentaire

Une analyse préliminaire de la littérature a permis d’identifier une revue systématique de bonne
qualité publiée en 2012 par le centre de recherche britannique National Institute of Health
Research (NIHR) pour le compte du National Health Service (NHS), et dont le périmétre et la
méthode employée sont en adéquation avec les questionnements de la HAS (30). La période de
recherche documentaire de ce document s’arrétant en juillet 2010, la mise a jour documentaire de
la HAS commencera en conséquence a cette date.

5.3.1 Modalités de larecherche bibliographique

La recherche systématique sera structurée autour des éléments contenus dans le Tableau 4 suivant.

Tableau 4. Modalités de la recherche documentaire.

Période de Du 01/07/2010% & aujourd’hui.
recherche Publications en langues anglaise et francaise.

Bases de données

A Medline, Cochrane Library, Center for Reviews and Dissemination databases.
consultées

Registre des essais cliniques ; bibliographie consultable au dos des publications ;
publications transmises par les professionnels (experts/parties prenantes) ;
identification libre & partir de moteurs de recherche internet.

Recherches
complémentaires

% Date de fin de la recherche documentaire de la revue systématique du rapport d’évaluation technologique du NIHR
(30).
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5.3.2 Criteres d’éligibilité des études

Les critéres éligibilité des études qui permettront de concevoir le diagramme de flux de la sélection
bibliographique (titres et abstracts, articles in extenso) sont colligés dans le Tableau 5 suivant.

Tableau 5. Critéres explicites pour la sélection des études a évaluer.

Criteres de sélection méthodologiques :

e revues systématiques avec ou sans méta-analyse d’'études prospectives et compa-
ratives évaluant la valeur ajoutée de la LS (impact décisionnel et/ou clinique) ;

e études prospectives et comparatives (essais de stratégie, cohortes avant-aprées)
évaluant la valeur ajoutée de la LS (impact décisionnel et/ou clinique).

Criteres de sélection médico-scientifiques :

e études répondant a I'ensemble des caractéristiques cliniques définies par le tableau
PICOTS (cf. partie 0).

Critéres de Types de publications non retenues :
sélection des « études évaluant les performances diagnostiques de la LS (sensibilité, spécificité,
études concordance de localisation) ;

e études évaluant la cartographie fonctionnelle du cerveau ;

e études évaluant I'apport de la LS lors d’'une crise d’épilepsie (décharge critique) ;
e études avec n < 30 patients ;

e études médico-économiques ;

e recommandations de bonne pratique ;

e éditoriaux et lettres a la rédaction ;

e revues générales ;

e résumés (abstract) ;

e doublons.

5.4 Modalités prévues d’analyse des données cliniques

Les études répondant aux criteres d’éligibilité ci-dessus seront retenues pour une lecture
in extenso en vue d’extraire leurs données. Cette extraction concernera au minimum les données
d’étude suivantes :

la description de la méthode de LS ;

le nombre et les caractéristiques épidémiolo-cliniques de la population ;

le contenu et les modalités du bilan préopératoire non invasif ;

les tailles d’effets observés sur les critéres d’évaluation du PICOTS ;

certaines analyses de sous-groupes : enfants, adultes, étiologie |ésionnelle, localisation du
foyer épileptique, présence ou non d’une lésion visible a I'IRM...

La validité des données sera appréciée a l'aide des grilles d’analyse internationales correspon-
dant au schéma d’étude rencontré (ROBIN-I, ROB tool 2...), et par I'estimation de l'impact poten-
tiel des données _manguantes associées aux criteres évalués. Les études a risque de biais
élevé ne seront pas retenues dans la synthése narrative et les conclusions du rapport.

5.5 Consultations externes

5.5.1 Organismes professionnels

Certains organismes professionnels directement concernés par ces travaux seront sollicités en
aval de la phase d’analyse de la littérature en tant que « partie prenante » au sens du décret
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n°2013-413 du 21 mai 2013%°. Un courrier de sollicitation adressé a chaque président accompa-
gnera une version provisoire du rapport d’évaluation en relecture et un questionnaire. Ces retours
de questionnaires ont vocation a étre le reflet du point de vue collectif de I'organisme sur la lisibilité
du rapport, le degré d’appropriation de 'argumentaire et les conséquences éventuelles en termes
pratiques et organisationnelles de ses conclusions. Ces éléments d’appréciation n’auront pas
vocation a rechercher un consensus, ni a remettre en question la qualité scientifique et
lindépendance des travaux conduits par la HAS.

Tableau 6. Organismes professionnels a consulter comme parties prenantes.

Spécialités Organismes
Neurologie Fédération francaise de neurologie
Neurochirurgie CNP de neurochirurgie
Neuroradiologie CNP de radiologie
Ingéniérie biomédicale Alliance pour le génie biologique et médical (AGBM)

5.5.2 Association de patients

La HAS contactera la Fédération des associations en faveur de personnes handicapées par
des épilepsies séveres (enfants et adultes) ou EFAPPE, en vue de recueillir son point de vue
collectif sur le rapport provisoire, au titre de partie prenante, et selon les mémes modalités que les
organismes professionnels (cf. supra).

5.5.3 Experts référents (si besoin)

En cas de besoin, la HAS se réserve le droit de consulter, lors de la phase d’évaluation a pro-
prement parler, un ou deux experts référents en neurochirurgie et/ou en neurologie de I'épilepsie
pour répondre a ses questions. Le cas échéant, toute déclaration publique d’intérét (DPI) regue
sera analysée par le Comité de validation des DPI de la HAS, instance présidée par le déonto-
logue de la HAS. Le choix du ou des référent(s) devra étre conforme avec le guide des déclara-
tions d'intéréts et de gestion des conflits d’intéréts®’ de la HAS. Les éventuelles DPI seront consul-
tables sur le site unique : DPl.sante.gouv.fr.

5.6 Documents a produire

Il est prévu de finaliser I'évaluation au cours du second semestre 2019 en publiant :

e la présente « note de cadrage » ;

e un « rapport d’évaluation » présentant 'ensemble des faits analysés, des opinions recueillies
et des conclusions émises par la HAS ;

e un «résumeé INAHTA » (en anglais) ;

e un «document d’avis » a destination de I'Union nationale des caisses d’'assurance maladie
(UNCAM) pour qu’elle puisse le cas échéant inscrire un ou plusieurs actes a la CCAM.

% Dgcret n° 2013-413 du 21 mai 2013 portant approbation de la charte de I'expertise sanitaire prévue a l'article L. 1452-
2 du code de la santé publique. Journal Officiel; 22 mai 2013: 8405.

2" Haute Autorité de santé. Guide des déclarations d'intéréts et de gestion des conflits d’intéréts. Saint-Denis La Plaine:
HAS, 2013. http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/quide dpi.pdf
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5.7 Calendrier prévisionnel

¢ Analyse des données de la littérature : juillet-octobre 2019.
e Consultation des parties prenantes : novembre 2019.
e Validation HAS : décembre 2019.
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Annexe 1. Comptes-rendus des auditions téléphoniques et de la réunion de
cadrage

COMPTE RENDU

Type de réunion : Audition du représentant du CNP de neurologie dans le cadre de la réunion de
cadrage relative a I'évaluation de la LS par EEG-HR.

Date : 13/06/2019
Représentant : Pr Bartolomei (neurophysiologiste, CHU de la Timone, Marseille)

Selon le représentant du CNP de neurologie (CNPN), il y aurait en France entre 18 et 19 centres
spécialisés dans la réalisation du bilan non invasif préopératoire de la chirurgie de I'épilepsie de
I'adulte et de I'enfant.

L’élément central du bilan préopératoire est la capacité a réaliser un enregistrement des crises et
des anomalies intercritiques par vidéo-EEG du scalp en hospitalisation sur plusieurs jours, la ca-
pacité de réaliser une IRM haute résolution a 3 teslas (3T) et une imagerie métabolique (TEP au
FDG) sont également les compétences minimales requises d’un centre spécialisé.

Selon le représentant du CNPN, 'lEEG-HR avec une modélisation de source projetée sur I'RM
cérébrale en séquence 3D a comme objectif premier de détecter des anomalies électriques en
période intercritique, puis de les localiser afin d’émettre des hypothéses réalistes de localisation de
la ou des zone(s) « bioélectriques » irritatives du cerveau susceptibles de correspondre a la zone
génératrice des crises (zone épileptogéene). Cette concordance ne serait pas parfaite (environ
60 % d’adéquation).

Selon le représentant du CNPN pour 'EEG-HR, il existerait au moins quatre centres spécialisés
utilisant en routine 'EEG-HR avec modélisation de source en France (Marseille, Lyon, Rennes,
Nancy). La modélisation de source par EEG-HR impose ['utilisation de 64 capteurs au minimum?®.
L’EEG-HR serait réalisable en pratique dés I'age de trois ans, en ambulatoire, en I'absence
d’antécédent de chirurgie de I'encéphale®. La durée de réalisation de 'EEG-HR est relativement
longue, elle commence par linstallation de I'équipement sur le patient (= 64 capteurs) qui pourrait
durer jusqu’a 1h, puis suivra la phase d’acquisition des données sur 30 min a 1h et enfin 'analyse
des tracés et I'utilisation de modélisations par le neurophysiologiste sur environ 4h (phase de post-
traitement avec tests de plusieurs solutions mathématiques probabilistes).

Selon le point de vue du CNPN, la population cible pour laquelle il y aurait un besoin de LS par
EEG-HR ou par MEG serait en pratique les cas d’épilepsie plutét « complexes » notamment a IRM
normale (épilepsie cryptogénique ou non lésionnelle) ou extra temporo-médiaux (ou temporo-
internes). En cas de Iésion temporo-médiale®, la LS n’apporterait pas suffisamment d’informations
pour étre recommandée.

L’EEG-HR serait la méthode a privilégier a la MEG en cas d’'artéfacts métalliques chez le patient
(clip chirurgical, prothése dentaire, neuro-modulateur vagal...).

% A Marseille, I'utilisation couplée d’'une MEG pour localiser la source permet de réduire le nombre de capteurs dEEG a
32.

2 Susceptible d’entrainer des modifications perturbatrices au niveau des volumes conductifs du cerveau.

% En particulier, la sclérose hippocampique qui est une lésion particulierement fréquente actuellement en décroissance
progressive relativement aux autres.
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Par ailleurs, si TEEG-HR semble étre moins colteuse, nécessitant une maintenance moindre et
permettant d’enregistrer les crises dans certains cas (vidéo-EEG-HR de longue durée), la princi-
pale limite a la réalisation de cet examen en routine serait, selon le représentant du CNPN pour
'EEG-HR, le temps d’installation et de placement des électrodes.

Ainsi, en dehors des cas particuliers cités ci-dessus, 'EEG-HR aurait les mémes indications et le
méme positionnement que la MEG au sein de la stratégie de prise en charge habituelle. Cet exa-
men non invasif « pourrait » avoir comme objectif secondaire de diminuer le recours a la SEEG*
en cas d’hypothése lésionnelle forte conduisant a une chirurgie directe mais également devrait
pouvoir contribuer & améliorer la stratégie d’implantation des électrodes intracérébrale® en cas
d’indication de la SEEG. Selon le CNPN, il convient de souligner que chez les patients non contre
indiqués d’emblée a la chirurgie au décours du bilan non invasif, environ 50 % seraient orientés
préalablement vers une SEEG, 'autre moitié directement vers la chirurgie.

En termes d’objectif clinique principal a atteindre, I'utilisation de la LS, comme tous les examens
du bilan préopératoire, viserait a améliorer le pronostic (ou résultat) chirurgical des patients opérés
(sur le taux de guérison ou de libération des crises®).

Selon le CNPN, la classification d’Engel, moins précise que celle de I'lLAE, serait pourtant celle la
plus souvent utilisée dans la littérature pour évaluer les résultats de la chirurgie.

D’autres critéres secondaires ont également été indiqués par le représentant du CNPN pour
'EEG-HR, tels que le taux d’orientation vers la chirurgie, la diminution du recours a la SEEG (chi-
rurgie d’emblée), I'optimisation des modalités de réalisation de la SEEG, I'impact sur la qualité de
vie**, la dépression ou les facultés neuropsychologiques du patient. Toutefois, le représentant du
CNPN pour 'EEG-HR a souligné que I'impact de la LS sur les décisions médicales serait plus
difficile & objectiver a I'échelle d’'une étude recrutant des patients différents. Selon lui, elle devrait
s’interpréter au cas par cas en fonction des pratiques locales du centre (selon le protocole de TEP
notamment), du type de cas rencontré et de la méthode de LS employée. Cet impact pourrait étre
difficile a mettre en exergue factuellement en dehors d’'une approche individuelle.

Dans l'idéal, selon le représentant du CNPN, un essai comparatif avec randomisation entre les
deux stratégies (avec ou sans LS) serait la meilleure fagon de démontrer I'apport cliniqgue du nou-
vel examen.

Enfin, concernant 'examen de référence qui permettrait d’évaluer les performances de la LS, le
représentant du CNPN pour 'EEG-HR souhaite privilégier la SEEG®* (vision intracérébrale de la
maladie électrique) plutdt que le résultat clinique de la zone réséquée chirurgicalement (vision plus
pragmatique de philosophie différente). La valeur ajoutée de la LS résiderait sur I'association sta-
tistique entre une bonne concordance localisatrice et I'existence d’'un meilleur pronostic chirurgical.

3 par exemple : certaines Iésions dysplasiques avec une concordance localisatrice entre les examens non invasifs.
%2 Tester d’autres hypothéses bioélectriques, réduire le nombre des hypothéses, améliorer le placement des électrodes.

% Libération compléete des crises = classification Engel la (ou ILAE 1) ou libération des crises invalidantes = Engel | (ou
ILAE 1/2).

% Par exemple, I'échelle QOLIE 31.
% Malgré le risque de sous échantillonnage.
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COMPTE RENDU

Type de réunion : Audition des représentants du CNP de neurologie (CNPN) pour l'utilisation de
la MEG et du CNP de neurochirurgie (CNPNC) dans le cadre de la réunion de cadrage relative a
I'évaluation des méthodes de LS dans I'épilepsie focale pharmacorésistante.

Date : 14/06/2019

Représentant : Dr Jung (neurophysiologiste, CHU des Hospices de Lyon), Dr Mathon (neurochi-
rurgien, CHU de la Pitié-Salpétriere).

Les représentants du CNPN et du CNPNC confirment l'intérét prioritaire d’utiliser la MEG ou
'EEG-HR avec modélisation de source pour enregistrer des anomalies intercritiques afin de
localiser une ou plusieurs zones irritatives susceptibles de participer a l'identification de la zone
génératrice des crises (zone épileptogéne). Par ailleurs, selon eux, I'utilisation de la MEG en vue
de cartographier les zones fonctionnelles du cerveau est encore du domaine de la recherche cli-
nique. Il a été précisé que la LS par EEG-HR utilisée en période critique pour localiser directement
le foyer des crises s’avérerait, dans les faits, compliquée a entreprendre et cliniquement peu ren-
table.

Les représentants des deux CNP ont indiqué qu’il y aurait actuellement une vingtaine de centres
spécialisés francais®® en capacité de réaliser un bilan non invasif préopératoire. Ce nombre cor-
respondrait aux centres susceptibles d’avoir recours un jour a 'lEEG-HR ou a la MEG en cas de
diffusion de ces deux techniques. Selon eux, un centre spécialisé devrait a minima disposer des
trois techniques suivantes : la vidéo-EEG de longue durée, I'IRM haute résolution 3 Teslas et
d’'une imagerie métabolique (TEP au FDG notamment). A contrario, il n’y aurait qu'une dizaine de
centres pratiquant la chirurgie de I'épilepsie en France (certains CHU, I'hépital Saint-Anne, I'hopital
Rothschild).

En région parisienne, 'EEG-HR serait disponible a I'hépital Sainte-Anne (sans plus de précisions)
et la MEG a la Pitié-Salpétriere (mais pour des guestions de recherche hors de I'activité de LS).
Selon le représentant du CNPNC, ces deux examens ne seraient actuellement pas ou trés peu
utilisés en routine de soins sur Paris.

Selon les deux CNP, les limites a la diffusion de ces deux techniques seraient la formation théo-
rique et pratique nécessaire (notamment pour la MEG), la lourdeur du traitement des données
(lecture quantitative, projection d'images, modélisation, algorithme automatisée), la durée consé-
quente d’installation du matériel (EEG-HR) ainsi que le besoin de financements itératifs pour le
fonctionnement des équipements et des équipes pergues par certains comme proche du domaine
de la recherche (ingénieur de recherche).

Selon les représentants des deux CNP, les deux méthodes de LS par MEG ou par EEG-HR au-
raient les mémes indications et la méme place dans la stratégie habituelle. La MEG possede
néanmoins des contre-indications techniques liées aux artéfacts métalliques chez le patient (no-
tamment clips chirurgicaux) et un dispositif conséquent nécessaire pour la mise en place de
'équipement. LEEG-HR, quant a lui, serait limité surtout par le temps d’installation des patients et
la performance potentiellement plus limitée des logiciels de modélisation®” que ceux utilisés avec
la MEG.

La réalisation simultanée d’'un EEG-HR (= 64 capteurs) et d'une MEG serait actuellement techni-
guement inenvisageable en pratique quotidienne. Ces deux examens réalisés a des moments

% Estimation approximative comprise entre 17 et 25 centres.
¥ Les algorithmes disponibles seraient multiples et posséderaient le marquage CE pour la plupart d’entre eux.
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différents pourraient toutefois étre complémentaires. Selon le représentant du CNPN, il est difficile
d’évaluer la valeur ajoutée d’'une technique par rapport a l'autre, la MEG semblerait étre plus per-
formante en cas d’anomalie superficielle et inversement pour 'TEEG-HR.

Par ailleurs, le représentant du CNPN souligne que l'accés a la LS serait actuellement restreint
aux patients (surtout d’age adulte) ayant une indication de SEEG ou de chirurgie d’emblée en
adéquation avec les criteres des protocoles de recherche. Selon lui, la véritable population cible
devrait étre mieux définie et plus large qu’actuellement. Les représentants des deux CNP sont en
accord pour définir la population cible comme étant celle qui, aprés les examens de tri gue sont
la vidéo-EEG (> 24h) et I'IRM 3T, correspond a I’ensemble des patients sans Iésion temporo-
médiale®® (tout Age confondu) et sans contre-indication évidente a la chirurgie®® chez gui
une ou plusieurs hypothéses raisonnables de localisation*’ ont été suggérées. Cette popula-
tion correspondrait & 30 a 50 % de I'ensemble des patients réalisant un bilan non invasif, soit une
estimation d’environ 500 actes par an. Selon le représentant du CNP_de neurochirurgie, les
patients ayant une indication de chirurgie d’emblée ne seraient pas une cible idéale pour
Putilisation de la LS. Les représentants des deux CNP soulignent en outre l'intérét actuel de la
LS compte tenu de I'évolution actuelle des pratiques allant vers un recrutement de cas de plus en
plus complexes®, plus difficiles & opérer qui diminueraient actuellement le taux de succés des
interventions chirurgicales (autour de 50 % de bons résultats).

Une SEEG serait actuellement indiquée en cas d’incertitude décisionnelle favorisée, par exemple,
par I'absence de Iésion visible, de Iésions avec une discordance électro-clinique, de Iésions mul-
tiples, ou si une zone fonctionnelle semble proche de la zone de résection supposée. Selon les
représentants des deux CNP, la SEEG serait contributive dans 90 % des cas. Elle contre-
indiquerait la chirurgie en présence de foyers multiples ou d’'un risque opératoire excessif, et dans
75 % des cas, elle validerait une indication chirurgicale.

L’objectif clinique principal de ces deux techniques de modélisation est, selon les représentants
des deux CNP, 'amélioration du pronostic chirurgical (c’est-a-dire la libération des crises*). La
détection d’anomalies électromagnétiques, la génération d’hypothéses de localisation réalistes et
enfin la concordance de ces hypothéses avec les hypothéses des autres examens seraient asso-
ciées a un meilleur pronostic chirurgical des patients.

Pour les représentants des deux CNP, optimiser la stratégie de placement des électrodes pour la
SEEG, optimiser le geste curatif du chirurgien, mais aussi baisser le taux de réimplantation
d’électrodes par des SEEG itératives sont des critéres secondaires mais pertinents pour évaluer
I'apport de la LS. A contrario, selon eux, en dehors de certaines lésions visibles caractéristiques,
I'objectif qui vise a diminuer le nombre de SEEG du fait de I'utilisation de ces techniques non inva-
sives resterait a démontrer en 2019. Par ailleurs, les représentants des deux CNP ont précisé que
'amélioration de la qualité de vie ne serait pas automatiquement liée a la libération des crises mais
tiendrait aussi compte par exemple du sevrage des antiépileptiques et/ou de I'absence d’aura
résiduelle. lls ont aussi ajouté que les résultats de la chirurgie sur la dépression et sur les aspects
cognitifs (mémoire) seraient également trés importants a recueillir.

Selon les représentants des deux CNP, la réalisation d’'un essai randomisé comparant les straté-
gies avec et sans LS serait I'idéal mais ne serait pas éthique®®. Selon eux, ce type d’étude serait

B e représentant du CNP de neurologie préfere le terme de « syndrome épileptique mésio-temporal typique », couplant
un syndrome clinique caractéristique et une Iésion mésio-temporale typique vue a I'lRM comme par exemple la sclérose
hippocampique.

¥ g pas d’hypothése de localisation ou si dangerosité prévisible d’'un geste chirurgical.

0 Associées a une quantité de « pointes intercritiques » considérée comme « suffisante » en EEG-vidéo de longue durée.
L par exemple ayant une discordance localisatrice, une IRM normale ou une localisation extra-temporale.

“2 | a classification ILAE serait la plus utilisée actuellement alors que celle d’Engel resterait la classification historique.
“3 perte de chances pour les patients n’ayant pas réalisé ce nouvel examen.
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de plus, d’interprétation difficile du fait de I'hnétérogénéité qui subsisterait de toute maniére entre les
deux bras :

¢ variabilité des formes cliniques ;
o variabilité de pratiques entre les centres ;
¢ variabilité du geste et de son étendue entre chirurgiens.

De plus, il serait difficile selon eux de déterminer I'apport additionnel d’'un examen isolé au sein
d’'un bilan de nature multimodale. Selon les représentants des deux CNP, les études de décision
de type « avant-aprés » reléveraient d’'une démarche artificielle Toutefois, certaines auraient déja
été publiées dans la littérature et leurs résultats seraient, au final, proches de ceux qu’ils constate-
raient « dans la vraie vie ».

Le représentant du CNPN a souligné gu'il n'existerait actuellement aucun examen de référence
pour déterminer la zone épileptogéne (IRM, EEG, SEEG*). Il souligne que le résultat clinique de la
chirurgie est le marqueur le plus fréquemment utilisé dans la littérature synthétique (bien
quimparfait®®). Ce marqueur permettrait de s’approcher d’une référence concernant la localisation
véritable de la zone épileptogéne. Toutefois, le résultat de la chirurgie dépendrait non seulement
de la précision des examens localisateurs, mais également du chirurgien, par la qualité et
I'étendue de son geste.

Le représentant du CNPN a signalé la mise en place prochaine d’une étude prospective frangaise
financée sur un PHRC interrégional (2017) qui comparera les résultats de la MEG par rapport a
'EEG-HR (étude EPI MEEG). Il a informé également de la publication prochaine d’'une étude pros-
pective dont il est le correspondant, financée par un PHRC interrégional (2011) et qui évaluait
I'apport de la MEG par rapport a I'IRM et a la TEP au FDG en termes de localisation de la zone
épileptogéne validée par une SEEG.

4 Examen non systématique et a risque de sous échantillonnage.
> Notamment si le patient n’est pas guéri des crises.
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COMPTE RENDU

Type de réunion : Audition téléphonique du représentant du CNP de radiologie (CNPR) dans le
cadre du cadrage relatif a I'évaluation des méthodes de localisation de source dans I'épilepsie
focale pharmacorésistante.

Date : 25/06/2019

Représentant : Pr Lehericy (neuroradiologue, CHU de la Pitié-Salpétriere)

Selon le représentant du CNPR, les méthodes de localisation de source utilisées pendant la phase
intercritique auraient pour vocation d’aider a localiser le foyer épileptogéne et/ou d’améliorer la
planification du placement des électrodes si une SEEG était décidée.

La localisation de source par EEG-HR et par MEG peut étre complémentaire, certains foyers irrita-
tifs étant mieux détectés par une des deux techniques dans un certains nombres de cas. Le repré-
sentant du CNPR n’a pas indiqué les critéres de choix de ces deux examens en fonction des ca-
ractéristiques du patient ou du bilan antérieur.

Par ailleurs, il y aurait en France entre 10 et 15 centres spécialisés dans la chirurgie de I'épilepsie.
Le représentant du CNPR ne dispose pas d’informations précises sur le nombre de centres ne
réalisant que le bilan non invasif préopératoire et référant secondairement certains patients vers
les centres chirurgicaux.

Selon le représentant du CNPR, le bilan non invasif habituel comprend toujours une IRM cérébrale
3 teslas (sans injection), un vidéo-EEG de longue durée, un EEG standard et un bilan neuropsy-
chologique. En fonction des caractéristiques du patient, il serait possible de rajouter a ce bilan de
base, une TEP au FDG et/ou une tomoscintigraphie et, en cas d’indication chirurgicale, une IRM
fonctionnelle (explorant les zones du langage et/ou de la mémaoire).

Selon le représentant du CNPR, les techniques de localisation de source projetée sur des clichés
d'IRM en 3D seraient a réaliser en complément des autres examens en cas d’incertitude sur la
décision finale®® et non pas en remplacement de ceux-ci. En effet, pour remplacer une technique
plus ancienne réalisée en routine, la localisation de source devrait apporter un bénéfice supplé-
mentaire en termes de codt, de sécurité ou de performance diagnostique. La population cible de la
localisation de source serait donc les patients en persistance d’incertitude décisionnelle au dé-
cours des examens classiques (discordance entre les différents examens habituels).

Selon le représentant, les centres qui pourraient utiliser la localisation de source au sein de leur
bilan seraient principalement ceux de Nancy, Marseille, Lyon et Rennes ; le CHU de la Pitié-
salpétriere ne les utilisant pas pour le moment. Le représentant souligne que le nombre de centres
utilisant 'TEEG-HR pourrait étre plus important mais qu’il ne dispose pas du nombre précis.

Selon le représentant du CNPR, une limite importante a la diffusion en pratique de la localisation
de source (en particulier la MEG) serait le délai de traitement des données avant leur exploitation
par les cliniciens. De plus, ce traitement nécessiterait du personnel spécialisé (ingénieurs), peu
nombreux a I'hépital.

Concernant 'TEEG-HR, 'age minimal pratique serait de trois a quatre ans. La durée d'’installation
des électrodes serait longue (entre 30 min et 1h30 selon le nombre d’électrodes). Dans sa globali-
té, 'examen durerait environ deux heures mais serait néanmoins selon le représentant du CNPR,
plus facile a diffuser en pratique que la MEG.

46 Chirurgie d’emblée, SEEG ou contre-indication a la chirurgie.
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L’indication de la SEEG serait toujours maintenue méme au décours d'une localisation source
informative (hypothése de localisation réaliste) chez des patients initialement en incertitude déci-
sionnelle. L’'apport clinique potentiel des techniques de modélisation de source serait plutét
'amélioration du placement des électrodes en sondant des zones supplémentaires susceptibles
d’étre proche de la zone épileptogéne en SEEG. L’objectif clinique principal a atteindre dans ce
cas serait 'amélioration des résultats ou du pronostic chirurgical des patients en cas d’intervention
validée (SEEG positive).

Selon le représentant du CNPR, un moyen de démontrer factuellement cette amélioration clinique
et la valeur ajoutée de la localisation de source serait de réaliser un_essai_contrblé randomisé
multicentrigue comparant la stratégie avec ou sans « localisation de source » en complément du
bilan habituel. Ce schéma d’étude serait faisable. Les aspects éthiques devraient étre discutés au
préalable’. Etudier les performances localisatrices de la MEG ou de 'EEG-HR sans quantifier leur
impact dans la décision de chirurgie, de placement des électrodes et, au mieux sur les résultats de
la chirurgie, seraient selon le représentant du CNPR, insuffisantes pour authentifier une valeur
ajoutée diagnostique. Ce point de vue semble selon lui étre étayé par les revues systématiques les
plus récentes. La réalisation d’'un essai comparatif de grande ampleur donnerait la possibilité de
convaincre I'ensemble des acteurs concernés sur le bienfondé d’une utilisation plus large de ces
techniques au niveau de I'ensemble des centres francais. Ce point de vue est débattu dans la
communauté des épileptologues.

Les critéres secondaires pertinents seraient selon le représentant du CNPR, le pronostic fonction-
nel post-opératoire (cognitif), la qualité de vie et la dépression. Le taux de décision vers la chirurgie
et de réimplantation des électrodes (en cas de SEEG non contributive) seraient de bons critéres
intermédiaires.

L’examen de référence le plus pertinent pour quantifier les performances de la localisation de
source serait le résultat de la chirurgie chez les patients opérés. A contrario, la détection et la loca-
lisation de nouvelles zones irritatives n’est pas la finalité du clinicien. Selon le représentant du
CNPR, la véritable finalité clinique devrait tendre plutét vers la démonstration d’'une augmentation
progressive des indications chirurgicales conduisant a un contréle des crises directement liée a
des hypothéses de la localisation de source préalablement confirmées par SEEG.

Le représentant du CNPR n’a pas connaissance de travaux internationaux en cours entrant dans
le périmétre de notre évaluation.

" La démonstration d’une perte de chances au cours de I'’étude pouvant entrainer un arrét prématuré de I'essai.
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Annexe 2. Questionnaire préparatoire commun remis aux représentants des
parties prenantes avant chaque audition

REUNION DE CADRAGE

« Apport des méthodes de localisation préopératoire de

lIa zone supposée épileptogene par modélisation de
source dans lépilepsie focale pharmacorésistante »

14 juin 2019

Nous vous remercions d’avoir accepté de participer a la réunion de cadrage qui aura lieu a la HAS
dans le cadre de I'évaluation des « méthodes de modélisation de source » en vue de d’'aider a
poser une indication chirurgicale curative de I'épilepsie focale pharmacorésistante.

Le cadrage est une étape-clé dans le processus d’évaluation. Il permet de préciser le périmetre du
sujet, de formuler les questions d’évaluation devant étre traitées (et le cas échéant, celles exclues)
et de prévoir les moyens et les méthodes pour y répondre. C’est durant cette phase de cadrage
que sont définis les criteres d’évaluation (criteres d’efficacité, de sécurité, ...), la stratégie de re-
cherche bibliographique a mener, la méthode d’analyse des données, ainsi que le calendrier
d’évaluation. La note de cadrage est le document qui synthétise 'ensemble de I'analyse menée
durant cette phase initiale.

Afin de finaliser la rédaction de ce document, la HAS vous sollicite au méme titre que les autres
Conseils nationaux professionnels (CNP) concernées par le sujet pour recueillir la point de vue de
votre organisation professionnelle a titre collectif sur les différents éléments de cadrage relatifs a
I'évaluation des méthodes de modélisation de sources par MEG ou par EEG-HR. L'objectif étant
de s’assurer que I'évaluation, qui sera ensuite menée, n‘'omette pas des points pertinents ou des
éléments indispensables a sa bonne réalisation.

Une fois finalisée, la note de cadrage sera examinée par la Commission nationale d’évaluation des
dispositifs médicaux et des technologies de santé (CNEDIMTS), puis validée par le College de la
HAS. Elle sera alors diffusée sur le site Internet de la HAS.

Ce questionnaire servira de base de discussion lors de l'audition qui durera environ 2h00. Un
compte-rendu sera ensuite rédigé par la HAS, et une fois validé par vos soins, sera annexé a la
note de cadrage que la HAS rendra publique a l'issue de son processus de validation. Jusqu’a
cette échéance, le questionnaire qui vous est transmis demeure par conséquent strictement confi-
dentiel.

Dans l'attente d’enrichir ce travail par votre participation, nous demeurons a votre entiére disposi-
tion pour toute précision qui vous serait utile.
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Présentation de la demande

La Fédération francaise de neurologie (FFN) a saisi la Haute Autorité de santé (HAS) en sep-
tembre 2017 en vue de rendre un avis sur l'utilisation de la magnétoencéphalographie (MEG)
projetée sur une IRM cérébrale comme « méthode de localisation préopératoire de la zone suppo-
sée épileptogéne par une modélisation de source dans I'épilepsie focale pharmacorésistante ».

La HAS s’est autosaisie également afin d’élargir le champ de cette évaluation a l'utilisation de
I’électroencéphalographie de haute résolution (EEG-HR) recourant a la modélisation de
source, dans la méme indication préopératoire. Cette évaluation pourra servir de base a
I'Assurance maladie afin d’engager des travaux autour de linscription, le cas échéant, de ces
actes a la CCAM en vue de leur remboursement.

Méthode de travail

Ce travail suivra une méthode conventionnelle (39) d’évaluation d’un produit de santé qui se fonde
sur:

e une recherche systématique des études prospectives et comparatives (études de cohortes) qui
auront été sélectionnées sur des critéres explicites ;

¢ ['analyse des données cliniques publiées afin d’estimer I'apport des méthodes de modélisation
de source par MEG ou par EEG-HR au sein du bilan préopératoire non invasif réalisé habituel-
lement en France ;

o le recueil, a 'issue de I'analyse de la littérature, du point de vue des organismes profession-
nels et représentants de patients directement concernés par le périmétre des travaux ;

e en cas de besoin, la consultation externe d’'un expert référent en neurochirurgie et/ou en neuro-
logie de I'épilepsie ;

¢ |a compilation de ces différents éléments dans un rapport d’évaluation technologique.

Protocole d’évaluation
Questions d’évaluation :

Pour traiter cette demande, la HAS propose les deux questions d’évaluation suivantes :

» Question 1: l'apport clinique de la méthode de modélisation de source par MEG projetée sur
une IRM anatomique (MSI) afin d’aider a localiser la zone épileptogéne a réséquer dans le
cadre du bilan préopératoire non invasif est-il démontré ?

» Question 2 : I'apport clinique de la méthode de modélisation de source par EEG-HR projetée
sur une IRM anatomique (ESI) afin d’aider a localiser la zone épileptogéne a réséquer dans le
cadre du bilan préopératoire non invasif est-il démontré ?
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Ordre du jour des discussions et autres échanges lors de la réunion de
cadrage :

Remarques générales sur I’évaluation :

Du point de vue de votre organisme, existe-t-il d’autres questions d’évaluation
Q1 qui pourraient étre prises en compte dans le cadre de ce rapport ?

Du point de vue de votre organisme, serait-il possible d’obtenir le nombre de
Q2 | centres spécialisés en France actuellement impliqués dans la réalisation du
bilan préopératoire non invasif de I’épilepsie ?

Du point de vue de votre organisme, quelle est la stratégie habituelle du bilan
préopératoire non invasif (phase 1) ? Est-ce que la vidéo-EEG prolongée de
Qs surface est systématique et a quel moment est-elle réalisée lors du bilan non
invasif ?

Dans le contexte de l'autosaisine de la HAS, qui a décidé élargir le périmétre de

I’évaluation a I'ensemble des méthodes de modélisation de source dont 'EEG-HR
(dossier de demande non fourni pour cette méthode) :

Serait-il possible d’obtenir de votre organisme, des informations sur la
réalisation de ’EEG-HR en France telles que :

e lenombre de centres utilisant cette méthode ?

e |e nombre approximatif d’actes réalisés par an ?
Q4 e ses modalités de réalisation pratigue (adge minimal des enfants,
infrastructure nécessaire, durée d’examen et de post-traitement des
signaux, moment de sa réalisation lors du bilan, hospitalisation ou
ambulatoire) ?

Détermination de la population(s) cible(s) et de la place(s)/réle(s) respectifs des deux

actes a évaluer (MEG et EEG-HR) dans la stratégie diagnostique habituelle ?

Du point de vue de votre organisme, les deux examens a évaluer (MEG et EEG-
HR) auraient-ils une indication (population cible) et une place différentes dans
la stratégie du bilan préopératoire non invasif ? Si oui, pourriez-vous préciser
leurs indications respectives ? Concerneraient-ils tous les patients candidats a
Qs un bilan non invasif (si oui, a quel moment ?) ou se limiteraient-t-ils a une
sous-population plus restreinte (par ex : si pas d’hypothése préalable, si
candidat a un bilan invasif (SEEG), si IRM négative...) ? Si la population est
restreinte, préciser la ou lesquelles.
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Du point de vue de votre organisme, serait-il possible de préciser la place et le
réle de I’exploration invasive par SEEG lorsqu’une méthode de modélisation de
source a déja éte réalisée et est contributive ? En I'occurrence, la modélisation
Qs de source vise-t-elle a diminuer le nombre de SEEG réalisées (remplacement
de cette exploration invasive) ou bien a accompagner leur réalisation pratique
(localisation des électrodes) ?

Détermination et hiérarchisation des critéres d’évaluation en fonction des objectifs

cliniques a privilégier pour démontrer ’'amélioration de la santé des patients :

Du point de vue de votre organisme, quel est I'objectif clinique principal a
atteindre pour étre en mesure de démontrer I’apport de la modélisation de
source dans le bilan préopératoire habituelle ? Selon vous, comment serait-il
Q7 possible de le démontrer factuellement (critére clinique, taille d’effet a
rechercher, schémas d’étude pertinents) ? Y a-t-il d’autres objectifs cliniques
trés importants mais secondaires qu’il faudrait hiérarchiser ?

Du point de vue de votre organisme, comment serait-il possible d’apprécier la
valeur_ajoutée (ou additionnelle) spécifiquement apportée par la modélisation
Qg | de source, en termes de performances diagnostiques, au sein d’'un bilan
habituel qui est de nature multimodale (imagerie anatomique et métabolique,
EEG standard, vidéo-EEG prolongée de surface, bilan neuropsychologique...) ?

Remarques générales sur les conclusions des trois revues systématiques identifiées

préalablement par la HAS et traitant de la modélisation de source par MEG et/ou par
EEG-HR :

Du point de vue de votre organisme, que pourrait-on tirer des éléments de
Qg | conclusion proposes par leurs auteurs respectifs dans I'objectif d’échanger
sur le protocole d’évaluation qui va étre conduit par la HAS ?
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Lau et al., 2008* : “There is insufficient evidence in the current literature to support the
relationship between the use of MEG in surgical planning and seizure-free outcome after epilepsy
surgery. Additional studies are needed.”

Burch et al., 2012*° (National Institute for Health Research) : “The current evidence base is abun-
dant but not adequately informative; there is no acceptable reference standard, reporting of clinical
outcomes tends to be only following surgery, and decision level and clinical effectiveness studies
are lacking. The additional value of diagnostic technologies for the localisation of epileptic foci is
related to the impact on treatment decisions and the value of the treatments themselves; this
needs to be considered fully in informing cost-effectiveness. Appropriately designed studies are
needed to determine the added value of diagnostic regimens. Ultimately, how research informs the
actual decision problem(s) faced by clinicians and the NHS needs to be considered; decision mod-
elling is central to this issue.”

Mouthaan et al., 2019°° : “Source imaging has a relatively high sensitivity but low specificity for
identification of the epileptogenic zone. [...] “In this systematic review and meta-analysis, diagnos-
tic accuracy of MSI and HR-ESI to localize the epileptogenic regions of interest is strongly affected
by poor study guality and likely biased towards an overestimation of diagnostic accuracy. Results
from HR-ESI and MSI should therefore be interpreted with caution and independent support from
other _diagnostic tools is required to proceed to resective surgery. High quality studies that allow
unbiased MSI and ESI evaluation and judge results in light of source estimate size and resection
size are needed to obtain high quality evidence.”

“lauMetal A systematic review on MEG and its use in the presurgical evaluation of localization-related epilepsy.
Epilepsy Res. 2008 May;79(2-3):97-104

9 Burch J et al. The clinical effectiveness and cost-effectiveness of technologies used to visualise the seizure focus in
people with refractory epilepsy being considered for surgery: a systematic review and decision-analytical model. Health
Technol Assess. 2012;16(34):1-157.

0 Mouthaan BE et al. Diagnostic accuracy of interictal source imaging in presurgical epilepsy evaluation: A systematic
review from the E-PILEPSY consortium. Clin Neurophysiol. 2019 May;130(5):845-855.
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Annexe 3. Liste des tableaux

Tableau 1. Evolution du nombre des actes de chirurgie et des explorations invasives de I'épilepsie
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Tableau 3. Tableau PICOTS de I'évaluation de la LS au moyen d’EEG-HR. ............cccooiiiiiiiiiiieee 17
Tableau 4. Modalités de la recherche doCUMENLAIE. .........coiciiiiiiiiiie e 19
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