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Synthese

Demande d’évaluation

Sur une demande de la Caisse nationale de I’Assurance maladie datant de juin 2019, la HAS a inscrit
a son programme de travail 2020 afin d’émettre un avis sur le bienfondé d’inscrire cet acte a la Clas-
sification Commune des Actes Médicaux (CCAM), conformément a l'article L. 162-1-7 du Code de la
sécurité sociale, I'évaluation de I'acte de stimulation magnétique transcranienne répétée (rTMS) dans
le traitement de la dépression résistante chez I'adulte.

Objectif de I’évaluation
L’objectif de I'évaluation était :

i/ d’évaluer I'efficacité et la sécurité de I'adjonction de la rTMS a la stratégie de prise en charge habi-
tuelle d’'une dépression résistante (c-a-d en complément des médicaments et de la psychothérapie)
dans deux situations cliniques différentes : phase aigiie (cure) et phase de consolidation (séances
d’entretien) ;

i/ de comparer la stratégie de prise en charge intégrant la rTMS (en complément des médicaments et
de la psychothérapie) aux deux stratégies de référence existantes dans la dépression résistante : I'op-
timisation pharmacologique! plus psychothérapie le plus souvent ou le recours a la sismothérapie dans
des cas particuliers? ;

iii/ de comparer I'impact organisationnel de la nouvelle stratégie avec rTMS aux stratégies de référence
existantes.

Méthode d’évaluation

La HAS ayant identifié une hétérogénéité de variantes en matiére de protocoles et/ou de matériels de
stimulation dans le traitement de la dépression a retenu dans la note de cadrage, le champ d’évaluation
ci-dessous en s’appuyant sur la littérature synthétique et sur l'avis des experts externes consultés :

Population cible : dépression unipolaire, résistance a au moins deux lignes de traitements phar-
macologiques bien conduits ;

Utilisation de la rTMS dans deux situations cliniques : adjonction de la rTMS en phase aigie de
dépression pour potentialiser les effets insuffisants des traitements pharmaco-psychothérapeu-
tiques déja en place ou en phase de consolidation par des séances d’entretien pour prévenir la
rechute ;

Protocole de stimulation conventionnel : cure compléte d’au moins 15 et jusqu’a 30 séances
uniques quotidiennes sur 3 a 6 semaines de stimulations magnétiques de haute fréquence® du
cortex préfrontal dorsolatéral gauche au moyen d’une bobine F8 (HF-G) ; ce protocole est selon
les professionnels celui qui présente actuellement le plus haut niveau de preuves.

Les comparateurs different selon les situations : pour la phase aigiie, le comparateur est soit
une procédure factice de rTMS, soit une stratégie de référence existante qui consiste en une

1 Optimisation posologique et/ou de I'observance pour les traitements pharmacologiques déja en place, changement ou associa-
tion de classes d’antidépresseurs, potentialisation des antidépresseurs par autre classe pharmacologique.

2 Ultrarésistance médicamenteuse, altération de I'état général associée a la dépression notamment chez les sujets agés, signes
psychotiques associés, refus ou contre-indication aux psychotropes...

3 Une séance par jour ouvrable chaque semaine, fréquence de stimulation de 10 a 20 Hz ; intensité de 100 a 120 % du seuil mo-
teur ; train de pulsations <5 secondes ; =1 000-1 200 pulsations par séance

HAS - Stimulation magnétique transcranienne dans le traitement de la dépression résistante de I'adulte - juillet 2022 5



optimisation pharmacologique* ou un recours a la sismothérapie. Pour la phase de consolida-
tion, le comparateur consiste au maintien du traitement pharmacologique efficace sur plusieurs
mois ou anneées ;

Etudes comparatives randomisées : répondant aux critéres d’éligibilité ci-dessus.

La méthode générale d’évaluation a consisté en :
une recherche systématique de la littérature synthétique récente, de qualité méthodologique
suffisante et répondant aux questions cliniques que la HAS a préalablement définies dans la
note de cadrage ;
une réactualisation des données issues des travaux synthétiques antérieurs en réalisant une
revue systématique quantitative (méta-analyse) intégrant les données des derniéres études
randomisées publiées jusqu’au 26 novembre 2021. Dans un souci d’exhaustivité, la HAS a con-
tacté les auteurs des études retenues dont les résultats jugés importants, n’avaient pas été
rapportés initialement dans la publication ;
la consultation d’experts impliqués dans le domaine concerné ; réunis dans le cadre d’un groupe
de travail afin de recueillir leurs avis argumentés au regard des données de la littérature et de
leurs pratiques ;
la consultation des organismes professionnels et associations de patients et de familles de pa-
tients sollicités au titre des parties prenantes afin i) de recueillir leurs points de vue sur les
éléments contextuels liés notamment aux aspects organisationnels entourant I'acte ii) de relire
la version provisoire du rapport contenant les méta-analyses et la position des experts ex-
ternes ;

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

Résultats d’évaluation

La HAS a identifié dans le cadre de sa méta-analyse, quatre études randomisées récentes non prises
en compte dans les nombreuses revues systématiques antérieures et qu’elle a également complété
par des données importantes recueillies auprés des auteurs des articles. Dans un souci d’homogénéité
méthodologique et d’applicabilité clinique des résultats, les nombreuses études randomisées ayant
évalué des protocoles anciens ne correspondant plus aux préconisations et a la pratique actuelle ont
été exclues des analyses.

Concernant I’efficacité spécifique du protocole conventionnel de rTMS par rapport a une pro-
cédure factice dans la dépression résistante (8 études, 475 patients)

En phase aigiie de dépression, les résultats des méta-analyses comparant les deux stratégies de
traitement, I'une intégrant la rTMS (réalisée selon un protocole conventionnel) et l'autre, la procédure
factice, montrent qu’il n’existe pas de preuve formelle de l'efficacité spécifique de la rTMS comparé a
la procédure factice.

L’amplitude d’effet constatée sur la réduction de la sévérite de la dépression n’est pas statisti-
guement significative ; de la méme maniere que pour la rémission et la réponse clinique.

En matiere de signification clinique, cette amplitude d’effet constatée est par ailleurs faible ; elle est de
— 2,02 points ; IC 95% [-4,93 ; +0,88] ; p=0,17 sur une échelle HDRS17 allant de 0 a 52 points ; ces
valeurs n’ont donc pas de traduction clinique pertinente.

4 Optimisation de la posologie et de I'observance du traitement pharmacologique en place, changement de classe ou association
de deux classes d’antidépresseurs, potentialisation des antidépresseurs par une autre classe pharmacologique.
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A noter, qu’'un effet non spécifique (c-a-d non li¢ a la stimulation magnétique corticale) est toutefois
probable car il a été observé dans le bras factice. Cet effet non spécifique a été interprété par certains
experts du groupe de travail de méme que dans la littérature internationale comme étant en relation
avec le soutien psychologique associé et I'interaction sociale quotidienne avec le personnel soignant
lors des semaines de cure.

Le groupe de travail est d’accord pour considérer que sur le plan de la pertinence clinique, une réduc-
tion de sévérité de la dépression d’'une magnitude d’effet A < 2 points sur I'échelle de score HDRS17
peut étre jugée « faible », « non cliniquement significative » ou « non perceptible ». En accord avec
plusieurs travaux internationaux®, le seuil de pertinence préalablement fixé par la HAS était de plus de
3 points (cf. § 2.4.3.1 du rapport).

Des analyses secondaires a caractére exploratoire ont été réalisées pour rechercher d’éventuels con-
ditions susceptibles de modifier I'efficacité de la rTMS en phase aiglie de dépression. Les effets liés a
cing parametres ont ainsi été analyseés :

la potentialisation du traitement pharmacologique (analyse des études de potentialisation ver-
sus en monothérapie),

le recours a la neuronavigation pour repérer le site de stimulation (par rapport a un repérage
anatomique traditionnel),

le risque de biais des études,
la nature de la procédure factice (optimale ou inadaptée),
la durée du traitement regu.

Les données disponibles a ce jour ne suggeérent ni d’interaction de la rTMS vis-a-vis des traitements
pharmacologiques laissés en place (hétérogénéité nulle ; test d’interaction non significatif entre sous-
groupes), ni de valeur ajoutée significativement attribuable a la neuronavigation (différence standardi-
sée de -0,13; IC 95% [-0,48 ; + 0,22] ; p=0,47).

Une surestimation de 'effet observé de la rTMS (protocole conventionnel), pourtant faible, est suggé-
rée par les analyses exploratoires secondairement réalisées. Elle serait en lien avec les résultats de
certaines études monocentriques a risque élevé de biais et de faible effectif parmi les publications
retenues. L’efficacité de la rTMS sur la réduction des psychotropes, la satisfaction, la qualité de
vie ou la rémission fonctionnelle des patients n’a pas été rapportée dans les études retenues.

Concernant I'efficacité de la rTMS (protocole conventionnel) en phase de consolidation, les données
publiées a ce jour ne permettent pas d’évaluer, par rapport a la prise en charge habituelle, la valeur
ajoutée d’un programme de prévention de la rechute par des séances d’entretien de rTMS instaurées
sur 6 mois et au-dela (cf. question 3 du rapport).

Concernant le positionnement du protocole conventionnel de rTMS par rapport aux stratégies
de référence existantes dans la dépression résistante

Compte tenu de I'analyse de la littérature et de la position du groupe d’experts, il n’a pas été possible
de déterminer la place et la valeur ajoutée thérapeutique de Il'adjonction la rTMS (protocole

5 Partant des recherches visant a quantifier la perception clinique de I'amélioration des symptomes de dépression (1-4), des diffé-
rences minimales efficaces retenues pour élaborer des études importantes ayant évalué I'effet d’'une stimulation neuro-modulatrice
dans la dépression (5-10), des seuils retenus dans des rapports d’évaluation technologique étrangers (dont celui d’EunetHTA en
2017) (11-14) et du fruit du ressenti des experts sur ce qu’est une taille d’effet « cliniquement perceptible » sur une échelle de dé-
pression en phase de cadrage et d’évaluation.
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conventionnel) par rapport a la stratégie d’optimisation pharmacologique (référence existante), a dé-
faut de données comparatives robustes identifiées.

Les études comparant la rTMS a la sismothérapie (autre référence existante) suggerent une efficacité
inférieure de la rTMS chez ces patients plus sévéres qui présentent une indication initiale de sismo-
thérapie. En accord avec les données de 'analyse de la littérature, le groupe d’experts a considéré
que la rTMS ne constitue pas une alternative acceptable a la sismothérapie.

Concernant la sécurité du protocole conventionnel dans la dépression résistante

La sécurité intrinséque d’un protocole conventionnel réalisé dans le respect des contres indications®
et du cadre des paramétres techniques préconisées ne parait pas inquiétante au vu des données
disponibles. Ces données suggérent qu’un protocole conventionnel de rTMS est une procédure relati-
vement bien acceptée présentant des effets secondaires mineures. La proportion de patients ayant
décidé d’arréter prématurément leurs cures est de I'ordre de 5 a 15% dans les études analysées. Les
raisons rapportées relévent plus des contraintes personnelles que d’'un désagrément physique lié au
traitement. Selon les experts du groupe de travail, le profil de sécurité de I'acte est satisfaisant et les
évenements indésirables observés (douleur au site de stimulation, céphalées post-intervention) ne
seraient pas un motif fréquent d’arrét de cure.

Concernant également la balance bénéfice risque du protocole conventionnel de rTMS dans la
dépression résistante au regard des contraintes organisationnelles identifiées

La balance bénéfice risque de cet acte dans l'indication de dépression résistante en phase aiglie est
appréciée au regard des contraintes organisationnelles qu’il impose comparé a la stratégie de réfé-
rence existante (optimisation pharmacologique).

L’analyse de la littérature internationale (révélant des débats intra spécialité auxquels participent
guelques équipes francaises), le recueil de la position du groupe de travail et celui des parties pre-
nantes consultées, a permis de montrer que du fait de la réalisation de séances quotidiennes sur 4 a
6 semaines, des contraintes organisationnelles réelles sont générées dans le cadre d’un protocole
conventionnel. Elles apparaissent défavorables a la technologie de santé en matiére d'impact supplé-
mentaire :

sur le processus de soins (lourdeur des équipements et de l'installation, de la préparation a la
réalisation de la nouvelle prise en charge),

sur la capacité ainsi que les compétences requises des « acteurs » que sont les patients, les
familles de patients et les professionnels de santé (complexité technique, temps présentiel de
soignant et impact financier de la nouvelle prise en charge).

sur la société dans son ensemble, la population cible étant épidémiologiquement trés impor-
tante7 (si 'on se réfere aux critéres d’éligibilité assez large dans les études), une problématique
d’équité et de difficultés d’acces en ambulatoire aux centres spécialisés devient de fait dépen-
dante du lieu de résidence ou du degré d’autonomie de ces patients plutét vulnérables. De
méme, le retentissement socio-professionnel et financier de cette nouvelle stratégie sur le pa-
tient et son entourage est aussi a prendre en compte (transport quotidien requis). Des hospita-
lisations supplémentaires peuvent étre nécessaires pour rendre possible chez certains patients
fragiles la réalisation d’'une cure compléte.

6 En particulier présence d’un implant cochléaire ou métallique/électronique a proximité du site de stimulation, d'une grossesse en
cours ou d’'une maladie épileptique documentée

" Prévalence annuelle de 120 000 a 200 000 patients, incidence de 25 000 a 45 000 nouveaux cas supplémentaires par an (don-
nées frangaises 2012-2014)
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Position des associations de patients :

Si le recours a un protocole conventionnel de rTMS pourrait faire partie des alternatives envisageables
du point de vue des associations, la mise en ceuvre concréte sous sa forme actuelle (séances quoti-
diennes sur plusieurs semaines) semble particulierement exigeante pour les patients et leurs familles
au regard du profil de fragilité des patients concernés, des difficultés prévisibles d’accés aux centres
spécialisés, des contraintes organisationnelles et financiéres supplémentaires (transport quotidien) et
du manque de ressources médicales constaté actuellement sur le terrain par les associations pour le
suivi psychiatrique classique.

Conclusion et perspectives

Au regard de I'ensemble des éléments recueillis :

pour l'efficacité, les données de la méta-analyse suggérent qu’en phase aigie de dépression,
la rTMS (protocole conventionnel) présente une faible magnitude d’effet, sans traduction cli-
nique significative ; la position du groupe de travail est en accord avec cette méta-analyse et
son interprétation;

pour la sécurité, les données de la littérature et la position du groupe de travail suggerent que
la technique est relativement bien acceptée et présente des effets secondaires mineurs.

pour la place dans la stratégie de prise en charge, la difficulté de positionner la rTMS en raison
de I'absence de données comparatives ou de son infériorité d’efficacité vis-a-vis des stratégies
de référence existantes ;

pour I'impact organisationnel, celui-ci est globalement défavorable pour la nouvelle prise en
charge intégrant la rTMS comparé a la stratégie de référence existante en cas de dépression
résistante (médicaments seuls plus psychothérapie).

Au total, dans I'indication de traitement de la dépression résistante chez I’adulte, malgré un
profil de sécurité rassurant, les données retenues liées alarTMS (protocole conventionnel HF-
G) ne montrent pas un impact clinique favorable (absence de valeur ajoutée clinique pertinente
par rapport a une procédure factice, absence de détermination de sa place par rapport a la
stratégie de référence existante d’optimisation pharmacologique, alternative non acceptable a
la sismothérapie). L’impact organisationnel lié a I'utilisation de la rTMS comme traitement d’ap-
point par rapport a 'optimisation pharmacologique seule (stratégie existante la plus fréguente)
est défavorable.

Quant aux autres protocoles de stimulation, ils ne peuvent encore étre validés dans cette indication,
faute de données comparatives probantes suffisantes ; ils ne doivent donc pas étre utilisés en soins
courants mais uniguement dans le cadre d’essais cliniques.

L’attention des professionnels et des patients doit étre attirée sur la diffusion déja large de la rTMS sur
le territoire depuis de nombreuses années (210 centres équipés dont 150 en psychiatrie selon un
organisme national de psychiatrie®), associée a une pratique hétérogéne qui ne tient pas toujours
compte des recommandations professionnelles.

8 Cf. Note de cadrage - retour de I'organisme de psychiatrie - Question 4 p31 - Stimulation magnétique transcranienne dans le trai-
tement de la dépression pharmacorésistante de I'adulte - 07 octobre 2020
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Le retour des professionnels de santé a fait remonter les différents usages cliniques de la rTMS en
pratique :
sur des patients dépressifs non résistants (échec d’'un seul antidépresseur) ; cet élargissement
de la population cible pourrait avoir un impact trés important sur le terrain ;
sur la réalisation de séances de sevrage et d’entretien étalées sur plusieurs mois ou années en
phase de consolidation d’'une dépression (par ex : 2 séances par mois) et en absence de re-
commandations les préconisant pour le moment ;

I'utilisation, quelquefois en 1ére ligne, de protocoles plus rapides toujours en cours d’investiga-
tion ;

sur le recours par mutualisation des équipements a la rTMS dans d’autres indications de psy-
chiatrie (comme de neurologie), pour le moment non évaluées par la HAS et pour certaines
d’entre elles non recommandées par les professionnels ;

sur l'utilisation de multiples variantes de matériels de stimulation peu évaluées (bobine H1, bo-
bine H7, stimulateur faible champs...).

Le recueil de données probantes dans le cadre d’essais cliniques permettant de comparer les diffé-
rents protocoles de stimulation a la stratégie de référence existante® est nécessaire afin d’optimiser les
protocoles de stimulation actuels et de sélectionner au mieux les patients réellement susceptibles de
répondre a la rTMS dans l'indication de dépression résistante.

Il est a noter a ce sujet I'existence de nombreux travaux de recherche clinique en cours qui expérimen-
tent des protocoles plus rapides ou qui ont pour objectifs d’optimiser la prise en charge dans la dé-
pression résistante en utilisant notamment [limagerie fonctionnelle et d’autres examens
électrophysiologiques sophistiqués. Ces protocoles plus rapides et faciles a mettre en ceuvre, qui sont
en cours de développement, pourraient faire I'objet d’'une évaluation ultérieure par la HAS, une fois
certaines données francaises publiées?.

9 A ce titre, la HAS a identifié un essai clinique américain comparant justement le protocole conventionnel & une stratégie d’optimi-
sation pharmacologique (NCT02977299)

10 Etude ACOUSTIM (NCT03701724) évaluant actuellement le protocole stimulant le cortex préfrontal dorsolatérale droit dans le
cadre d'un essai multicentrique randomisé financé par une enveloppe ministérielle (PRME). D’autres protocoles plus rapides pour-
ront étre évalués a cette occasion (théta burst, séances accélérées).
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Introduction

La Caisse nationale d’Assurance maladie (CNAM) a demandé a la Haute Autorité de Santé (HAS)
d’évaluer le bienfondé d’une inscription a la Classification commune des actes médicaux (CCAM) de
I'acte thérapeutique non invasif de stimulation magnétique transcranienne (rTMS) dans la prise en
charge de la dépression résistante de I'adulte en vue de statuer sur son remboursement par I'’Assu-
rance Maladie. Dans une logique de pertinence des actes et de juste prescription, le demandeur a
souhaité que soit apportée une définition claire des indications et des modalités de réalisation de cet
acte a destination de 'Assurance Maladie et des professionnels concernés (psychiatres), en s’ap-
puyant sur des connaissances scientifiques et médicales actualisées.

HAS - Stimulation magnétique transcranienne dans le traitement de la dépression résistante de I'adulte - juillet 2022 11



1. Contexte de la demande

1.1. Préambule

1.1.1. Rappel de I’historique au niveau de la HAS

Cette évaluation technologique s’appuie sur les éléments médico-scientifiques préalablement définis
dans la note de cadrage de la HAS consultable en ligne depuis le 08 octobre 2020 (15). Dans ce
premier document ont été argumentés : le rationnel des choix médicaux retenus (population cible, in-
dications, choix du protocole de stimulation, paramétres techniques préconisés) en accord avec les
questions cliniques préalablement définies par la HAS de méme que la méthode d’évaluation générale
pour y répondre. Cette note de cadrage a été élaborée en tenant compte, dés ce stade, de l'avis
d’experts externes (psychiatres) et du point de vue de parties prenantes.

1.1.2. Controverses actuelles sur I’intérét de la rTMS dans la dépression

1.1.2.1. Au niveau international

Le nombre important de revues systématiques publiées ces dix derniéres années pour déterminer
I'efficacité de la rTMS dans la dépression ne semble pas avoir fait pleinement consensus au sein de
la communauté internationale des psychiatres (16, 17). L’hétérogénéité des protocoles de rTMS et des
profils de patients étudiés dans la dépression de méme que le faible effectif des études publiées ont
généré des résultats d’efficacité variables, ou difficilement reproductibles pour certaines équipes (11,
13, 16, 18-23). En conséquence, la littérature la plus récente fait état de controverses récentes au sujet
de la séquence d’approbation de la Food and Drugs Administration (FDA) en 2008 (20, 24, 25) ou de
divergences d’interprétation de résultats entre différentes équipes. En Australie et en Nouvelle Zélande
par exemple, la controverse au sein méme de la société savante de psychiatrie dans son ensemble
concerne actuellement I/ la population a qui réserver ce traitement ; I/ la preuve du bénéfice de la
rTMS dans la dépression résistante par rapport aux alternatives existantes (16, 19, 26-28).

1.1.2.2. Au niveau national

Le contexte francgais ne fait pas exception a cette controverse internationale (17-19, 23, 29, 30). Le
document de consensus de la société savante francaise de psychiatrie!! sur la place de la rTMS dans
la stratégie existante n’est pas en compléte adéquation avec la position de sa section d’experts prati-
quant la rTMS (31-33). En 2018, I'enquéte nationale de Bourla et al., réalisée aupres des psychiatres
francais, soulignait I'existence « d’obstacles au développement » de la rTMS au sein de la spécialité
dans son ensemble. Le niveau d’acceptabilité de cet acte auprés des 476 praticiens ayant répondu a
'enquéte était dans 54% des cas d’un niveau « faible a modérée ». Sur cet échantillon'?, prés de 51
% pensaient que I'effet observable de la rTMS restait principalement « placebo » (34).

1.2. Rationnel de I’évaluation

La prévalence de la dépression résistante dans la population francaise est estimée entre 120 000 et
200 000 personnes. Chaque année, entre 25 et 45 000 patients seraient concernés par un nouvel épi-
sode de ce type (35). La dépression résistante se définie comme un échec a au moins deux lignes

11 Sur 36 experts de la dépression résistante impliqués dans ce travail, 11 % du panel réalisaient la rTMS dans leur pratique au
sein de '’Association frangaise de psychiatrie biologique et de neuropsychopharmacologie (AFPBN).

12 Composé pour 23%, de psychiatres pratiquant pourtant la rTMS
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pharmacologiques bien conduites et de durée suffisante (31, 33). Elle présente un risque relativement
élevé de chronicisation de I'épisode (20 %) ou de rechute en cas de rémission initiale des symp-
tbmes (31). En I'absence de réponse suffisante, 'escalade thérapeutique requise pour obtenir une
rémission clinique expose les patients aux intolérances médicamenteuses ou au recours & la sismo-
thérapie ; une neurostimulation non invasive « convulsivante » réalisée sous anesthésie générale. Des
problémes de refus de soins et/ou de suivi au long cours des patients chroniques peuvent étre rencon-
trés (36). Ces facteurs fragilisants ont un impact médico-social significatif'® sur le patient, sa famille et
la société dans son ensemble. Chez ces patients en échec thérapeutique (résistants ou intolérants aux
psychotropes et ne répondant pas a la psychothérapie), la rTMS pourrait répondre a un besoin mal
couvert. L’amélioration de la qualité de vie et des capacités fonctionnelles de ces patients favorise la
réinsertion socio-professionnelle (37).

1.3. Acte a évaluer : larTMS

La rTMS est un acte non invasif de neurostimulation cérébrale « non convulsivant » réalisé sans anes-
thésie. Comme décrit dans la note de cadrage (15), il consiste a moduler I'activité électrique d’une
zone cible du cerveau par un champ magnétique focalisé de haute intensité, induit par une bobine
placée au contact du scalp. La rTMS est étudiée depuis plus de 25 ans dans le traitement de la dé-
pression. Le matériel nécessaire a sa pratique se constitue d’'un fauteuil adapté et d’'un appareil de
stimulation avec son bras de fixation pour la bobine inductrice associée a son module de refroidisse-
ment, tous deux placés au contact du scalp du patient. Un équipement de neuronavigation est égale-
ment utilisé dans certaines équipes (logiciel, matériel de repérage). Un personnel dédié et formé est
nécessaire a la réalisation des séances quotidiennes qui reste sous la responsabilité d’un psychiatre
référent. Le mécanisme d’action de la rTMS sur les symptomes de la dépression est a ce jour mal
connu.

1.4. Délimitation du champ d’évaluation : indications, place dans la
stratégie et parametres de stimulation

Le champ d’évaluation de la rTMS dans le traitement de la dépression de I'adulte a été clairement
établi au moment du cadrage. Il devait étre en accord avec I/ les conditions habituelles d’utilisation de
la rTMS dans la dépression ; I/ le choix d’un protocole de stimulation conventionnel et suffisamment
mature respectant les préconisations actuelles en matiere de parametres techniques et de nombre de
séances. Le rationnel médical soutenant ces choix est bien documenté dans la note de cadrage. Ce
cadre restreint mais cliniquement pertinent souhaite favoriser la cohérence médicale et méthodolo-
gique afin d’étre en mesure d’établir des conclusions fiables et applicables a la pratique réelle dans
un climat persistant de controverses (81.1.2) (16, 38).

1.4.1. Conditions habituelles du recours a la rTMS dans la dépression

Les conditions cliniques d’utilisation de la rTMS dans la dépression résistante reposent sur les élé-
ments suivants :

la rTMS est utilisée en phase aigue d’'une dépression caractérisée d’intensité modérée a sévére
de I'adulte, de nature unipolaire'®, chez des patients :

13 Risque suicidaire, hospitalisations a répétition, invalidité ou arrét de travail prolongé, désocialisation...

14 Afin de réduire au maximum I'hétérogénéité liée a des stratégies différentes d'utilisation de la rTMS (en monothérapie, en poten-
tialisation, en co-initiation/accélération) de méme qu’a des formes multiples de dépression et de résistance, a des paramétres de
stimulation évoluant au fil du temps

15 La maladie bipolaire n’est pas concernée par la présente évaluation
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— présentant une résistance pharmaco-psychothérapeutique clairement établie (cas fréquents) ;

— relevant de certaines indications de sismothérapie (non urgentes) comme une alternative non
convulsivante a celle-ci (traitement d’attente) ;

— présentant une intolérance médicamenteuse réfractaire bien documentée (cas plus rares) ;

= la rTMS est alors introduite en troisieme ligne thérapeutique au moins dans la stratégie habi-
tuelle pour potentialiser un traitement pharmaco-psychothérapeutique bien conduit déja en
place dont la réponse serait jugée insuffisante (32, 38) (cf. Algorithme en Figure 1.) ;

=» [lutilisation en phase aigle de la rTMS que ce soit en monothérapie stricte au décours d’un
sevrage pharmacologique complet (effet propre) ou en initiation concomitante avec une nou-
velle molécule pharmacologique (effet synergique) constitue des conditions inhabituelles moins
pragmatiques (et plus expérimentales) pour les patients par rapport la stratégie de potentialisa-
tion décrite ci-dessus'® ;

= larTMS peut étre utilisée également en séances d’entretien espacées lors de la phase de con-
solidation d’'une rémission en prévention de la rechute sur plusieurs mois (cf. Algorithme en
Figure 1).

Dépression caractérisée d'intensité
modeérée a sévére

Urgence psychiatrique ? . m M Sismothérapie + psychotropes +
Risque vital, suicidaire, signes psychotiques o

psychothérapie

Traitement pharmacologique

Antidépresseurs +
psychothérapie

1% ot 28me |ignes

de traitement
Pas de réponse ou

Réponse clinique réponse partielle

Pharmacorésistance clairement établiet

3&me |ligne de
traitement
etaudela

Sismothérapie +
psychothérapie +
psychotropes

Intensification des psychotropes*
+ psychothérapie

Pas de réponse ou réponse partielle Réponse clinique¥ Rechute

tRésistance & au moins deux lignes e etlery Al e $Diminution de plus de 50% du
de traitement bien conduits Traitement de Rechute score de dépression

consolidation N
£Absence ou peu de symptomes
dépressifs

*Association d’antidépresseurs ou
changement de classe d’antidépresseurs ou S
ajout d’un traitement potentialisateur Gueérison clinique Recidive

16 Selon la littérature synthétique et le point de vue des experts consultés au cadrage et en phase d’évaluation
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Figure 1 : Algorithme décisionnel de la prise en charge d’une dépression unipolaire et place potentielle de la rTMS
en cas de résistance clairement établie en phase aiglie et de consolidation

1.4.2. Parametres techniques et nombre de séances actuellement
préconisés dans la dépression

Les principaux critéeres techniques de réalisation du traitement définis ci-dessous sont issus des re-
commandations internationales les plus récentes en accord avec la consultation des experts ex-
ternes (15) :
Ciblage du cortex préfrontal dorsolatéral gauche a I'aide d’un protocole conventionnel de haute
fréquence de type HF-G (recommandation européenne de niveau A) (39, 40) ;

Parametres techniques et nombre de séances (aspect d’efficacité) : 1 séance quotidienne,
5 séances par semaine, entre 15 a 30 séances (3 a 6 semaines) ; fréquence de stimulation =
10Hz a une intensité de 100 a 120 % du seuil moteur ; en général entre 1 200 et 3 000 pulses
par séance (32, 40, 41) ;

paramétres techniques (aspect de sécurité) : durée du train < 5s pour un protocole convention-
nel de type HF-G (42, 43).

Le protocole de rTMS conventionnel défini ci-dessus est celui concerné par I'évaluation, il est intitulé
« HF-G » dans le présent document. Comme établi préalablement dans la note de cadrage, le proto-
cole conventionnel ciblant une zone pré-corticale de 'hémisphére cérébral droit en basse fréquence
(BF-D : 1Hz) fait 'objet d’'une étude multicentrique randomisée en cours avec un financement ministe-
riel de recherche (PRME 2017) empéchant son évaluation nationale a ce stade. De méme, les nou-
veaux protocoles de rTMS (bobine H1, théta burst, protocole accéléré...) n’étaient, au moment du
cadrage, soit non recommandés par les professionnels, soit présentaient des données encore imma-
tures et hétérogenes dans les méta-analyses récentes (32, 44, 45). lls n’ont pas fait I'objet de la pré-
sente évaluation pour cette raison.

1.5. Analyse descriptive des évaluations étrangeres

La HAS a identifié sept évaluations publiées depuis 2015, conduites par des agences d’évaluation des
technologies de santé étrangeres, et dont le périmétre est relativement proche du présent rapport.
Elles sont hétérogenes entre elles et différent également de celle de la HAS sur la méthode générale
d’élaboration, la nature et 'ancienneté des preuves exigées ou encore les conclusions des auteurs.

Rapport du NICE (2015) : c’est une revue rapide (46) s’arrétant a aolt 2015 basée sur quatre re-
vues systématiques académiques relativement anciennes (2010 a 2015) dont le périmétre de re-
cherche était peu spécifique d’une évaluation de la rTMS en condition applicable a la vie réelle :
tout protocole conventionnel (hémisphére gauche, droit, bilatéraux), tout paramétre technique et
toute durée de traitement, toute forme de dépression, qu’elle soit résistante ou non, uni ou bipolaire
étaient acceptés et poolés dans une méme méta-analyse. La décision favorable du NICE s’accom-
pagnait de limitations en rapport avec « une réponse variable entre les patients » et une « difficulté
a correctement estimer la taille d’effet malgré le nombre important de patients dans les études pu-
bliées ».

Rapports EUnetHTA, du LBI et du KCE (2017) : ce premier travail du réseau européen d’évalua-
tion des technologies de santé (EUnetHTA) a consisté a actualiser une méta-analyse canadienne
antérieure jusqu’en janvier 2017 (12). Les agences néerlandaise (LBI) et belge (KCE) ont été les
auteurs et relecteurs de ce travail collaboratif. Les conclusions qui en sont ressorties ont été que

« la rTMS avait une faible amplitude d’effet a court terme en comparaison d’une procédure factice,
sans persistance de ce faible effet a plus long terme » et qu’elle a montré « une efficacité
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inférieure, et non cliniguement pertinente, par rapport a la sismothérapie ». Enfin, les auteurs rele-
vaient que « le faible niveau de certitude des preuves disponibles pourrait faire en sorte que de
nouvelles études modifient considérablement les estimations de I'effet de la rTMS ». Sur la base
de ce travail, le LBI a conclu en faveur de la rTMS en la considérant comme « option thérapeutique
possible » en émettant néanmoins des réserves en raison du niveau de preuve « tres faible » des
données et du « risque considérable de modification des estimations de I'effet de la rTMS avec les
nouvelles études » (47). Le KCE n’a fait aucune recommandation sur la base des mémes don-
nées'’.

Rapport du CADTH (2019) : 'agence du Canada a actualisé sa revue rapide de 2015 en étendant
sa recherche documentaire jusqu’en mai 2019 (48). Deux revues systématiques de qualité ont
ainsi été rajoutées a I'analyse (13, 22). Ces deux travaux ont été retenus comme revue de réfé-
rence par la HAS. Aucune recommandation explicite n’a été associée a ce rapport d’évaluation ra-
pide.

Rapport du MSAC (2019) : aprés deux avis défavorables émis en 2014 et 2018, 'agence austra-
lienne a rendu un avis favorable en 2019 concernant la rTMS en phase aigle de dépression et un
avis défavorable concernant son utilisation prolongée en phase de consolidation a 'aide de
séances d’entretien (14, 49). Ces derniers avis se sont basés sur une méta-analyse préalablement
retenue par la HAS mais dont la recherche de la littérature s’est arrétée a avril 2017 (22). Ce travall
a été secondairement réanalysé par I'agence. Cet avis récent du MSAC a alimenté une contro-
verse scientifique en Australie (toujours active a ce jour), autour de I'efficacité et de la place réelle
de la rTMS partant des mémes méta-analyses entre les derniéres recommandations nationales de
2020 au sein de la société savante de psychiatrie et cet avis favorable de remboursement en

2019 (16, 20, 26, 28).

Rapport de ’HQO (2021) : 'agence de I'Ontario a actualisé jusqu’en ao(t 2019 sa propre méta-
analyse de 2016 (11, 13). Les conclusions générales du rapport semblent favorables, mais la déci-
sion publique n’est pas communiquée a ce jour. Les critéres de sélection des études pour ce travall
canadien ont été élargis par rapport a ceux de 2016 pour devenir maintenant moins spécifiques
des conditions habituelles d’utilisation de la rTMS dans la dépression (cf. critéeres ci-dessous). Les
limitations liées au défaut de transposabilité clinique des études évaluant la rTMS ont été encore
soulignées récemment dans le cadre d’'une revue systématique réalisée par une équipe frangaise
pratiquant la rTMS (23). Selon I'ouvrage de référence de la Cochrane Collaboration, I'agrégation
d’études de natures fondamentalement différentes n’est pas recommandée dans le cadre d’une
méta-analyse et limite considérablement I'applicabilité clinique de ses résultats!®. Cette méta-ana-
lyse de I'Ontario agrége pourtant en un résultat unique :

des études sur les patients bipolaires et chez les patients unipolaires ;

des études ou la rTMS est évaluée a la fois en monothérapie stricte, en adjonction d’un traite-
ment en place (add-on) et en initiation concomitante d’'une nouvelle molécule (co-initiation) ;

des études évaluant des protocoles de stimulation préconisés et a la fois d’autres avec d’an-
ciens parametres techniques non généralisables a la pratique actuelle (par ex : intensité <
100% ; fréquence < 10 Hz ; <1 000 pulses) ;

des études anciennes ou la cure de rTMS est de 10 séances (sous optimale) ; des études
anciennes ou des cures de 2 séances par jour sont acceptées (protocole accéléré) ; des études
ou des cures de 3 séances par semaine sont acceptées.

17 https://ikce.fgov.be/en/repetitive-transcranial-magnetic-stimulation-for-treatment-resistant-major-depression-effectiveness (site
consulté le 02/01/2022)

18 Handbook v6.2, 2021 : https://training.cochrane.org/handbook/current
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Enfin, ce rapport ne prend pas en compte les dernieres études publiées en 2020-2021, et exclut, sans
justification médicale!®, I'étude multicentrique récente de Yesavage et al., bien que méthodologique-
ment robuste et de relativement grand effectif (50).

En raison des controverses persistantes autour de cette technologie et de son utilisation dans le
cadre de la dépression résistante, la HAS a fait le choix de la pertinence médicale et de ’lhomogé-
néité méthodologique des études retenues en vue de pouvoir appliquer les résultats agrégés aux
conditions habituelle et réelle d’utilisation de la rTMS. La HAS a ainsi réalisé une revue systématique
de la littérature originale entre 2017-2021 partant des travaux récents et de qualité repris par d’autres
agences étrangeres.

Les études retenues doivent répondre ainsi aux exigences cliniques et techniques d’une utilisation
pragmatique dans la dépression telle que définie par les professionnels de santé francais et les
standards d’expertise internationaux. Les conditions cliniques pertinentes ont été formulées sous
format PICOTS et la magnitude d’effet cliniquement suffisante a été déterminée en s’appuyant sur
les données de la littérature et sur 'avis d’experts externes sollicités lors de I'élaboration du proto-
cole d’évaluation.

Afin de respecter le principe d’exhaustivité et de limiter les risques de biais de la synthése, la HAS
a contacté certains auteurs d’étude retenue pour recueillir les données manquantes et importantes
non publiées (afin de ne pas exclure I'étude de I'analyse quantitative).

1.6. Obijectifs de I’évaluation

L’objectif de ce travail est d’évaluer I'apport thérapeutique de la rTMS dans ses conditions habituelles
d'utilisation chez I'adulte présentant une dépression résistante. Trois questions cliniques ont été trai-
tées dans le présent rapport :

Question n°1 (Q1) : déterminer si I'adjonction d’un protocole de la rTMS (HF-G) en phase aigué
d’'une dépression résistante est bénéfique pour les patients, tenant compte également de la
stratégie habituelle de référence

Question n°2 (Q2) : déterminer si la rTMS (HF-G) est une alternative acceptable a la sismothé-
rapie dans les cas de dépression justifiant d’'un recours habituel a la sismothérapie (hors situa-
tion d’'urgence psychiatrique)

Question n°3 (Q3) : déterminer si le maintien en phase de consolidation de séances d’entretien
de rTMS (HF-G) en prévention de la rechute est bénéfique pour les patients

En paralléle de la balance bénéfice/risque clinique, 'impact organisationnel prévisible de la rTMS/HF-
G dans la dépression a été évalué ; ses conditions de réalisation ont été décrites.

Ce travail de la HAS répond donc une demande réglementaire de I’Assurance Maladie mais
aussi a un besoin de clarifications scientifigues en climat de controverses persistantes

19 |e taux de rémission était identique entre les deux sous-groupes avec ou sans stress post traumatique (cf. supplément eTable 6
de la publication)
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concernant notamment les indications, les bénéfices potentiels, et les modalités de réalisa-
tion de la rTMS comme traitement non médicamenteux de la dépression résistante.
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2. Méthode de travail

2.1. Généralités

Ce travail a suivi une méthode standard d’évaluation d’'un acte professionnel a la HAS?, c’est-a-dire :

au stade du cadrage, une recherche systématique de la littérature synthétique récente, de qua-
lité méthodologique suffisante et répondant aux trois questions cliniques que la HAS a préala-
blement identifiées ;

au stade d’évaluation, une actualisation des nouvelles études par une revue systématique ba-
sée sur des criteres explicites de sélection pour compléter les travaux antérieurs ;

une consultation de professionnels de santé et de patients selon deux modalités complémen-
taires en vue de contextualiser les résultats d’évaluation :

consultation d’experts externes, de patients et d’'usagers intuitu personae en groupe de travail
en vue de recueillir leurs positions argumentées et indépendantes sur les résultats de la littéra-
ture proposeés et la pratique actuelle en contexte frangais, ainsi que le retour d’expérience des
patients ;

relecture du rapport d’évaluation a distance par les représentants d’organismes professionnels
et d’associations de patients et d’'usagers consultés au titre de parties prenantes?! ;

compilation de ces différents éléments factuels et contextuels dans le rapport d’évaluation qui
est examiné en CNEDIMTS puis validé par le Collége de la HAS.

2.2. Sélection et analyse des études retenues

2.2.1. Recherche documentaire

Partant de trois revues systématiques de référence jugées a la fois pertinente et de qualité méthodo-
logique suffisante (12, 22, 51), la HAS a procédé a I'actualisation de ces travaux en effectuant une
recherche systématique complémentaire des études randomisées les plus récentes. La recherche bi-
bliographique a été menée sur les bases de données médicales Medline, Embase et PsyciInfo a la
recherche des références en langue francaise et anglaise couvrant une période de janvier 2017 a
novembre 2020. Une veille bibliographique a été réalisée jusqu’au 26 novembre 2021. La stratégie de
recherche est décrite en Annexe 1. Si exclues, les références I'ont été en consultant tout d’abord le
« titre et résumé » de la référence, puis, si nécessaire, le contenu in extenso de la publication.

2.3. Criteres explicites de sélection

Partant des résumés tabulés (PICOTS) propres a chacune des trois questions que la HAS s’est posées
au moment du cadrage (15) reproduits en Annexes 2 (Q1), Annexe 3 (Q2), Annexe 4 (Q3) du présent
rapport, les critéres explicites de sélection des études sont les suivants :
adultes en dépression unipolaire et résistante (Q1, Q3) ou présentant une indication de sismothé-
rapie (Q2) ;
étude randomisée comparant la rTMS/HF-G a une procédure factice (Q1, Q3) ou a la sismothéra-
pie (Q2) et respectant les modalités techniques recommandées pour la rTMS dans la dépression
décritesen §1.4.2 ;

20 https://www.has-sante.fr/icms/c 2832949/fr/description-generale-de-la-procedure-d-evaluation-d-actes-professionnels
21 Au sens du décret 2013-413 du 21 mai 2013, JO RF n°0116 du 22 mai 2013 page 8405, texte n°5.

HAS - Stimulation magnétique transcranienne dans le traitement de la dépression résistante de I'adulte - juillet 2022 19


https://www.has-sante.fr/jcms/c_2832949/fr/description-generale-de-la-procedure-d-evaluation-d-actes-professionnels

cure d’au moins 15 séances - une séance par jour ouvrable - en phase aigie de dépression (Q1,
Q2);

stratégie de potentialisation d’un traitement pharmaco-psychothérapeutique a I'efficacité insuffi-
sante (Q1, Q3)

critére d’exclusion : co-initiation avec un antidépresseur ou monothérapie stricte, plus de 20 % de
patients bipolaires, dépression spécifique (post-partum, saisonniére), comorbidités neuropsychia-
triqgues sévéres associées.

2.3.1. Analyse du risque de biais des études retenues

La HAS a conduit une analyse scientifique de la littérature selon la grille internationale préconisée par
la Cochrane Collaboration 2> pour une revue systématique d’essais thérapeutiques randomisés : Risk
of Bias tool v2.0%.

2.4. Modalités de reéalisation des méta-analyses

La HAS a souhaité conduire une série de méta-analyses originales pour estimer l'efficacité poolée et
la sécurité de la rTMS en comparaison d’une procédure factice (Q1, Q3) ou de la sismothérapie (Q2).

2.4.1. Analyses principales

Elles portent sur une population en résistance clairement établie dans les conditions d’utilisation habi-
tuelles de la rTMS (patients résistants, sans modification du traitement pharmacologique, cure de plus
de 15 séances) (41). Les études ou la rTMS est pratiquée en monothérapie stricte avec le requis pré-
alable d’un sevrage forcé des antidépresseurs et celles évaluant I'effet de co-initiation de la rTMS avec
un nouveau psychotrope sont exclues de I'analyse principale Q1. Ces criteres ont été définis précé-
demment pour chacune des questions cliniques (cf. § 1.4).

2.4.2. Analyses secondaires exploratoires

Des analyses de sous-groupes (durée du traitement et du suivi clinique, effet potentialisateur de la
rTMS) et des analyses de sensibilité (risque de biais, type de procédure factice) ont été réalisées a
titre exploratoire, lorsqu’elles étaient possibles, sur la base de suggestions de certains experts du
groupe de travail. Une approche méthodologique dite mixte?* (mixed treatment comparison) a permis
d’explorer I'existence d’une modification d’effet de la rTMS liée a la neuronavigation. Une autre analyse
secondaire exploratoire a porté sur I'hypothése d’'une extension des criteres de sélection a des sché-
mas d’études « acceptés par la FDA? aux Etats-Unis, la CANMAT?® au Canada et le NICE au
Royaume Uni », c’est-a-dire si la rTMS est réalisée également en monothérapie stricte chez des pa-
tients globalement moins résistants que dans les conditions d’utilisation habituelles de la rTMS (cf.
Annexe 5-Q5) (13, 46, 52).

22 Higgins JP, Thomas J, Chandler J, Cumpston M, Li T, Page MJ, et al. Cochrane handbook for systematic reviews of interven-
tions. 2nd edition. Chichester: John Wiley & Sons; 2019.

23 https://training.cochrane.org/resource/rob-20-webinar

24 https://iwww.has-sante.fr/jicms/c_998793/fr/les-comparaisons-indirectes-methodes-et-validite

25 Agence de régulation autorisant la commercialisation d’un dispositif médical aux USA mais dont la décision qui ne présage pas
de 'acces effective au marché par une décision de remboursement

26 C’est-a-dire la société savante canadienne de psychiatrie « Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments » établissant
des recommandations a destination de professionnels de santé, et n’ayant donc pas les mémes missions qu’une agence nationale
d’évaluation des technologies de santé comme la HAS éclairant les décideurs publics sur le périmetre d’un panier de soin rem-
boursable.
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2.4.3. Critéres de jugement

Le score de dépression HDRS17 [Hamilton Depression Rating Scale-17 items ; score de 0 & 52 points]
en fin de traitement (final score) a été retenu comme échelle de référence des analyses quantitatives
continues et binaires. Lorsque d’autres échelles de score ont été exclusivement rapportées, ces
échelles ont alors été standardisées pour pouvoir pooler les résultats. L’effet spécifique de la rTMS a
été évalué principalement par la réduction du score de dépression et le taux de rémission clinique.
Bien que facile a extraire des études, le taux de réponse clinique restait pour la présente évaluation
un critére intermédiaire par rapport aux deux critéres ci-dessus en raison de sa difficulté d’interprétation
et son manque de pertinence sur le plan clinique (seuil arbitraire) (2, 53-57).

2.4.3.1. Réduction du score de dépression

La réduction brute du score de dépression a été estimée par la méthode de la variance inverse et la
réduction standardisée du score (SMD) a été estimée par la méthode de Hedges. Aucune technique
d’'imputation des données manquantes n’a été réalisée a I'échelle d’'une étude sur les critéres continus.
Le seuil de pertinence clinique d’'une réduction du score de dépression (minimal important difference)
a été discutée avec les experts au moment du cadrage puis de la présentation des méta-analyses au
groupe de travail. Lors du cadrage, une différence de « moins de 2 a 3 points » sur une échelle HDRS;;
de 0 & 52 points semblait cliniguement « non perceptible » (cf. Annexe 2 de la note de cadrage - Q9).
Au stade de I'évaluation, le groupe de travail a estimé qu’'une amplitude d’effet proche de 2 points
pouvait étre considérée comme « faible », « cliniquement non significative » et « non perceptible » du
point de vue du clinicien. S’appuyant conjointement sur I'avis général des experts consultés par la
HAS, sur des travaux publiés relatifs a la quantification de 'amélioration clinique dans la dépression (1-
4), sur les « différences minimales efficaces » définies dans les plus grandes études ayant évalué
I'effet de la stimulation neuro-modulatrice dans la dépression (5-10) ou encore sur les rapports d’éva-
luation technologique réalisés par différentes agences d’évaluation des technologies de santé (dont
celui d’EunetHTA en 2017) (11-14), la HAS a retenu un seuil clinique consensuel de plus de 3
points sur I’échelle HDRS17 pour distinguer I'effet « faible et cliniqguement négligeable » de I’ef-
fet « cliniqguement significatif ».

2.4.3.2. Critéres binaires

Pour les critéres binaires, les estimations d’effet ont été exprimées en termes de risque relatif (RR) par
la méthode de Mantel-Haenszel et en intention de traiter (imputation des données manquantes selon
la regle donnée manquante = échec). Pour le taux de rémission ou de réponse, 'événement d’intérét
est un événement cliniquement favorable dans I'évolution de la dépression, ainsi dans ce cas un RR
supérieur a 1 est en faveur de la rTMS. Ce risque relatif doit étre converti en effet absolu pour son
interprétation clinique ; que ce soit en termes de différence de risque, de nombre de patients néces-
saires a traiter ou de bénéfice individuel rapporté sur un effectif théorique de 1 000 patients. La rémis-
sion clinigue est habituellement définie par un score de dépression HDRS17 < 7 ou HDRS24 <10. La
réponse clinique a été définie par une réduction de plus de 50 % du score initial de dépression. Les
événements indésirables ont été analysés qualitativement et quantitativement en termes de sécurité.
Plus généralement, le taux d’acceptabilité de I'acte a été défini par le taux de sorties prématurées des
patients avant la fin d’'une cure compléte de rTMS. Pour I'acceptabilité de la rTMS, I'événement d’inté-
rét est la sortie prématurée d’étude (événement cliniquement défavorable), ainsi dans ce cas un RR
de moins de 1 était en faveur de la rTMS.

HAS - Stimulation magnétique transcranienne dans le traitement de la dépression résistante de I'adulte - juillet 2022 21



2.4.4. Analyses statistiques

Toutes les analyses statistiques et les figures présentées dans le présent rapport ont été éditées a
I'aide de I'outil RevMan v5.4 (2020) de la Cochrane Collaboration, en accés libre sur leur site internet?’.
Un modele a effet aléatoire a été retenue pour les méta-analyses. Les estimations centrales ont été
fournies avec leur intervalle de confiance a 95 % (IC 95%). Le seuil de significativité statistique a été
fixé a 0.05 avec un test bilatéral. Le degré d’hétérogénéité entre les études a été exploré en utilisant
le 1> de Higgins?® et le test Q de Cochran. Le cas échéant, cette hétérogénéité a été explorée sur la
base de facteurs suggérés par le groupe de travail.

2.5. Consultation des experts du groupe de travail

2.5.1. Composition qualitative

Les experts externes ont été identifiés par I'intermédiaire des conseils nationaux professionnels (CNP)
pour les professionnels de santé, ainsi que par les associations de patients et d’'usagers pour les pa-
tients (cf. tableau 1). En complément un appel a candidatures a été publié sur le site de la HAS sur la
période du 15 octobre au 9 novembre 2020.

Tableau 1. : Organismes professionnels et associations de patients et d’'usagers sollicités

Spécialités MNom de I'organisme a solliciter

Psychiatrie Conseil national professionnel de psychiatrie (CNPP)
Neurologie! neurophysiclogie Fédération frangaise de neurologie (neurophysiologistes)
Medecine générale Collége de la médecine générale

Soins infirmiers Conseil national des infirmiers (CNPI)

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

Association de patients et d'usagers | France Dépression

Le groupe de travail s’est composé de trois psychiatres exercant en établissement de santé
public et privé, spécialistes de la dépression résistante et réalisant ou pas la rTMS dans leur
pratique. Un neurophysiologiste de méme qu’un infirmier de psychiatrie réalisant quotidien-
nement la rTMS sous la supervision d’un psychiatre ont été invités également. Il est a noter
qu’aucun patient n’a répondu a cet appel malgré le relais des deux associations de patients
et usagers ci-dessus.

2.5.2. Déclarations d’intéréts

Les déclarations publiques d’intéréts (DPI) des experts du groupe de travail ont toutes été analysées
selon le « Guide des déclarations d’intéréts et de gestion des conflits d’intéréts » de la HAS publié en

27 Review Manager (RevMan) [Computer program]. Version 5.4. The Cochrane Collaboration; 2020.
https://training.cochrane.org/online-learning/core-software-cochrane-reviews/revman/revman-non-cochrane-reviews

28 12 < 30 % (hétérogénéité négligeable) ; 12 :30 - 50 % (modérée) ; 12 :50 — 75 % (substantielle) ; 1 > 75 % (hétérogénéité considé-
rable)
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2017%°. Cette analyse a été complétée par la recherche d’informations complémentaires sur la base
de données publique Transparence-Santé®’. L’'ensemble de ces éléments a été examiné et validé par
le Comité de validation des déclarations d’intérét de la HAS. La liste des experts sollicités figure dans
la rubrique « participants » a la fin de ce rapport. Aucun expert n’a déclaré d’intérét majeur en relation
avec le sujet de cette évaluation. Les DPI des experts retenus pour ce groupe sont consultables sur le
site : https://dpi.sante.gouv.fr/dpi-public-webapp/app/home.

2.5.3. Recueil de la position argumentée des experts

Le groupe de travail s’est réuni le 8 mars 2021 par visioconférence, un questionnaire a préalablement
été envoyé aux participants afin de servir de base d’échanges. L’objet de cette réunion a été de dis-
cuter avec les experts les résultats de I'analyse de la littérature et les conditions de réalisation de 'acte
au regard de leur expérience professionnelle. Le compte rendu de cette réunion a été validé par les
experts, il est disponible en Annexe 7. Une synthese globale a été rédigée au chapitre 5 du présent
rapport.

2.6. Consultation a distance des parties prenantes

2.6.1. Constitution

Cette consultation a été menée conformément a la procédure de consultation des parties prenantes
mise en place par la HAS®. La liste des organismes professionnels et associations de patients et
d’usagers contactés est détaillée dans le Tableau 1. ci-dessus du paragraphe 2.5.1 .

2.6.2. Modalités de consultation

Les différents organismes professionnels et associations de patients ont été sollicités en tant que partie
prenante au sens du décret n°2013-413 du 21 mai 2013%2. En pratique, le président de chacun des
organismes concernés a été directement sollicité afin que le groupe professionnel qu’il représente
exprime un point de vue a titre collectif. Un questionnaire rédigé par la HAS a été adressé a cette fin,
de méme qu’un exemplaire des documents produits a ce stade par la HAS (rapport d’évaluation pro-
visoire, note de cadrage) contenant une présentation générale du contexte, les résultats de I'analyse
de la littérature et le compte-rendu validé du groupe de travail. L’objectif de cette sollicitation a été de
recueillir les points de vue respectifs sur le rapport provisoire et ses implications de méme que sur les
aspects organisationnels de I'acte en question (priorité, acceptabilité, faisabilité, acces aux soins, pra-
tique francgaise, diffusion de I'acte, parc actuel, formations, courbe d’apprentissage) pour pouvoir mieux
contextualiser les données disponibles a I'environnement sanitaire francais et ses enjeux propres. Le
retour d’expérience des associations de patients et d’usagers a été recherché en matiere

29 https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/quide dpi.pdf

%0 https://www.transparence.sante.gouv.fr : cette base pilotée par le ministére chargé de la santé rend accessible I'ensemble des
informations déclarées par les entreprises sur les liens d'intéréts qu'elles entretiennent avec les acteurs du secteur de la santé. Les
relations entre les entreprises et ces acteurs y sont présentées sous la forme d'accords (appelés « conventions »), d'avantages

(« en nature » ou « en especes ») ou encore de rémunérations.

31 Procédure de consultation des parties prenantes de la HAS, juin 2014. http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/applica-
tion/pdf/2014-09/c_2014 0115 adoption_procedure parties prenantes.pdf.

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

http://legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?cid Texte=JORFTEXT000027434015&cateqorieLien=id
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organisationnelle au méme titre que pour les professionnels de santé (acceptabilité, transport quotidien
en ambulatoire, impact socio-professionnel, séances rTMS de sevrage et d’entretien supplémen-
taires...).

Les réponses des organismes professionnels et des associations de patients et d’'usagers sont repro-
duites in extenso en annexe 13. Une synthése du retour des parties prenantes a été divisé en deux
parties ; au niveau du 84 (impact organisationnel) et du 86 (consultation des parties prenantes) du
présent rapport.
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3. Résultats de I’'évaluation

3.1. Recherche documentaire

3.1.1. Recherche principale

La sélection des références rapportées initialement dans les trois revues systématiques de référence
(cf. paragraphe 2.2.1) de méme gue dans des revues complémentaires ou plus récentes (cf. Annexe
5) a conduit a retenir cing études anciennes pertinentes (Q1 : n=4 études ; Q2 : n=1 étude ; Q3 : n=0
étude). La recherche systématique cette fois-ci réalisée par la HAS sur la période allant de janvier
2017 au 26 novembre 2021 a identifié 730 nouvelles références (cf. Figure 2. ci-dessous). Cette ac-
tualisation documentaire a permis d’identifier cing références supplémentaires plus récentes (Q1 : n=4
études ; Q2 : n=1 étude ; Q3 : n=0 étude). L’ensemble des études retenues ont comparé la rTMS en
condition d’utilisation habituelle a une procédure factice (Q1) ou a la sismothérapie (Q2). La HAS n’a
identifié a ce jour aucune étude randomisée publiée® comparant la rTMS (HF-G) au traitement
de référence existant consistant a optimiser pharmacologiguement des patients résistants. Les
études randomisées non retenues pour ces analyses avec leur principal motif d’exclusion ont été col-
ligées en Annexe 6.

3.1.2. Recherches secondaires et exploratoires

A Tissue de la réunion du groupe de travail, la HAS a exploré secondairement I'effet spécifique de la
rTMS avec ou sans la neuronavigation (n=1 étude) et dans des conditions élargies d’utilisation de la
rTMS (cf. paragraphe 2.4.2 ) acceptant également la monothérapie stricte (n=5 études supplémen-
taires). Le diagramme de sélection des études est présenté dans la Figure 2 ci-dessous :

33 La HAS a identifié¢ néanmoins une étude francaise (peu concluante selon leurs auteurs) évaluant avec ce schéma d’étude un
protocole de rTMS différent (BF-D) de celui retenu par la HAS en raison des investigations cliniques en cours sur un financement
ministériel de type PRME (58). Des études évaluant des protocoles de neurostimulation électrique dans la dépression ont égale-
ment été identifiées avec ce schéma d’étude (8, 10).
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T2 références identifiees dans
les revues sytematiques de
reféerence (Sehatzadeh 20189,
EunetHTA 2017 ; Senova
2019).

730 nouvelles références
identifizes dans les bases de
donnees (01/2017 - 11/2021)

51 références identifiees dans des
revues complémentaires ou publiees
recemment (Wilson S 2022 ; Ontario
2021 ; LiH 2021 ; Mutz 2019 ;
Brunaoni 2017 ; Wei 2017 ; Chen
2017 ; Modack 2021)

1

726 références aprés
exclusion des doublons

k.

T26 réeférences
consultées

L,
BO références
consultées in
extensa paur
wverifier I'éligibilité

i,

R

16 Etudes retenues dans
I'analyse qualitative

¥

BE2 réferences exclues sur "titre et
résume" dont :

= Design et/ou comparateur
inadapté : série monobras,
étude non randomisée,
comparaison a un autre
protocaole de rTMS, sans bras
placebo ou traitement habituel
de référence

= Protocole non conventionnel ou
hémisphére droit (BF-D) :
baobine H1 (deep), stimulation
bilatérale, nouveaux (TBS,
accelére)

=« Etude chez I'enfant, le volontaire
sain ou l'animal

# Revue systematique, thése,
revue générale, lettre, abstract
de congrés

@ Articles en chinais (n=9)

54 articles consultés in extenso et
exclus en raison de :

= Dépression non résistante ou
patients bipalaires (> 20% de
I'effectif)

= Etude de synergie avec
co-initiation & un antidépresseur
déeterming a posologie fixe

= Protocole non pertinent au
hétérogéne (mix de protocoles,
parameétres techniques sous
optimaux ou dangereux, nbre de
séances insuffisant)

16 &tudes retenues dans l'analyse quantitative

@1 : Recherche principale ;| contre placebo (n=8) ; contre
optimisation pharmacologigque (n=0) ; Recherches explorataires :
extension a des conditions d'utilisation élargies de la rTMS (n=5)
. camparaison avec ou sans neuronavigation (n=1)

Q2 : contre sismothérapie (n= 2)

Q3 : en prévention de |la rechute (n=0)

Figure 2 : Diagramme de sélection des études selon les critéres explicites établis par la HAS
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3.2. Question 1 : efficacité en phase aigtie de dépression de la rTMS
en comparaison d’'une procédure factice

3.2.1. Caractéristiques des études

Les principales caractéristiques de ces études sont présentées dans les Tableau 2 et Tableau 3. Ci-
dessous. Huit études®* publiées entre 2011 et 2020 ont été retenues (5, 50, 59, 61-65) pour un total
de 475 patients randomisés (n=242 bras rTMS ; n=233 bras factice). Trois études (37 %) recourraient
a la localisation du site par neuronavigation et deux études (25 %) a une comparaison de la rTMS par
une bobine factice garantissant réellement un double insu du traitement recu. Les études présentaient
toutes certaines limites ou étaient a risque élevé de biais (cf. Annexe 8 A et B), a I'exception de I'étude
de Yesavage et al. multicentrique et a risque faible de biais (50).

Les principales caractéristiques des cing études supplémentaires retenues pour les analyses explora-
toires ont comparé, entre 2006 et 2021, la rTMS en monothérapie a une procédure factice (66-70).
Ces études comportaient un total de 695 patients randomisés (n=350 bras rTMS ; n=345 bras factice)
qui ont donc été combinées aux huit premiéres dans le cadre d’une analyse exploratoire combinée
(toutes conditions d’utilisation confondues). Elles sont présentées en détail en Annexe 9.

3.2.2. Caractéristiques des patients

Les principales caractéristiques des patients sont présentées dans les tableaux 2 et 3 et en Annexe 9.
Dans I'ensemble de ces études, les femmes ont été largement représentées (2/3 des cas) ; exception
faite de deux études (50, 59). L’intensité des symptdémes des patients inclus était modérée a sévere.
L’age moyen des patients variait de 36 a 55 ans selon les études ; exception faite de I'étude de Croar-
kin et al. (40 % d’adultes ; &ge moyen 17,3 ans) (66). Les patients ne présentaient pas de signes
psychotiques associés. Les deux populations d’analyse (I/ principale : conditions d’utilisation habi-
tuelles de la rTMS ; I/ exploratoire combinée : toutes conditions confondues de la rTMS) se différen-
ciaient par la sévérité de la résistance aux traitements pharmacologiques et par la prise concomitante
d’antidépresseurs :

dans la population principale : le nombre d’échecs médicamenteux antérieurs était = 2 ; a I'excep-
tion de I'étude de Taylor et al. (61) ; un traitement antidépresseur concomitant était poursuivi entre
49 % et 100 % des patients selon les études ;

dans la population exploratoire : le nombre d’échecs antérieurs était = 1 ; aucun patient ne prenait
des antidépresseurs a I'exception d’'une minorité des patients (29 %) dans I'étude d’Avery et

al. (70).

3.2.3. Parametres techniques

Les parametres techniques du traitement par rTMS appliqué dans les études de I'analyse principale et
exploratoire sont présentés dans les Tableau 2 et Tableau 3. La fréquence de stimulation était de
10 Hz (sauf pour I'étude de Theleritis et al. (62) : 20 Hz), l'intensité variait de 100 a 120 % du seuill
moteur et le nombre de pulses par séance allait de 1 450 a 4 000 (médiane : 3 000). Le nombre de
séances variait de 15 a 30 par cure (médiane : 20 séances).

34 Sept études avaient été présentées au moment de la réunion du groupe de travail en mars 2021. L’étude supplémentaire (59) a
été identifiée a posteriori dans une revue systématique complémentaire récente (60).
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3.2.4. Criteres et délais d’évaluation

Les critéres et délais d’évaluation en fin de traitement appliqués dans les études sont présentés dans
les tableaux 2 et 3 de méme qu’en Annexe 9. Les scores de dépression HDRS;7, les taux de rémission
et de réponse clinique ont tous été recueillis en analyse principale (lorsque cela a été nécessaire en
contactant le correspondant de I'étude en cas de données manquantes non publiées). Les échelles de
dépression utilisées dans les études de I'analyse exploratoire étaient plus hétérogénes : HDRS24 (trois
études ; 0 a 75 points) et HDRS17 (2 études ; 0 & 52 points). Le délai de suivi clinique avant I'évaluation
en fin de traitement était comparable entre les deux populations d’analyse allant de 3 a 11 semaines
(médiane : 4 a 5 semaines).
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Tableau 2 : Caractéristiques des patients et des parameétres techniques de rTMS dans les études retenues en condition habituelle d’utilisation

1°" auteur, an-
née, référence,
pays

van Eijndhoven,
2020 (5) (Pays
Bas)

Yesavage,
2018 (50) (Etats-
Unis)

Taylor, 2018 (61)
(Etats-Unis)

Theleritis,
2017 (62) (Grece)

Blumberger,
2016 (63)
nada)

(Ca-

Fitzgerald,
2012 (64)
tralie)

(Aus-

Blumberger,
2012 (65)
nada)

(Ca-

Zhang, 2011 (59)
(Chine)

N patients to-
tal et par bras
de traitement

31

Act :15/Pl:16
164

Act :81/PI :83
32

Act:16/Pl:16
47

Act :27/P1 :20
81

Act : 40/PI :41
44

Act :24/PI :20
46

Act :24/PI| :22
30

Act :15/PI :15

Age(A),
score moyen
HDRS (1), %
femmes (F)

A :48.6
F:71
|:23.4

A:552
F:19.2
|:26.9*

A :455
F:65.6
1:14.6

>

: 38.6
:55.3
1:30.1

n

1 47.3
1 66.7
1 25.7

- M >

1441
:52.3
1233

- T >

1 47.4
161.9
:25.6

.—Tl>

A:47.3
F:29
1:20.1

Score de
dépression

HDRS17

HDRS17

HDRS17

HDRS17

HDRS17

HDRS17

HDRS17

HDRS17

Localisation cible

Anatomique

F3

Anatomigque Regle
des 6cm

Neuronavigation
IRMf 3T

Hybride
Regle 5cm + IRM

Neuronavigation
IRM 1.5T

Neuronavigation
IRM 1.5T

Anatomique regle
des5cm

NR

Intensité

(% SM)

110

120

120

100

120

120

100/1208

110

Parametres techniques

Fréquence Trains -
(Hz) durée —
ITI (en s)

10 50-5-25
10 100-4-10
10 75-4-26
20 40-2-60
10 70-3-30
10 30-5-NR
10 (29/49)8-
(5/3)8-30

10 30 -5-30

Nbre Pulses/durée
séances par séance

20 3000 (30 mn)

20/30 4000 (25 mn)

20 3 000 (37.5mn)

15 1 600 (42mn)

15/30 | 2100 (38mn)

15 1500
(NR)
30 1450

(16.5/26mn)

20 1500

N Pulses

(cure)

60 000

80 000/120

000

60 000

60 000

63 000

22 500

43 500

30 000

*HAM-D24 ; Act : actif ; Pl : placebo ; § Intensité, nbre et durée des trains selon I’age du patient (120% et moins de trains si > 60 ans) ; NR : donnée non rapportée ; ITI :
intervalle inter-train ; SM : seuil moteur
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Tableau 3 : Caractéristiques des patients et des paramétres techniques de la rTMS dans les études retenues en condition habituelle d’utilisation (suite

et fin)

Sévérité de la
résistance (épi-
sode actuel)

1°" auteur, année, ré-
férence, pays

van Eijndhoven, TRD =2

2020 (5) (Pays Bas) | o nicité - 100%

Yesavage, 2018 (50) TRD =2
(Etats-Unis)
Taylor, 2018 (61) TRD =1

(Etats-Unis) ATHF 2.56/2.94

Theleritis, 2017 (62) TRD =2
(Grece)
Blumberger, TRD =22
2016 (63) (Canada) ATHE 5.4/7.8
Fitzgerald, 2012 (64) TRD = 2
(Australie) Nbre d’échecs an-
térieurs : 5.5/4.9
Blumberger, TRD =22
2012 (65) (Canada)
Zhang, 2011 (59) TRD= 2

(Chine)

ATD : antidépresseurs ; TRD : nombre minimal d’échecs thérapeutiques ; NR : donnée non rapportée

Antécédent de
sismothérapie

48%
(15/31)

NR

NR

NR

6%

NR

14%

NR

Traitements
concomitants

ATD : 68%
Anxiolytiques :NR

ATD : % NR
Anxiolytiques : NR

ATD : 94%
Anxiolytiques : NR

ATD : 49%
Anxiolytiques : NR
ATD : 93%
Anxiolytiques :40%
ATD : 59%
Anxiolytiques : NR

ATD : 64%
Anxiolytique : 38%
ATD : 100%
Anxiolytiques : NR

Procédure fac-
tice

Inclinaison de
45° (bobine ac-
tive)

Bobine factice
(stimulation so-
nore et cuta-
née)

Bobine factice
(stimulation so-
nore)

Inclinaison 90°
(bobine active)

Inclinaison 90°
(bobine active)

Inclinaison 45°
(bobine active)
Inclinaison 90°

(bobine active)

Inclinaison 180°
(bobine active)

Délai de
Suivi
(endpoint)

5 semaines

4a11 se-
maines

4 semaines

5 semaines
3a6se-
maines

3 semaines

3a6se-
maines

4 semaines

Définition
rémission

HDRS < 8

HDRS =7

MADRS <10

HDRS <7

HDRS =7

NR

HDRS =10

NR
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Définition
réponse

>50 % de ré-
duction

>50% de dimi-
nution

>50% de dimi-
nution

>50% de dimi-
nution

>50% de dimi-
nution

>50% de dimi-
nution

>50% de dimi-
nution

>50% de dimi-
nution

Risque de
biais
(RoB 2.0)

Limitations

Faible

Limitations

Elevé

Limitations

Limitations

Elevé

Elevé

30



3.2.5. Analyses guantitatives : rTMS versus procédure factice

Exploration préliminaire des taux de rémission et de réponse clinique a la demande de cer-
tains experts du groupe de travail :

En condition habituelle d’utilisation de la rTMS (analyse principale), les taux de rémission et de
réponse clinique dans le bras rTMS des études recevables étaient trés variables, s’étendant res-
pectivement entre 0 & 30 % (cf. figure 5) et entre 0 a 53 % (cf. figure 6).

Pour une utilisation de la rTMS en monothérapie stricte chez des patients peu résistants par rapport
aux conditions habituelles (analyse exploratoire), les taux de rémission et de réponse cliniqgue dans
le bras rTMS des études recevables étaient trés variables, s’étendant respectivement entre 5 % et
29 % (cf. Annexe 10D) et entre 15 % et 42 % (Annexe 10E).

Compte tenu de I'extréme variabilité des taux observés dans les études et dans les deux populations
d’analyse (cf. ci-dessus), aucune interprétation isolée et non comparative de ces résultats n’était
méthodologiquement pertinente. Ainsi, les données présentées ci-dessous ont toutes été compara-
tives par rapport a un bras placebo (procédure factice) puis poolées dans le cadre d’une méta-
analyse.

3.2.5.1. Réduction du score de dépression

En phase aiglie de dépression, la différence de score de dépression en fin de cure par rapport a une
procédure factice est de — 2,02 points (HDRS;7) ; IC 95% [-4,93; +0,88] p=0,17 en faveur de la
rTMS. Ce résultat a été évalué a partir des données de 423 patients analysés dans les 8 études rete-
nues (cf. Figure 3). L’effet de larTMS dans la dépression n’est ni statistiquement, ni cliniquement
significatif par rapport a I'effet (non spécifique) d’une procédure factice. Cet effet est également
faible et d’'une amplitude négligeable sur le plan clinique au regard du seuil de pertinence d’au moins
3 points avec cette échelle de score®®. Le niveau de certitude de ce résultat est faible a trés faible en
raison de I'imprécision de cette estimation centrale (IC 95% large) et de I'hétérogénéité résiduelle con-
sidérable entre les études (12 = 86%). Un des éléments d’explication a cette hétérogénéité importante
pourrait étre le risque élevé de biais constaté dans un tiers des études (cf. Figure 3). Plus de détails
sur cette analyse globale du risque de biais sont présentés en Annexe 8A et 8B.

35 'estimation rapportée lors de la réunion du groupe de travail était Iégérement inférieure a -2,02 points (cf. Annexe 7) en raison
de la découverte a posteriori d’'une étude chinoise recevable (59).
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rTMS Placebo Mean Difference Mean Difference Risque de biais

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl de I'étude
van Eijndhoven 2020 21 54 15 186 4.2 16 122% 240[1.02,582) S il !
Yesavage 2018 (1) 114 648 73 11 615 77 137% 0.40 [-1.62, 2.42) 7 &
Taylor 2018 91 48 16 101 53 16 121%  -1.00[-4.50,250) — !
Theleritis 2017 149 41 25 259 58 18 126% -11.00[14.12,-7.88) — -
Blumberger2016(2) 1903 698 32 2044 525 34 127%  -1.41[-4.40,158) - !
Fitzgerald 2012 196 4.2 24 226 5 17 128% -3.00 [-5.91,-0.09) - !
Blumberger 2012 (3) 196 56 15 178 45 17 121% 1.80 [-1.75, 5.35) = @
Zhang 2011 1021 458 14 1464 558 14 118% -4.43[8.21,-0.65) —— (&)
Total (95% Cl) 214 209 100.0%  -2.02[-4.93,0.88] 0‘

Heterogeneity. Tau®= 14.93; Chi*= 50.36, df= 7 (P < 0.00001); F= 86%

Testfor overall effect Z=1.37 (P=0.17) -20 -10 0 10 20

En faveur ITMS En faveur placebo

Footn " P
Mﬁ ) . Risque élevé
(1) Données initialement non publiées mais transmises par les auteurs

(2) Données initialement non publiées mais transmises par les auteurs 1 Quelques limites
(3) Données manquantes pour sortie d'étude prématurée rTMS (n=7); placedo (n= 3) . Risque faible

Figure 3 : Réduction moyenne du score de dépression en fin de cure entre larTMS et une procédure factice en phase
aigué de dépression avec analyse du risque de biais

Une analyse de sensibilité excluant les études a risque élevé de biais a été réalisée (cf. Figure 4). Il
en résulte que l'effet de la rTMS est clairement impacté favorablement par les trois études de faible
effectif et a risque élevé de biais (59, 62, 65). En conservant les cing études restantes et a moindre
risque de biais, I'effet globalisé se réduit alors a-0,52 points (HDRS17) ; IC95% [-2,21 ; +1,16] p=0,54
en faveur de la rTMS par rapport & une procédure factice, la différence ainsi observée reste non sta-
tistiquement significative et cliniquement négligeable sur le plan clinique.

rmMms Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean 5D Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
1.2.1 Etudes & risque faible de bias ou présentant quelques limites
van Eijndhoven 2020 21 54 15 186 42 16 12.2% 2.401[-1.02 5.87] T
Yesavage 2018 (1) 114 648 T3 11 615 TFO13T% 040[-1.62 2.47] -
Taylor 2018 91 48 16 101 53 16 121% -1.00 [-4.50, 2.50] I
Blurmherger 2016 {2y  19.03 698 32 2044 5325 34 127% -1.41 [-4.40, 1.58] —T
Fitzgerald 2012 196 4.2 24 226 A 17 128% -3.00 [-5.91,-0.09] -]
Subtotal (95% CI) 160 160 63.6% 0.52[-2.21,1.16] L 3

Heterogeneity: Tau®*=149 ChF=6.78, dfi= 4 (P=018), F=41%
Testfor averall effect: Z= 0.61 (P = 0.54)

1.2.2 Etudes a risque élevé de biais

Theleritis 2017 149 41 254 259 58 18 126% -11.00[-1412,-7.88] —
Blumberger 2012 (3) 196 56 14 178 445 17 121% 1.80[-1.74, 5.39] T
Zhang 2011 10.21 448 14 1464 658 14 11.8% -4.43[-8.21,-0.65] —_—
Subtotal (95% CI) 54 49 364% 458 [-12.13, 2.97] —l—

Heterogeneity Tau®= 41.39; Chi®= 28,32, df= 2 (P = 0.00001}; F=93%
Testfor overall effect: Z=119{FP=023)

Total (95% CI) 214 209 100.0% -2.02 [4.93, 0.88] q'
Heterogeneity: Tau®=14.93, Chi*= 9036, df=7 (F = 0.00001); F= 36% _250 —1=D b 1IEI 250

Testfor overall effect: Z=137(P=017) En faveur rTMS  En faveur placebo

Testfor subgroup differences: Chif=1.068, dfi=1 (P =0.30), F=53%

Footnotes

(1) Données initialement non publiées mais transmises par les auteurs

(2) Données initialement non publiées mais transmises par les auteurs

(3) Données manquantes pour sortie détude prématurée rTMS (n=7); placebo (n=3)

Figure 4 : Analyse de sensibilité de laréduction du score de dépression selon le risque de biais des études retenues
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3.2.5.2. Rémission clinique des symptémes

En phase aigué de dépression, le risque relatif de la rTMS d’augmenter les chances de rémission des
patients est de RR =1,06 ; IC 95% [0,70 ; 1,62] p=0,78 en faveur de la rTMS. Ce résultat a été évalué
sur 66 événements observés dans cing études. L’effet de la rTMS n’est donc pas statistiquement
différent de I’effet (non spécifique) d’une procédure factice (cf. Figure 5.). Pour prendre en compte
également les trois études sans événement observé, la différence de risque (DR) absolu de rémis-
sion a été calculée (cf. Annexe 8C). Cette différence absolue de rémission est de + 2% ; IC 95% |-
0,02 ; 0,06] p=0,37 en faveur de la rTMS ; elle est non statistiquement significative. |l n’est donc
pas possible de conclure quant a I'effet spécifique de la rTMS sur la rémission des symptdmes (critere
cliniguement important). De plus, le niveau de certitude de ce résultat est faible en raison de la fragilité
de I'estimation centrale et de son imprécision liée au peu de rémissions observeées.

rmms Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
wan Eijndhoven 2020 I] 18 0 16 Mot estimahble
Yesavage 2018 24 a1 24 83 TrE% 1.02 [0.64, 1.64]
Taylor 2018 4 16 5 16 14.1% 0.a0[0.26, 2.44] e E—
Theleritiz 2017 K] 27 1] 20 2.1% 5,20 (0,29, 96.29]
Blumberger 2016 3 40 1 41 3.6% 3.08[0.33, 28.34]
Fizgerald 2012 {1} i 24 0 20 Mot estimahle
Blumberger 2012 (2 1 22 1 20 2.4% 0.91 [0.06, 13.59]
Fhang 2011 (3 i 14 1] 14 Mot estimable
Total (95% CI) 240 231 100.0% 1.06 [0.70, 1.62] <
Total events 34 M
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi®= 2.40, df=4 (F = 0.66Y, F=0% 'D.EH EIH 'lID 1EII:|'

Testfor overall effect: =028 (F=0.73) En faveur placebo  En faveur rTMS

Footnotes

(1) Données non publiées mais transmises les auteurs

(2) Rémission pour un score HDORS17 <10 (c'est 2 dire inhabituellement élevé)
(3) Données non rapportées mais transmises par les auteurs

Figure 5 : Risque relatif des chances de rémission clinique avec la rTMS en fin de cure par rapport a une procédure
factice

3.2.5.3. Réponse clinique

En phase aigué de dépression, le risque relatif de la rTMS d’augmenter les chances de réponse de
plus de 50% des patients est de RR = 1,28 ; IC 95% [0,84 ; 1,93] p=0,25 en faveur de la rTMS ; il a
été évalué sur la base de 125 réponses observées sur 471 patients. L’effet de la rTMS n’est donc
pas statistiguement différent de I’effet (non spécifique) d’une procédure factice (cf. Figure 6.). Il
n’est donc pas possible de conclure sur 'amélioration de plus de 50% des symptdmes avec la rTMS.
Le niveau de certitude de ce résultat est trés faible en raison d’une part de la fragilité de I'estimation
centrale et de son imprécision (IC 95%) d’autre part de sa nature intermédiaire, médicalement moins
précis et robuste que la réduction brute du score de dépression ou I'obtention d’'une rémission clinique.

HAS - Stimulation magnétique transcranienne dans le traitement de la dépression résistante de I'adulte - juillet 2022 33



rmms Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
van Eijndhoven 2020 0 14 1 16 1.7% 0.35[0.02, 8.08] _i_

Yesavage 2018 (1) a8 a1 38 g3 49.0% 1.02[0.74,1.42]

Taylor 2018 7 16 4] 16 16.0% 1.40 [0.56, 3.449] T
Theleritis 2017 10 7 1 20 4 % T.41[1.03, 53.26]

Elumberger 2016 ] 40 2 41 6.6% 3.08[0.66, 14.34] N —
Fitzgerald 2012 0 24 1 20 1.7% 0.28[0.01,68.52]

Blumberger 2012 1 22 2 20 1% 045 [0.04, 4 54]

Zhang 2011 ] 15 5 19 17.7% 1.60 [0.68, 3.77] I

Total (95% CI) 240 231 100.0% 1.28 [0.84, 1.93] -

Total events 70 a5

Heterogeneity; Tau®= 0.06; Chif= 845, df= 7 (P= 0.2y F=17% D_Iljz 0?1 150 SIEI

Testfor overall effect: =115 (F=0.25) En faveur placebo  En faveur rTMS

Footnotes
(1) Données non publiées mais transmises par les auteurs

Figure 6 : Risque relatif des chances de réponse clinique avec la rTMS en fin de cure par rapport a la procédure
factice

3.2.5.4. Synthése des résultats et conclusion des analyses
La synthése des principaux résultats est colligée dans le tableau 4 ci-dessous.

Tableau 4 : Synthése des résultats rTMS versus procédure factice en phase aigué de dépression
Critéres d’évaluation* Quantité de littérature Effet poolé de la TMS

Réduction du score de dépres- | 8 études, 423 patients analy- | Anprsi7 : -2.02 points ; IC 95% [-4.93 ;
sion en fin de cure sés + 0.88] (p=NS) ; inférieur a la diffé-
rence minimale pertinente (A < - 3

points HDRS17)

Rémission clinique en fin de @ 8 études, 471 patients analy-  RR :1.06 ; IC 95% [0.70 ; 1.66] p= NS

cure sés, 66 rémissions observées | correspondant a augmentation de 2
patients de plus en rémission pour
100 traités (p=NS)

Réponse clinique en fin de cure | 8 études, 471 patients analy- | RR:1.28; IC 95% [0.84; 1.93]
sés, 125 réponses observées  (p=NS)

NS : statistiquement non significatif ; *score de dépression HDRS17 sur une échelle allant de 0 a 52 points

Les résultats de ces méta-analyses suggerent une démonstration non concluante de I'effica-
cité spécifiguement liée aux stimulations de la rTMS par rapport a I'effet (non spécifique)
d’une procédure factice en condition habituelle d’utilisation dans la dépression résistante.

L’effet thérapeutique du recours a la rTMS, en adjonction a un traitement pharmaco-psychothéra-
peutique insuffisant comparé a celui d’'une procédure factice n’a pas pu étre démontré statistique-
ment, ni médicalement au vu des données méta-analysées dans ce rapport. En effet, I'effet globalisé
de la rTMS sur la réduction du score de dépression, comparé a la procédure factice, suggere une
amplitude cliniqguement peu importante a négligeable sur le plan clinique. En paralléle, cette effica-
cité exprimée en termes de rémission clinique et d’amélioration de plus de 50% du score de dépres-
sion (réponse clinique) n’est pas statistiquement concluante non plus. Ces analyses sont suggérées

HAS - Stimulation magnétique transcranienne dans le traitement de la dépression résistante de I'adulte - juillet 2022 34



avec un niveau de certitude globalement fragile a tres fragile au regard des limitations propres a la
plupart des études retenues (faible effectif, risque de biais élevé pour certaines études, peu d’évé-
nements observes, hétérogénéité statistique importante entre les études).

3.2.5.5. Analyses exploratoires secondaires

Pour plus de détails sur les analyses exploratoires réalisées, il est possible de consulter les Annexes
9ail2.

Effet potentialisateur de la rTMS sur les traitements pharmacologiques en place ?

La comparaison de I’effet de la rTMS entre le sous-groupe des études en condition habituelle
d’utilisation (sous traitement pharmacologique) a celui sous monothérapie stricte n’a pas mis
en évidence de sighal en faveur d’un effet potentialisateur des traitements pharmacologiques
en place (cf. Annexe 10C : test d’interaction p = 0.70 ; hétérogénéité statistique nulle entre les deux
sous-groupes car 12 : 0%).

En I'absence de signal entre ces deux sous-groupes (ci-dessus), la combinaison des huit études du
sous-groupe d’études en condition habituelle de potentialisation (analyse principale) avec les cing
études en condition de monothérapie stricte (recherche exploratoire) a été explorée et ne modifient
pas les conclusions précédemment détaillées au paragraphe 3.2.5.4. Cette différence standardisée de
score de dépression semblait plus faible en monothérapie stricte (-0.27 SD) qu’en condition habituelle
d'utilisation (-0.37 SD). En analyse exploratoire combinée (Annexe 10C), la différence standardisée du
score de dépression devenait statistiquement significative et plus précise du fait de 'augmentation de
la puissance statistique de la méta-analyse exploratoire (13 études, 1 100 patients) mais avec une
amplitude d’effet observée de la rTMS plus faible, se situant entre -1,53 et -1,95 points HDRS17 (71).
Plus précis, cet effet exploratoire combiné suggére que I'effet de la rTMS reste négligeable sur le plan
clinique au regard du seuil de pertinence de — 3 points.

Amélioration de I’efficacité de la rTMS sous neuronavigation ?

La modalité de localisation du site de stimulation (neuronavigateur ou repérage anatomique) a été
explorée a la recherche d’'un signal de modification d’efficacité par une approche mixte précédemment
décrite par la HAS (72) combinant les analyses de comparaison indirecte en Figure 7 et de comparai-
son directe fournie par une étude randomisée (73). La différence standardisée de sévérité de la dé-
pression entre les deux modalités de localisation est de SMD mix =-0,13 SD ; IC 95% [-0,48 ; + 0,22] ;
p=0,47 en faveur de la neuronavigation. Cette différence standardisée non statistiquement si-
gnificative, correspond a une différence clinique négligeable rapportée a I’échelle HDRS:; de —
0,6 points a — 0,8 points. Pour plus de détails, il est possible de consulter 'Annexe 11.

Autres analyses exploratoires

Une analyse de sous-groupes suggeéere un effet paradoxal entre la baisse de durée d’'une cure et de
suivi clinique des patients et 'augmentation de l'effet de la rTMS (Annexe 12C). Les analyses de sen-
sibilité suggerent une amplitude d’effet plus faible avec les études a risque faible ou limité de biais (cf.
Annexe 12A ; A= -1.0 point clinique HDRS17 p=0.01) OuU avec les études garantissant un meilleur insu
par une véritable bobine factice (cf. Annexe 12B ; A= - 0.9 point clinique HDRS17 p=0.01).
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rmms Placebo
Study or Subgroup Mean SD Total Mean S0 Total Weight

Std. Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Std. Mean Difference
IV, Random, 95% CI

3.2.1 Réduction du score de dépression sous neuronavigation (IRM, IRMf)

Eshel 2020 (1) 17.9 349 18 176 9.8 13 61%
Taylor 2018 91 48 16 101 5.3 16 62%
Blumberger 2016 (2)  19.03 698 32 044 5375 34 B3%
Fitzgerald 2012 196 432 24 216 ] 17 6%
Subtotal (95% CI} 90 80  27.4%

Heterageneity: Tau®=0.00; Chi*= 210, df=3(P=0455), F=0%
Testfor averall effect: Z=1.73 (P = 0.08)

0.03 F0.68, 0.74]
-0.19 [-0.88, 0.50]
-0.23 0,71, 0.26]

-0.65 [-1.29,-0.01]
-0.27 [-0.57, 0.04]

3.2.3 Réduction du score de dépression sous repérage anatomigue classigue (régle des 5 ou 6 cm)

Croarkin 2021 (3) 181 1091 43 192 11.03 55 9.4%
van Eijndhaven 2020 1 5.4 15 186 4.2 16 6.0%
Theleritis 2017 14.9 41 25 254 5.8 18 545%
fesavage 2018 (4) 11.4 648 73 11 B.15 TTO101%
Blumberger 2012 19.6 4.8 15 1748 4.5 17 62%
Zhang 2011 10021 4.58 14 1464 558 14 58%
George 2010 2126 928 83 2338 743 91 10.4%
O'Reardon 2007 17.4 G5 145 194 65 146 111%
Avery 2008 -7.8 a8 KT 6.3 33 B3%
Subtotal (95% CI) 463 467 T2.6%

Heterogeneity: Tau®= 0.17; Chi*= 39.60, df= & (P = 0.000013; F= 80%
Testfor overall effect: Z= 1.97 (F = 0.05)

Total (95% CI) 553 547 100.0%
Heterogeneity Tau®=0.13; Chi*=41.71, df=12 (P < 0.0001); F=71%
Testfor overall effect: Z=2.38 (P=0.02)

Testfor subgroup differences: Chi®= 006, df=1{P=081) F=0%
Footnotes

-0.10 [-0.48, 0.29]

0.49 F0.23,1.20]
22,21 [-2.98,-1.43]

0.06 0,26, 0.38]

0.35 0,35, 1.05]
-0.84 [-1.62, -0.05]
-0.25 [-0.55, 0.08]
-0.31 [-0.53, -0.08]
-0.57 [-1.08, -0.08]
-0.32 [-0.65, -0.00]

-0.30 [-0.55, -0.05]

*
*

R E—

— =

-2

En faveur rTMS  En faveur placebo

(1) Données complétes (HDRS 24) obtenues sur le registre clinicaltrials.gov (NCT01829165)

(2)Données non publiées ettransmises parles auteurs de 'étude
(3)HDRS 24 ; population adolescente (60%) et jeunes adultes (40%)
(4) Données non publiées (HDRS”} ettransmises par les auteurs

-1

il 1

Figure 7 : Comparaison indirecte de I'effet de la rTMS sous neuronavigation par rapport a une méthode anatomique

classique (analyse exploratoire combinée)

3.2.5.6.

Acceptabilité de la cure

Acceptabilité et tolérance d’une cure de rTMS

La tolérance et les contraintes d’'une cure de rTMS sont généralement estimées par la comparaison
des sorties prématurées de patients entre les deux bras de traitement (44, 74). Cette analyse s’est
appuyée sur les 13 études identifiées en analyse exploratoire combinée (condition habituelle + mono-
thérapie stricte) évaluant la rTMS avec des parametres techniques et un nombre de séances respec-
tant les préconisations en vigueur dans le traitement de la dépression. Le taux d’acceptabilité de la
rTMS était de I'ordre de 85 a 95% selon les études (cf. Figure 8). L’augmentation du risque de sortir
précocement d’'une cure de rTMS est de RR: 1,14 ; IC 95% [0,87 ; 1,51] ; p=0,35 en faveur de la
procédure factice (cf. Figure 8.). Aucune conclusion n’est toutefois possible concernant cette
baisse relative d’acceptabilité de 14 %, non statistiquement significative, par rapport a une pro-
cédure factice eu égard a la fragilité et a I'imprécision de I'estimation centrale liées au faible nombre

d’événements observés (n=164 sorties).
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rmmMms Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
Croarkin 2021 3] a4 3 a8 4.3% 215[0.87,817] T
wvan Eijndhoven 2020 0 14 u} 16 Mot estimakble
Eshel 2020 2 20 0 13 0.9% 33310017, 64.33]
Tawlar 2018 (1) 1 17 1 17 1.1% 1.00[0.07,14.72]
Yesavage 2018 21 81 18 83 25.45% 1.20 [0.69, 2.07] -
Theleritis 2017 2 7 2 20 2.2% 074011, 4.82] I
Blumhberger 2016 7 40 fi 41 T T% 1.20[0.44, 3.29] e e—
Fitzgerald 2012 0 24 3 20 0.9% 012[0.01,219]
Blumhberger 2012 12 22 7 20 15.4% 1.686[0.77, 3.17] T=
Zhang 2011 1 14 1 14 1.1% 1.00[0.07,14.549]
George 2010 11 92 9 98 111% 1.30 [0.487, 3.00] e
O'Reardon 2007 22 160 26 187 27 E% 0.86 [0.481,1.47] ——
Avery 2006 2 348 2 33 21% 0.94[0.14, 6.31] —
Total (95% CI) 602 591 100.0% 1.14 [0.87, 1.51] »
Total events By T
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 592, df= 11 (P = 0.88); F= 0% DI 005 n=1 1’0 2DID

Testfor overall effect: £=0.94 (F = 0.34)

Footnotes

{1y Données non publiges transmises par le correspondant de "étude

En faveur rTMS  En faveur placebo

Figure 8 : Risque relatif de sortir prématurément d’'une cure de rTMS par rapport a la procédure factice

Evénements indésirables liés a larTMS

Aucun événement indésirable grave tel qu’une crise convulsive, un virage maniaque ou une tentative
de suicide n’a été rapporté dans les 13 études disponibles. Les événements rapportés étaient princi-
palement des céphalées transitoires et de I'inconfort per procedure en regard du site de stimulation.
Le risque de sorties prématurées en rapport avec ces désagréments n’était pas significativement aug-
menté (cf. Figure 8).

Au total, au vu des données d’efficacité, de tolérance et des multiples analyses exploratoires

réalisées :

larTMS semble étre une procédure slre et relativement bien acceptée chez des patients
motivés dans le cadre d’un essai clinique ; |la proportion de patients décidant d’arréter
prématurément leur cure est toutefois de IPordre de 5 a 15 %. Les raisons rapportées sont
les contraintes personnelles, P’inefficacité du traitement et plus rarement un désagrément
physique lié au traitement ;

les résultats des méta-analyses montrent que I'effet spécifique de larTMS en condition
habituelle d’utilisation n’est pas clairement supérieur a la fois statistiquement et clinique-
ment a I'effet (non spécifique) d’une procédure factice en fin de cure sur : i/ le score de
dépression ; ii/ larémission clinique ; iii/ laréponse clinique ;

les analyses exploratoires regroupant ces études et d’autres réalisées en monothérapie
stricte (conditions moins applicables a la vie réelle) ne modifient pas les conclusions
principales suggérant un effet clinique précisément caractérisé d’amplitude peu impor-
tante en fin de cure (A : -1.53 a4 -1.95 points sur une échelle HDRS17) ;

une surestimation de Pefficacité réelle de la rTMS est de plus possible en raison du risque
élevé de biais de plusieurs petites études monocentriques recourant a une procédure fac-
tice ne garantissant pas réellement I'insu des traitements ;

la neuronavigation guidant la rTMS n’est pas en mesure a ce stade de montrer un signal
d’efficacité supérieure au simple repérage anatomique classique ;
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—aucune donnée de qualité de vie, de rémission fonctionnelle ou d’impact socio-écono-
mique (arrét de travail, hospitalisation) étant susceptible de modifier les conclusions pré-
cédentes n’a été a ce jour publiée dans les études retenues.
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3.3. Question 2 : efficacité en phase aigtie de dépression de la rTMS
en comparaison de la sismothérapie

3.3.1. Caractéristiques des études

Les caractéristiqgues principales des études sont présentées dans le Tableau 5 ci-dessous. Deux
études randomisées ont été retenues sur la base des criteres de sélection de la HAS (75, 76). Un total
de 86 patients a été inclus dans I'analyse (n=44 bras rTMS ; n=42 bras sismothérapie). Les deux
études ont évalué la rTMS en condition habituelle de prescription d’'une sismothérapie. Le site de sti-
mulation était réalisé systématiquement par un repérage anatomique classique. La sismothérapie était
réalisée principalement bilatéralement au rythme de deux séances par semaine pendant 3 a 7 se-
maines en tenant compte de la réponse cliniqgue du patient. L'étude d’Eranti et al. (75) est a faible
risque de biais alors que celle d’Abdel Latif et al. (76) est a risque élevé de biais (cf. Figure 9 et Figure
10)

b1 D2 D3 D4 D5
Abdel Latif 2020 ® ® 6 0 . 3 risque faible
® 0 O ®

Eranti 2007 ! Quelques limites

. Risque élevé

D1: Procédure de randomisation ; D2 : Déviations de I'intervention allouée ; D3 : Données manquantes ;
D4 : Mesure du critére d’évaluation ; D5 : Sélection du résultat rapporté

Figure 9 : Risque de biais global et par domaine des deux études retenues a I'aide de I'outil RoB 2.0

Risque de biais de la méta-analyse rTMS vs sismothérapie

Overall Bias

Selection of the reported result
Measurement of the outcome

Mising outcome data

Deviations from intended interventions

Randomization process
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Figure 10 : Graphique de synthése du risque de biais établi sur la réduction du score de dépression a I’'aide de I’outil
RoB v2.0
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3.3.2. Caractéristiques des patients

Les principales caractéristiques des patients sont présentées dans le Tableau 5 ci-dessous. Les
femmes étaient plus représentées que les hommes (environ 60 % des cas). Les patients étaient en
dépression résistante d’intensité sévére a trés sévéere ; parfois en situation d’'urgence psychiatrique
(risque suicidaire, altération de I'état général) ou présentant des signes psychotiques associés. Les
patients avaient déja recu antérieurement une sismothérapie dans 25 % a 58 % des cas. Dans I'étude
d’Abdel Latif et al., ces patients relativement jeunes présentaient des symptémes d’intensité tres seé-
vere (76). A contrario, I'étude d’Eranti et al. était constituée de patients relativement agés (75).

3.3.3. Parametres techniques

Les parametres techniques de la rTMS rapportés dans les études sont présentés dans le tableau 5.
L’étude d’Eranti et al. a évalué un protocole de rTMS de durée conforme et respectant les parametres
techniques préconisés, excepté le nombre de pulses par séance assez faible®® (75).

3.3.4. Criteres et délais d’évaluation

Les définitions des critéres de jugement et les délais de suivi clinique des études sont présentés dans
le Tableau 5 ci-dessous. Les deux études ont rapporté I'évolution du score de dépression HDRS;7
entre les valeurs initiales et en fin de cure. L'étude d’Abdel Latif et al. n’a pas rapporté précisément le
taux de réponse clinique des patients. Les auteurs de cette étude ont été contactés par mail a plusieurs
reprises sans succes pour obtenir cette donnée manquante (76).

Le taux de réponse clinique de cette étude a donc été extrapolé partant de la moyenne + SD du score
de dépression dans chaque groupe a l'inclusion®’ et de l'intensité résiduelle des symptdmes en fin de
cure. Le délai de suivi clinique en fin de cure allait de 3 a 7 semaines. Ce délai était différent entre les
deux bras.

36 e groupe de travail a accepté le recours a un nombre de pulses par séance de 1 000 compte tenu de I'ancienneté des études
évaluant la rTMS a la sismothérapie

37 Une moyenne des scores a l'inclusion de 41 points + 1.5 signifie par exemple que 97.5 % d’entre eux en cas de distribution nor-
male sont supérieurs au seuil de 41-3 cad 38 points car 95 % des valeurs de l'intervalle de distribution sont habituellement com-
prises entre + 2SD
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Tableau 5 : Caractéristiques des patients et des paramétres techniques de la rTMS dans les études retenues pour I'analyse de Q2

Parametres techniques

1¢" auteur, an- N patients Age moyen Echelle de
née, référence, | total et par (A) dépression
pays brasde | % femmes (F) Localisa- | Intensité | Fréquence | Trains - du-
traitement | score moyen tion de la (% SM) (Hz) rée (s) -ITI*
HDRS (1) cible (s)
Abdel-Latif, 40 A:33.2 HDRS17 Anatomique 120 10 40 -5-10
2020 (76) Act 220/ Pl : F:525 Régle des 5
(Egypte) o0 1:40.8 cm
Eranti, 2007 (75) 46 A:66.0 HDRS:17 Anatomique 110 10 20-5-55
(Royaume-Uni) Act 24/ P| - F:69.5 Regle des 5
Bi-centrique 22 1:24.3 cm
*ITI : intervalle inter-trains ; SM : seuil moteur ; Act : bras actif ; Pl : bras placebo ; | : intensité (score de dépression)
1" auteur, année, ré- Sismothérapie Sévérité Traitement Délai de suivi Définition
férence, pays de larésistance concomitant (endpoint) rémission
Abdel-Latif, 2020 (76) Bitemporal Echecs multiples ou ur- Autorisé 5a 7 semaines NR
(Egypte) 4 a8 séances gence psychiatrique % NR
Eranti, 2007 (75) Bitemporal (82%) / Autorisé HDRS <8
(Royaume-Uni) unilatéral droite Nombre d’échecs médi- % NR 3-4 semaines

2 a 10 séances

(6.3 séances en
moyenne)

NR : donnée non rapportée

camenteux 2.4

Nbre de Pulses par
séances séance —
(durée)
25 2 000 (30mn)
15 1 000 (20mn)
Définition
réponse

>50 % de réduc-
tion

>50% de diminu-
tion
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Pulses par
cure

50 000

15 000

Risque de biais
(RoB 2.0)

Elevé

Faible
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3.3.5. Analyses quantitatives : rTMS versus sismothérapie

3.3.5.1. Réduction du score de dépression

La compilation des données des deux études montre une réduction du score de dépression de — 6,26
points ; IC 95% [3,04 ; 9,49] p=0,0001 en faveur de la sismothérapie (81 patients ; cf. Figure 11).
L’hétérogénéité des résultats est faible entre les études (12 = 26 %). Au regard du seuil de pertinence
clinique de 3 points HDRS;7 préalablement établi, cette taille d’effet est statistiquement significa-
tive et cliniguement importante en faveur de la sismothérapie (cf. paragraphe 2.4.3.1). Le niveau
de certitude de ce résultat est toutefois faible en raison de sa fragilité statistique par le peu de patients
analysés.

rTMms Sismothérapie Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Abhdel 2020 -16.26 477 19 -21.41 43 17 B8.E% 5151[2.18,8.11] E &
Eranti 2007 (1) -5.4 5.EE 23 -141 BEE 22 314% 8.70[3.52, 13.88] ——
Total (95% CI) 42 39 100.0% 6.26 [3.04, 9.49] -
Heterogeneity, Tauw*=1.67; Chi*=1.36 df=1(F=0.24), F= 26%

.20 -0 0 10 20

Testfor overall effect 2= 3.80 (F = 0.0001) En faveur rTMS  En faveur sismothérapie

Footnotes
(1) SD moyen calculé par estimation (cf. Cochrane Handbook)

Figure 11 : Différence de score de dépression en fin de cure entre la rTMS et a la sismothérapie

3.3.5.2. Rémission clinique

Les résultats rapportés proviennent exclusivement de I'étude d’Eranti et al. (75). Aucune rémission en
fin de cure n’a été observée dans I'étude d’Abdel Latif et al. ou les patients étaient en dépression
d’intensité trés sévére ou en urgence psychiatrique (76). L’effet de la rTMS par rapport a la sismothé-
rapie sur la rémission est de RR : 0,28 ; IC 95% [0,11 ; 0,74] p=0,01 ; soit une diminution relative
statistiguement significative de 72 % des chances d’obtenir une rémission avec la rTMS par
rapport a la sismothérapie (cf. figure 12a). Le niveau de certitude de ce résultat est faible en raison
de la fragilité de I'estimation et son imprécision basée sur 17 événements observés (75).

3.3.5.3. Réponse clinique

L’effet de la rTMS par rapport a la sismothérapie sur la réponse clinique est de RR : 0,39 IC 95%
[0,19; 0,79] p = 0,009, soit une diminution relative statistiquement significative de 61 % de
chances d’obtenir une réponse clinique avec la rTMS par rapport a la sismothérapie (cf. Figure
12b). L’hétérogénéité statistique entre les deux études était nulle (1> = 0 %). Le niveau de certitude de
ce résultat est faible en raison de la fragilité de I'estimation basée sur 28 événements observés.

Figure 12a:
rmms sismothérapie Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI

Eranti 2007 4 24 13 22 100.0% 0.28[0.11,0.74] 2007

Ahdel 2020 il 20 il 20 Mot estimahble 2020

Total (95% CI) 44 42 100.0% 0.28 [0.11, 0.74] g

Total events 4 13

Heterogeneity: Mot applicahle 0o 0 10 e

Testfor overall effect Z= 2.58 (P = 0.010) En faveur sismothérapie En faveur rTMS
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Figure 12b :

ImMs Sismothérapie Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% Cl
Eranti 2007 4 24 13 22 55.0% 0.28[0.11,0.74] 2007 ——
Abdel 2020 (1) 4 el T 00 450% 0.a¥ [0.20,1.685] 2020 ——
Total (95% CI) 44 42 100.0% 0.39 [0.19,0.79] -
Total ewents a 20
Heterogeneity: Tau®= 0.00; ChiF=0.84 di=1 (P=033), F=0% o ) 0 o0

Testfor overall effect Z= 2.61 (F = 0.009) En faveur sismathérapie En faveur rTMS

Footnotes
(1) Estimations partant de la distribution des scores a linclusion

Figure 12 : Risque relatif d’obtenir a) une rémission b) une réponse clinique en fin de cure entre larTMS et la sismo-
thérapie

3.3.5.4. Estimation de la diminution absolue du nombre de rémissions et de ré-
ponses cliniques avec la rTMS par rapport a la sismothérapie

Les taux de rémission et de réponse a la sismothérapie étant trés différents entre les deux études
retenues (cf. Figure 12), une estimation de la diminution du nombre de patients en rémission et en
réponse a été réalisée partant i/ du risque relatif de la rTMS (respectivement RR : 0.28 et RR : 0.39
sur la rémission et la réponse clinique) et d’un taux hypothétique de 60% de rémission et de ré-
ponse avec la sismothérapie en phase aigiie de dépression [50 a 70% selon les études] (77, 78).
Une rémission serait obtenue chez 432 patients de plus avec la sismothérapie sur 1 000 traités
[IC 95 % : 156 a 534 patients de plus]. Une réponse serait obtenue chez 366 patients de plus avec
la sismothérapie sur 1 000 patients traités [IC 95 % : 126 a 486 patients de plus].

3.3.5.5. Acceptabilité de la cure par rapport a la sismothérapie

La tolérance et les contraintes d’une cure de rTMS sont généralement estimées par le taux de sortie
prématurée des patients entre les deux bras (44, 74). L’acceptabilité d’'une cure de rTMS par rapport
a la sismothérapie s’est appuyée sur les deux études disponibles (86 patients) avec les conditions de
réalisation actuellement préconisées. Le taux d’acceptabilité de larTMS est de 75 ou 95 % chez les
patients ayant une indication initiale de sismothérapie (cf. Figure 13). L’'augmentation du risque
de sortir prématurément d’'une cure de rTMS pour un patient par rapport a la sismothérapie est de RR
1,79 ; IC 95% [0,05 ; 68] ; p=0,75 (cf. Figure 13). Aucune conclusion ne peut étre tirée de ce ré-
sultat eu égard a I'extréme fragilité et a la grande imprécision de cette estimation basée sur un nombre
trés négligeable d’événements (n=10).

rmms Sismothérapie Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
Eranti 2007 B 24 I 22 470%  11.96([071, 20068] 2007 i
Abdel 2020 1 20 3 20 53.0% 0.33[0.04, 2.94] 2020 ——
Total (95% CI) 44 42 100.0% 1.79 [0.05, 67.89] e —
Total events 7 3
Heterogeneity: Tau®= 525, Chi*=418, df=1 {F=004) F=T76% 'D.DD1 Df1 1-0 1DDD'

Test for overall effect Z=0.31 {F=075)

Figure 13 : Risque relatif de sortie prématurée au cours d’une cure de rTMS par rapport a la sismothérapie
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3.3.5.6. Evénements indésirables liés a la rTMS

Ces deux études n’ont pas rapporté les événements indésirables éventuels pour leurs patients. Elles
rapportent toutefois des mesures cognitives post-traitement dans les deux bras mais I'hétérogénéité
des domaines explorés et les outils d’évaluation employés n’autorisent pas a faire la moindre compa-
raison.

Au total, I'efficacité, la sécurité et I’acceptabilité des patients motivés dans le cadre d’un es-
sai cliniqgue suggerent que :
-la sismothérapie semble présenter une efficacité supérieure a la rTMS en phase aiglie de
dépression chez des patients présentant une indication initiale de sismothérapie ;
cette différence d’efficacité sur les symptéomes de dépression en phase aigué semble im-
portante ;
la rTMS semble étre une procédure sire mais dont il est difficile d’estimer clairement le
degré d’acceptabilité par rapport a la sismothérapie en raison du faible nombre de sorties
prématurées ;
aucune donnée de qualité de vie, de rémission fonctionnelle ou d’impact socio-profes-
sionnel n’a été rapportée dans les deux études. Le peu de données cognitives dispo-
nibles ne permettent pas de faire une analyse informative sur ce point.
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3.4. Question 3 : efficacité de la rTMS pour prévenir la rechute en
comparaison d’une procédure factice

3.4.1. Reésultat de larecherche documentaire

L’analyse des références rapportées dans la revue systématique de référence (51) et dans une revue
complémentaire trés récente (79) n’a pas permis d’identifier d’études randomisées répondant aux exi-
gences méthodologiques et médicales de la HAS (cf. Annexe 5). L’interrogation systématique des
bases de données conduite en paralléle par la HAS jusqu’au 26 novembre 2021 n’a pas modifié cette
constatation.

3.4.2. Tour d’horizon des études disponibles

Cette recherche documentaire exhaustive a permis toutefois de faire un tour d’horizon des études
disponibles et de faire un état des lieux du niveau de preuve de la littérature. Pour plus de détails, la
liste des références bibliographiques consultées et exclues est présentée en Annexe 6. Peu d’études
ont réellement évalué a ce stade, I'intérét de séances d’entretien espacées en prévention de la rechute
dans la dépression résistante. La plupart des études disponibles ont évalué un champ différent du
cadre préalablement fixé pour la présente évaluation dans la dépression ; elles ont évalué i/ I'intérét
de réitérer une seconde cure de rTMS en cas de rechute documentée ou ii/ la durabilité de I'effet a
moyen et plus long terme d’une cure de rTMS. Trois études randomisées ont évalué un protocole de
stimulation préalablement exclu du cadre de cette évaluation (9, 80, 81).

3.4.3. Etat des lieux actuel concernant les programmes d’entretien

La plupart des études prospectives disponibles se rapportent a des séries descriptives non compara-
tives de patients dans le cadre de programmes d’entretien aux modalités hétérogénes® (cf. Annexe
6) dont il est difficile de tirer des informations probantes concernant i/ une efficacité vis-a-vis d’'une
procédure factice ; ii/ une valeur ajoutée et un positionnement médical vis-a-vis de la stratégie exis-
tante de référence (c-a-d le maintien d’un traitement pharmaco-psychothérapeutique efficace pendant
plusieurs mois ou années). Ces limitations factuelles ont été préalablement décrites par des équipes
spécialisées (82).

Concernant les études comparatives, les motifs d’exclusion détaillés des quatre études identifiées éva-
luant un programme d’entretien au moyen d’un protocole conventionnel HF-G sont synthétisées dans
le Tableau 6 suivant :

38 par exemple, regroupement de 5 séances sur 2,5 jours chaque mois ou séances individuelles plus espacées a des rythmes ac-
tuellement non consensuels (1 a 4 séances par mois).
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Tableau 6 : Tableau des études comparatives évaluant un programme d’entretien mais non retenues

Etudes comparatives exclues

Wang et al., 2017 (83)

Benadhira et al., 2017 (84)

Philip et al., 2016 (82)

Richieri et al., 2013 (85)

Raisons détaillées de cette exclusion

Prévention de la récidive a distance d’un épisode chez des patients atteints
de dépression non résistante (hors champ d’évaluation) ;

absence de cure initiale de rTMS en phase aigiie de dépression pour sélec-
tionner les patients répondeurs ;

clusters de 5-10 séances d’entretien mensuelles chez des patients clinique-
ment stables sous pharmacothérapie a 6 mois d’un épisode aigu.

Données non applicables car protocole en dehors des préconisations ac-
tuelles de sécurité (80 pulsations par train a 110 % du seuil moteur) ;

effectif trés faible (n=17).

rTMS en monothérapie stricte (conditions expérimentales) ;

comparateur inadapté sur le plan médical et méthodologique en situation de
consolidation chez des patients préalablement résistants. Les patients con-
troles ont été laissés sans aucun traitement pendant 1 an, I'évaluation a
été réalisée en ouvert par une échelle subjective ;

enjeux éthiques (cf. ci-dessus).

Etude observationnelle (non randomisée) ;

N= 14 patients de I'étude ont été traités par des séances d’entretien au
moyen du protocole conventionnel HF-G ;

62 % des programmes d’entretien de I'étude ont été réalisés a I'aide d’'un
protocole exclu du champ de la présente évaluation (BF-D) - au méme titre
que I'étude d’Haesebaert et al., 2018 - écartée pour cette méme raison (80).
Ce protocole alternatif fait de plus I'objet d’'une étude multicentrique nationale
en cours évaluant justement I'intérét des séances d’entretien et financée par
un programme ministériel de recherche (ACOUSTIM, NCT03701724) ;

absence d’analyse de sous-groupes distinguant I'effet de chaque protocole ;

25 % de patients bipolaires.

A titre informatif, les auteurs des trois études randomisées évaluant I'efficacité préventive d’un proto-
cole conventionnel de rTMS chez des patients résistants mais répondeurs ont admis rapporter des
résultats - de leur point de vue - peu ou insuffisamment concluants dans leur publication du fait d’'une
absence de significativité statistique (80, 82, 84). Selon eux encore, l'intérét et les modalités pratiques
de séances d’entretien sur plusieurs mois en prévention de la rechute devraient continuer a étre étu-
diés a l'aide de protocoles de stimulation optimisés.

Au total, les données disponibles a ce jour ne permettent ni de déterminer les modalités
pratiques de réalisation, ni d’évaluer la valeur ajoutée d’un tel programme d’entretien en pré-
vention de la rechute par un protocole conventionnel de rTMS par rapport a la stratégie de
réeférence existante (poursuite d’un traitement pharmaco-psychothérapeutique efficace en
phase aiglie de dépression) au méme titre que la position des recommandations profession-
nels les plus récentes ou les revues d’experts internationaux (39, 86).

HAS - Stimulation magnétique transcranienne dans le traitement de la dépression résistante de I'adulte - juillet 2022 46



4. Estimation de I'impact organisationnel

Cette partie a été rédigée en se conformant aux différents criteres du guide méthodologique de la HAS
pour établir I'impact organisationnel d’une technologie de santé*®.

Source de I'estimation : Les éléments relevant du volet organisationnel ci-dessous (impact de
I'acte sur le processus de soin, sur les capacités et les compétences des acteurs et sur la société)
et permettant d’estimer I'impact organisationnel du protocole conventionnel de rTMS dans la dé-
pression ont été recueillis via la littérature et la sollicitation des parties prenantes (CNPs et associa-
tions de patients) dont les modalités sont décrites en paragraphe 2.6.

Deux associations de patients et d’'accompagnants ont répondu a ce champ organisationnel de
I'évaluation (France dépression & UNAFAM) ainsi que le CNP de psychiatrie (CNPP) et deux CNP
infirmiers (CNPI & CNPIA%). Il est important de signaler a ce stade que le CNP de neurologie et le
Collége de médecine générale n’ont pas souhaité répondre au questionnaire transmis par la HAS,
ce qui n’a pas permis d’alimenter cette partie de I'évaluation par la position de ces catégories pro-
fessionnelles.

Champ de I’évaluation : L’'impact organisationnel a été dans cette partie appréhendé dans le cas
d'un protocole conventionnel de rTMS dans la dépression résistante et dans ses conditions
habituelles d’utilisation pour étre applicable a la pratique réelle, c’est-a-dire en plus des traite-
ments psychotropes et de la psychothérapie déja en place (question 1). Les autres indications de
rTMS, que ce soit dans le traitement de la dépression en alternative de la sismothérapie (question
2) ou en prévention de la rechute par des séances d’entretien sur plusieurs mois (question 3) n’ont
pas fait I'objet spécifiquement de cette évaluation en raison respectivement i/ de la supériorité de la
sismothérapie ; ii/ de 'absence de données disponibles probantes pour répondre a la question 3.

Prise en charge de référence existante : Il existe une prise en charge de référence pour traiter la
dépression résistante. Elle consiste a optimiser les traitements pharmacologiques tout en poursui-
vant la psychothérapie concomitante (cf. algorithme de la Figure 1 au paragraphe 1.4.1). Il existe de
multiples alternatives disponibles en matiére de classes pharmacologiques et de stratégies d’opti-
misation thérapeutique (87).

4.1. Impact sur le processus de soins (macro-critére 1)

Ce macro-critére prend en compte la suite d’activités réalisées dans le parcours de soins : I'impact
de larTMS sur le processus de soins est plutdot défavorable par rapport a la prise en charge
de référence existante du fait des contraintes supplémentaires qu’elle occasionne.

39 Haute Autorité de Santé. Cartographie des impacts organisationnels pour I'évaluation des technologies de santé. Saint-Denis La
Plaine: HAS; 2020. https://www.has-sante.fr/icms/c_2902770/fr/cartographie-des-impacts-organisationnels-pour-I-evaluation-des-
technologies-de-sante

4% Infirmier & Infirmier de pratique avancée
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Argumentaire : Les délais de prise en charge effective des patients en lien avec I'accessibilité aux
centres de neurostimulation spécialisés et la disponibilité des équipes pourront étre allongés par rap-
port a l'introduction d’'une nouvelle ligne médicamenteuse (stratégie de référence). Une consultation
préalable auprés d’un psychiatre formé a la rTMS est nécessaire ; ce dernier pose l'indication, informe
le patient et recueille son consentement. Un opérateur devra quantifier le seuil moteur et repérer la
zone a stimuler en vue des séances a venir. Des examens supplémentaires ayant leur propre délai
d’attente sont souvent demandés (scanner ou IRM cérébrale * électro-encéphalogramme). Le recours
a la rTMS en phase aigie de dépression modifie en outre, le rythme de la prise en charge avec des
séances quotidiennes de 45 minutes environ a réaliser en établissement spécialisé ; la cure durant 4
a 6 semaines (20 a 30 séances). Les ressources humaines et matérielles nécessaires sont augmen-
tées pour permettre le transport quotidien des patients pris en charge en ambulatoire et pour faire
réaliser en continu tout au long d’une journée les différentes séances, chronophage, par un psychiatre,
un personnel infirmier qualifié ou un interne de psychiatrie. Les ressources nécessaires limiteraient
entre 60 et 80 le nombre de patients pouvant étre pris en charge annuellement par stimulateur (88).
La réalisation de ces séances nécessite un aménagement des infrastructures (espace d’installation
avec isolation acoustique) en raison du plateau technique et des équipements conséquents néces-
saires (fauteuil, stimulateur, bras de fixation, bobine, refroidisseur, logiciel de neuronavigation/tracker
le cas échéant, matériel de réanimation a proximité). Une cure chez un patient a 'autonomie limitée
ou trop éloigné géographiquement d’un centre de rTMS pourrait faire recourir a des hospitalisations
de plusieurs semaines afin de réaliser une cure compléte dans de bonnes conditions.

Position du CNP de psychiatrie

Selon le CNPP, « il semble nécessaire de permettre le développement de plateaux de rTMS dans des
zones facilement accessibles vu la nécessité [pour un patient] de venir tous les jours ». Cette contrainte
forte sur le processus de soins imposée par ces séances itératives et tres rapprochées fait dire au
CNP de psychiatrie qu’« il apparait donc nécessaire d’encadrer le nombre de séances pour la cure a
30 [en phase aiglie de la dépression] ». Toutefois, le CNPP n’écarte pas « d’envisager un nombre de
séances de consolidation / entretien pour les patients qui le nécessitent » décrivant que certains « vien-
nent une fois tous les 15 jours sur des durées prolongées [...] de 2 a 3 ans par exemple ». Le CNPP
a souhaité apporter a titre indicatif, une information sur le co(t d’'une séance et son impact sur I'offre
de soins. Dans une étude préliminaire réalisée par des professionnels francais d’un centre spécialisé,
le colt d’'une séance a été estimé de I'ordre de 150 euros (transport et hospitalisation le cas échéant
non compris) (24, 41). Le CNPP a indiqué au regard du contexte entourant cet acte qu'il était donc
évident que « l'offre actuelle de soins en rTMS [apparaisse] aujourd’hui nettement insuffisante pour
couvrir la demande sur le territoire national ».

Position des Associations de patients et de leurs familles : Selon France dépression, « ce type de
traitement devrait [...] peut-étre [étre] initié lors d’une hospitalisation ». En effet, selon elle, « pour de
nombreuses personnes dépressives, se lever, se laver et se préparer est déja une épreuve, donc
devoir se rendre tous les jours chez son psychiatre ou en centre pour les séances [quotidiennes de
rTMS] peut étre un frein, d’ou [cette] proposition d'initier cette prise en charge lors d’une hospitalisa-
tion ». L’association UNAFAM précise quant a elle que « pour les patients, cette thérapeutique est trés
exigeante. La personne a besoin d’étre soutenu pour rester compliante au traitement ». Dans le méme
ordre d’idée, France Dépression a souligné la difficulté générale de compliance au traitement instauré
chez ces patients et le besoin de soutien a leur apporter pour ce faire.

HAS - Stimulation magnétique transcranienne dans le traitement de la dépression résistante de I'adulte - juillet 2022 48



4.2. Impact sur les capacités et les compétences nécessaires aux
acteurs pour mettre en ceuvre le processus de soins (macro-
critere 2)

Ce macro-critere prend en compte les capacités d'organisation, compétences et partage des com-
pétences, conditions de travail, financements, etc. : 'impact de la rTMS sur les capacités et les
compétences des acteurs du processus de soins est plutdt défavorable par rapport ala prise
en charge de référence existante du fait des contraintes supplémentaires qu’elle occasionne.

Argumentaire : Cette activité supervisée par un médecin psychiatre formé a la rTMS, nécessite, en
plus de la prise en charge pharmaco-psychothérapeutique habituelle, le recours quotidien en présentiel
a un opérateur affecté en continu pour chaque stimulateur. Cet opérateur doit posséder une qualifica-
tion ou une expérience en psychiatrie (infirmier, infirmier en pratiqgue avancée de santé mentale, interne
de psychiatrie) et « une formation théorique et pratique [qui] peut [lui] étre proposée, [selon le CNPP],
par des psychiatres de fagon adaptée ».

Dans une publication récente fournie par le CNPP, les auteurs de I'étude soulignaient les contraintes
« limitant I'accessibilité du protocole [HF-G] »** sur des aspects de ressources financieres, humaines,
organisationnelles et sur la complexité technique requise tels que la phase d’acquisition préalable pré-
cédant la réalisation effective de I'acte (89). Le temps soignant pour un patient est d’environ 60 minutes
lors de la 1ére séance (sans comptabiliser la phase d’intégration des images en cas de neuronaviga-
tion associée) et de 45 minutes pour une séance classique

L’introduction de la rTMS peut modifier le montant des financements car cette activité est prévue en
plus de la prise en charge déja en place (pharmacologique et psychothérapeutique) et non pour la
remplacer. Elle conduit a une augmentation des dépenses a court et moyen termes (séances quoti-
diennes, transport quotidien, hospitalisation si besoin). La nature du financement peut entrainer un
reste a charge pour le patient et un refus de soin, car la population cible de cette activité ne sera
pas systématiquement éligible a ’ALD 23 constituant les « Affections psychiatriques de longue
durée »*2. Pour étre éligible a 'exonération du ticket modérateur dans le cadre de « troubles dépressifs
récurrents ou persistants chez l'adulte », le guide ALD de la HAS indique que le patient doit avoir une
dépression de forme récidivante « aprés trois épisodes au moins » ou une forme persistante et sévere
« sur plus de 12 mois et avec des conséquences fonctionnelles (aspects cognitifs, affectifs, comporte-
mentaux) » (90).

Position du CNP de psychiatrie

« Des qualités techniques au [repérage du site de stimulation], d’aide a la réalisation du [seuil moteur],
etc. et relationnelles sont nécessaires [pour conduire a bien cette activité] ». La rTMS nécessite un
plan de traitement complexe ou il est nécessaire de suivre également I'évolution clinique de la sévérité
de la dépression recueillie régulierement a I'aide de scores par un personnel soignant qualifié (cf. 85

41 «rTMS is costly and complex, limiting accessibility » « The main issue concerns high acquisition and operation costs » [...] « This
is partly a result of the equipment needed to deliver high-frequency (HF) protocols, as well as the need for continuous 1:1 techni-
cian-patient supervision during treatment. Technical challenges stem from the complexity of the treatment, such as the need for
precise positioning of the widely used figure-of-eight (Fo8) focal coils over the target region. » « The current treatment paradigm
forces patients to travel to a treatment center every day for 6 weeks in order to receive a full 30 session course; This can be dis-
couraging, especially for working individuals and those who have familly ».

42 https://www.ameli.fr’rmedecin/exercice-liberal/presciption-prise-charge/situation-patient-ald-affection-longue-duree/definition-ald
(site consulté le 25/11/21)
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du rapport). Pour le CNPP, il serait peut-étre nécessaire d’ailleurs « d’envisager des accrédita-
tions [pour les équipes] ».

Plusieurs membres du CNPP [ont également souhaité] rappeler [...] les difficultés d’accés aux soins,
[...], la démographie médicale [de la spécialité] ». Selon I'organisme, « il apparait clair qu’en cas d’aug-
mentation de la demande de soin, les capacités actuelles ne permettront pas de répondre a la de-
mande ». La capacité a se déplacer quotidiennement vers le centre spécialisé le plus proche est aussi
une contrainte supplémentaire pour le patient et ses aidants si les séances sont entierement réalisées
en ambulatoire sachant que pour le CNPP, « il ne semble pas adapté de réserver cette technique
uniquement en hospitalisation, car une prise en charge en ambulatoire, en ville, en activité pu-
blique ou libérale est possible ».

Il est & noter que le CNPP souhaiterait réserver cette activité a des patients dépressifs présentant « un
niveau de récurrence peu élevé » avec « idéalement moins d’un an d’évolution ce qui correspond a
I'échec de 1 a 2 lignes de traitement » ; c’est-a-dire pour des patients peu ou non résistants.

Position des organismes paramédicaux

Selon le CNPI, un niveau d’exigence professionnelle supplémentaire est demandé aux équipes soi-
gnantes. En effet, « les modalités de mise en ceuvre nécessitent un environnement organisationnel
permettant d'avoir un recours a une expertise pluriprofessionnelle avérée pour tout clinicien qui
souhaiterait recourir a cette indication pour un de ses patients pour lequel il est devant une impasse
thérapeutique. » par ailleurs, « quel que soit le niveau d'intervention, il convient que le professionnel
soit compétent en évaluation clinigue des symptdomes psychiatriques et en accompagnement de pa-
tients les présentant ». De méme, le CNPIPA a souligné deux points importants, I'un concernant la
pénurie des psychiatres en France et 'autre, sur la nécessité de disposer d’'une formation spécifique
pour les infirmiers qui seraient en charge de la réalisation pratique de la rTMS, en effet : i) « la pénurie
de psychiatres en France actuellement est par contre problématique et peut limiter le déploiement [de
la rTMS sur 'ensemble du territoire]» ; i) « la réalisation des séances doit &tre assurée par un infirmier
spécialement formé car elle nécessite un certain niveau de compétences dans I'accompagnement des
personnes en soin et dans I'évaluation clinique des symptdmes psychiatriques ».

Position des associations de patients et de leurs familles

L’association France Dépression « se demande comment il sera possible de trouver des ressources
tant sur le plan organisationnel qu’humain pour mettre en place cette nouvelle prise en charge » ; elle
rappelle la « complexité » pour les appelants de I'association « a trouver en ce moment un psychiatre
et de bénéficier d’un suivi avec un psychologue ». L’urgence selon eux pour les « [patients] qui sem-
blent résistants a leur traitement » serait avant tout de bénéficier d’un suivi psychologique par un pro-
fessionnel de santé compétent et disponible afin de détecter un éventuel probléme de compliance au
traitement et de renforcer I'éducation thérapeutique, source d’échec thérapeutique pouvant étre évité.
Du point de vue des contraintes organisationnelles relatives au déploiement de ressources supplé-
mentaires par les patients, le CNPI a indiqué que « le niveau d’acceptabilité apparait également limité
[pour les patients] du fait des problématiques d’accés (lieu et temporalité) » ; « [cette] offre de soins
doit étre de proximité afin de limiter les dépenses [supplémentaires] liées au transport [quotidien] ».

4.3. Impact sur la société ou la collectivité (macro-critere 3)

Ce macro-critéere se situe a un niveau d’analyse plus global et se focalise sur les impacts de la
technologie de santé sur la population générale : I'impact de la rTMS sur la société ou la
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collectivité est plutdt défavorable par rapport a la prise en charge de référence existante du
fait des contraintes organisationnelles qu’elle occasionne

Argumentaire : Cette activité est susceptible de créer dans la population cible des inégalités d’accés
aux soins, favorisées par i) la complexité du plan de traitement et sa durée de mise en ceuvre, ii) un
nouveau reste a charge pour le patient dans un contexte ou le risque d’augmentation des dépenses a
court et moyen termes est réelle et ou I'éligibilité a '’ALD 23 n’est pas acquise a tous les patients (8
4.2), iii) la localisation géographique par rapport au centre le plus proche (contraintes et empreinte
écologique liées au transport quotidien), iv) le degré d’autonomie du patient posant la question du
recours a I'’hospitalisation. Un impact défavorable temporaire sur les conditions socio-professionnelles
du patient et de ses aidants pendant la cure aigué est possible en cas de prise en charge ambulatoire
comme en cas d’hospitalisation (par ex : absence professionnelle répétée, arrét de travail, aménage-
ment du temps de travail).

Position du CNP de psychiatrie

Selon le CNPP, « les difficultés d’accés logistique peuvent étre un frein au déploiement de la tech-
nigque » et « l'offre actuelle de soins en rTMS apparait aujourd’hui nettement insuffisante pour couvrir
la demande sur le territoire national. D’autre part elle est concentrée dans les CHU et les cliniques
privées ». Les modalités pratiques pour permettre d’améliorer cet acces logistique insuffisant n'a pas
été clairement détaillées par 'organisme concerné : « en pratique, des centres ou des pratiques spé-
cialisés pourraient voir le jour sur un modeéle qui reste a définir comprenant au minimum un médecin
formé a la pratique, et un(e) infirmier(e) également formé (e) ».

Position des associations de patients et de leurs familles

Le risque d’inégalité d’acces aux soins est confirmé par TUNAFAM qui souligne que « cette pratique
complexe nécessite un environnement organisationnel particulier » dont I'« acces n’est pas aujourd’hui
possible sur tout le territoire [...] en fonction du lieu de résidence de la personne ». Selon France
Dépression, le retentissement socio-professionnel d’'une cure conventionnelle en phase aigle de dé-
pression serait d’autant plus impactant qu'’il pourrait en plus étre envisagé en pratique un « recours a
des séances d’entretien [de rTMS] au-dela de la phase aiglie malgré 'absence de validation a ce stade
de ce type de programme sur plusieurs mois en prévention de la rechute ». Cette association note
pour conclure « beaucoup de désarroi de la part des [1 500] appelants [mensuels] ne sachant souvent
plus vers qui se tourner.... donc loin de la rTMS ».
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5. Synthese de laréunion avec le groupe de
travalil

Cette synthése est le fruit d’'un compte-rendu validé par 'ensemble des experts externes invités a une
réunion de travail tenue par visioconférence le 8 mars 2021. Il est rapporté in extenso en Annexe 7.

Généralités

Les experts n’ont pas cité de références non identifiées par la HAS. A contrario, plusieurs travaux de
synthése qui ont servi a éclairer les choix méthodologiques et médicaux contenus dans la note de
cadrage ont de nouveau été discutés lors de cette réunion (revues générales, recommandations pro-

fessionnelles, méta-analyses). Selon les experts, les hypothéses sous-tendant le mécanisme d’action
de la rTMS dans la dépression n’ont toujours pas été a ce jour confortées par les études.

Au stade de la note de cadrage, la HAS s’est appuyée sur une analyse préliminaire de la littérature
et sur l'avis d’experts consultés pour définir la population cible, la stratégie thérapeutique habituelle*®
et les parametres techniques du protocole de rTMS a évaluer. Ces critéres ont permis de sélection-
ner les études répondant aux conditions d’utilisation habituelles de la rTMS dans la dépression ré-
sistante et ont été approuvés également par les experts de ce groupe de travail (cf. Q7- Annexe 7).

Les premiers résultats de cette méta-analyse (estimations, significativité statistique et pertinence
clinique) ont été présentés aux experts qui les ont discutés collégialement par visioconférence.

La HAS a tenu compte de certaines remarques exprimées par le groupe de travail et a conduit a
titre exploratoire des analyses secondaires qui sont présentées en annexes 10 a 12 dans le rapport
(analyse combinée, analyse de sous-groupes, analyse de sensibilité).

Aspect important 1: le comparateur pertinent de la rTMS chez des patients résistants est en
premier lieu 'optimisation pharmacologique adaptée en 3éme ligne et plus (comparateur actif)
plutét qu’une procédure rTMS factice (comparateur inactif).

Pour certains experts, le comparateur pertinent n’est pas une intervention factice mais la meilleure
stratégie existante proposée aux patients en situation de dépression unipolaire résistante et qui con-
siste en une optimisation médicamenteuse en complément de la psychothérapie (87, 91, 92). A signa-
ler, qu’une toute premiére étude randomisée (ASCERTAIN TRD) comparant le protocole conventionnel
de rTMS a la stratégie de référence chez plus de 600 patients résistants est en cours aux Etats Unis
(NCT02977299)*.

Aspect important 2 : interprétation statistique et pertinence clinique des estimations produites
par les méta-analyses (Q1l & Q2) et des autres résultats de larevue (Q3 & sécurité)

Les experts ont constaté pour les méta-analyses de la question 1, 'absence de différence statistique-
ment significative entre I'efficacité de la rTMS et celle de la procédure factice en condition habituelle

43 adjonction de la rTMS a un traitement pharmacologique stable mais insuffisamment efficace

44 papakostas Gl. Comparative Effectiveness Research Trial for Antidepressant Incomplete and Non-responders With Treatment
Resistant Depression (ASCERTAIN TRD) https://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT02977299
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d’utilisation. Trois critéres principaux d’évaluation se limitant a I'évolution des symptémes dépressifs
ont été analysés (réduction du score de dépression, rémission clinique, réponse clinique).

Sur le plan de la pertinence clinique, une réduction de la sévérité de la dépression d’'une amplitude <
2 points sur I'échelle de score HDRS;7 a été jugée « faible », « non cliniquement significative » ou
« non perceptible » selon les experts. lIs ont par ailleurs pris connaissance de la grande variabilité des
taux de rémission et de réponse observés dans le bras rTMS entre les études retenues. De ce fait, la
poursuite de lidentification de critéres prédictifs de réponse semblait aujourd’hui cruciale pour les
membres du groupe de travalil.

En phase aigle de dépression, I'efficacité de la sismothérapie est apparue statistiquement et clinique-
ment supérieure a celle de la rTMS chez des patients ayant une indication préalable de sismothérapie
(question 2). Ainsi selon les experts, la rTMS ne constitue pas une réelle alternative a la stratégie de
référence qu’est la sismothérapie i/ dans le cadre de l'urgence vitale et de signes psychotiques asso-
ciés comme ii/ de l'ultrarésistance.

Le groupe de travail ne remet pas en cause I'analyse préalable de la HAS montrant a ce jour 'absence
d’éléments factuels dans la littérature (en accord avec les recommandations professionnelles) permet-
tant de pouvoir valider l'intérét de séances d’entretien espacées en phase de consolidation chez les
patients répondeurs d’'une cure initiale en phase aiglie de dépression (question 3).

Le profil de sécurité de la rTMS est apparu satisfaisant aux membres du groupe de travail. Les effets
indésirables (douleur au site de stimulation, céphalées post-intervention) ne seraient pas un motif fré-
quent d’arrét de cure.

Aspect important 3 : préconisations en matiére d’organisation structurelle de I'offre de soins

Selon les experts de groupe de travail, les séances de rTMS doivent s’effectuer sous la supervision
d’'un psychiatre formé a la rTMS, en centre spécialisé au sein d’'un établissement de santé en raison
du plateau technigue exigeant un équipement relativement lourd et co(teux et une organisation com-
plexe du fait du plan de traitement et de sa durée. Une offre de soins optimale nécessiterait une struc-
turation progressive et coordonnée autour de centres référents aux niveaux local et national.

Les modalités de prise en charge des patients réalisant une cure de rTMS dans la dépression seraient
actuellement hétérogenes, elles varieraient entre des consultations itératives, des hospitalisations de
jour ou une hospitalisation compléte pour les patients insuffisamment autonomes ou trop éloignés
géographiquement du centre.

L’opérateur doit étre un soignant qui peut étre le psychiatre lui-méme, un interne de psychiatrie ou un
infirmier spécialisé formé a la rTMS afin de garantir un accompagnement clinique, un soutien psycho-
logique et le dépistage précoce des événements indésirables (risque suicidaire, virage maniaque, agi-
tation idéo-motrice, troubles anxieux associes).

Aspect important 4 : préconisations en matiére de conditions de réalisation pratiques d’une
cure de rTMS dans la dépression

Les experts ne préconisent pas le recours a ce jour a la neuronavigation systématique ou a I'imagerie
fonctionnelle pré-thérapeutique en raison de I'absence de supériorité constatée de ce repérage sur le
repérage anatomique externe classique (la méthode F3 serait plutbt préconisée).

Une cure compléte comporte entre 20 et 30 séances, a un rythme hebdomadaire de 5 séances (1
séance par jour ouvrable) et se déroule selon les étapes suivantes :
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consultation pré-thérapeutique par un psychiatre formé (indication, choix du protocole, informa-
tion et recueil du consentement du patient) ;

réalisation d’un scanner cérébral + électro-encéphalogramme afin d’éliminer les contre-indica-
tions de larTMS (matériel métallique implanté proche du site de stimulation, maladie épileptique
notamment) ou réalisation d’'une IRM cérébrale en cas de repérage du site de stimulation par
neuronavigation ;

prévoir un temps d’intégration des images d’IRM dans le logiciel de neuronavigation le cas
échéant (durée : 10 & 25 min minimum en fonction du logiciel) ;

réalisation de la premiére séance (durée : 60 min) : auto et hétéroévaluation de la sévérité de
la dépression en début de cure par un psychiatre (score de dépression), installation du patient
(durée : 5 a 10 min), détermination du seuil moteur (durée : 5 a 10 min), repérage du site de
stimulation (anatomique ou par neuronavigation) ; séance de stimulation (durée : 37 min), éva-
luation du patient en fin de séance par 'opérateur (recueil des événements indésirables) ;

réalisation des séances ultérieures (durée : 45 min) : possibilité d’'une réévaluation de I'efficacité
de la cure par un psychiatre entre la 10eme et la 15éme séance ;

évaluation de I'efficacité des séances en fin de cure par un psychiatre (auto et hétéroévaluation
de la sévérité de la dépression).

Aspect important 4 : lerecours fréquent a des protocoles de stimulation plus rapides mais non
encore évalués par la HAS et a des séances d’entretien non recommandées a ce stade par les
professionnels de santé dans la dépression résistante

La HAS a connaissance du recours fréquent par les professionnels de santé a des protocoles de rTMS
moins évalués dans la littérature mais permettant de proposer des séances plus simples et plus rapides
(protocole BF-D, théta-burst). Les experts confirment I'utilisation fréquente de ce type de protocole dés
la 1ére ligne de rTMS ou bien en 2éme ligne en cas d’échec du protocole conventionnel (HF-G). L’éva-
luation du protocole BF-D fait actuellement I'objet d’'une étude multicentrique randomisée en cours de
réalisation financée par un programme ministériel de recherche*. En dépit des recommandations pro-
fessionnelles non favorables a ce stade aux séances d’entretien, celles-ci seraient selon les experts
en fait réguliéerement réalisées dans les unités cliniques a une fréquence d’'une séance toutes les 1 a
2 semaines. Un expert considére que I'on ne peut écarter 'effet psychothérapie de soutien des
séances d’entretien (non spécifique de la rTMS).

Perspectives d’utilisation de la rTMS dans la dépression

La rTMS devrait faire I'objet de recherches futures sur son efficacité en matiére de rémission fonction-
nelle. Les études retenues par la HAS ne rapportent pas ou trés peu les critéres également identifiés
par les experts comme utiles pour évaluer I'impact favorable de la rTMS tel que la qualité de vie, la
rémission fonctionnelle, la réduction des psychotropes associés, de I'anxiété et des hospitalisations ou
des arréts de travail. Les experts appellent a prévoir ces criteres pragmatiques dans les études a venir.

45 Programme de recherche médico-économique (ACOUSTIM, PRME 2017)
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6. Synthese de la consultation des parties
prenantes

Cing organismes professionnels et deux associations de patients et d’'accompagnants ont été sollicités
début juillet 2021 au titre de « partie prenante » afin de relire le rapport provisoire d’évaluation et de
répondre & un questionnaire a distance axé sur I'environnement entourant I'acte et la contextualisation
organisationnelle des résultats de I'analyse de la littérature au niveau francais.

Les éléments rapportés ci-dessous synthétisent le point de vue du CNP de psychiatrie (CNPP), des
deux organismes infirmiers sollicités (infirmier : CNPI, infirmier en pratique avancée : CNPIPA) et des
associations de patients France dépression et UNAFAM (Union nationale de familles et amis de per-
sonnes malades et/ou handicapées psychiques). Les réponses in extenso de ces parties prenantes
sont reproduites en annexe 13.

Remarque 1 :

Deux organismes professionnels sollicités n’ont pas souhaité répondre a cette consultation, consi-
dérant que cette thématique ne les concernait pas au premier plan. En effet, le CNP de neurologie
considere que « cette problématique concerne [...] en premier lieu (et méme uniquement) le CNP
de psychiatrie et non de neurologie » ; le College de médecine générale considere, quant a lui,
qu'« [...] au vu de la spécificité de la thématique, il est préférable de s’abstenir de rendre un avis ».

Remarque 2 :

Le CNPP, spécialité centrale dans le cadre de cette évaluation, du fait d’'un dissensus interne initial
autour de l'intérét de la technique (selon son président du moment), a été tout d’abord réticent pour
répondre dans les délais impartis. Apres de multiples relances, et un délai de retour du questionnaire
de prés de cinq mois apres I'envoi des documents le 09 juillet 2021, la position représentative de
cet organisme a été transmise le 06 décembre 2021 a la HAS.

Remarque 3 :

Le contenu des contributions des deux associations de patients a particulierement permis d’alimen-
ter la partie touchant a I'estimation de I'impact organisationnel de I'acte considéré (cf. paragraphe 4
du présent rapport). Certaines de leurs remarques ont néanmoins été synthétisées ci-dessous.

Point de vue du CNPP

Pour rappel, cette spécialité médicale est la seule susceptible de prescrire et/ou de superviser la réa-
lisation de I'acte de rTMS dans la dépression résistante.

D’un point de vue général, selon le CNPP « le rapport provisoire est clair, les données sont organisées
de maniére appropriée ». « Plusieurs membres du CNPP [ont souhaité aussi] rappeler » [...] « que le
développement de la rTMS, ne résume pas les enjeux actuels de la psychiatrie. [...] soulignant les
difficultés d’acces aux soins [...], la démographie médicale etc. et surtout I'attractivité de la discipline
tant dans le service public que dans l'exercice libéral ».
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Certaines remarques formulées par le CNPP appelant une réponse ou un complément d’'informations
de la part de la HAS ont été colligées dans le tableau ci-dessous (cf. Tableau 7).

Tableau 7 : Principales remarques émises par le CNPP a la relecture du rapport provisoire et réponses

argumentées de la HAS
Remarques du CNP de psychiatrie

Prendre en compte trois méta-analyses récentes (22, 60, 93)

Prendre en compte le risque de limitation de I'efficacité ob-
servable de la rTMS dans les études anciennes du fait de
I'activité magnétique résiduelle du comparateur sensé étre
inactif. Une optimisation au fil du temps de cette procédure
factice a I'aide d’'une bobine placebo a ainsi été soulignée.

Concernant le seuil de pertinence clinique prédéfini dans le
rapport, « une différence de 3.5 points sur [I'échelle de score]
MADRS?*® entre bras actifs et bras placebo est considérée »
par les homologues canadiens de la HAS « comme [une dif-
férence] cliniquement pertinente » plutét que comme « [une
différence] importante » (13).

Réponses de la HAS

Ces trois publications ont été identifiées et consultées lors de
I'élaboration du présent rapport. Ces trois références ne mo-
difient donc pas la sélection des études retenues par la HAS.
Une revue systématique chinoise cite des études rapportées
en chinois et dans des bases de données chinoises qui ne
peuvent donc étre retenues pour cette raison par la
HAS (93). Toutefois, les revues systématiques consultées
ont été référencées en Annexe 5 pour plus de transparence.

Les criteres de sélection établis par la HAS qui privilégient
les études réalisées dans les conditions actuelles d’utilisation
de la rTMS ont de fait écarté les études les plus anciennes
de la littérature (c-a-d antérieures a 2006 dans le présent rap-
port). Néanmoins, la HAS a réalisé une analyse de sensibilité
explorant sur la période 2006 a 2021, I'évolution de I'ampli-
tude d’effet poolé de la rTMS partant des études recourant a
une procédure factice « moderne » garantissant I'insu et I'ab-
sence d’activité magnétique résiduelle dans le bras controle
(cf. Annexe 12B). Cette réduction standardisée du score de
dépression était de -0,18 SD, soit une estimation de I'ordre
de — 0,9 points rapportés a I'échelle internationale HDRS17
(valeur médiane d’un SD : 5,1). Il en ressort que la prise en
compte plus restrictive des études disposant d’'une procé-
dure factice performante a pour effet de réduire I'amplitude
d’effet observable de la rTMS. Ces mémes constatations ont
été rapportées dans la littérature récente (94). Elle serait liée
au risque de biais plus faible de ces études lié au maintien
de l'insu chez les patients et les soignants

La HAS a retenu le seuil de pertinence clinique de plus de
3.0 points sur I'échelle HDRS17 entre le bras rTMS et le bras
factice pour juger de la signification clinique des amplitudes
d’effet observées dans les méta-analyses. Ce seuil a été fixé
au regard de la littérature spécialisée, des protocoles
d’études existants, des rapports d’agences d’évaluation des
technologies de santé dont celui en effet de I'Ontario datant
de 2016, et enfin de I'avis d’experts externes lors de la phase
de cadrage (8 2.4.3.1 du rapport). Dans ce rapport de I'On-
tario 2016 (13), la différence de 3.5 points pour statuer sur
I'efficacité clinique de la rTMS a été établie sur la base du
score HDRS (et non MADRS). Il s’agissait bien d’'une « diffé-
rence cliniquement pertinente »*’ selon ses auteurs (13). Il
est important de noter également que les auteurs de la re-
commandation européenne actuellement en vigueur depuis
2020 précise bien que disposer d’études permettant
d’émettre une préconisation en faveur de la rTMS « ne signi-
fie pas que le bénéfice produit par la rTMS atteint

46 échelle de dépression dite de Montgomery. C’est une autre échelle que le score HDRS utilisé dans le présent rapport.

47 « We considered a priori the mean difference value of 3.5 points on the HDRS to be a clinically relevant treatment effect. » cf.
pl5 ; « The mean difference [...] did not meet prespecified criteria for clinical significance » p50
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« Un traitement efficace est un traitement qui est pris par le
patient [...J etla rTMS peut étre une alternative acceptable [a
la réticence pour de plus en plus de patients a prendre des
psychotropes notamment sur des terrains fragiles], permet-
tant d’éviter une aggravation de la maladie en diminuant la
durée d’épisode non traité » ; « I'observance thérapeutique
[étant] > 90% [avec] la rTMS ».

« Une méconnaissance importante de la technique est cons-
tatée [au niveau des autres collégues psychiatres], et cette
méconnaissance semble corrélée [a leur] niveau d’accepta-
bilité » [...] « qui reste aujourd’hui difficile a préciser ».

Prendre en compte les protocoles de stimulation plus rapides
et plus faciles a mettre en ceuvre tels que le BF-D, le théta
burst et celui accéléré a 2 séances quotidiennes, en effet,
« une restriction a ce seul protocole [HF-G], au vu des mé-
thodes d’évaluation utilisées, entrainerait un retard considé-
rable dans la prise en charge de certains patients avec de
facto une réelle perte de chance. ». De plus, ces autres pro-
tocoles pourraient engendrer « une économie nette [par rap-
port au protocole HF-G classique évalué par la HAS » en
rapport avec « des nouveaux appareils moins codteux, plus
légers, nécessitant moins de refroidissement [...] par
exemple pour la stimulation & 1Hz [cad : BF-D] ». De plus,
« une méme machine [de rTMS] permet en général de pro-
poser une pluralité de protocoles et de s’adapter a I'évolution
de l'optimisation des parametres ».

inévitablement un seuil de pertinence clinique » (39). De son
coté, la HAS inclus « la pertinence clinique de I'effet » dans
ses évaluations technologiques*®.

Une observance de plus de 85% a été en effet constatée
avec la rTMS dans les conditions singulieres d’essais cli-
niques. La plupart des patients traités sont actuellement pla-
cée sous traitement pharmacologique pendant la cure (32) ;
la rTMS visant a apporter chez ces patients un complément
d’efficacité, plutot qu’'a se positionner comme une alternative
complete de la stratégie existante (notamment au-dela de la
phase aiglie de la dépression). Par ailleurs, les données
comparatives (Figure 5. 8 3.2.5.2 du rapport) ont montré qu’il
n’existait pas entre la rTMS et la procédure factice de diffé-
rence statistiguement significative en matiere de rémission
clinique (c’est-a-dire pour réduire la durée de I'épisode dé-
pressif). Sur la capacité de la rTMS a réduire la quantité de
psychotropes associée, les données disponibles ne permet-
tent pas de répondre a cette question, ce critére n’ayant pas
été rapporté dans les études analysées. Il est ressorti du
groupe de travail consulté que la proportion de patients trai-
tés en monothérapie stricte en raison d’une intolérance mé-
dicamenteuse serait en pratique tres limitée (cf. Annexe 7 —
Q7). Dans I'ensemble, aucune étude randomisée disponible
ne permet a ce jour de confirmer la place de la rTMS par
rapport a la stratégie de référence existante (27).

La HAS a en effet identifié a 'international une controverse
entre psychiatres quant a la reconnaissance de l'intérét cli-
nique de la technique, la délimitation de sa place dans la stra-
tégie existante et la population a cibler (28, 95, 96); a
laquelle la profession ne semble pas échapper en
France (18, 30, 34, 97).

La HAS, lors de la phase de cadrage de ce sujet, a décidé
en accord i/ avec les travaux antérieurs chez tous ses homo-
logues, i/ le groupe de travail consulté et apres avoir consulté
les CNP concernés d’évaluer le protocole conventionnel con-
sidéré comme le plus mature dans le traitement de la dépres-
sion. Le protocole en effet alternatif BF-D fait actuellement
I'objet d’'une étude multicentrique francgaise clinique et mé-
dico-économique sur un financement ministériel (98). La
HAS ne peut donc évaluer ce protocole tant que ces données
francaises ne sont pas disponibles. D’autres nouveaux pro-
tocoles de rTMS existent en effet mais ils sont également en
cours d’investigation si I'on se réfere aux experts fran-
¢ais (32). Les recommandations européennes en vigueur pu-
bliées en 2020 pointent également « qu’aucune
recommandation ferme en lien avec les nouveaux protocoles
de rTMS tels que ceux basés sur le TBS ou sur une accélé-
ration ne peut étre formulée*® » (39). Les méta-analyses en
réseau et autre « umbrella review » les plus récentes réali-
sées par des équipes reconnues dans le domaine de la neu-
rostimulation ne peuvent également conclure en raison de la
fragilité des données existantes ou de I'amplitude des effets

48 https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2017-11/principes devaluation de la cnedimts-v4-161117.pdf

4% « No firm recommendations can be provided yet about new rTMS protocols, such as those based on TBS or accelerated proto-

cols » p 506 Summary
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Prendre en compte la revue systématique de Senova et al.
2019 pour établir I'intérét des séances d’entretien en préven-
tion de la rechute : « concernant le risque [de recourir a des
séances] d’entretien ou de cure supplémentaire en cas de
rechute, c’est le cas pour toutes les techniques thérapeu-
tiques ». « [Pour certaines rechutes], il peut étre raisonnable
de réaliser une deuxiéme cure ».

Prendre en compte les facteurs prédictifs de réponse dans
les analyses : « de nombreuses études ont pour objectif de
déterminer les facteurs prédictifs de réponse ou non [de la
rTMS], et de réponse a un protocole [de rTMS] en particu-
lier ».

Point de vue des professionnels paramédicaux

rapportés (44, 60, 74, 99). Selon Razza et al., « bien que la
stimulation profonde et le iTBS® sont approuvés et restent
prometteurs en matiere d’efficacité sur la dépression, nos
analyses montrent qu’il y a trés peu d’études randomisées
contre procédure factice, ce qui empéche d’avoir une posi-
tion établie sur son degré d’efficacité® » (99).

La revue systématique de Senova et al. 2019 a été analysée
et mise a jour par la HAS dans le cadre de la réponse a la
question 3 du présent rapport (51). Au méme titre que la der-
niere en date des revues systématiques sur cette ques-
tion (79), l'analyse de la HAS a montré que les études
incluses dans Senova et al. présentaient des hétérogénéités
majeures i/ au niveau des situations cliniques rencontrées ii/
des protocoles de stimulation utilisés iii/ des populations étu-
diées. Les études randomisées évaluant l'intérét préventif
des séances d’entretien étaient rares et peu pertinentes (cf.
synthése au § 3.4 du rapport). Un tableau d’exclusion des
études a été associé a cette revue de la HAS en Annexe 6 -
tableau Q3. Ces constatations que fait la HAS sont en accord
avec les recommandations européennes qui se sont ap-
puyées également sur cette méme revue systématique (Se-
nova et al.) pour conclure que « malheureusement, il y a
encore une insuffisance de données robustes ou de consen-
sus sur la fagon de traiter par des séances d’entretien une
dépression au-dela de la phase aigtie®? » (39).

Selon les résultats de Homan et al. en 2021, I'existence d’'une
grande variabilité de réponse dans les études pourrait ne pas
étre directement liée a I'effet spécifique de la rTMS, mais plu-
tot a une susceptibilité de chaque individu a la prise en
charge non spécifique plus globale de psychiatrie (100). La
HAS n’a pas pu identifier dans le cadre du présent rapport de
facteurs prédictifs cliniques de réponse a la rTMS en raison
des effectifs limités dans les études disponibles. L’identifica-
tion de facteurs prédictifs méthodologiqguement robustes est
une voie actuelle de la recherche afin de réserver la rTMS

aux patients les plus susceptibles d’en bénéficier (88, 101).

Les deux organismes professionnels représentant les infirmiers (infirmiers, infirmiers de pratique avan-
cée) réalisant actuellement les séances de rTMS sous la supervision d’'un psychiatre ont souligné que
« le rapport provisoire était clair, argumenté avec des références scientifiques disponibles actuelle-
ment » de méme que « compréhensible et argumenté scientifiquement ». Aucune publication complé-
mentaire n’a été transmise par ces organismes a la HAS.

Sur le risque de mésusage clinique et d’extension des indications lié notamment a la mutuali-
sation des appareils de rTMS pour des pathologies et des protocoles sortant du cadre restreint
de lindication retenue par la HAS. Le risque de mésusage clinique de la rTMS avec ses enjeux

%0 protocole théta burst intermittent

51 « Although dTMS and iTBS are FDA-approved and promising in terms of antidepressant efficacy, our analyses showed that
there are still very few sham controlled trials for these interventions, which prevents any statement about their efficacy for depres-

sion » p8

52 « Unfortunately, there are still no robust data or consensus regarding the way of treating depression by rTMS beyond the acute

phase with maintenance » p506 (Summary)
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éthiques dans la dépression a déja été discuté dans la littérature (102, 103). Les organismes infirmiers
considerent que « des nouveaux protocoles plus récents [...] existent permettant une amélioration plus
rapide [des patients] » ce qui fait en sorte que « le risque de mésusage potentiel est a prendre en
compte. ». Selon le CNPIPA, « le risque de mésusage apparait éleve car déja existant sur les différents
points [évoqués dans le gquestionnaire de la HAS®®] ». Si le risque de mésusage est concrétement
pointé par ces deux organismes sur le terrain, ils appellent paradoxalement i) pour le CNPI a « mutua-
liser I'utilisation des équipements pour d'autres indications identifiées par les spécialistes (ex : douleurs
neuropathiques résistantes, récupération post-AVC, prévention des rechutes, ...) [...] » ii) pour le
CNPIPA a « mutualiser [I'équipement disponible] avec d’autres spécialités pour d’autres indications
(douleurs neuropathiques résistantes, récupération post-AVC de la fonction motrice des membres su-
périeurs et inférieurs...) ».

Sur les modalités de réalisation pratiques des séances de rTMS conventionnelle dans la dé-
pression, ces deux organismes considerent que : cette cure devrait étre préférentiellement réalisée
en ambulatoire, et que « I'hospitalisation de jour » serait un des moyens trouvés actuellement pour la
financer. Selon le CNPI, « il s’agit surtout d’une prise en charge en ambulatoire (consultations, hépital
de jour) ». Selon le CNPIPA, « [la rTMS a comme avantage d’étre un] traitement limité dans le temps
et en nombre de séances (15-20 hors séances d’entretien), il est de plus réalisable dans le cadre d’'un
hopital de jour ».

Sur les qualifications requises pour devenir opérateur de rTMS sous la supervision d’un psy-
chiatre :

Selon le CNPI, « I'acte rTMS peut étre réalisé par un médecin ou [un personnel infirmier] ». Il existerait
actuellement deux modalités de formation a la rTMS, un « DIU Bordeaux/Lyon/Nantes » ou une for-
mation proposée par « la section STEP de 'AFPBN depuis plus de 10 ans en trois modules de forma-
tion spécifique, théorique et pratique pour les psychiatres et le personnel paramédical (régulierement
complétée par des journées scientifiques) ».

Sur les perspectives du point de vue des organismes paramédicaux : i/ développement de pro-
tocoles de coopération en situation de pénurie médicale ii/ besoin de poursuivre la recherche
clinique dans le domaine :

Selon le CNPI, « cette pratique pourrait s’inscrire dans un protocole de coopération [en associant]
d'autres expertises infirmiéres, notamment dans le champ de la pratique avancée en santé mentale
(intérét du travail synergique interprofessionnel avec les psychiatres dans le contexte actuel contraint
de ressources disponibles) ».

Selon le CNPIPA, « le suivi des séances et I'évaluation clinique non-initiale pourraient étre assurés par
des infirmiers en pratique avancée en psychiatrie et santé mentale formés a la rTMS (cela nécessiterait
une évolution assez simple de leur décret de compétence) »

Le CNPIAP a également indiqué qu’en raison du fait qu’un « manque de données probantes apparait
clairement dans le rapport, il semblerait donc important de favoriser la recherche sur cette thérapeu-
tique par une prise en charge financiére compléte ou partielle ».

Point de vue des associations de patients et de leurs familles :

53 Extension de I'usage clinique de la rTMS dans la dépression vers des protocoles différents de celui évalué par la HAS, vers un
nombre de séances dans une méme cure supérieur a 30 et des séances d’entretien sur plusieurs mois supplémentaires, extension
vers des indications de psychiatrie autres que la dépression résistante, extension vers des indications de neurologie.
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Les associations ont indiqué que le rapport était, selon TUNAFAM « un dossier riche d’enseignements
et de données sur un sujet hautement complexe » et selon France Dépression « un rapport provisoire
[...] tres clair, trés bien documenté et tres précis ».

L’'UNAFAM a souhaité dire que « les dépressions résistantes restent des pathologies tres impactantes
pour la personne et son entourage et que les rTMS font partie aujourd’hui des alternatives thérapeu-

tiques ».
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7. Conclusion et perspectives

Au regard de I'ensemble des éléments analysés dans le présent rapport, il a été possible de statuer
dans le cadre spécifique du traitement d’appoint par la rTMS (protocole conventionnel) dans la dépres-
sion résistante, sur les aspects suivants.

Concernant l'efficacité spécifique du protocole conventionnel de rTMS par rapport a une pro-
cédure factice dans la dépression résistante (8 études, 475 patients)

En phase aigiie de dépression, les résultats des méta-analyses comparant les deux stratégies de
traitement, I'une intégrant la rTMS (réalisée selon un protocole conventionnel) et l'autre la procédure
factice, montrent qu’il n’existe pas de preuve formelle de I'efficacité spécifique de la rTMS comparée
a la procédure factice.

L’amplitude d’effet constatée sur la réduction de la sévérite de la dépression n’est pas statisti-
quement significative ; de la méme maniere que pour la rémission et la réponse clinique.

En matiére de signification clinique, cette amplitude d’effet constatée est par ailleurs faible ; elle est de
— 2,02 points ; IC 95% [-4,93 ; +0,88] ; p=0,17 sur une échelle HDRS;7 allant de 0 a 52 points ; ces
valeurs n’ont donc pas de traduction clinique pertinente.

A noter, qu’'un effet non spécifique (c-a-d non lié a la stimulation magnétique corticale) est toutefois
probable car il a été observé dans le bras factice. Cet effet non spécifique a été interprété par certains
experts du groupe de travail de méme que dans la littérature internationale comme étant en relation
avec le soutien psychologique associé et I'interaction sociale quotidienne avec le personnel soignant
lors des semaines de cure.

Le groupe de travail est d’accord pour considérer que sur le plan de la pertinence clinique, une réduc-
tion de sévérité de la dépression d’'une magnitude d’effet A < 2 points sur I'échelle de score HDRS17
peut étre jugée « faible », « non cliniguement significative » ou « non perceptible ». En accord avec
plusieurs travaux internationaux®*, le seuil de pertinence préalablement fixé par la HAS était de plus
de 3 points (cf. § 2.4.3.1 du rapport).

Des analyses secondaires a caractére exploratoire ont été réalisées pour rechercher d’éventuels con-
ditions susceptibles de modifier I'efficacité de la rTMS en phase aigiie de dépression. Les effets liés a
cing paramétres ont ainsi été analysés :

la potentialisation du traitement pharmacologique (analyse des études de potentialisation ver-

sus en monothérapie),

le recours a la neuronavigation pour repérer le site de stimulation (par rapport a un repérage

anatomique traditionnel),

le risque de biais des études,

la nature de la procédure factice (optimale ou inadaptée),

la durée du traitement regu.

Les données disponibles a ce jour ne suggérent ni d’interaction de la rTMS vis-a-vis des traitements
pharmacologiques laissés en place (hétérogénéité nulle ; test d’interaction non significatif entre sous-

54 Partant des recherches visant a quantifier la perception clinique de I'amélioration des symptdmes de dépression (1-4), des diffé-
rences minimales efficaces retenues pour élaborer des études importantes ayant évalué I'effet d’'une stimulation neuro-modulatrice
dans la dépression (5-10), des seuils retenus dans des rapports d’évaluation technologique étrangers (dont celui d’'EunetHTA en
2017) (11-14) et du fruit du ressenti des experts sur ce qu’est une taille d’effet « cliniquement perceptible » sur une échelle de dé-
pression en phase de cadrage et d’évaluation.
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groupes), ni de valeur ajoutée significativement attribuable a la neuronavigation (différence standardi-
sée de -0,13; IC 95% [-0,48 ; + 0,22] ; p=0,47).

Une surestimation de I'effet observé de la rTMS (protocole conventionnel), pourtant faible, est suggé-
rée par les analyses exploratoires secondairement réalisées. Elle serait en lien avec les résultats de
certaines études monocentriques a risque élevé de biais et de faible effectif parmi les publications
retenues. L’efficacité de la rTMS sur la réduction des psychotropes, la satisfaction, la qualité de
vie ou la rémission fonctionnelle des patients n’ont pas été rapportées dans les études rete-
nues.

Concernant I'efficacité de la rTMS (protocole conventionnel) en phase de consolidation, les données
publiées a ce jour ne permettent pas d’évaluer, par rapport a la prise en charge habituelle, la valeur
ajoutée d’un programme de prévention de la rechute par des séances d’entretien de rTMS instaurées
sur 6 mois et au-dela (cf. question 3 du rapport).

Concernant le positionnement du protocole conventionnel de rTMS par rapport aux stratégies
de référence existantes dans la dépression résistante

Compte tenu de I'analyse de la littérature et de la position du groupe d’experts, il n’a pas été possible
de déterminer la place et la valeur ajoutée thérapeutique de I'adjonction la rTMS (protocole conven-
tionnel) par rapport a la stratégie d’optimisation pharmacologique (référence existante la plus fréquente
dans la dépression résistante), a défaut de données comparatives robustes identifiées.

Les études comparant la rTMS a la sismothérapie (autre référence existante dans d’autres cas parti-
culiers de dépression résistante®) suggérent une efficacité inférieure de la rTMS chez ces patients
plus séveéres qui présentent une indication initiale de sismothérapie. En accord avec les données de
I'analyse de la littérature, le groupe d’experts a considéré que la rTMS ne constitue pas une alternative
acceptable a la sismothérapie.

Concernant la sécurité du protocole conventionnel dans la dépression résistante

La sécurité intrinséque d’un protocole conventionnel réalisé dans le respect des contre-indications®® et
du cadre des paramétres techniques préconisés ne parait pas inquiétante au vu des données dispo-
nibles. Ces données suggérent qu’un protocole conventionnel de rTMS est une procédure relativement
bien acceptée présentant des effets secondaires mineures. La proportion de patients ayant décidé
d’arréter prématurément leurs cures est de I'ordre de 5 a 15% dans les études analysées. Les raisons
rapportées relévent plus des contraintes personnelles que d’'un désagrément physique lié au traite-
ment. Selon les experts du groupe de travail, le profil de sécurité de I'acte est satisfaisant et les évé-
nements indésirables observés (douleur au site de stimulation, céphalées post-intervention) ne
seraient pas un motif fréquent d’arrét de cure.

Concernant également la balance bénéfice/risque du protocole conventionnel de rTMS dans la
dépression résistante au regard des contraintes organisationnelles identifiées

La balance bénéfice/risque de cet acte dans l'indication de dépression résistante en phase aigue est
appréciée au regard des contraintes organisationnelles qu'’il impose comparé a la stratégie de réfé-
rence existante (optimisation pharmacologique).

%5 Ultrarésistance médicamenteuse, altération de I'état général associée a la dépression notamment chez les sujets agés, signes
psychotiques associés, refus ou contre-indication aux psychotropes...

56 En particulier présence d’'un implant cochléaire ou métallique/électronique a proximité du site de stimulation, d’'une grossesse en
cours ou d'une maladie épileptique documentée
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L’analyse de la littérature internationale (révélant des débats intra spécialité auxquels participent
quelques équipes francaises), le recueil de la position du groupe de travail et celui des parties pre-
nantes consultées, a permis de montrer que du fait de la réalisation de séances quotidiennes sur 4 a
6 semaines, des contraintes organisationnelles réelles sont générées dans le cadre d’un protocole
conventionnel. Elles apparaissent défavorables a la technologie de santé en matiére d'impact supplé-
mentaire :
sur le processus de soins (lourdeur des eéquipements et de linstallation, de la préparation a la
réalisation de la nouvelle prise en charge),
sur la capacité ainsi que les compétences requises des « acteurs » que sont les patients, les
familles de patients et les professionnels de santé (complexité technique, temps présentiel de
soignant et impact financier de la nouvelle prise en charge).
sur la société dans son ensemble, la population cible étant épidémiologiquement trés impor-
tante®’ (si 'on se référe aux critéres d’éligibilité assez larges dans les études), une probléma-
tique d’équité et de difficultés d’accés en ambulatoire aux centres spécialisés devient de fait
dépendante du lieu de résidence ou du degré d’autonomie de ces patients plutét vulnérables.
De méme, le retentissement socio-professionnel et financier de cette nouvelle stratégie sur le
patient et son entourage est aussi a prendre en compte (transport quotidien requis). Des hos-
pitalisations supplémentaires peuvent étre nécessaires pour rendre possible chez certains pa-
tients fragiles la réalisation d’une cure compléte.

Position des associations de patients

Si le recours a un protocole conventionnel de rTMS pourrait faire partie des alternatives envisageables
du point de vue des associations, la mise en ceuvre concréte sous sa forme actuelle (séances quoti-
diennes sur plusieurs semaines) semble particulierement exigeante pour les patients et leurs familles
au regard du profil de fragilité des patients concernés, des difficultés prévisibles d’accés aux centres
spécialisés, des contraintes organisationnelles et financiéres supplémentaires (transport quotidien) et
du manque de ressources médicales constaté actuellement sur le terrain par les associations pour le
suivi psychiatrique classique.

Au regard de I'ensemble des éléments recueillis :
pour l'efficacité, les données de la méta-analyse suggérent qu’en phase aigie de dépression,
la rTMS (protocole conventionnel) présente une faible magnitude d’effet, sans traduction cli-
nique significative ; la position du groupe de travail est en accord avec cette méta-analyse et
son interprétation ;
pour la sécurité, les données de la littérature et la position du groupe de travail suggérent que
la technique est relativement bien acceptée et présente des effets secondaires mineurs ;
pour la place dans la stratégie de prise en charge, la difficulté de positionner la rTMS en raison
de 'absence de données comparatives ou de son infériorité d’efficacité vis-a-vis des stratégies
de référence existantes ;
pour I'impact organisationnel, celui-ci est globalement défavorable pour la nouvelle prise en
charge intégrant la rTMS comparé a la stratégie de référence existante en cas de dépression
résistante (médicaments seuls plus psychothérapie).

57 Prévalence annuelle de 120 000 a 200 000 patients, incidence de 25 000 a 45 000 nouveaux cas supplémentaires par
an (Source : SNDS, données francaises 2012-2014)
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Au total, dans l'indication de traitement de la dépression résistante chez I’adulte, maigré un
profil de sécurité rassurant, les données retenues liées alarTMS (protocole conventionnel HF-
G) une montrent pas un impact cliniqgue favorable (absence de valeur ajoutée clinique perti-
nente par rapport a une procédure factice, absence de détermination de sa place par rapport a
la stratégie de référence existante d’optimisation pharmacologique, alternative non acceptable
ala sismothérapie). L’impact organisationnel de I'utilisation de la rTMS comme traitement d’ap-
point par rapport a I'optimisation pharmacologique seule (stratégie existante la plus fréquente)
est défavorable.

Quant aux autres protocoles de stimulation, ils ne peuvent encore étre validés dans cette indication,
faute de données comparatives probantes suffisantes ; ils ne doivent donc pas étre utilisés en soins
courants, mais uniquement dans le cadre d’essais cliniques.

L’attention des professionnels et des patients doit étre attirée sur la diffusion déja large de la rTMS sur
le territoire depuis de nombreuses années (210 centres équipés dont 150 en psychiatrie selon un
organisme national de psychiatrie®®), associée a une pratique hétérogéne qui ne tient pas toujours
compte des recommandations professionnelles.

Le retour des professionnels de santé a fait remonter les différents usages cliniques de la rTMS en
pratique :
sur des patients dépressifs non résistants (échec d’'un seul antidépresseur) ; cet élargissement
de la population cible pourrait avoir un impact tres important sur le terrain ;
sur la réalisation de séances de sevrage et d’entretien étalées sur plusieurs mois ou années en
phase de consolidation d’'une dépression (par ex : 2 séances par mois) et en I'absence de re-
commandations les préconisant pour le moment ;

I'utilisation, quelquefois en 1ére ligne, de protocoles plus rapides toujours en cours d’investiga-
tion ;

sur le recours par mutualisation des équipements a la rTMS dans d’autres indications de psy-
chiatrie (comme de neurologie), pour le moment non évaluées par la HAS et pour certaines
d’entre elles non recommandées par les professionnels ;

sur l'utilisation de multiples variantes de matériels de stimulation peu évaluées (bobine H1, bo-
bine H7, stimulateur faible champs...).

Le recueil de données probantes dans le cadre d’essais cliniques permettant de comparer les diffé-
rents protocoles de stimulation a la stratégie de référence existante® est nécessaire afin d’optimiser
les protocoles de stimulation actuels et de sélectionner au mieux les patients réellement susceptibles
de répondre a la rTMS dans l'indication de dépression résistante.

Il est a noter a ce sujet I'existence de nombreux travaux de recherche clinique en cours qui expérimen-
tent des protocoles plus rapides ou qui ont pour objectif d’optimiser la prise en charge dans la dépres-
sion résistante en utilisant notamment [limagerie fonctionnelle et dautres examens
électrophysiologiques sophistiqués. Ces protocoles plus rapides et faciles a mettre en ceuvre, qui sont

58 Cf. Note de cadrage - retour de I'organisme de psychiatrie - Question 4 p31 - Stimulation magnétique transcranienne dans le
traitement de la dépression pharmacorésistante de I'adulte - 07 octobre 2020

59 A ce titre, la HAS a identifié un essai clinique américain comparant justement le protocole conventionnel a une stratégie d’optimi-
sation pharmacologique (NCT02977299)
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en cours de développement, pourraient faire I'objet d’'une évaluation ultérieure par la HAS, une fois
certaines données francaises publiées®.

60 Etude ACOUSTIM (NCT03701724) évaluant actuellement le protocole stimulant le cortex préfrontal dorsolatéral droit dans le
cadre d’'un essai multicentrique randomisé financé par une enveloppe ministérielle (PRME). D’autres protocoles plus rapides pour-
ront étre évalués a cette occasion (théta burst, séances accélérées).
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Association Francaise de Psychiatrie Biologique et Neuropsychopharmacologie
Allocation longue durée (prise en charge a 100%)
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