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Résumé
» Périmétre et enjeux de la demande d’évaluation adressée a la HAS

La calprotectine fécale! est un marqueur non spécifique d’'une grande diversité de patholo-
gies digestives organiques a composante inflammatoire2. Depuis une dizaine d’années, le
dosage de ce marqueur fait 'objet en France d’un financement dérogatoire lorsqu’il est réalisé en
établissement de santé® (= 20 000 dosages/an réalisés dans ce cadre au sein d’une trentaine de
centres). Cette dérogation a néanmoins vocation a étre transitoire et il est reconnu qu’un volume
inconnu de ce dosage serait désormais réalisé hors des établissements de santé en étant alors a
la charge des patients. Ce contexte a incité les organismes professionnels de gastro-
entérologie* et la CNAM a demander a la HAS d'évaluer le bien-fondé que pourrait avoir
linscription de ce dosage a la NABM afin d’évoluer ainsi vers son financement pérenne et par la
méme étendu a la médecine de ville. Pour ce faire et conformément a cette demande (cf. note de
cadrage (1)), la HAS a évalué dans ce rapport en gquelle mesure le dosage de calprotectine
pourrait améliorer le diagnostic étiologique de poussées de symptémes digestifs venant
interrompre une phase de rémission de maladie inflammatoire chronique intestinale (MICI
impliquant en France 210 000 sujets® suivis pour une maladie de Crohn ou pour une rectocolite
hémorragique (RCH)).

Il convient d’'identifier dans ce contexte et a des fins thérapeutiques si ces poussées ont une ori-
gine inflammatoire et correspondent a des « rechutes de MICI » ou si elles ont au contraire une
origine fonctionnelle en étant alors imputables a un syndrome de l'intestin irritable qui pourrait
accompagner 10 a 40 % des MICI. Cette distinction s’effectue souvent a la faveur de I'examen
clinique, en particulier lors d’évacuations fécales sanglantes qui sont absentes des poussées fonc-
tionnelles alors qu’elles accompagnent 40 a 50 % des cas de maladie de Crohn et prés de 90 %
de ceux de RCH. En l'absence de tel signe discriminant, il est recommandé de recourir a des
examens complémentaires biologiques, endoscopiques et éventuellement d'imagerie. Le dosage
de protéine C réactive sérique (CRP) serait a cet effet le marqueur inflammatoire associé en pre-
miére intention au bilan biologique prescrit® ; ce marqueur pourrait toutefois omettre’ 20 a 30 %
des formes actives de maladie de Crohn et une part potentiellement plus importante de RCH ac-
tives®. Face a ces sensibilités imparfaites des examens cliniques et biologiques, I'endoscopie de-
meure souvent 'examen de référence pour affirmer/infirmer I'organicité des symptémes digestifs
observés et conclure, le cas échéant, a la survenue d’'une rechute de MICI. Cette endoscopie ne
peut néanmoins pas étre systématique, compte tenu de ses contraintes® et de son risque rare
mais non nul d’effets indésirables!. Les professionnels souhaitent a ce titre limiter autant que
possible le recours a I'endoscopie lors de poussée fonctionnelle sans pour autant porter préjudice
au diagnostic de rechute de MICI au travers de tout défaut ou retard de recours a cet examen.
Dans cette logique, les organismes de gastro-entérologie considérent qu’il serait utile de compléter

1 La calprotectine est une protéine qui est présente dans le cytosol des polynucléaires neutrophiles et en moindre me-
sure au niveau de la membrane des monocytes-macrophages (1).

2 Maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI) mais aussi entérites infectieuses, cancers, colites microsco-
piques, maladie cceliaque (non traitée selon certains auteurs), ulcére gastroduodénal, intolérance alimentaire, maladie
diverticulaire, entérite/colite éosinophilique, polypose juvénile (1).

3 Acte hors nomenclature de biologie inscrit a partir de 2009 sur la « liste de Montpellier », puis inscrit sur la liste com-
plémentaire du RIHN depuis 2015.

4 Conseil national professionnel d’hépato-gastro-entérologie (CNPHGE) ; Société nationale francaise de gastro-
entérologie (SNFGE) ; Groupe d’'étude thérapeutique des affections Inflammatoires du tube digestif (GETAID).

5 Les deux tiers des sujets suivis en France pour MICI sont placés sous un dispositif d’ALD (1).
6 Avantages du dosage de CRP : accessible, acceptabilité élevée, colt limité, critére de gravité des rechutes.

7 Le manque théorique de spécificité digestive de CRP pourrait étre pour partie compensé en pratique par les circons-
tances de sa prescription qui associent en I'espéce un contexte connu de MICI a la survenue de symptdmes digestifs.

8 La RCH a pour particularité de ne pas étre transmurale, ce qui I'associerait a une expression plus imparfaite de CRP.
9 Préparation, anesthésie générale, arrét de travail, programmation, mobilisation d’'une équipe médicale, codt...
10 Risque théorique estimé de perforation ou d’hémorragie digestive (endoscopie diagnostique) : 1/1 000 & 1/10 000.
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la stratégie diagnostique actuelle par un dosage de calprotectine fécale!! qui pourrait étre utilisé
comme test de tri des indications d’endoscopie (figure 1) aupres de sujets consultant pour une
suspicion de rechute de MICI et ne présentant ni évacuation fécale sanglante (examen clinique de
1° ligne) ni augmentation de CRP (bilan sanguin de 2¢™ ligne).

Dans ce contexte, ce rapport a cherché a répondre aux deux questions suivantes :

* Qa) Intérét diagnostigue : Le dosage de calprotectine fécale permet-il d’identifier les
rechutes de MICI qui pourraient étre préalablement omises par I’examen clinique et
par un dosage sérique de protéine C réactive ? (questionnement médical principal nécessitant une
sensibilité optimale de calprotectine)

e Qb) Impact organisationnel : Le recours au dosage de calprotectine fécale a-t-il dé-
montré, idéalement en pratique francaise, son aptitude a réduire la fréquence de re-
cours a I’endoscopie digestive auprés des sujets présentant une poussée fonction-
nelle ? (questionnement organisationnel secondaire nécessitant une spécificité optimale de calprotectine)
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Figure 1 : stratégie diagnostique proposée par les demandeurs professionnels.

11 Dans ce schéma, un résultat normal de calprotectine pourrait contribuer a exclure I'’hypothése d’'une rechute de MICI
pour conclure alors a une poussée fonctionnelle sans recourir a une endoscopie ; a l'inverse, un résultat augmenté de
calprotectine pourrait renforcer la probabilité de rechute et motiver un éventuel recours a une endoscopie afin de confir-
mer cette rechute et d’en apprécier la gravité (évolution de la topographie et de la nature des lésions inflammatoires ?).
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» Méthode
Ce rapport associe une analyse de la littérature (2000-2019) a un recueil d’'opinion des parties pre-

nantes concernées?'? (conseils nationaux professionnels de gastro-entérologie (CNPHGE), de pédiatrie (CNPP) et
de biologie médicale (CNP de BM) ; associations de patients consacrées aux MICI (AFA) et au syndrome de l'intestin

irritable (APSSIN)). Cette évaluation diagnostique s’est conformée aux standards méthodologiques en
vigueur qui ont été définis au niveau international par les groupes Cochrane, EUnetHTA, PRISMA-
DTA et QUADAS 2. Les sensibilités/spécificités de calprotectine pour identifier les rechutes de
MICI (Qa) devaient étre estimées dans ce cadre a partir d’'essais prospectifs et a 'aide d’'une méta-
analyse par méthode bivariée!®. Ce rapport a également recherché s'il existait, dans I'indication de
ce rapport, des essais comparatifs!* ayant évalué I'impact de ce dosage sur le volume
d’endoscopies mises en ceuvre, ainsi que des essais ayant évalué son acceptabilité (Qb).

» Principaux résultats

e S’appuyant sur prés de 1400 références identifiées, ce rapport a analysé 85 publications impli-
guant en premier lieu 27 essais diagnostiques (26 essais adultes, 1 pédiatrique), 39 recommanda-
tions francaises et européennes et une évaluation de technologie de santé (MSAC, Australie).

¢ Ni ce rapport, ni les parties prenantes consultées n’ont identifié d’étude ou de donnée de
pratique qui réponde directement aux deux questions évaluées ; il n’est par conséquent
pas possible de préciser a l'issue de cette évaluation et pour la pratique frangaise :

» quelle part des rechutes de MICI fait I'objet d’'un retard du diagnostic en raison d’'un défaut
sensibilité du couple examen clinique-dosage de CRP actuellement utilisé ;

» quelle part de poussées fonctionnelles fait actuellement I'objet d’'une endoscopie ;

» quelle part des rechutes de MICI omises par le couple examen clinique-dosage de CRP
pourrait étre rattrapée par un dosage de calprotectine fécale si ce test venait & compléter la
stratégie diagnostique actuelle (Qa) ;

» quelle influence le dosage de calprotectine pourrait exercer sur le volume d’endoscopies
mises en ceuvre, en particulier lors de poussée fonctionnelle (Qb) ;

» et plus largement la population cible & associer a ce dosage dans l'indication de ce rapport®®.

e Performances diagnostiques du dosage de calprotectine (Qa) : a défaut d’études ad hoc (cf.
supra), le périmétre d’évaluation prévu lors du cadrage a été modifié pour rechercher les essais
prospectifs ayant plus indirectement® estimé la capacité de la calprotectine a trier les formes
endoscopiques_actives et inactives de MICI ; les sensibilités/spécificités de ce dosage ont été
estimées dans ce cadre par méta-analyses en distinguant le seuil d’interprétation appliqué, le
type de MICI suivi (Crohn vs RCH) et le profil adulte ou pédiatrique des sujets suivis :

» population adulte : ce rapport a identifié 26 essais de suivi endoscopique de MICI adultes,
majoritairement monocentriques et a risque élevé de biais ; ces essais ont en effet choisi le
plus souvent a posteriori 24 seuils différents de calprotectine!’, échouant ainsi a faire émer-
ger un seuil consensuel de dosage et contraignant ce rapport a appliquer une tolérance de
10 % afin de pouvoir réunir ces essais autour de seuils numériquement proches!® ; cette tolé-

12 | e College de la Médecine Générale a décliné toute participation estimant que I'évaluation de l'intérét du dosage de
calprotectine était complexe et relevait uniquement des spécialités concernées (cf. note de cadrage (1)).

13 |ogiciel R v3.4.1, module mada, modeéle a effet aléatoire.

14 Stratégies comparées : (pratiques en cours) vs (pratiques en cours complétées par un dosage de calprotectine).

15 De fagon empirique, le CNPP évoque un volume annuel d’au maximum 2000 & 3000 dosages en pratique pédiatrique.
16 Ce type de données ne permet pas d’estimer en quelle proportion le diagnostic de rechute de MICI pourrait étre plus
fréquemment exact si I'arsenal diagnostique actuel (clinique, CRP) venait a étre complété par la calprotectine ; la pré-
sence d’'une activité endoscopique est 'un des criteres pris en compte pour juger de la survenue d’'une rechute ; pour
autant, la nature, I'étendue et I'évolution des lésions endoscopiques interviennent tout autant dans ce jugement que la
simple objectivation de cette présence/absence d’activité ; la suspicion d’activité endoscopique par calprotectine ne
constitue donc qu’un critére indirect et partiel du jugement endoscopique étendu mis en jeu par la pratique actuelle.

17 Seuils s’étendant de 15 a 400 pg/g.

18 |es résultats interprétés selon des seuils qui ne différaient pas de plus de 10 % ont été réunis en un groupe ; ce
regroupement devait inclure au moins trois essais pour pouvoir procéder a une méta-analyse de leurs estimations.
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rance a permis de conserver dix-sept essais!® associés a une hétérogénéité majeure qui tient
a la diversité des indications de suivi endoscopique prises en compte, a l'utilisation de neuf
trousses ELISA différentes de dosage de calprotectine et a I'application de onze scores ou
seuils endoscopiques distincts pour définir le statut actif/inactif des sujets inclus® ; un tel de-
gré d’hétérogénéité?! fragilise au final le bien-fondé médical des méta-analyses de ce rap-
port?? et les expose a un risque élevé d’incertitude?® ; sous ces réserves, la méta-analyse
principale de ce rapport®* a estimé qu’un dosage de calprotectine interprété selon un seuil de
250 pa/a pourrait omettre en moyenne 20 a 25 % des formes endoscopigues actives de MICI
(sensibilité [IC 95 %], Crohn (4 essais, n=229) : 0,76 [0,48-0,91], RCH (5 essais, n=189), 0,80 [0,72-0,87]) et
pourrait qualifier a tort d’actives prés de 25 % des formes inactives rencontrées (spécifici-
té [IC 95 %), Crohn : 0,72 [0,49-0,87], RCH, 0,76 [0,52-0,90]), n’étant & ce stade pas possible d’exclure
que ces erreurs puissent concerner jusqu’a 50 % des sujets testés, en particulier lors de ma-
ladie de Crohn ;

» population pédiatrique : ce rapport n’a identifi€ qu’un_essai a risque élevé de biais ayant
estimé que la calprotectine pourrait disposer d’'une sensibilité de 0,74-0,99 et d’une spécifici-
té de 0,48-1,00 pour distinguer les formes endoscopiques actives et inactives de RCH chez
des sujets pédiatriques présentant une cholangite sclérosante primitive (n=37) ; la portée de
ces estimations se trouve limitée par leur caractére isolé, imprécis mais aussi atypique ;

» de telles estimations ne permettent pas en définitive de percevoir la calprotectine comme un
test parfait & quasi-parfait, auquel cas il eut été possible de présumer, malgré I'absence de
preuve directe allant dans ce sens, que la calprotectine puisse le plus souvent rattraper les
rechutes de MICI qui auraient pu étre omises par 'examen clinique et le dosage de CRP ;
cette incertitude se trouve au-dela accentuée par 'absence en France de consensus profes-
sionnel établi autour des niveaux minimaux de sensibilité et de spécificité qu’il convient
d’exiger dans ce contexte du dosage de calprotectine (une telle référence aurait pu permettre
de porter un jugement éclairé sur les estimations actuellement disponibles).

e Observance et acceptabilité (Qb) : deux séries de cas® ont estimé de fagon préliminaire que
30 % des sujets adultes (série francaise) et 70 % des sujets pédiatriques mettaient en ceuvre en
pratique le dosage de calprotectine qui leur est prescrit ; trois enquétes déclaratives en popula-
tion adulte ont estimé en paralleéle que le prélévement sanguin pourrait étre 'un des examens
faisant I'objet de I'acceptabilité la plus élevée, que le prélevement fécal pourrait étre préféré a
'endoscopie mais de fagon inconstante entre enquétes, que ces préférences pourraient varier
d’'un pays a l'autre et qu’une trés faible minorité de patients serait informée des faux néga-
tifs/positifs qui sont associés aux examens diagnostiques qui leur sont prescrits.

19 Crohn, seuil de 250 ug/g, sept essais ; 100 pg/g, quatre essais / RCH, seuil de 250 pg/g, huit essais ; 200 ug/g, cing
essais ; 100 pg/g, quatre essais ; 50 pg/g, trois essais.

20 Les essais ayant appliqué plusieurs scores ont observé que ce changement pouvait modifier les performances de
calprotectine dans une proportion pouvant aller jusqu’a 10 voire 40 %.

21 La concentration médiane de calprotectine variait d’'un essai a I'autre de 35 a 1900 pg/g.

22 || ne peut notamment pas étre certifié que cela fasse encore sens pour la pratique d’'amalgamer des essais ayant
défini si differemment le statut endoscopique actif/inactif des sujets qu'ils ont explorés.

23 Une analyse de trois critéres clés a objectivé au-dela qu'aucun de ces essais ne présentait de transposabilité vrai-
semblable a la pratique frangaise attendue (critéres utilisés : i) Les sujets de chaque essai ont-ils été en majorité inclus
pour une suspicion de rechute de MICI ? ii) La trousse de dosage de calprotectine utilisée était-elle mentionnée ? iii) Le
niveau d’activité endoscopique des sujets inclus a-t-il été défini en fonction des criteres proposés par les parties pre-
nantes professionnelles consultées lors de la phase de cadrage ?).

24 Seul le seuil de 250 ug/g a fait I'objet de plus de trois essais a risque incertain de biais (condition de méta-analyse
principale) ; les autres seuils liés a une majorité d’essais a risque élevé de biais ont fait I'objet en paralléle de méta-
analyses secondaires et exploratoires qui n’ont pas permis de formuler de conclusion formelle du fait des divergences et
du manque de validité des résultats disponibles a cet effet (comparaisons indirectes, données a risque élevé de biais).

25 Sujets adultes, une série de cas prospective francaise (n=101) ; sujets pédiatriques, une série de cas rétrospective
(n=100).
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e Opinions externes publiées

» Les recommandations professionnelles analysées ne permettent pas de lever ces incerti-
tudes ; aucune d’elles n’a en effet formulé de recommandation gradée préconisant sur une
base factuelle d'utiliser le dosage de calprotectine pour le diagnostic de rechute de MICI ;
'argumentaire de certaines recommandations européennes (ECCO) évoque la calprotectine
comme un motif de recours a I'endoscopie en cas de suspicion de rechute ou indique que si
ce marqueur est potentiellement plus sensible que I'examen clinique ou la CRP pour identi-
fier les formes endoscopiques actives de MICI, il n’en est pas moins imparfait, soulignant a
ce sujet son omission de 20 a 40 % des formes actives, sa corrélation imparfaite avec les lé-
sions transmurales (Crohn) et son absence de seuil consensuel a I'échelle individuelle.

» L’intérét de la calprotectine pour le suivi de MICI a été évalué en 2018 par ’agence austra-
lienne d’évaluation (MSAC) qui s’est prononcée en défaveur de la prise en charge de cette
indication par la collectivité ; le MSAC a en effet jugé qu’il n’existait pas de preuve de sur-
prescription d’endoscopies en pratique, que les estimations diagnostiques publiées étaient
hétérogénes et a risque élevé de biais, qu'il n’existait pas de preuve du bénéfice médical que
pourrait exercer ce dosage, que les modalités attendues de recours a ce dosage n’étaient
pas explicites et qu’il existait un risque de surprescription en cas de remboursement.

» Ce rapport a également recherché quel était le statut de remboursement par la collectivité
et a I’étranger du dosage de calprotectine ; celui-ci serait ainsi remboursé en Suisse et
aux Pays-Bas, aucun rapport public d’évaluation n’ayant été identifié a cet effet ; en Belgique,
ce dosage serait pris en charge par 'INAMI depuis septembre 2017 que pour le suivi de ma-
ladie de Crohn aprés prescription par un « médecin spécialiste » et sous un « maximum de
deux dosages par an » (pas de rapport public identifi¢) ; a l'inverse, cinq compagnies nord-
américaines d’assurance santé se sont prononcées en 2017/18 en défaveur de la prise en
charge du dosage de calprotectine aprés avoir fait état de leur analyse des études publiées
gui les a amenées a juger que les données objectives disponibles demeuraient insuffisantes.

e Parties prenantes professionnelles consultées: le Conseil professionnel de gastro-
entérologie (CNPHGE) s’est prononcé sur le champ adulte de ce rapport, le CNP de pédiatrie
(CNPP) sur le champ pédiatrique et le CNP de biologie médicale (CNP de BM) sur I'ensembile.

» pour les sujets adultes, le CNPHGE a ainsi estimé que « le probleme d’observance [du do-
sage de calprotectine] est logique et ne pose aucun probléme en pratique clinique car on
peut répéter le test plus tard », estimant qu’il « n’y a jamais de contexte d’'urgence » ;

» interrogés sur I'existence de faux négatifs/positifs de calprotectine, le CNPHGE a par ailleurs
considéré que le résultat de ce dosage doit s’intégrer « dans une approche globale (symp-
tbmes, CRP etc.), donc cela n’est pas un probleme en pratique clinique » ;

» le CNP de BM et le CNPHGE ont estimé que, pour des sujets adultes, toutes les techniques
de dosage de calprotectine pouvaient étre utilisées pour le diagnostic de rechute de MICI ;
cette position différe ainsi de celle prise par ces CNP lors du cadrage?® ou lors de I'évaluation
consacrée a ce marqueur en contexte de diagnostic initial de MICI?” ; le CNP de BM a par ail-
leurs préconisé de ne pas changer de trousse de dosage durant le suivi des patients « tant
que la standardisation de ce dosage n’est pas acquise » ; a lI'inverse, et a la différence de la
conférence de FMC tenue au congrées annuel de spécialité en mars 2019, le CNPHGE n’a
pas repris ni commenté cette préconisation ;

» ces CNP n'ont au-dela pas émis d’avis convergent concernant le seuil et la zone grise
d’interprétation de calprotectine a privilégier en pratique pour les populations adulte®® et pé-
diatrique?® ;

26 Le CNP de BM a souligné lors du cadrage que « les tests de dosage rapide (immuno-chromatographiques) ne de-
vraient pas étre pris en compte » par I'évaluation a mener par la HAS.

27 pPour le diagnostic initial de MICI, le CNPHGE a estimé que les techniques ELISA peuvent étre utilisées en pratique,
les autres techniques devant au préalable faire I'objet d’essai d’équivalence diagnostique.

28 En population adulte, le CNPHGE a proposé d'utiliser pour la maladie de Crohn un seuil de 250 pg/g sans faire état de
zone grise associée et justifiant cette proposition en se référant a un consensus frangais en cours de rédaction consacré,
non au diagnostic de rechute de MICI, mais aux « mesures d’efficacité du traitement » lors de MICI ; aucun seuil con-
sensuel n'aurait par contre été associé au suivi de RCH ; cette position du CNPHGE différe de celle prise lors du ca-
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» le CNPHGE et le CNP de BM ont par ailleurs énoncé sans le détailler qu’a leur sens : un do-
sage positif de calprotectine ne motivera pas systématiquement un recours a I'endoscopie ;
un dosage négatif de calprotectine n’évitera pas systématiquement la mise en ceuvre d’'une
endoscopie ; et des décisions thérapeutiques (intensification notamment) pourront directement
étre prises a partir du dosage de calprotectine sans recours préalable a une endoscopie ;

» interrogé sur sa perception des décisions sanitaires prises a I'étranger, le CNPHGE a préco-
nisé de reprendre la décision de I'assurance maladie belge qui a limité la prise en charge du
dosage de calprotectine au seul suivi de maladie de Crohn dans une limite de deux dosages
fécaux par an (i.e., suivi de rectocolite hémorragique (RCH) non pris en charge) ,

» au final, la prescription du dosage de calprotectine fécale dans un contexte de suspicion de
rechute de MICI a été jugée indiguée et validée en population adulte par le CNPHGE et le
CNP de BM, que ce soit en médecine générale ou en consultation spécialisée de gastro-
entérologie et qu’il s’agisse d’un suivi de maladie de Crohn ou de RCH ; le CNPHGE a souli-
gné a ce sujet que « cela est déja notre pratique depuis 1-2 ans mais [les] patients doivent
payer et certains n’y ont pas acces donc... » ; de son c6té, le CNP de BM a indiqué que le
dosage de calprotectine est « accessible depuis plus de 15 ans » et que « son utilisation
croissante témoigne de son intérét dans la population étudiée » ; pour la pratique pédiatrique
et dans lindication de ce rapport, le CNPP a souligné que le dosage de calprotectine ne
constitue pas un acte de soins primaires et que bien que ce dosage soit utilisé depuis plus de
15 ans dans les services spécialisés des CHU, il « n’est pas pour autant validé » considérant
« que de nombreux points soulevés par ce rapport ne disposent pas de données publiées
pour répondre » ; le CNP de BM a jugé de son c6té qu’en pratique pédiatrique ce dosage
n’est plus en recherche clinigue puisqu'’il est « accessible depuis plus de 15 ans ».

e Deux associations de patients (AFA, APSSII) ont été consultées dans le cadre de cette évalua-
tion. Ces associations ont ainsi indiqué qu’a leur connaissance : le volume de dosages réalisés
a la charge des patients hors des établissements n’est pas établi a I'échelon national ; « la CRP
est 'examen de routine en initial comme en suivi » ; une majorité des patients ne rencontrent
pas de difficultés pratiques de prélevement si ce n’est 10 % des répondeurs d’'une enquéte dili-
gentée par 'AFA (n=245/8461 membres) qui ont fait état de I'inadéquation du matériel de préleve-
ment qui leur est distribué et de la contrainte que représente 'acheminement a I'hépital du pré-
levement réalisé ; ces associations n’ont pas connaissance de demande de répétition de do-
sage qui serait faite en pratique en raison d’un résultat initial douteux car en zone grise. AFA et
APSSII ont par ailleurs indiqué étre rarement sollicitées au sujet du dosage de calprotectine
(= vingt questions/an, AFA), ce dosage ayant initié de rares discussions sur les forums de ces asso-
ciations (une-deux pour mille discussions recensées). AFA et APSSII ont considéré gue les patients ne
sont pas informés en pratique de la fréquence et des conséquences des erreurs diagnostiques
associées au dosage de calprotectine ainsi que des questionnements persistant autour du seull
et de la technique de dosage a privilégier, ces deux associations étant elles-mémes en mécon-
naissance de ces données. Interrogée sur la justification faite auprés des patients d’un recours
a un dosage de calprotectine dans le cadre d’'une suspicion de rechute de MICI, 'AFA a indiqué
gue ce dosage était présenté comme « plus spécifique » et « plus prédictif précocement » que
la CRP. L’attente principale des patients dans ce contexte serait « d’agir au plus t6t et au plus
vite pour endiguer la poussée plus efficacement », ainsi qu’élargir la prise en charge du dosage
de calprotectine a la médecine de ville pour que ce dosage n’y soit plus a leur charge.

drage et qui proposait un seuil de 300 ug/g a associer a une zone grise s’étendant de 150 a 300 ug/g ; le CNP de BM a,
quant a lui, stipulé qu’'un seuil de 50 ug/g doit étre privilégié et associé a une zone grise « technique-dépendante » (ce
CNP avait pris une position différente lors du cadrage en indiquant que « les données actuelles de la littérature ne per-
mettent actuellement pas de définir de seuil consensuel ») ; alerté sur 'absence d’essai ayant appliqué et donc évalué
l'intérét et 'impact d’'une zone grise d’interprétation (proportion de sujets associés a un résultat douteux ?), le CNP de
BM a indiqué que « la plupart des études publiées sont rédigées par des cliniciens ce qui explique la non prise en
compte de cette zone grise, donnée parfaitement maitrisée par les biologistes médicaux ».

2% En pratique pédiatrique, le CNPP et le CNP de BM ont tous deux considéré qu’'en dessous de 5 ans, le seuil de cal-
protectine doit étre adapté a I'age de I'enfant ; ils ont néanmoins proposé a cet effet des seuils différents pour les sujets
de moins et de plus de 5 ans (pour ces derniers, le CNPP a indiqué que « 250 pg/g semble étre un seuil pertinent »,
alors que le CNP de BM a préconisé d’associer un seuil de 50 ug/g a une zone grise allant jusqu’a 200 ug/g).
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» Conclusions

L’hétérogeénéité, I'imprécision et le caractere indirect des estimations diagnostiques disponibles (i),

la quasi-absence de données de pratique francaise (i), la diversité et parfois la divergence des

opinions professionnelles réunies (i) et la variabilité des décisions prises a l'international (iv) géne-
rent a 'issue de ce rapport une incertitude étendue qui ne permet pas :

e d’établir un diagnostic de situation sanitaire permettant d’identifier les leviers sur lesquels il
conviendrait d’agir pour apporter une réponse proportionnée aux écueils actuellement associés
en France au diagnostic de rechute de MICI®? ;

e derépondre aux questions clés qui intéressent les professionnels et les patients, a savoir
estimer quelle part des rechutes actuellement omises pourrait étre rattrapée par un dosage de
calprotectine si celui-ci venait & compléter la stratégie actuelle, et quelle proportion
d’endoscopies pourrait étre évitée en paralléle en cas de poussée fonctionnelle®! ;

o d’identifier le niveau minimal de sensibilité et de spécificité que la communauté médicale
attend de ce dosage pour pouvoir émettre un avis en cohérence avec cette attente ;

e de définir des conditions de réalisation consensuelles de dosage de calprotectine afin de
pouvoir garantir aux patients une démarche reproductible de soins et un niveau optimal de per-
formance diagnostique de dosage® ;

e de lier le dosage de calprotectine a un objectif médical univoque, les parties prenantes
professionnelles consultées ayant en effet souligné qu'un dosage positif/négatif pourrait varia-
blement motiver ou éviter une endoscopie, voire conduire directement a des modifications thé-
rapeutiques, convenant de souligner qu’aucun essai d’utilité clinique n’a été identifié a cet effet
en contexte de diagnostic de rechute de MICI ;

o d’identifier un jugement professionnel consensuel et explicite autour du niveau de matu-
rité du dosage de calprotectine en vue de son utilisation en pratique pédiatrique ou auprés
d’adultes présentant une suspicion de rechute de rectocolite hémorragique®.

Cette incertitude a été soulignée a I'échelle internationale par une publication3* de I'International
Organization for the study of inflammatory bowel disease (10I1BD%, juin 2019) qui est partie du cons-
tat®® « [qu’] il n’existe pas de consensus pour intégrer de fagon optimale les biomarqeurs tant dans
la recherche que dans la pratique clinique consacrées aux MICI » (2). Aprés avoir analysé les
recommandations, les documents émanant d’agences de régulation et les publications cliniques
disponibles, IOIBD a alors conclu que® « la concentration fécale en calprotectine n’est pas un
biomarqueur valide de I'activité de MICI en raison de son manque de fiabilité technique et clinique,

30 Population cible du dosage de calprotectine ? Volume d’endoscopies mises en ceuvre dans ce contexte et lors de
poussées fonctionnelles ? Acceptabilité des prélévements fécaux demandés ? Volume actuel de dosages réalisés hors
des établissements de santé ? Fréquence et étendue des retards éventuels de diagnostic de rechute de MICI ?

3! Le dosage de calprotectine a, au contraire, été évalué dans un ensemble hétérogéne d’indications, comme un test
isolé

32 Quel seuil choisir avec ou sans zone grise et sur quelle base ? Quelle trousse choisir ? Peut-on en changer durant le
suivi ? Un suivi mixte a I'hdpital et en ville imposerait-il I'utilisation de trousse commune de dosage, 20 % des patients
étant suivis en milieu hospitalier selon le registre EPIMAD ?

33 Dans I'une de ses réponses, le CNPHGE a qualifié cette utilisation de valide mais il a préconisé en paralléle de suivre
le choix effectué par I'assurance maladie en Belgique qui ne rembourse le dosage de calprotectine que pour le suivi de
maladie de Crohn et il s’est en outre référé pour le choix du seuil & un consensus en cours de rédaction portant sur le
suivi thérapeutique de MICI et qui fait état de 'absence de consensus obtenu autour de ce seuil pour le suivi de RCH.

34 L'un des auteurs de cette publication de I'lOIBD est un représentant frangais du bureau du Groupe d'étude thérapeu-
tique des affections inflammatoires du tube digestif (GETAID).

35 “The ... I0IBD is the only international worldwide organization devoted to these chronic and sometimes disabling
diseases involving different parts of the gastrointestinal tract”.

36 “There is no consensus on the best way to integrate biomarkers into inflammatory bowel disease (IBD) research and
clinical practice”.

37 “Fecal level of calprotectine has not been validated as a biomarker for IBD activity, due to lack of technical and clinical
reliability, assessment of performance when used as a replacement for endoscopy, and assessment of responsiveness
to changes in disease states”.

HAS / service évaluation des actes professionnels / mai 2020
10



Intérét du dosage de calprotectine pour le diagnostic de rechute de MICI - rapport d’évaluation -

en raison du manque d’évaluation de ses performances pour remplacer I'endoscopie et en raison
du manque d’évaluation de sa sensibilité aux changements d’état des MICI ».

Face a cette incertitude étendue et pour répondre a I'attente des patients et praticiens de
voir réduire autant que possible l'invasivité des pratiques actuelles de diagnostic de re-
chute de MICI, il parait nécessaire que soit développée en France une recherche clinique
coordonnée autour du dosage de calprotectine fécale afin de préciser : i) I'état des pratiques
en vigueur® ; ii) 'acceptabilité effective de ce dosage et ses causes éventuelles de refus dans ce
contexte ; iii) l'intérét diagnostigue d’'un dosage de calprotectine prescrit dans des circonstances
explicites®, selon des conditions techniques reproductibles®, ce dosage devant étre évalué non
comme un test isolé mais comme un test venant compléter la stratégie diagnostique actuelle ; et
iv) l'impact décisionnel** de ce dosage.

» Avis de la HAS

Le Collége de la HAS souligne que ni ce rapport, ni les parties prenantes consultées n’ont identifié
d’étude ou de donnée de pratique qui réponde directement aux deux questions évaluées ; il n'est
par conséquent pas possible de préciser a l'issue de cette évaluation et pour la pratique frangaise :

» quelle part des rechutes de MICI fait I'objet d’'un retard du diagnostic en raison d’'un défaut
sensibilité du couple examen clinique-dosage de CRP actuellement utilisé ;

» quelle part de poussées fonctionnelles fait actuellement 'objet d’'une endoscopie ;

» quelle part des rechutes de MICI omises par le couple examen clinique-dosage de CRP
pourrait étre rattrapée par un dosage de calprotectine fécale si ce test venait a compléter la
stratégie diagnostique actuelle (Qa) ;

» quelle influence le dosage de calprotectine pourrait exercer sur le volume d’endoscopies
mises en ceuvre, en particulier lors de poussée fonctionnelle (Qb) ;

» et plus largement la population cible a associer a ce dosage dans l'indication de ce rapport.

Le College de la HAS a donc constaté I'orthogonalité entre les éléments rappelés ci-dessus et la
position des professionnels de santé considérant comme indispensable le recours au dosage de la
calprotectine fécale, test non invasif permettant de réduire les endoscopie diagnostiques invasives
non pertinentes dans cette indication.

Le College considére donc que la pratique professionnelle apparait ici en avance de phase par
rapport a la littérature publiée et que le dosage de la calprotectine fécale présente un bénéfice
dans l'indication évaluée.

Toutefois, le College, constatant le manque actuel de données comparatives probantes pour clai-
rement démontrer ce bénéfice, souligne la nécessité de réaliser en France d’ici 3 ans une re-
cherche clinique coordonnée autour du dosage de calprotectine fécale et réalisée selon les modali-
tés précédemment définies.

38 Notamment : leviers des prescriptions d’endoscopie ? % de rechutes faisant I'objet d’un retard au diagnostic dd a un
défaut de sensibilité de 'examen clinique ou de CRP ? % de poussées fonctionnelles faisant 'objet d’'une endoscopie ?

3% Notamment : signes cliniques et biologiques exclus ; antériorité maximale admise d’endoscopie ; ...

40 Notamment : technique de dosage, trousse, type d’anticorps, gamme mesurable, technique d’échantillonage, dilutions
éventuelles, seuil et zone grise fixés a priori,

41 part notamment des dosages positifs/négatifs donnant lieu & d’autres examens en particulier endoscopiques ; part des
dosages positifs/négatifs motivant des modifications thérapeutiques.
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1. Contexte

1.1 Problématique médicale d’évaluation

Les MICI sont des maladies chroniques qui évoluent habituellement en alternant des phases de
rémission clinigue pauci- ou asymptomatiques avec des phases symptomatiques de « rechutes »
qui sont dues a des poussées inflammatoires (1, 3-6). Dans une minorité des cas, ces phases de
rémission pourront étre interrompues non par une rechute mais plutét par des symptémes d’origine
fonctionnelle, un syndrome de lintestin irritable pouvant potentiellement accompagner 10 a 40 %
des MICI adultes et jusqu’a 15 % des formes pédiatriques (4-17).

Les rechutes de MICI et les poussées fonctionnelles ne relévent pas de la méme prise en charge
thérapeutique ; il est donc justifié de chercher a les distinguer en pratique (18). Cette distinction se
trouve souvent facilitée par la survenue de signes spécifigues comme le sont les évacuations fé-
cales sanglantes qui sont absentes des poussées fonctionnelles alors qu’elles peuvent accompa-
gner 40 & 50 % des cas de maladie de Crohn et au moins 90 % des cas de rectocolite hémorra-
gique (RCH) (19, 20). En I'absence de telles manifestions et a des fins de diagnostic différentiel, les
organismes professionnels de gastro-entérologie recommandent de compléter 'examen clinique
par des examens biologiques, endoscopiques et éventuellement d’'imagerie. L'ensemble de ces
observations est alors pris en compte au travers de scores variés d’activité clinique*?, endosco-
pique“®, clinico-biologique voire clinico-endoscopique dont la nature, le seuil et la place sont en-
core imparfaitement consensuels, en particulier en contexte de maladie de Crohn** (21, 22).

Les parties prenantes professionnelles consultées lors du cadrage ont souligné qu’en pratique, la
protéine C réactive (CRP) est le marqueur sanguin d’inflammation qui est dosé en premiére inten-
tion lors du bilan biologique prescrit pour une suspicion de rechute de MICI (1). La prescription
courante de ce dosage est attribuée a sa mise en ceuvre aisée® ainsi qu’a la prise en compte de
son résultat comme critére de gravité des rechutes de MICI pour en distinguer les formes |égéres,
modérées ou séveres. Le manque théorique évident de spécificité digestive de ce marqueur sys-
témique pourrait étre pour partie compensé en pratique par les circonstances de sa prescription
qui associent en I'espéce un contexte connu de MICI a la survenue de symptdomes digestifs. Les
professionnels se soucient pour autant des conséquences du mangque potentiel de sensibilité du
dosage de CRP qui pourrait le conduire a omettre 20 & 30 % des formes actives de maladie de
Crohn et une part potentiellement plus importante de RCH actives (la RCH a pour particularité de ne pas
étre transmurale ce qui pourrait I'associer a une expression plus imparfaite de CRP) (1).

Face aux limites des examens cliniques et biologiques, I'endoscopie reste 'examen de référence
pour affirmer 'organicité des symptdomes digestifs observés et conclure ainsi a la survenue d’'une
rechute de MICI (1). La mise en ceuvre de cet examen ne peut toutefois pas étre systématique,
compte tenu de ses contraintes*® et de ses risques*’ qui pourraient limiter son acceptabilité, sa
soutenabilité organisationnelle et financiére et qui pourraient surpasser ses bénéfices directs lors
de poussée fonctionnelle. Lors du suivi de MICI, I'acceptabilité et les conséquences des endosco-
pies font I'objet d’'une préoccupation particuliére : les patients suivis pour MICI sont en effet expo-
sés a la nécessité itérative de se soumettre a ce type d’exploration qui les contraint a un potentiel

42 Le niveau d’expression symptomatique des MICI est mesuré en pratique au travers de scores d’activité clinique qui
sont spécifiques de la MICI considérée (maladie de Crohn, scores CDAI ou de Harvey-Bradshaw ; rectocolite hémorra-
gique, scores de Truelove and Witts ou de Mayo (1)).

43 En premier lieu, scores CDEIS ou SES-CD lors de maladie de Crohn, et score de Mayo ou UCEIS lors de rectocolite
hémorragique (cf. note de cadrage (1)).

44 Le CNP de gastro-entérologie (CNPHGE) a notamment souligné durant la phase de cadrage qu’il n’existait pas de
seuil consensuel de score d’activité endoscopique pour affirmer la rémission d’'une maladie de Crohn (1).

45 Caracteéres favorables : accessibilité optimale ; acceptabilité élevée ; non-invasivité ; co(t limité.
46 Préparation, anesthésie générale, arrét de travail, programmation, mobilisation d'une équipe médicale, codit...

47 perforation, 1-20 %o ; hémorragie, 2-30 %0 ; complication cardiovasculaire, 0,6-1 %o ; risque infectieux et septicé-
mie, 40 %o ; Iétalité : 0,2 %o ; douleur ou saignement apres exploration, 20-50 %o (23).
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absentéisme professionnel voire scolaire et qui les expose a un risque d’exacerbation de leurs
troubles digestifs a lissue de la préparation colique qui précede chaque coloscopie (24). Les pro-
fessionnels souhaitent a ce titre limiter autant que possible le recours a I'endoscopie lors de pous-
sée fonctionnelle, sans pour autant porter préjudice au diagnostic de rechute de MICI au travers
d’'un défaut ou d’un retard de recours a cet examen.

1.2 Positionnement revendiqué du dosage de calprotectine

Partant de ces observations, les professionnels proposent de faire évoluer les démarches ac-
tuelles de diagnostic de rechute de MICI en les complétant par un dosage de calprotectine fécale ;
ce dosage pourrait étre ainsi prescrit comme test de tri de troisieme ligne des indications
d’endoscopie auprés de sujets ne présentant ni signe clinique spécifique de MICI (examen
clinique de 1% ligne, absence notamment d’évacuations fécales sanglantes, figure 1), ni augmentation de CRP
(bilan biologique de 2¢™e ligne) (1). Dans ce schéma, un dosage normal de calprotectine pourrait contri-
buer a exclure I'hypothése d’une rechute de MICI pour conclure alors a la survenue d’'une poussée
fonctionnelle sans avoir eu besoin pour ce faire des résultats d’'une endoscopie ; a l'inverse, un
dosage augmenté de calprotectine pourrait renforcer la probabilité de rechute de MICI et motiver
alors un recours potentiel a une endoscopie pour confirmer cette rechute et, le cas échéant, en
apprécier la gravité*® et adapter le traitement en cours.

A co6té de ce raisonnement principal, les professionnels ont souligné qu'’ils pouvaient étre confron-
tés en pratique, dans des proportions non établies, a des refus d’explorations endoscopiques pro-
posées pour confirmer des suspicions de rechute de MICI (1). Les professionnels ont alors estimé
gue dans ce contexte particulier, le dosage de calprotectine pourrait limiter la perte de chance
diagnostique imputable a un refus d’endoscopie (figure 1, cf. p. 5). Les déterminants de cette limita-
tion de perte de chance n’ont toutefois pas été précisés (acceptation ultime d’endoscopie en cas de calpro-
tectine augmentée ? décision thérapeutique ultime uniqguement fondée sur le résultat de calprotectine ?).

1.3 Enjeux associés

Les professionnels considérent que le positionnement de calprotectine décrit ci-dessus pourrait
permettre d’améliorer le tri des indications d’endoscopie non seulement en rattrapant les rechutes
de MICI omises par un bilan clinico-biologique faussement négatif (enjeu médical principal & évaluer, Qa),
mais aussi en réduisant en paralléle la fréquence de recours a I'endoscopie lors de poussées
fonctionnelles (enjeu secondaire organisationnel & évaluer, Qb). D’'un point de vue théorique, ce double
enjeu exige des capacités diagnostiques différentes du dosage de calprotectine (figure 1) :

» le rattrapage des rechutes de MICI exige en effet que la calprotectine dispose d’une sensibili-
té optimale*® de détection des poussées inflammatoires qui les accompagnent ;

» la réduction de recours a I'endoscopie lors de poussées fonctionnelles exige, quant a elle,
que la calprotectine dispose d’'une spécificité optimale non pour corriger des erreurs actuelles
(son positionnement ne le permet pas5%), mais plutét pour éviter d’en induire par elle-méme (faux posi-
tif de calprotectine).

Cette analyse révele ainsi que le double enjeu ciblé par les professionnels reporte au final une
exigence globale élevée sur les capacités diagnostiques de calprotectine.

48 Topographie et nature des Iésions inflammatoires ?

49 Cette aptitude conditionne la capacité de la calprotectine a améliorer la valeur prédictive négative des démarches
actuelles.

50 Les professionnels ne souhaitent pas prescrire de dosage de calprotectine chez les sujets présentant un dosage
augmenté de protéine C réactive (CRP) pour vérifier s’il s’agit d’un vrai ou faux positif de CRP (1).
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1.4 Contraintes et limites d’évaluation
Cette évaluation est confrontée a un nombre élevé d’incertitudes de nature tres diverse :

» incertitude épidémiologigue : il est attendu que la calprotectine aide a distinguer les re-
chutes de MICI des poussées fonctionnelles, alors méme que la prévalence des troubles
fonctionnels associés aux MICI reste encore imparfaitement établie, comme en témoigne
I'hétérogénéité majeure des estimations qui ont été émises a ce sujet en population adulte®
(10 a 40 % des poussées seraient potentiellement fonctionnelles, cf. p. 13) ;

» incertitude clinigue : il est attendu que la calprotectine différencie les rechutes et les rémis-
sions de MICI, alors méme que les critéres requis pour affirmer leur survenue ne semblent
pas encore pleinement consensuels ; les professionnels ont en effet souligné lors du cadrage
qu’il n’existait actuellement pas de critéres endoscopiques consensuels de rémission de ma-
ladie de Crohn ; les derniéres recommandations francaises ont quant a elles rappelé que
« selon le Consensus de 'ECCO, la rechute [de RCH] est caractérisée par un saignement
rectal associé ou non a une augmentation de la fréquence des selles et a des anomalies de
la mugqueuse a la sigmoidoscopie » (22) ; si I'on s’en tient a cette définition, il n’y a alors pas
de rechute de RCH sans rectorragie et anomalie endoscopique et on ne percoit plus la né-
cessité de recourir dans ce contexte a un dosage de calprotectine puisque les poussées
fonctionnelles ne s’accompagnent pas de rectorragie ; en proposant de recourir a un dosage
de calprotectine en dehors de rectorragies (figure 1), la demande des professionnels s’est im-
plicitement éloignée de ces consensus en considérant qu’une minorité des rechutes de RCH
pourrait survenir sans rectorragie® (1) ; cette considération contraint alors tacitement de posi-
tionner I‘évaluation de la HAS dans une « zone grise clinique® » que les consensus actuels
n’ont a I'évidence pas réussi a résoudre ;

» incertitude technigue : I'indication ciblée par ce rapport ne fait I'objet d’aucun seuil consen-
suel de calprotectine qui ait pu étre identifié durant la phase de cadrage (1) ; cette évaluation
est donc exposée a un risque élevé de devoir faire face a une multitude de seuils différents
appliqués dans les essais publiés ; cette circonstance pourrait alors devenir problématique
puisqu’il n'y a pas plus de rationnel a évaluer un test diagnostique quantitatif sans seuil con-
sensuel qu'a évaluer un traitement médicamenteux sans posologie consensuelle ; le seuil
reste en effet 'un des principaux déterminants de l'intérét diagnostique que le dosage de cal-
protectine pourrait exercer en pratique (le seuil conditionne directement le classement des sujets testés
en « malades » (rechute) et « non malades » (poussée fonctionnelle)) ;

» incertitude de pratigue : il n’existerait actuellement aucune donnée de pratique montrant
que les sujets suivis en France pour MICI font I'objet d’'un excés de recours a I'endoscopie ou
d’'un défaut de traitement®* ; le volume d’endoscopies motivées en France par une suspicion
de rechute de MICI n’est pas davantage connu® ; les professionnels ne sont alors dans ce
contexte pas en capacité d’estimer le volume de prescriptions de calprotectine qu’il convien-
drait d’attendre en France lors de suspicion de rechute (1) ; cette méconnaissance se réveéle
problématique pour cette évaluation puisque ces prescriptions pourraient devenir nom-
breuses, sachant que 210 000 sujets sont suivis en France pour une MICI (1) ;

51 Cette hétérogénéité pourrait s’expliquer par I'inconstance des définitions de rémission de MICI utilisées (25) et par
'usage parfois inadéquat qui aurait été fait des critéres de Rome dans les publications princeps (ces critéres servent a
distinguer un sujet « sain » d’'un sujet présentant des troubles fonctionnels et non a distinguer les troubles fonctionnels
des poussées inflammatoires (12)).

52 < 10 % des rechutes de RCH (1).

53 Peut-on parler de rechute de RCH sans rectorragie ?

54 Constat similaire émis par I'agence australienne d’évaluation, MSAC cf. p. 39.

55 Les données extrapolées de I'enquéte « Une semaine de coloscopie en France » ont estimé qu'en 2017, environ
50 000 coloscopies avaient été conduites en contexte de MICI (26).

HAS / service évaluation des actes professionnels / mai 2020
15



Intérét du dosage de calprotectine pour le diagnostic de rechute de MICI - rapport d’évaluation -

» incertitude d’enjeu : les professionnels associent le dosage de calprotectine a un double
enjeu, a savoir rattraper les rechutes de MICI actuellement omises ou diagnostiquées avec
« retard » et réduire par la méme la fréquence de recours a I'endoscopie lors de poussées
fonctionnelles ; les professionnels ne disposent néanmoins pas de données de pratique leur
permettant de préciser quelle part actuelle des rechutes est omise et quelle amplitude de di-
minution du volume de coloscopies il conviendrait d’attendre apres introduction du dosage de
calprotectine ; a défaut, il est nécessaire d’essayer d’appréhender I'impact théorique que
pourrait exercer ce dosage sur ce volume d’endoscopies, en partant pour ce faire du posi-
tionnement qui lui est destiné (figure 1) ; cette démarche tend alors & montrer que les deux en-
jeux envisagés par les professionnels pourraient se révéler contradictoires ; en effet, le re-
cours a la calprotectine comme test complémentaire de 3°™ ligne et de vérification des bilans
clinico-biologiques « négatifs » ne peut en théorie que rattraper des rechutes de MICI omises
pour les adresser in fine & une endoscopie de vérification et augmenter ainsi le volume de ce
type d’examen (figure 1) ; il parait dés lors peu probable de pouvoir satisfaire les deux enjeux
envisagés conjointement par les professionnels.

Il convient en outre de souligner que conformément aux demandes recues et au cadrage réalisé
en conséquence, ce rapport ne traite que de la question du diagnostic de rechute de MICI ; il
n’est ainsi pas question dans ce rapport de prédiction a distance de rechutes (27-30), ni davantage
guestion de diagnostic voire de prédiction de récidive en contexte postopératoire (31, 32) ; les diffé-
rences de contexte inflammatoire ou de classements médicaux sous-tendus par ces indications et
celle ciblée par ce rapport ne rendent en effet les performances diagnostiques de calprotectine pas
interopérables dans ces contextes qui ne font par ailleurs pas toujours appel aux mémes mé-
thodes d’essais (diagnostic vs prédiction notamment) (33).
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2. Meéthode

Ce rapport applique la méthode d’évaluation des actes professionnels de la HAS®® et associe par
conséquent une recherche systématique étendue des données objectives publiées (2000-2019) a un
recueil de l'opinion argumentée des parties prenantes concernées. Cette évaluation de la HAS
respecte par la méme les standards méthodologiques qui ont été définis au niveau international
pour les tests diagnostiques par les groupes Cochrane, EUnetHTA, PRISMA-DTA et QUADAS 2
(annexe 1) (34-42).

2.1 Périmetre d’évaluation

2.1.1 Définition retenue a I'issu du cadrage

e Indication a évaluer (Q): diagnostic étiologique d’une poussée de symptébmes digestifs non
sanglants venant interrompre une phase de rémission de MICI survenant sans CRP élevée®’.

e La problématique associée par les professionnels a cette indication a conduit a retenir deux
guestions d’évaluation a I'issue de la phase de cadrage (1), a savoir :

» guestion médicale principale (Qa): le dosage de calprotectine permet-il d’identifier les re-
chutes de MICI qui auraient été préalablement omises par I'examen clinique et par un do-
sage sanguin normal de protéine C réactive (figure 1, cf. p5) ?

» guestion organisationnelle secondaire (Qb) : le recours au dosage de calprotectine a-t-il dé-
montré, idéalement en pratique francaise, son aptitude a réduire la fréquence de recours a
I'endoscopie chez les sujets présentant une poussée « fonctionnelle » ?

2.1.2 Une contrainte de reformulation du questionnement médical d’évaluation (Qa)

La recherche bibliographique associée a ce rapport n’a identifié aucune étude répondant di-
rectement au questionnement médical soulevé par la demande des professionnels francais,
a savoir estimer quelle part des rechutes actuellement omises par le bilan clinique et biolo-
gique pourrait étre rattrapée par un dosage de calprotectine de troisieme ligne (Qa, annexes 2
et 3) : il n’a donc été identifié en date de ce rapport aucune preuve directe démontrant
gue le dosage de calprotectine pourrait améliorer le diagnostic de rechute de MICI.

A défaut, le périmétre d’évaluation prévu lors du cadrage a été élargi en recherchant des éléments
de preuve indirecte de I'intérét que pourrait avoir le dosage de calprotectine dans ce contexte. La
recherche bibliographique de ce rapport a par conséquent été réorientée afin d’identifier les essais
ayant estimé la sensibilité/spécificité du dosage de calprotectine pour distinguer les formes endos-
copiques actives et inactives de MICI (annexe 4). Ces données doivent permettre d’évaluer si le
dosage de calprotectine pourrait étre un test fiable de tri des indications d’endoscopies mises
en ceuvre pour distinguer les poussées fonctionnelles des rechutes de MICI (figure 1). Ce type de
données ne permettra toutefois pas de définir en quelle proportion le diagnostic de rechute de
MICI pourrait étre plus frequemment exact si la stratégie diagnostique actuelle (clinique, CRP) venait
a étre complétée par un dosage de calprotectine ; c’est en ce sens qu’il ne s’agit que d’éléments
indirects de preuve. Dans cette logique contrainte, le questionnement médical associé a cette
évaluation a été reformulé comme suit (Qa) : le dosage de calprotectine permet-il de trier
avec fiabilité les formes endoscopiques actives et inactives de MICI ?

56 hitps://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2018-03/has _methode generale actes 08 03 2018.pdf

57 En pratique, la question se posera de savoir si ces symptdmes révélent la survenue d’'une poussée fonctionnelle ou
sont, au contraire, le marqueur d’une rechute de MICI pouvant nécessiter une exploration endoscopique (cf. p. 13-14).
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2.2 Recherche et analyse des données objectives publiées

» Recherche systématique et sélection bibliographique

Cette évaluation s’est appuyée sur une recherche bibliographique étendue (2000-2019) ciblant les
bases automatisées usuelles (Medline, Embase, Cochrane Library) et de nombreux sites internet (an-
nexe 2). L’évaluation de l'intérét médical de la calprotectine (Qa) a conduit & rechercher les essais
diagnostiques prospectifs ayant inclus des sujets référés pour un suivi d’activité endoscopique de
MICI conduit majoritairement®® en dehors d’'un contexte postopératoire spécifique®® (annexe 4).
L’évaluation de I'impact organisationnel du dosage de calprotectine (Qb) s’est, quant a elle, ap-
puyée sur la recherche d’essais prospectifs comparatifs de stratégies diagnostiques®® (annexe 4).

» Critéres d’évaluation

L’intérét diagnostique (Qa) du dosage de calprotectine (test index) a été évalué dans ce rapport au
travers de sa sensibilité/spécificité pour distinguer les formes endoscopiques actives et inactives
de MICI (test de référence) ; ces performances ont été définies en différenciant les sujets adultes et
pédiatriques, le type de MICI suivi (Crohn vs RCH), ainsi que le seuil de positivité de calprotectine pris
en compte®? (annexe 4) ; les estimations principales ont été produites a partir d'une méthode de
méta-analyse par régression bivariée®? d’essais jugés a risque faible ou incertain de biais®® ; des
analyses secondaires de sensibilité ou en sous-groupe ont été planifiées afin d’explorer l'influence
gue pourraient avoir certains facteurs médicaux, techniques et méthodologiques sur les estima-
tions principales ainsi produites® (annexe 4).

L’intérét organisationnel (Qb) du dosage de calprotectine a été évalué au travers de son impact
sur_le volume d’endoscopies mises en ceuvre en pratique dans un contexte de diagnostic de re-
chute de MICI ; 'observance et I'acceptabilité de ce dosage ont également été analysées dans ce
contexte (annexe 4).

2.3 Recuell et analyse d’opinions externes

e Opinions externes publiées (annexe 2) : les avis d’agences nationales étrangéres d’évaluation
et les recommandations de bonne pratique émises par les organismes professionnels francais
et européens (ECCO) de gastro-entérologie ont été recherchés et, le cas échéant, analysés.

e Consultations externes (annexe 12) : les données objectives de ce rapport ont été complétées
en recueillant I'opinion des parties prenantes professionnelles francaises concernées® (Conseil
national professionnel d’hépato-gastroentérologie (CNP-HGE) ; Conseil national professionnel de pédiatrie (CNPP) ;
Conseil national professionnel de biologie médicale (CNP-BM)) ; deux associations de patients ont été éga-
lement interrogées dans ce cadre (Association Frangois Aupetit (AFA) représentant les sujets présentant une
MICI ; Association des patients souffrant du syndrome de l'intestin irritable (APSSII)).

58 inclusion exclusive d’essais hors de tout contexte postopératoire n'a pas été faisable (prédominance d’essais ayant
inclus une minorité de sujets liés a ce contexte spécifique ou critére inconstamment précisé).

59 Les essais ayant inclus une majorité de MICI ayant fait I'objet d’'une résection digestive ont été exclus (la demande des
professionnels cible en effet la survenue d'une « rechute » et non celle d’'une « récidive » postopératoire (1) ; le suivi
postopératoire de MICI requiert en outre I'utilisation de scores endoscopiques spécifiques, et la littérature générale fait
état d'utilisation parfois nécessaire de seuils moindres et spécifiques a ce contexte afin de tenir compte de l'influence de
résections iléocoliques antérieures (niveau moindre d’excrétion imputable aux résections digestives).

60 Pratiques en cours vs pratiques en cours complétées par un dosage de calprotectine, cf. figure 1.
61 Triple extraction conduite par un évaluateur a I'aide de formulaires standardisés.

62 Ce modéle a effet aléatoire prend en compte la corrélation négative pouvant exister entre sensibilités et spécificités ;
logiciel R (v3.4.1), module mada.

63 Qualification établie aprés avoir analysé chague essai inclus en regard des critéres prévus par le QUADAS-2 qui a été
adapté conformément aux recommandations en vigueur au contexte de cette évaluation (annexe 6) (41).

64 Facteurs pris en compte dans les méta-analyses secondaires et exploratoires mises en ceuvre : essais a risque élevé
de biais ; technique de dosage de calprotectine ; score d’activité endoscopique ; inclusion exclusive de formes cliniques
actives ou en rémission ; seuils de positivité de dosage distincts de ceux pris en compte en analyse principale.

65 Le College de la médecine générale a décliné toute participation estimant que I'évaluation de I'intérét du dosage de
calprotectine était complexe et relevait uniquement des spécialités concernées (1).
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2.4 Validation du rapport et formulation d’un avis de la HAS

L’ensemble des opinions externes réunies ont été mises en sens avec les données objectives
analysées afin de constituer ce rapport d’évaluation qui a été examiné par la CNEDIMTS puis
validé par le College de la HAS. Ce dernier a alors formulé un avis précisant le bien-fondé éven-
tuel de l'inscription du dosage de calprotectine fécale a la NABM (avis consultatif transmis & la CNAM).
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3. Résultats en population adulte

Intérét diagnostique du dosage de calprotectine (Qa)

Sélection bibliographique p. 20

Risques de biais associés aux essais identifiés p. 20

Contraintes de méta-analyse p. 22

" Contexte médicotechnique des essais identifiés p. 23

) Résultats de méta-analyse p. 29

\ . Valeurs prédictives de calprotectine attendues en pratique p. 34

;::“fj —‘ Comparaisons directes au dosage de CRP p. 36

C B Opinions publiées p. 39

.

Observance et impact organisationnel du dosage de calprotectine (Qb)

Observance et acceptabilité du prélévement fécal p. 42

Impact sur le volume d’endoscopies mises en ceuvre p. 43

Opinions des parties prenantes consultées par la HAS p. 44

3.1 Intérét diagnostique du dosage de calprotectine (Qa)

3.1.1 Sélection bibliographique

La recherche bibliographique de ce rapport a identifié quatre méta-analyses ayant évalué l'intérét
du dosage de calprotectine pour distinguer les formes endoscopiques actives et inactives de MICI
en population adulte (33, 43-45). Ces méta-analyses présentent trois limites principales (annexe 5) :
elles reposent sur des recherches bibliographiques caduques qui n’ont pas tenu compte des deux
a six derniéres années de publication ; elles ont procédé a des sélections divergentes d’essais
gu’elles ont majoritairement associées a un risque élevé de biais sans le plus souvent pour autant
structurer leur analyse en fonction de cet écueil ; elles ont enfin amalgamé les sensibili-
tés/spécificités de calprotectine qu’elles ont identifiées sans le plus souvent tenir compte des diffé-
rences de seuil ou de classement médical®® dont elles étaient issues, produisant ainsi des résultats
peu voire non informatifs pour la pratique®”’.

La HAS n’a pour ces raisons pas pu appuyer son évaluation sur ces méta-analyses antérieures ;
une nouvelle recherche bibliographique a donc été conduite a partir des critéres définis lors du
cadrage en accord avec les parties prenantes professionnelles (annexe 2, 2000-2019) ; cette re-
cherche a permis d'identifier 26 essais diagnostiques majoritairement monocentriques®
(figure 2, annexes 4 et 5) (51-77).

3.1.2 Risques de biais associés aux essais identifiés

L’analyse standardisée de la validité des 26 essais identifiés a conduit a constater que 80 %

de ces essais® présentaient un risque élevé de biais, les 20 % restants étant liés a un

risque incertain de biais (QUADAS 2, annexe 6). Les estimations actuellement publiées présentent

ainsi un risque élevé de surestimation des performances réelles de calprotectine pour distinguer

les formes endoscopiques actives et inactives de MICI :

e risque principal = biais d’interprétation : dix-neuf des 26 essais identifiés ont recherché et choisi
a posteriori leur seuil d’interprétation de calprotectine a partir des observations qu’ils ont réunies

66 Mélange ponctuel d’essais ciblant un diagnostic de rechute de MICI ou la prédiction de cette rechute (46-48) ; inclu-
sion d’essais ciblant non les rechutes de MICI mais plutét les récidives postopératoires de MICI (49, 50).

67 Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Diagnostic Test Accuracy : “Estimating summary sensitivity and speci-
ficity by pooling studies which mix thresholds will produce an estimate that relates to some notional unspecified average
of the thresholds that occur in the included studies, which is clinically unhelpful and must be avoided” (37).

68 14/26 essais européens dont trois conduits en France (Nancey et al. (51), Goutorbe et al. (52) et Buisson et al. (53,
54)) ; 3/26 essais multicentriques : Faubion et al. (55), Schoepfer et al. (56) et Magro et al. (57).

69 21/26 essais (les items du QUADAS-2 ont été adaptés au contexte de suivi de MICI (41)).
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afin de maximiser ainsi volontairement les sensibilités/spécificités rapportées ; il est toutefois
établi qu’une telle démarche a vocation uniquement exploratoire expose a un risque élevé de
surestimation des performances réelles du marqueur ainsi évalué™ (37, 78) ;

e incertitude principale = biais de sélection ? : contrairement aux recommandations STARD™ qui
encadrent la publication d’études diagnostiques (42), une large majorité des essais identifiés n’a
pas explicitement précisé les indications de suivi endoscopique prises en compte (cf. p. 22-23) et
n’a pas non plus décrit le processus de sélection de sujets mis en ceuvre’? (19/26 essais) ; CES €S-
sais ont pour ces raisons été associés a un risque incertain de biais de sélection.

Il convient enfin d’indiquer qu’aucun des essais identifiés n’a publié les tableaux de contingence’®
des estimations qu’ils ont rapportées ; la reconstitution de ces tableaux a alors conduit a constater
qu’une part de ces essais avait exclu 10 & 20 % de leurs effectifs des estimations diagnostique de
calprotectine qu’ils ont rapportées (facteur supplémentaire de risque de biais de sélection (51, 52, 54, 70)).

01/2000 —> 08/2019

Recherches sur bases ' Recherches complémentaires
n=1353 n=48
\ Pubu_':-'-d () [y~ )\ sy | Q@ e

SELECTION SUR TITRE ET RESUME
n = 1401

hors sélection:n= 1170

SELECTION SUR PUBLICATIONS IN EXTENSO
n=231

hors inclusion :n = 146

PUBLICATION INCLUSES

n=85

* Q2a : Intérét diagnostique (n=27)
- population adulte, n=26
- population pédiatrique, n=1

* Q2b : observance / acceptabilité (n=6)
- population adulte, n=
~ population pédiatrique, n=2

* Q2b : impact organisationnel (n=1)
- populationr adulte, n=0
- population pédiatrique, n=1

* Opinlons externes {(n=51)
- recommandations, n=39
- évaluations technologigues, n=1
- gutres, n=11

Figure 2 : diagramme de recherche et de sélection bibliographique (Qa & b).

70 Conséquence d'un risque élevé de biais d’interprétation du dosage de calprotectine (annexe 6) ; ce risque est dans le
cas présent d’autant plus important a prendre en compte qu’il s’agissait d’essais d’effectifs limités n’ayant appliqué
aucune mesure visant a garantir la représentativité des sujets sélectionnés (indications d’inclusion imprécise, absence
de description des flux de sélection de sujets et absence de description pertinente du profil clinique des sujets inclus (cf.
p. 22)) ; une majorité des essais identifiés ne peut ainsi pas affirmer en définitive que les seuils qu’ils ont individuelle-
ment considérés comme optimaux ne I'étaient pas uniquement en raison du profil particulier de sujets qu’ils ont réunis.

% Standards for Reporting Diagnostic Accuracy (STARD) (42).
72 Un seul essai présente un diagramme de sélection de ces sujets (flow chart) (71).
73 Tableau présentant la répartition des dosages de calprotectine en résultats vrais/faux positifs/négatifs.
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3.1.3 Une évaluation contrainte par la démarche exploratoire des essais publiés

Les 26 essais identifiés ont interprété leurs dosages de calprotectine en fonction de 24 seuils
différents s’étendant de 15 a 400 ug/g sans zone grise associée et ayant été le plus souvent
choisis a posteriori. Cette démarche exploratoire souléve quatre problémes principaux :

o elle est en premier lieu associée a un risque élevé de biais allant dans un sens de surestimation
des performances de calprotectine (cf. supra (37, 78)) ;

o elle se révele par ailleurs étre autant source d’échec que d’incertitude, puisque cette démarche
conduit en définitive & proposer de multiples seuils différents de calprotectine sans que ne soit
expliqué ni discuté son mangue de convergence, c’est-a-dire son incapacité a faire émerger un
seuil consensuel de calprotectine ;

e cette démarche exploratoire limite les possibilités de méta-analyse faute d’estimations émises
en nombre suffisant a partir d’'un méme seuil d’interprétation’ (cf. ci-dessous) ;

e cette démarche limite en outre la portée des méta-analyses pouvant étre conduites pour explo-
rer I'influence du seuil choisi sur le niveau de performances diagnostiques de calprotectine ; il
n'est en effet pas possible d’évaluer l'intérét de chaque seuil en fonction d’'un méme « pool »
d’essais ; le seuil n’est donc plus dans ce contexte la seule variable, ce qui limite alors les pos-
sibilités d'interprétation des éventuelles différences de performances diagnostiques qui pour-
raient étre observées entre les méta-analyses conduites selon des seuil différents (les différences
observées sont-elles dues aux différences de seuil ou a d'autres facteurs non contrdlables’® ?) (79, 80).

Ces réserves et contraintes ont conduit a structurer la méta-analyse de ce rapport en fonc-

tion de trois orientations :

e il a été tout d’abord constaté que le seuil de 250 ug/g était le seul seuil a avoir été prévu au
protocole de cing essais a risque incertain de biais (tableaux 1-2) ; la méta-analyse principale de
ce rapport a donc été conduite en fonction de ce seuil de 250 ug/g (annexes 6-7) ;

e constatant par ailleurs que certains des 23 autres seuils appliqués étaient numériquement
proches et souhaitant éviter autant que possible toute déperdition des données de recherche
clinique publiées, il a été décidé d’appliquer une tolérance de 10 % autour des seuils choisis par
chaque essai’® ; cette tolérance a alors permis de constituer quatre groupes d’au moins trois
essais ayant appliqué un seuil de dosage de calprotectine de 50 pg/g (trois essais), de 100 pg/g
(six essais), de 200 pg/g (cing essais) et enfin de 250 pg/g (quatre essais en sus des cing essais évoqués ci-
dessus) ; les seuils de 50, 100 et 200 ug/g n’ont été décrits qu’a partir d’essais a risque élevé de
biais, ils ne font donc I'objet dans ce rapport que de méta-analyses secondaires et explora-
toires ; le seuil de 250 pg/g fait quant a lui I'objet a la fois de la méta-analyse principale de ce
rapport (cf. supra, cing essais) mais aussi d’'une analyse de sensibilité incluant en plus les essais a
risque élevé de biais ayant également appliqué ce seuil (cing+quatre essais) ;

¢ parallelement, neuf essais’’, tous a risque élevé de biais et d’effectifs limités (médiane, n=70),
n'ont pas pu étre pris en compte dans les méta-analyses de ce rapport en raison de leur re-
cours isolé a un seuil atypique d’interprétation de calprotectine (estimations de chacun de ces essais
présentées en annexe 8) ; par ailleurs, deux séries de résultats présentées dans les dix-sept essais
retenus’® n’ont pour la méme raison pas pu étre exploitées (annexe 8, les autres résultats exprimés
dans ces essais selon les seuils 250/200/100/50 pg/g ont été pris en compte dans ce rapport).

7 |l est nécessaire de disposer d’au moins trois essais par seuil pour mener une procédure de méta-analyse ;
I'observation de 24 seuils différents au sein de 26 essais conduit par essence a ne pas pouvoir satisfaire ce minimum.

> |l ne sera pas possible de préciser si les éventuelles différences observées entre seuils sont le seul fait de ce facteur
ou si elles sont imputables pour tout ou partie a d’autres facteurs incontrélés qui se sont exprimés a la faveur de la
diversité de regroupement d’essais pris en compte pour chaque seuil (le seuil ne sera pas en d’autres termes dans ce contexte
la seule variable testée, le groupe d’essais réunis variant également d’un seuil a 'autre).

6 Les résultats interprétés selon des seuils qui ne différaient pas de plus de 10 % ont été réunis en un groupe.

77 Langhorst et al. (seuil : 30 pg/g) (58) ; Goutorbe et al. (seuil : 200 & 400 pg/g, Crohn) (52) ; Hart el al. (seuil : 170 pg/g ; RCH) (77) ;
Mankowska et al. (seuil : 79,5 ug/g) (61) ; Dranga et al. (seuil : 15 pg/g) (65) ; Inokuchi et al. (seuil : 180 pg/g) (66) ; Hassan et al.
(seuil : 58 pg/g) (69) ; Shi et al. (seuil : 155 pg/g) (72) ; Vazquez et al. (seuils : 71 pg/g) (73).

8 Jusé et al., seuil exploratoire concerné : 122 pg/g (70) ; Magro et al., seuils : 150 et 300 ug/g (57).
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3.1.4 Contexte médicotechnique des essais méta-analysés dans ce rapport
» Profil cliniqgue hétérogene des sujets sélectionnés

Les dix-sept essais pris en compte dans les méta-analyses de ce rapport ont privilégié une
démarche d’inclusion non sélective en recrutant leurs sujets quelle que soit leur indication de
suivi endoscopique de MICI, sans le plus souvent préciser la proportion de sujets associés a
chaque indication ainsi rencontrée (suspicion de rechute, controle thérapeutique, suivi de rémission clinique,
dépistage de dysplasie,...). Les critéres d’exclusion de ces essais ciblaient, quant & eux, par ordre
décroissant la prise d’AINS ou d’aspirine jusqu’a un mois avant dosage (12/17 essais), la présence
d’une infection gastro-intestinale (8/17), un antécédent de chirurgie digestive (8/17), un contexte de
grossesse (7/17), de cancer colorectal (6/17), de colite indéterminée (4/17) ou d’incontinence uri-
naire’ (4/17).

Dix des dix-sept essais méta-analysés ont inclus leurs sujets dans un contexte de suivi de
maladie de Crohn (n=773, tableau 1). Ces sujets étaient a4gés en moyenne de 30 a 40 ans ; ils pré-
sentaient une faible prédominance féminine et étaient liés pour un quart d’entre eux a un antécé-
dent de résection digestive® (annexe 7). Le niveau d’activité clinique de ces sujets a été le plus
souvent imprécisément décrit (8/10 essais) ; SOUS cette réserve, la moitié de ces essais semble avoir
inclus une majorité de sujets liés a une activité clinique légere a modéréed! (n=344) (54, 55, 59, 70),
l'autre moitié ayant inclus une majorité de sujets en rémission clinique (n=346) (51, 60, 68, 71). Dans
ces séries, la localisation iléocoligue de maladie de Crohn était plus fréquente (L3=50 %) que ses
formes isolées coliques (L2=25 %) ou iléales (L1=25 %) ; les formes luminales (B1=68 %) prédominaient
également vis-a-vis des phénotypes sténosants (B2=17 %) et fistulisants (B3=14 %), ces caractéris-
tigues n’ayant toutefois été décrites que par quatre essais sur dix. Sept essais ont en outre décrit
le profil thérapeutique de leurs sujets ; en moyenne, prés de 40 % de ces sujets recevaient ainsi
un traitement par immunomodulateur, les traitements par anti-TNFa (30 %), 5-ASA (30 %) et corti-
coides (30 %) étant un peu moins fréquents (annexe 7) ; les traitements médicamenteux concomi-
tants des dosages de calprotectine n’étaient ainsi pas homogénes entre essais bien que leur in-
fluence sur le niveau de calprotectine ne soit pas explicitement établi ; il s’agit la par conséquent
d’'un facteur de confusion non maitrisé dans les essais et donc non maitrisable dans cette évalua-
tion.

Quatorze des dix-sept essais méta-analysés dans ce rapport ont inclus des sujets dans le
cadre d’un suivi de RCH (n=1434, tableau 2). La médiane d’age par essai de ces sujets variait de 35
a 54 ans, une prédominance masculine ayant été le plus souvent rapportée. Sur 'ensemble des
sujets inclus, les RCH étendues (E3=50 %) se sont révélées plus fréquentes que les formes
gauches (E2=42 %) et les rectites isolées (E1=6 %). Le niveau d’activité clinique de ces diverses
formes a été apprécié a l'aide de cing scores®? tendant a montrer que les essais réalisés avaient le
plus souvent inclus une majorité de sujets en rémission clinique (9/14 essais, annexe 7), trois essais
ayant en particulier exclusivement inclus ce profil de sujets (57, 64, 75). Le profil thérapeutique de
ces sujets variait également d’'un essai a I'autre constatant sur ce point qu'une majorité des sujets
par essai recevait un traitement par 5-ASA, que moins d’un tiers d’entre eux suivait une prescrip-
tion de corticoides ou d’anti-TNFa et qu’environ un quart suivait un traitement immunomodulateur
(taux médian par essai, annexe 7).

9 En raison d’un risque évoqué de contamination du prélévement fécal (51, 56, 60, 62).
80 Critére précisé pour 5/10 séries (54, 55, 60, 68, 74).

81 Score CDAI médian, 162-209 ; score HBI médian, 6-8 (19, 21, 81).

82 Mayo, SCCAI, UCDAI, Lichtiger, Rachmilewitz (annexe 7)(82).
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Les essais disponibles ont le plus souvent amalgamé des sujets symptomatiques et asymp-
tomatiques ; ainsi, et contrairement a la présentation qui en a été faite dans la méta-analyse
antérieure de Mosli et al. (33), il n’est actuellement pas possible de limiter la sélection biblio-
graphigue a des essais n‘ayant inclus que des sujets symptomatiques, bien que ces sujets
correspondent a ceux ciblés par l'indication évaluée dans ce rapport (suspicion de rechute de
MiCl). Au-dela de cette inadéquation potentielle de contexte clinique, il ressort également que
les essais réalisés ont le plus souvent privilégié, sans I'avoir argumenté, I'hypothése selon
laquelle la capacité de la calprotectine a distinguer les formes endoscopiques actives et inac-
tives de MICI serait constante quel que soit le contexte clinique de dosage ; cette hypothése
implicite semble pourtant discutable, notamment parce que de nombreux essais ont observé
une association imparfaite mais récurrente entre les niveaux de concentration de calprotec-
tine et ceux d’activité clinique (annexe 5). Cette indifférenciation de contexte clinique privilé-
giée dans la littérature pourrait donc étre inappropriée (risque de biais de spectre) et pourrait gé-
ner en définitive l'identification des indications de dosage de calprotectine qui pourraient étre
les plus pertinentes pour le suivi de MICI.

» Modalités techniques hétérogénes de dosage de calprotectine

Les dix-sept essais pris en compte dans les méta-analyses de ce rapport ont eu recours a un
prélevement fécal unique qui a été quasi-systématiquement réalisé au cours de la semaine précé-
dant 'examen endoscopique®® pour étre ensuite le plus souvent acheminé sous trois jours au labo-
ratoire d’analyse. Le taux moyen d’échec de prélévement fécal observé a cette occasion® avoisi-
nait les 6 %. La quasi-totalité de ces prélévements a fait I'objet d’'un dosage par méthode ELISA a
partir®® de neuf trousses différentes dont les caractéristiques n'ont été que trop minoritairement
décrites pour étre analysées® (annexe 7). Les échecs de dosage n'ont été évoqués que par sept
essais présentant un taux moyen d’échec de l'ordre de 0,3 %.

» Modalités techniques hétérogénes de définition du niveau d’activité endoscopique

Le statut actif a ’endoscopie des maladies de Crohn explorées a été affirmé de cinq fagons
différentes, soit en présence de tout type d’ulcération dans deux essais (n=141), soit en fonction de
quatre seuils différents®” de score SES-CD®® dans les huit autres séries (n=632) (tableau 1). Si cette
hétérogénéité reflete le manque actuel de consensus autour de ce critére (cf. p. 15), elle n’est pour
autant pas neutre au regard de cette évaluation, puisque le seuil d’activité endoscopique pris en
compte peut directement influencer les estimations de performances diagnostiques de calprotec-
tine qui en découlent. Faubion et al. ont ainsi illustré®® ce lien potentiel en montrant que le passage
d’'un seuil de 2 a 4 de SES-CD diminuait dans leur essai de plus de 10 % la proportion de sujets
« actifs » pour augmenter en parallele et avec la méme amplitude la sensibilité de calprotectine
(55) ; D’'Haens et al. ont également rapporté des observations allant dans ce sens (59). Cette hété-
rogénéité de recherche clinique fragilise le bien-fondé médical de la méta-analyse de ce rapport
puisqu’il ne peut pas étre certifié que cela fasse encore sens pour la pratique d’amalgamer des

83 Faubion et al. et Iwamato et al. ont toléré respectivement un délai de 3 et 4 semaines entre le prélévement fécal et
I'exploration endoscopique (55, 74).

84 Parametre non précisé par prés 80 % des essais ; prélévement fécal qualifié le plus souvent d'inadéquat dans les
essais faisant état d’échecs ; taux d’échecs mentionnés : 1,4 a 10,3 % ; taux médian : 7,8 % (56, 60, 64, 68, 71).

85 Certains essais n'ont mentionné que le fabricant impliqué (annexe 7).

86 Type d’anticorps utilisés précisés uniquement par I'essai de Nancey et al. (51) ; gammes de mesure utilisées précisées
uniguement par un tiers des essais ayant alors fait le plus souvent état de gammes modérément étendues de dosage
(100-1800 pg/g) ; type de dilutions mises en ceuvres précisé par un quart des essais (cf. annexe 7).

87 Seuils considérés : 1, 2, 3 ou 4 (annexe 7) ; prés de 40 % des explorations endoscopiques ainsi recensées ont été
interprétées en fonction d’un seuil SES-CD qui pourrait étre jugé élevé (3 ou 4) au regard du seuil de « 2 » semblant plus
fréquemment proposé dans la littérature (82, 83).

88 Simple Endoscopic Score for Crohn Disease (SES-CD).
89 Pour cet essai, les résultats associés au seuil SES-CD de « 2 » ont été prises en compte dans ce rapport.
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essais qui ont défini aussi difféeremment le statut endoscopique actif/inactif des sujets qu’ils ont
explorés. Il convient par ailleurs de souligner que la moitié des sujets de chaque essai a été asso-
ciée a une forme endoscopique active de maladie de Crohn®, ce taux médian étant inférieur au
taux minimum attendu dans le contexte de suspicion de rechute de MICI ciblé par ce rapport®.
Une majorité des valeurs prédictives publiées dans les essais identifiés ne semble donc pas trans-
posable a la pratique francaise attendue exigeant dés lors pour ce critere de limiter 'analyse de ce
rapport a des projections exploratoires (cf. p33-34).

De la méme facon, le statut endoscopique actif des RCH explorées a été affirmé dans les
séries analysées de six fagcons différentes a partir de seuils variables des scores de Mayo (=1
(9/14 séries) ou 2 2 (3 série®?)), UCEIS®® (= 1 (2 séries) ou = 2 (1 série)), de Baron (= 2, 1 série) ou encore de
Rachmilewitz (= 3, 1 série ; annexe 7). Cette variabilité n’est une fois de plus pas neutre puisque les
essais ayant exprimé leurs résultats selon plusieurs scores ou seuils ont montré que cette variation
pouvait modifier le statut actif/inactif de 20 a 40 % des sujets testés (57, 62, 64, 76) ; dans ces séries,
les sensibilités® de calprotectine exprimées selon un méme seuil®® pouvaient alors varier dans des
proportions pouvant ponctuellement atteindre 40 %. Les mémes réserves doivent donc étre
émises dans ce rapport au sujet du sens médical incertain des méta-analyses consacrées au suivi
endoscopique de RCH®®, Il convient par ailleurs de souligner que la proportion de sujets présentant
une forme endoscopique active de RCH variait sensiblement d’'un essai a 'autre et pouvait étre
inférieure au taux attendu dans le contexte de diagnostic de rechute de MICI ciblé par ce rapport®’.
Ce rapport s’appuiera donc également pour le suivi de RCH sur des projections exploratoires des
valeurs prédictives de calprotectine qu’il conviendrait d’attendre en pratique francaise (cf. p. 33-34).

» Conclusions de cette analyse médicotechnique

Transposabilité des résultats d’essais disponibles a la pratique francgaise attendue

Pour résumer 'ensemble de cette analyse et se conformer aux recommandations du QUADAS-2
(annexe 7), il a été décidé de qualifier la transposabilité de chacun des dix-sept essais inclus dans
les méta-analyses de ce rapport en fonction de trois caractéres médicotechniques « clés », a sa-
Voir :
» les sujets de chaque essai ont-ils été en majorité inclus pour une suspicion de rechute de MICI ?
» latrousse de dosage de calprotectine utilisée était-elle mentionnée ?
» le niveau d’activité endoscopique des sujets inclus a-t-il été défini en fonction des criteres
proposés par les parties prenantes professionnelles consultées lors de la phase de ca-
drage ?

Cette analyse a conduit a constater qu’aucun des essais identifiés ne peut étre associé a
une transposabilité « vraisemblable » a la pratique francaise attendue ; cette transposabilité
apparait au contraire le plus souvent « problématique », que ce soit en contexte de suivi de mala-
die de Crohn (8/10 essais) ou en contexte de suivi de RCH (11/14 essais). Il convient en outre de souli-
gner que tous les essais actuellement disponibles ont recruté leurs sujets en centre tertiaire de

9 Proportion de sujets présentant une activité endoscopique de maladie de Crohn : % médian, 54 % ; étendue, 35-88 %.

91 De 60 a 90 % des sujets devraient présenter une activité endoscopique lors de poussée de symptémes venant inter-
rompre une phase de rémission (cf. p. 13).

92 Yamaguchi et al. et Hiraoka et al. ont présenté leurs résultats du méme seuil de calprotectine (200 pg/g) mais en fonc-
tion des seuils 1 et 2 du sous-score endoscopique de Mayo ; afin de limiter 'hétérogénéité des méta-analyses de ce
rapport, seuls les résultats exprimés en fonction du seuil « 1 » ont été pris en compte.

93 Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity (UCEIS).
94 La variabilité de spécificité de calprotectine constatée en paralléle était moindre (< 5 %).

9% Uniquement pour les séries de Yamaguchi et al. et de Magro et al. (57, 64) ; Hiraoka et al. et Scaoili et al. ont fait
simultanément varier le seuil du sous-score de Mayo et le seuil d’interprétation de calprotectine.

9% Exprimer des sensibilités/spécificité de détection de circonstances endoscopiques potentiellement aussi distinctes a-t-
il encore un sens explicite pour guider les pratiques attendues ?

97 Proportion de sujets présentant une activité endoscopique de RCH : étendue, 28-82 %.
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S0ins (service hospitalier spécialisé de gastro-entérologie) ; cette démarche homogéne mais exclusive ne
permettra pas d’extrapoler sans incertitude supplémentaire leurs résultats a d’autres contextes
éventuels de pratique (centres primaires ou secondaires de soins notamment).

L’hétérogénéité clinique et technique observée pourrait-elle avoir influencé les estimations
diagnostiques de chaque essai ?

L’hétérogénéité des profils cliniques inclus® et des techniques de dosage de calprotectine se ré-
percutent au final sur le niveau médian de concentration de calprotectine observé dans chaque
essai (figure 3, annexe 7) : ce niveau médian variait en effet de 175 a 695 pg/g en contexte de mala-
die de Crohn®® et il variait de 36 a 1873 ug/g en contexte de RCH, La diversité des seuils opti-
maux de dosage choisis a posteriori dans chaque essai trouve ici une vraisemblable explication.
Cette variabilité inter-essai marquée expose au-dela la méta-analyse de ce rapport a un risque
élevé d’hétérogénéité ; elle I'expose donc en d’autres termes a un risque élevé de ne pou-
voir produire que des estimations incertaines.

Il convient en outre d’observer que dans ce tableau hétérogene, quelques séries de résultats se
distinguent particulierement en contexte de RCH en raison de leur niveau médian de calprotectine
« atypiquement élevé »'°! ou au contraire « atypiquement bas »'°2. Dés lors, et si cela s'avére
possible!®, des analyses de sensibilité seront mises en ceuvre afin d’évaluer l'influence que pour-
raient avoir ces séries « atypiques » sur les méta-analyses de ce rapport.
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Figure 3. Distribution des concentrations médianes de calprotectine fécale rapportées
dans les dix-sept essais méta-analysés dans ce rapport.

98 Variabilité des indications de suivi prises en compte ; variabilité des topographies et phénotypes lésionnels réunis ;
variabilité des profils d’activité clinique pris en compte ; variabilité des profils thérapeutiques sous-jacents.

99 Médiane par essai : 330 pg/g, 7/10 séries ayant renseigné ce critére.
100 Médiane par essai : 284 ug/g, 10/14 séries ayant renseigné ce critére.
101 Nancey et al., Buisson et al. (figure 3).

102 Magro et al. (« ACERTIVE study », essai multicentrique conduit sous I'égide de I'organisme professionnel portugais dédié aux
MICI) ; le niveau médian de calprotectine de cet essai (36,4 ug/g) est inférieur au seuil de 50 ug/g le plus souvent proposé
pour conclure a 'absence de tout processus inflammatoire lors du diagnostic initial de MICI (1).

103 Sous réserve de pouvoir disposer de plus de trois séries de résultats pour le seuil d’interprétation concerné.
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Tableau 1. Caractéristiques clés des essais diagnostiques adultes menés en contexte de suivi de maladie de Crohn (détails en annexe 7).

D’Haens et al.

Faubion et al.

Nancey et al.

Schaffer et al.

Buisson et al.

Bodelier et al.

Chen et al.

Jusué et al.

Ma et al.

Iwamato et al.

(59)

(55)

(51)

(60)

(54)

(67)

(68)

(70)

(71)

(74)

Dosage de

Profil d’essai Population calprotectine Endoscopie de référence
fisque de  yransposabilte  n*= rim(:?q)slljzn ecrique 5241 soe U i )
(2. (2] 87 <50 Elisa 250 Ulcére ? 0 74
® ® 151 <50 Elisa 100 SES-CD 22 46
=% ® 67 > 50 Elisa 100/250  SES-CD >3 49
=% ® 135 63,7 Elisa 250 SES-CD >4 63
=% (2 43 <50 Elisa 250 Ulcére ? 0 43
(2. ® 46 nr Elisa 250 SES-CD >4 38
(2. =® 56 60,7 Elisa 250 SES-CD >4 63
® ® 41 25 Elisa =100 SES-CD > 1 54
o =® 40 77,5 Elisa 250 SES-CD > 1 35
=% ® 69 nr Fluorescence =100 eSES-CD > 1 88

Niveau de risque de biais : ¥ faible / & incertain / % élevé ; transposabilité : ¥ vraisemblable / & incertaine / % problématique.

nr : critere non renseigné / * : effectifs de sujets pris en compte par les estimations diagnostiques publiées du dosage de calprotectine fécale.
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Tableau 2. Caractéristiques clés des essais diagnostiques adultes menés en contexte de suivi de rectocolite hémorragique (détails en annexe 7).

D’Haens et al.
Nancey et al.

Schoepfer et al.

Scaoili et al.

Theede et al.

Yamaguchi et al.

Buisson et al.
Bodelier et al.
Chen et al.
Jusué et al.

Ma et al.
Magro et al.

Mine et al.

Hiraoka et al.

(59)
(61)

(56)

(62)

(63)
(64)
(54)
(67)
(68)
(70)

(711)

(67)

(75)

(76)

Profil d’essai Population Dosage d_e Endoscopie de référence
calprotectine
t bilité remission techni i seull s (96)
i iaig transposabilité n*= echnique seuil (ug/g) score .. actifs (%
risque de biais p clinique (%) q activité
(2] ® 39 > 50 Elisa 250 Mayo > 1 79
* “ 54 <50 Elisa 100/250 Rachmilewitz >3 64
=® =% 225 28 Elisa 50 Baron 22 76
: =100 > 1
® =® 118 67,7 Elisa Mayo 54
=250 22
® (2] 118 35 Elisa ~200 Mayo >1 73
® ® 105 100 Fluorescence =200 Mayo 2 1 50
(2] o 32 <25 Elisa 250 Mayo 22 72
(2] o 33 nr Elisa 250 Mayo > 1 82
(2 ® 45 56,8 Elisa 250 Mayo >3 73
® ® 43 68,5 Elisa 50/=100 Mayo > 1 37
(2] =% 40 52,5 Elisa 250 UCEIS > 1 40
: 50/100/200
® ® 370 100 Elisa e Mayo > 1 26
=% =% 60 100 Elisa =200 Mayo > 1 70
® ® 152 74 Elisa ~200 Mayo > 1 49
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3.1.5 Reésultats de méta-analyse

» Observations générales

Neuf méta-analyses ont pu étre conduites a partir des dix-sept essais diagnostiques identifiés
(tableau 3, figures 4 4 5). La plupart de ces méta-analyses!® porte sur le suivi de RCH alors que d’un
point de vue contextuel, le besoin médical principal semble davantage concerner le suivi de la
maladie de Crohn (cf. p. 13). Dans ces méta-analyses'®®, la sensibilité de calprotectine précise la
capacité de ce marqueur a identifier des formes endoscopiques actives de MICI, alors que sa
spécificité renvoie a sa capacité d’identification des rémissions endoscopiques ou des états
de cicatrisation muqueuse, selon I'acception et le seuil endoscopique privilégiés par les auteurs
(tableaux 1 et 2).

L’intérét de chaque seuil de calprotectine n’est le plus souvent décrit que par trois a cing essais
associés a des estimations imprécises®® par manque d’effectif'®” (variabilit¢ intra-essai). A cela
s’ajoute une hétérogénéité inter-essai le plus souvent majeure (figure 4). Ces deux limites con-
courent au final a rendre les résultats des méta-analyses imprécis : les sensibilités/spécificités
estimées dans ces méta-analyses sont en effet assorties en moyenne d’'une incertitude d’environ
30 %'%8, cette incertitude pouvant atteindre jusqu’a 50 % pour certains seuils (tableau 3) ; il s’agit la
d’une limite majeure des données actuellement disponibles.

» Méta-analyse principale et analyses associées

La méta-analyse principale de ce rapport évalue l'intérét du dosage de calprotectine interprété
selon un seuil de 250 ug/g ; cet intérét ne peut étre estimé qu’'a partir de quatre a cing essais a
risque incertain de biais ayant réuni un effectif restreint d’environ 200 sujets (tableau 3). Sous ces
réserves et pour ce seuil, cette méta-analyse principale montre qu'en moyenne, le dosage de
calprotectine pourrait omettre 20 a 25 % des formes endoscopiques actives de MICI et pour-
rait conduire en parallele a qualifier a tort de forme endoscopique active de MICI prés de
25 % des formes inactives rencontrées ; l'incertitude des données actuelles est telle qu’il n’est
pas possible d’exclure que chacune de ces erreurs puisse atteindre en moyenne 50 %%, en pre-
mier lieu en contexte de maladie de Crohn (tableau 3).

Il était prévu de préciser cette méta-analyse principale par plusieurs analyses en sous-groupes et
analyses de sensibilité (annexe 4) :

» le manque d’essais conduits selon ce seuil de 250 ug/g n’a toutefois pas permis de réaliser
les analyses en sous-groupes envisagées pour essayer d’expliquer I'hétérogénéité inter-
essais observée pour ce seulil (tableau 3) ; il N’est donc pas possible d’identifier d’éventuel fac-
teur technique ou clinique qu’il conviendrait de prendre davantage en compte a I'avenir pour
orienter au mieux la recherche clinique restant a mener autour de ce marqueur ;

» une seule analyse de sensibilité a pu étre menée selon ce seuil de 250 pg/g et uniquement
en contexte de RCH, en excluant pour ce faire les résultats de I'essai de Buisson et al. en
raison de son niveau médian de concentration de calprotectine atypiqguement élevé!® (cf.
p. 26 ; figure 3) ; cette exclusion n’a modifié qu’a la marge!!! les estimations principales émises.

104 Six méta-analyses sur les neuf ayant pu étre réalisées (tableau 3).

105 pour garantir un sens commun aux sensibilités/spécificités méta-analysées, il a été nécessaire de renverser la lo-
gique privilégiée dans les publications de Theede et al., Yamaguchi et al., Ma et al. et Hiraoka et al. pour qui la sensibili-
té de calprotectine désignait sa capacité d’identification des rémissions endoscopiques ou des états de cicatrisation
muqueuse (63, 64, 71, 76).

106 Etendue médiane des intervalles de confiance associés a chaque estimation : (sensibilité ; 0,25) vs (spécificité ; 0,37)
(Crohn) ; (sensibilité ; 0,22) vs (spécificité ; 0,32) (RCH) ; médiane globale indifférenciée : 0,28.

107 Cf, effectif par essai présenté dans les tableaux 1 et 2.
108 | e., étendues des intervalles de confiance a 95 % associés aux sensibilités/spécificités méta-analysées.
109 Borne inférieure des intervalles de confiance a 95 % associés aux estimations de sensibilité/spécificité (tableau 3).

110 | es essais de Nancey et al. et de Magro et al. qui avaient été également identifiés comme atypiques sur ce point (cf.
p. 26) n'ont pas été pris en compte en analyse principale car ils sont associés a un risque élevé de biais ; ces essais
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» Méta-analyses secondaires tenant compte des essais arisque élevé de biais

Maladie de Crohn

Deux analyses exploratoires ont pu étre menées en contexte de maladie de Crohn selon des
seuils de 250 et 100 pg/g (tableau 3, figure 4, annexe 9) :

» pour le seuil de 250 ug/g, I'ajout de trois essais a risque élevé de biais n’a pas modifié de fa-
con évidente les estimations obtenues en méta-analyse principale selon ce méme seuil'? ;

» le recours a un seuil de 100 pg/g pourrait, quant a lui, augmenter la sensibilité de calprotec-
tine de quelques pourcents pour diminuer en paralléle sa spécificité jusqu’a 20 % ; méme si
ce potentiel effet seuil parait cohérent!!?, il convient de ne considérer ces comparaisons que
comme préliminaires, sachant qu’elles ne sont qu’indirectes!'* et qu’elles ne reposent que
sur des données a risque élevé de biais ; en d’autres termes, il semble que les données ac-
tuelles en contexte de maladie de Crohn soient en faveur d’'un seuil de 250 ug/g mais ces
données sont encore insuffisamment nombreuses et valides pour pouvoir certifier cette supé-
riorité de facon définitive.

Rectocolite hémorragique

Quatre analyses exploratoires ont pu étre menées en contexte de RCH selon des seuils de 250,
200, 100 et 50 pg/g (tableau 3, figure 4, annexe 9). Ces analyses ne trouvent pas d’interprétation évi-
dente : s'il apparait en effet qu'une diminution de seuil en dessous de 250 ug/g pourrait réduire la
spécificité de calprotectine, son influence sur la sensibilité de ce marqueur reste par contre impos-
sible a discerner en raison des divergences d’évolution observées entre seuils!'® (tableau 3). Le
caractere « indirect » de ces comparaisons'?®, leur dépendance a des données a risque élevé de
biais et 'hétérogénéité des contextes cliniques et techniques sous-jacents contribuent ainsi a
mettre ces analyses exploratoires en échec : I'interaction non maitrisable de tous ces facteurs ne
permet pas au final d’isoler le seuil d’interprétation comme seule variable des performances de
calprotectine ; cet écueil empéche alors d’identifier sur des bases objectives le seuil de calprotec-
tine qu’il conviendrait de privilégier en pratique lors de suspicion de rechute de RCH (tableau 3).

n’‘ont été considérés qu’au travers de la méta-analyse exploratoire conduite selon un seuil de 250 pg/g en contexte de
RCH.

111 Augmentation de I'incertitude par diminution du nombre de résultats pris en compte, cf. tableau 3.

112 Réduction de l'intervalle de confiance d’indices centraux de sensibilité/spécificité non modifiés.

113 | e dosage de calprotectine est un test quantitatif dont le résultat augmente en théorie avec lintensité de
linflammation sous-jacente, c’est-a-dire avec le statut « malade » ; plus le seuil de positivité pris en compte est alors
abaissé, plus on identifiera en théorie les « malades » associés a une faible inflammation et donc plus la sensibilité
estimée de calprotectine devrait étre élevée ; a l'inverse, 'abaissement de ce seuil risque en théorie de déclarer les
sujets « sains » présentant les concentrations les plus élevées comme malades et donc plus la spécificité de calprotec-
tine devrait diminuer.

114 |_es essais associés aux seuils de 250 et 100 pg/g sont tous distincts (figure 4).

1151 a diminution de seuil induit tantét une augmentation de sensibilité, tantét une diminution de sensibilité (sens alors
contraire a I'évolution théorique attendue).

116 pour rappel, I'intérét diagnostique de chaque seuil n’est pas estimé selon un méme pool d’essais (cf. p. 21).
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Tableau 3. Estimations par méta-analyse des sensibilités/spécificités du dosage de calprotectine pour distinguer les formes endoscopiques

RECTOCOLITE HEMORRAGIQUE

actives et inactives de MICI.

MALADIE DE CROHN

seulil essais effectif sensibilité spécificité seuil essais  effectif sensibilité spécificité
ua/g N= n= Se [IC 95 %] Sp [IC 95 %] Ha/g N= n= Se [IC 95 %] Sp [IC 95 %]

Méta-analyse principale

250 4 229 0,76 0,72 250 5 189 0,80 0,76

ssais arisque incertain de biais [0,48-0,91] [0,49-0,87] [0,72-0,87] [0,52-0,90]

ANALYSES EN SOUS-GROUPE

ELISA vs fluorescence - - - - - - - - - -
Score d’activité endoscopique 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Sujets actifs vs inactifs 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2

ANALYSES DE SENSIBILITE

Exclusion du/des essai(s) lié(s) a 250 4 157 0,80 0,78
une concentration médiane atypi- S - - - - [0,71-0,87] [0,46-0,94]
guement élevée de calprotectine

META-ANALYSES EXPLORATOIRES

250 7 474 0,76 0,72 250 8 724 0,78 0,81
[0,63-0,85] [0,59-0,82] [0,62-0,89] [0,70-0,89]
) . . 200 5 805 0,65 0,78
Amalgame d’essais a risque i - [0,43-0,82] [0,72-0,82]
incertain & élevé de biais 100 4 323 0,81 0,52 100 4 585 0,89 0,76
[0,64-0,92] [0,39-0,57] [0,53-0,98] [0,60-0,87]
50 3 638 0,82 0,77

? : Analyse non réalisable faute d’essais en nombre suffisant dans chaque sous-groupe / IC 95 % : intervalle de confiance a 95 %.
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SENSIBILITE/SPECIFICITE DU DOSAGE DE CALPROTECTINE FECALE

représentation graphique de la variabilité inter- et intra-études

MALADIE DE CROHN : 10 essais, n=773
Seuil : 250 pg/g

Study TP FP FN TN Sensitivity (95% Cl) Specificity (95% CI) Sensitivity (95% CI) Specificity (95% CI)
D'Haens (Crohmy 2012 33 4 31 19 052[0.38,064]  0.83 [0.61,0.85] —a— —a—
Ma (Crohr) 2017 10 15 4 11 071 (042,082 0.42[0.23 0.63] — ——

Mancey (Crohmy 2013 25 7 10 25 0.71[0.54,0.86]  0.78 [0.60,0.81] —a— —a—
Schaffer (Crohr) 2014 B4 12 21 3% 0.75[0.65 0.84]  0.76 [0.62, 0.87] —a— —a—
Bodelier (Grohn) 2017 13 4 4 25 076[0.50,093]  0.86 [0.68, 0.96] —a— —a—
Buisson (Crohn) 2016 19 8 2 13 080[0.70,0.99]  0.58 [0.36,0.79] — —
Chen (Grohny 2017 3 6 1 15 0970651000  0.71[048 089 . . . , — & \ , - ——

Seuil : 100 pg/g

Study TP FP FN TN Sensitivity (95% Cl) Specificity (95% CI) Sensitivity (95% Cl) Specificity (95% CI)
Faubion (Crohr) 2013 46 44 23 38 0.67 [0.54, 0.78] 0.46 [0.35, 0.58] —a— —a—

Jusue (Grohin) 2017 22 4 9 7 0.71[0.52 0.86 0.64 [0.31, 0.89] —a— —_——
Mancey (Crohn) 2013 29 1% 4 11 0.8 [0.72,0.97] 0.38[0.21, 0.58] —a— ——

wamato (Crohr) 2018 57 1 4 7 0.93[0.84,0.94] 0.88[047,1.000 . . . [ . P ——

RECTOCOLITE HEMORRAGIQUE : 14 essais, n=1434
Seuil : 250 pg/g

Study TP FP FN TN Sensitivity (95% Cl} Specificity (95% CI) Sensitivity (95% CI) Specificity (95% Cl
Magro (RCH) 2017 29 37 76 228 0.28(019,037]  0.86([0.81,0.80] —-— -
DHaens(RCH)2012 22 0 9 8  0.71[052 088  1.00[0.63 1.00 —a— —=
Ma (RCH) 2017 13 11 3 13 0.81(054 088  0.54[0.330.74] —_—a —
Bodelier (RCH) 2017 24 1 4 3 0BB[067, 096  0.75(0.19,0.89] —a— =
Buisson (RCH) 2016 18 2 3 8  0.BB[065097  0.80[0.44 0.87] —a— ——
Scanili (RCH) 2015 3 9 & B8 089074088  0.29([0.79,0.94] —a— —a-
Chen (RCH) 2017 200 0 4 12  088(072087]  1.00([0.741.00] —a— —n
Mancey (RGHy2013 32 2 3 13 0.91[0.77, 098 087 (060,088 . . L e . , e
0 02 04 06 08 10 02 04 06 08 1
Seuil : 200 pg/g
Study TP FP FN TN Sensitivity (95% Cl) Specificity (95% CI) Sensitivity (95% CI) Specificity (95% Cly
Magro (RCH) 2017 34 45 71 320 032(0.24,047]  0.83[0.78, 0.87] —-— -
Yamaguchi (RCH) 2015 28 15 25 37 053[0.38,0B7]  0.71 [0.57, 0.83] —a— —a—
Hiraoka (RCH) 2018 51 17 23 B1 069057079  0.78 [0.67, 0.87] —a— —a—
Mine (RCH) 2018 30 4 12 14 071055084  0.78[0.52 094 —a— —a
Theede (RCH) 2015 76 B 10 24  088(0.80,084] 075057089 . . . . . , =
D 02 04 0B 08 10 02 04 06 08 1
Seuil : 100 pg/g
Study TP FP FN TN Sensitivity (95% Cl) Specificity (95% CI) Sensitivity (95% CI) Specificity (95% CI)
Magro (RCH) 2017 48 B6 56 198 0.47 (037,057  0.75 [0.69, 0.80] —a— -
Jusue (RCHY 217 11 B 2 23 0.85([0.55 089  0.79 [0.60, 0.92) —_—a —a—
Scacili (RCH) 2015 65 & 1 47  0.88[0.82,1.00]  0.90[0.78, 0.97] - —a-
MNancey(RCH)2013 35 9 0 10  1.00(0.80,1.00]  0.53(0.29,076] | , , , i .. ara— |
0 02 04 06 08 D 02 04 06 08 1
Seuil : 50 pg/g
Study TP FP FN TN Sensitivity (95% Cl) Specificity (95% CI) Sensitivity (95% CI) Specificity (95% Cly
Magro (RCH) 2017 B2 93 43 167  059(0.48,068]  0.63[0.57, 0.69] —a— -
Jusue (RCH) 2017 11 6 2 23 085055088  0.79 [0.60,0.97] —a— —a—
Schoepfer (RCHY 2013 160 7 14 44 002087, 085  0.85 [0.74, 0.94] . . . , . . sl

Figure 4. Sensibilités/spécificités du dosage de calprotectine fécale pour distinguer les
formes endoscopiques actives et inactives de maladie de Crohn et de rectocolite hémorra-

gique (RCH). TP/FP : true/false positives ; TN/FN : true/false négatives ; 95 % CI : intervalles de confiance a 95 % (Review
Manager v 5.3, collaboration Cochrane).
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SENSIBILITE/SPECIFICITE DU DOSAGE DE CALPROTECTINE FECALE

Méta-analyses par modéle bivarié (logiciel R v 3.4.1, package mada)

B 4 résukat par &ude
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Figure 5. Sensibilités/spécificités du dosage de calprotectine fécale pour distinguer les formes
endoscopiques actives et inactives de MICI; représentation dans le plan ROC des
sensibilités/spécificités estimées par étude (triangles évidés) et de la sensibilité/spécificité moyenne estimées
par méta-analyse selon un modele bivarié (point noir plein associé a une ellipse grisée) ; courbe SROC (AUC, aire sous
courbe) ; logiciel R v 3.4.1, package « mada ».
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3.1.6 Influence du contexte épidémio-clinique de pratique attendue

La méta-analyse principale de ce rapport a estimé que pour un seuil de 250 ug/g, le dosage de
calprotectine pourrait omettre en moyenne 25 % des formes endoscopiques actives de MICI et
pourrait conduire a qualifier a tort de formes endoscopiques actives de MICI 25 a 50 % des pous-
sées fonctionnelles rencontrées (tableau 3, figures 5). Il est alors possible d’estimer dans cette partie
comment ces performances pourraient se projeter sous forme de valeurs prédictives négatives
(VPN) et positives (VPP, tableau 4, figure 6), sachant que les rechutes et donc les formes endosco-
piques actives de MICI devraient étre largement majoritaires parmi les sujets testés : 'hypothése a
en effet été émise au début de ce rapport que ces rechutes pourraient expliquer 60 a 90 % des
poussées de symptdmes observées (cf. p. 13 ; modalités exploratoires de projection détaillées en annexe 10)
(38, 84, 85).

Tableau 4. Projections exploratoires des valeurs prédictives négatives (VPN) et positives (vPP) du
dosage de calprotectine attendues en pratique.

CROHN RCH
Probabilité pré-dosage de forme endoscopique active de MICI cible 0,60 0,75 0,90 0,60 0,75 0,90
o valeur minimale attendue (%) 53 36 16 68 52 26
VPN minimale attendue _
valeur maximale attendue (%) 78 64 38 73 57 31
o valeur minimale attendue (%) 73 84 94 73 84 94
VPP minimale attendue )
valeur maximale attendue (%) 85 92 97 92 96 98

La VPN de calprotectine quantifie la proportion de formes endoscopiques inactives de MICI qu'il
conviendra d’associer aux résultats négatifs de ce dosage ; cette VPN précise ainsi le degré de
confiance qu’un praticien pourra accorder a un dosage négatif de calprotectine pour écarter sa
suspicion de rechute de MICI et décider sur cette base de ne pas référer le sujet concerné vers
d’autres explorations, notamment endoscopiques. En 'espéce, le degré de confiance qu’il con-
viendrait d’accorder a ce type de raisonnement pourrait n’étre que limité : la VPN de calpro-
tectine pourrait en effet étre systématiquement inférieure a 75 %, ce qui signifie qu’au moins un
guart des dosages négatifs observés pourrait masquer en réalité des formes actives de MICI non
détectées ; et si les poussées fonctionnelles sont a l'origine de moins du quart des poussées ob-
servées, alors plus du tiers a plus de la moitié des dosages négatifs de calprotectine pourraient
impliquer en réalité des formes endoscopiques actives de MICI non détectées (VPN < 57-64 %).

La VPP!8 de calprotectine précise, quant a elle, la proportion de formes endoscopiques actives de
MICI qu’il conviendra d’associer aux résultats positifs de ce dosage ; la VPP précise ainsi la con-
fiance qu’un praticien pourra accorder a un dosage positif de calprotectine pour renforcer sa suspi-
cion de rechute de MICI et motiver sur cette base un éventuel recours a I'endoscopie (cf. p. 14). Le
niveau de VPP a attendre pour le dosage de calprotectine est incertain : les projections explora-
toires réalisées dans cette partie estiment en effet que les faux positifs de calprotectine pourraient
impliquer en pratique de 5 a 25 % des résultats positifs observés.

L’interprétation ultime et conservatrice de ces projections et des estimations obtenues par
meéta-analyse conduit a énoncer que pour suspecter au moins la moitié des formes endos-
copiques actives de maladie de Crohn!!'® et au moins les trois quarts de celles de RCH!?
préalablement omises!?, il conviendrait de consentir a ce que jusqu’au quart des sujets
associés a une suspicion de forme endoscopique active de MICI en raison de leur dosage
positif de calprotectine puissent en réalité ne présenter qu’une poussée fonctionnelle.

117 valeur prédictive négative = (vrais négatifs (VN)) / [vrais négatifs (VN) + faux négatifs (FN)].

118 valeur prédictive positive = (vrais positifs (VP)) / [vrais positifs (VP) + faux positifs (FP)].

119 Tableau 3, sensibilité de calprotectine estimée selon un seuil de 250 ug/g, maladie de Crohn : 0,76 [0,48-0,91].
120 Tableau 3, sensibilité de calprotectine estimée selon un seuil de 250 ug/g pour la RCH : 0,80 [0,72-0,87].

121 Par 'examen clinique et un dosage « normal » préalable de CRP (figure 1, cf. p. 5).

HAS / service évaluation des actes professionnels / mai 2020
34



Intérét du dosage de calprotectine pour le diagnostic de rechute de MICI - rapport d’évaluation -

MALADIE DE CROHN RECTOCOLITE HEMORRAGIQUE

VALEURS PREDICTIVES POSITIVES (VPP)
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Figure 6. Projections exploratoires des valeurs prédictives du dosage de calprotectine (seuil : 250 ug/g) en fonction des probabilités pré-
dosage de formes endoscopiques actives de MICI attendues en pratique.
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3.1.7 Comparaisons au dosage de protéine C réactive

Seuls six des dix-sept essais analysés ont estimé auprés des mémes sujets la capacité de calpro-
tectine et de CRP a distinguer les formes endoscopiques actives et inactives de MICI (figure 7). Ces
estimations s’appuient sur un seuil de calprotectine de 250 ug/g (Crohn, 4 essais ; RCH, 3 essais) ou de
100 pg/g (Crohn, 3 essais) ; le seuil de CRP a, quant a lui, été le plus souvent fixé a 5 mg/L'??, sans
recherche d’optimisation de performances contrairement a ce qui a été mis en ceuvre pour la cal-
protectine (cf. p. 22).

Ces estimations conjointes sont associées a trois limites principales :

elles sont tout d’abord insuffisamment nombreuses et soumises a un risque majeur de biais
de publication'?®, notamment parce qu’elles n’ont été rapportées que par le tiers des essais
analysés dans ce rapport (6/17 essais) ;

ces estimations présentent également une validité incertaine puisqu’elles sont issues en ma-
jorité d’essais a risque élevé de biais (tableaux 1 et 2) ;

aucune de ces estimations ne précise par ailleurs en quelle proportion les erreurs de calpro-
tectine et de CRP impliquent les mémes sujets ; il n’est donc pas possible de comparer sta-
tistiqguement ces estimations dans ce rapport!?* ; il n’'est également par essence pas possible
de quantifier & partir de ces données dans quelle proportion le dosage de calprotectine pour-
rait améliorer le diagnostic de rechute de MICI, bien que cela soit la question centrale soule-
vée par ce rapport (cf. p. 13-14) ; les estimations disponibles ne permettent donc que de déga-
ger une « tendance » de niveaux de performances entre CRP et calprotectine ; cette analyse
va donc davantage s’intéresser au sens des comparaisons réalisées entre CRP et calprotec-
tine (I'un pourrait-il étre « plus performant » ?) qu’a la valeur absolue des performances associées a
chacun de ces marqueurs (manque de données et de validité pour pouvoir I'effectuer).

Sous ces réserves, les estimations conjointes identifiées ont fait I'objet de méta-analyses explora-
toires (annexe 11, figure 8) :

la calprotectine pourrait ainsi étre plus sensible que la CRP, en premier lieu lorsqu’elle est in-
terprétée selon un seuil de 250 pg/g*?® (figures 7 et 8) ;

a linverse, et a I'encontre des considérations théoriques!?® fréquemment évoquées dans la
littérature générale, la spécificité de CRP pourrait étre superposable a celle de calprotectine
voire lui étre supérieure!?” en premier lieu lors de maladie de Crohn (figures 7 et 8) ;

les analyses exploratoires de cette partie se révélent une fois de plus (cf. p. 30) défavorables a
I'utilisation d’'un seuil de 100 ug/g de calprotectine lors de suivi de maladie de Crohn ; pour ce
seuil, il n’y a en effet plus de différence significative de sensibilité entre calprotectine et CRP
et la spécificité de CRP pourrait méme se révéler significativement supérieure (figure 8).

122 Maladie de Crohn, calprotectine (100 ug/g), résultats soumis a réserve : le seuil de CRP conjointement utilisé n’a pas
été précisé par Faubion et al. ; ce seuil de CRP était de 5 mg/L pour Nancey et al. et de 0,8 mg/L pou Iwamato et al.

123 Hypothése du pire : seuls les essais favorables a la calprotectine ont publié leurs résultats.
124 Ces comparaisons nécessitent de disposer des paires de classements diagnostiques discordants entre tests.
125 Absence de superposition des IC 95 % associés aux sensibilités estimées (figure 8).

126 | 'origine digestive de la calprotectine en ferait en théorie un marqueur plus spécifique de pathologies digestives que
la CRP qui est par essence un marqueur sanguin d’inflammation systémique de tout type (1).

127 Absence de superposition des IC 95 % associés aux spécificités estimées (figure 8).
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SENSIBILITES/SPECIFICITES DES DOSAGES DE CALPROTECTINE
FECALE ET DE PROTEINE C REACTIVE (CRP) MIS EN CEUVRE

AUPRES DES MEMES SUJETS

représentation graphique de la variabilité inter- et intra-études

MALADIE DE CROHN
Calprotectine, seuil : 250 pg/g (4 essais, n=304)

Study TP FP FN TN Sensitivity (95% CI} Specificity (95% CI) Sensitivity (95% CI) Specificity (95% CI)
Bodelier (Crohn) 2017 13 4 4 25  O76[0.50,0.83  0.85 [0.68, 0.96] —a— —a—
Chen (Grohn) 2017 34 B 1 15  087[0.851.00]  0.71[0.48 0.89] —= —a
Mancey (Crohn) 2013 25 7 10 25  O.71[0.54,0.85  0.78[0.60,0.91] —a— —a—
Schaffer (Crohn) 2014 64 12 21 38  O75[065084]  0.76[0.62, 0.87] . . . . ,—

CRP, seuil : 5 mg/L

Study TP FP FN TN Sensitivity (95% CI} Specificity (95% CI) Sensitivity (95% CI) Specificity (95% CI)
Bodelier (Crohn) 2017 & 11 4 20  0S&G[0.21,0.88  0.65(0.45 0.81] —_— —a—
Chen (Crohm) 2017 25 2 10 18 0.71[0.54,085  0.80[0.70,0.89] —a— —a
Mancey (Crohn) 2013 17 & 20 31 046(0.29,063  0.85([0.71,0.95 —— —a—
Schaffer (Crohn) 2014 45 8 40 43 053[0.42,064]  0.84[0.71,093 . — | , . , —

Calprotectine, seuil : 100 pug/g (3 essais, n=282)

Study TP FP FN TN Sensitivity (95% CI) Specificity (95% CI) Sensitivity (95% CI) Specificity (95% CI)
Faubion (Crohm) 2013 46 44 23 38 OBT[0.54,0.78]  0.46 [0.35, 0.58] —a— —a—

wamato (Crohmy 2018 57 1 4 7 0.83[0.84,088] 0.8 [0.47,1.00] —a —_—a
Mancey (Crohn) 2013 29 18 4 11 0.88[072,0.87)  0.38[0.21,0.5 | . , .l . . .

0 02 04 06 08 1 0 02 04 06 08 1
CRP, seuil : inconstant ou non précisé

Study TP FP FN TN Sensitivity (95% Cl} Specificity (95% CI) Sensitivity (95% CI) Specificity (95% CI)
Faubion (Crohm) 2013 36 21 32 60 0.53[0.40,0.65  0.74 (063, 0.83] —a— —a—
wamato (Crohmy 2018 500 1 11 7 0.82[0.70,0.81]  0.88 [0.47,1.00] —— —_—a
Mancey (Crohn) 2013 17 5 20 31 0.46[028,0.63 086 [0.71,0.85] | L —— | , . , —

RECTOCOLITE HEMORRAGIQUE
Calprotectine, seuil : 250 pg/g (3 essais, n=127)

Study TP FP FN TN Sensitivity (95% Cl) Specificity (95% CI) Sensitivity (95% CI) Specificity (95% CI)
Bodelier (RCH) 2017 24 1 4 3 0.86[067,0.96] 075019, 0.99] —a— =
Chen (RCH) 2017 29 0 4 12  08B[072,087]  1.00[0.74,1.00] —a— —a
Nancey (RCH) 2013 32 2 3 13 0.81[077,0.88  0.87[0.60,0.99] , . L T . . —

CRP, seuil : 5 mg/L

Study TP FP FN TN Sensitivity (95% Cl) Specificity (95% CI) Sensitivity (95% CI) Specificity (95% CI)
Bodelier (RCH) 2017 14 2 14 4 050(0.31,068 067 [0.22, 0.95] —— =

Chen (RCH) 2017 14 0 19 12 042(0.25,061]  1.00[0.74,1.00] —a— —a
Mancey (RCH) 2013 22 0 13 16 0.53[0.45 079  1.00[0.79,1.00] , | | . . . —

Figure 7. Sensibilités/spécificités des dosages de calprotectine fécale et de CRP pour dis-
tinguer les formes endoscopiques actives et inactives de maladie de Crohn et de rectoco-

lite hém orragique (RCH). TP/FP : trueffalse positives ; TN/FN : true/false negatives ; 95 % ClI : intervalles de confiance a
95 % (Review Manager v 5.3, collaboration Cochrane).
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MALADIE DE CROHN ‘ RECTOCOLITE HEMORRAGIQUE

DOSAGE DE CALPROTECTINE : seuil = 250 pg/g

Calprotectine ] Calprotectine .
SENSIBILITES SENSIBILITES
CRP - CRP .
Calprotectine . Calprotectine .
SPECIFICITES SPECIFICITES
CRP = CRP 3
0 0Y 02 03 04 05 06 07 08 08 ! 1 3 04 08 /oF A8 08 1
DOSAGE DE CALPROTECTINE : seuil = 100 pg/g
Calprotectine =
SENSIBILITES
CRP -
Calprotectine .
SPECIFICITES
CRP B

0 6t 02 03 04 05 08 O 08 038 1

Figure 8. Estimations exploratoires des sensibilités/spécificités du dosage de calprotectine fécale et de protéine C réactive (CRP)
pour distinguer les formes endoscopiques actives et inactives de MICI (estimations exploratoires issues des méta-analyses présentées en annexe 11).
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3.1.8 Opinions publiées en population adulte

» Recommandations de bonne pratique (n=28 ; figure 2)

Vingt-huit recommandations francaises'?® (n=15) et européennes!?® (European Crohn’s and Colitis Organi-
sation (ECCO), n=13) ont été analysées dans ce rapport. Ces publications ont évoqué de facon in-
constante et ponctuelle l'intérét du dosage de calprotectine dans leur argumentaire®®, sans
gu’aucune d’elles ne formule in fine de recommandation explicite et gradée en faveur de I'utilisa-
tion du dosage de calprotectine pour le diagnostic de rechute de MICI*, Les derniéres recom-
mandations générales émises en 2019 par 'ECCO ont ainsi réaffirmé qu’aprés s’étre assuré de
I'absence de toute infection digestive!®?, 'endoscopie et éventuellement I'imagerie en coupe cons-
tituaient les modalités d’exploration de choix pour évaluer le niveau d’activité de MICI symptoma-
tigues'® (103). Parallélement, les recommandations les plus récentes de 'ECCO consacrées a la
maladie de Crohn ont souligné que si la calprotectine était plus sensible que la protéine C réactive
ou que les scores d’activité clinique pour détecter les formes endoscopiques actives de cette MICI,

ce marqueur n’en restait pas moins pour autant imparfait (omission de 20 a 40 % des formes endosco-
piques actives [soit une proportion superposable a celle estimée dans les méta-analyses de ce rapport] ; corrélation
imparfaite avec la gravité des Iésions transmurales ; absence de seuil consensuel et en particulier absence de seuil

validé en vue d'une utilisation de ce marqueur a I'échelle individuelle) (19, 113). Aucune de ces publications
professionnelles n’a donc explicitement recommandé que le dosage de calprotectine serve a trier
les indications d’endoscopie et a se substituer a cet examen en cas de suspicion de rechute de
MICI ; aucune recommandation n’a donc en d’autres termes explicitement validé l'indication de
calprotectine évaluée dans ce rapport.

128 | es publications frangaises identifiées (n=15) impliquent : cing « recommandations » issues de la Société francaise
d’endoscopie digestive (SFED) (86-90) ; six « conseils de pratique » et deux recommandations issus de la Société
nationale francaise de gastro-entérologie (SNFGE) (91-98) ; deux recommandations émanant d’un « Consensus national
francais » de gastro-entérologues provenant pour I'essentiel du Groupe d’étude thérapeutique des affections inflamma-
toires du tube digestif (GETAID) (21, 22) ; les guides ALD consacrés a la maladie de Crohn ou a la RCH ne font aucune
mention au dosage de la calprotectine, ce dosage n’étant pas pris en charge par la collectivité (99-102).

129 Recommandations de I'ECCO prises en compte (n=13) : (19, 20, 103-114).

130 Une recommandation frangaise consacrée a I'évaluation de I'activité endoscopique de MICI a souligné en 2013 que la
calprotectine comme la lactoferrine constituaient des outils prometteurs de suivi dont « ['utilisation en pratique clinique
doit encore étre précisée » (90) ; I'une des recommandations de 'ECCO consacrée a la maladie de Crohn a évoqué
dans son argumentaire que « le dosage de CRP ou de calprotectine peut étre utile au suivi d’activité de la maladie »,
sans toutefois expliciter cette utilité potentielle (19) ; quelques recommandations de 'ECCO ont évoqué dans leurs
argumentaires que des études s’étaient intéressées a l'utilisation du dosage de calprotectine comme marqueur de
I'activité inflammatoire de MICI (20, 113).

131 | 'une des recommandations frangaises les plus récentes n'a mentionné que le dosage de CRP comme paramétre
d’évaluation du niveau d’activité de maladie de Crohn (21) ; une autre publication émise sous I'égide de la SNFGE a
recensé les indications de surveillance endoscopique des MICI sans évoquer a cette occasion de quelconque interaction
avec le dosage de calprotectine (indications d’endoscopie recensées : 1) « En cas de MICI active ou avant un change-
ment de traitement » ; 2) « Pour évaluer la cicatrisation muqueuse, si cela implique une modification thérapeutique » ;
3) « Dans les 6-12 mois suivant une résection chirurgicale » ; 4) « En cas de MICI affectant le colon aprés 8-10 ans
d’évolution ») (96).

132 “Statement 2.3.1. ECCO-ESGAR Diagnostics GL [2018]: All patients with a suspected new flare of IBD should be
investigated for infection, including exclusion of Clostridium difficile infection”.

133 “Statement 2.3.3. ECCO-ESGAR Diagnostics GL [2018]: Colonoscopy is the modality of choice to assess disease
activity of symptomatic colonic CD or UC [EL5]. Crosssectional imaging is complementary to assess phenotype [EL2],
and may be used as an alternative to evaluate disease activity. Sigmoidoscopy should be considered in UC if symptoms
suggest an acute severe flare” (103) ; 'argumentaire associé a complété cette recommendation en indiquant : “If as-
sessment of disease location or behaviour is not necessary, [faecal calprotectin] can be used to evaluate activity from the
colon to the small bowel. Studies have shown good correlation [r > 0.8] with endoscopic disease activity in both CD and
UC” ; aucune performance ni seuil de ce marqueur a priviliégier ne viennent toutefois completer ce propos, et cette
utilisation potentielle de la calprotectine n’est pas reprise dans la formulation de recommandation utilisée.
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» Evaluation de technologie de santé (n=1)

L'intérét du dosage de calprotectine fécale pour le suivi de MICI a été évalué'®* par 'agence aus-
tralienne du MSAC™® en mars 2018 (117). Cette agence s’est prononcée a l'issue de son analyse
en défaveur de la prise en charge par la collectivité de cette indication de calprotectine. Le MSAC
a justifié sa décision aux travers des arguments suivants :

e cette agence a tout d’abord estimé qu’il n’existait pas de preuve directe de I'impact décisionnel
et du bénéfice médical que pourrait apporter le dosage de calprotectine au suivi de MICI souli-
gnant par la méme qu’il n’existait pas non plus a ce sujet de preuve d’éventuelle sur-utilisation
de I'endoscopie en pratique ou de défauts de traitements dans ce contexte de suivi ;

e le MSAC a également considéré que les estimations diagnostiques publiées de calprotectine
étaient hétérogenes et associées a des risques incertains a élevés de biais ; sous ces réserves,
le MSAC a estimé que la calprotectine pourrait présenter dans ce contexte'*® une meilleure
sensibilité et une spécificité par contre similaire a celle du dosage de CRP ; la MSAC a néan-
moins considéré qu'’il n’avait pas éteé fait la démonstration que la calprotectine pourrait améliorer
lintérét diagnostique global de 'ensemble des démarches de suivi d’'ores et déja mises en
ceuvre en pratique en contexte de suivi de MICI ;

e |le MSAC a souligné que les modalités de recours au dosage de calprotectine a privilégier en
pratique n’étaient pas définies (absence notamment de définition rationnelle de la fréquence requise de re-
cours a ce dosage) ; le MSAC a alors jugé qu’il existait un risque que le financement de ce dosage
puisse conduire en pratique a une intensification des contréles biologiques mis en ceuvre ; le
MSAC a plus globalement jugé qu’il existait un besoin de clarification et de consensus profes-
sionnel autour des modalités de suivi de MICI a privilégier en pratique ;

e le MSAC a enfin souligné que cette indication de suivi par un dosage de calprotectine n’avait
pas été validée par le NICE qui a pourtant été la premiére agence a avoir proposé une prise en
charge conditionnelle de ce dosage en contexte de diagnostic initial de MICI (115).

Le MSAC a conclu qu’il ne pourrait réévaluer cette indication de calprotectine que si une nouvelle
demande venait clarifier’’ : les pratiques en vigueur et leur besoin d’amélioration ; I'impact déci-
sionnel et I'utilité clinique attendue de calprotectine ; les circonstances médicales de suivi qui pour-
raient justifier de recourir a ce dosage ; I'impact économique d’une telle évolution.

» Positionnements d’organismes et de compagnies d’assurance maladie (n=8)

En Suisse, le dosage de calprotectine serait pris en charge par les assureurs-maladie dans le
cadre de I'assurance obligatoire des soins (1224.10) (118). Il en est de méme aux Pays-Bas (Declara-
tiecode : 070216). Il n’a toutefois pas été retrouvé d’évaluations publiques en appui ni d’informations
officielles publiées précisant les conditions éventuelles et I'antériorité de ces remboursements.

En Belgique (Nomensoft'3), 'INAMI**® prend en charge depuis le 1°" septembre 2017 le dosage de
calprotectine'® (un seul dosage par prélévement) Sous trois conditions restrictives, a savoir : dans le
cadre d’'un « suivi d'une maladie de Crohn avérée », si ce dosage « est prescrit par un médecin
spécialiste dans une des disciplines relevant de la pathologie interne » et « au maximum deux fois

134 Pour rappel, le NICE (Royaume-Uni, 2013/2016) n’a évalué I'intérét du dosage de calprotectine fécale que dans le
cadre du diagnostic initial de MICI (115, 116).

135 Medical services advisory committee (MSAC, Australie).
136 | @ MSAC n’a pas rendu public les essais qu'il a pris en compte a cet effet.

137 “If pursued, a resubmission for monitoring IBD should provide: a definition of current Australian practice to monitor
IBD (e.g. frequency of colonoscopies), together with supportive data on the clinical utility of this practice both to establish
any clinical need for [faecal calprotectine (FC)] monitoring in the first place, and then also to better identify the down-
stream management practices and health outcomes which might be improved by introducing FC monitoring; further
information on the biological variability of inflammation in the stable IBD patient cohort in order to provide a better basis
for when to initiate a change in clinical management and also a better basis for the requested frequency of FC testing for
this purpose; appropriately amended economic model structure and inputs” (117).

138 hitp://ondpanon.riziv.fgov.be/nomen/fr/search ; recherche effectuée en avril 2019.
139 Institut national d'assurance maladie invalidité (INAMI).
140 Deux « libellés » identifiés : 544751 (sujet « ambulant ») & 544762 (sujet « hospitalisé »).
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par an » (119). Aucun argumentaire rendu public n’a été identifié¢, notamment pour prendre con-
naissance des arguments ayant conduit a I'exclusion du suivi de RCH de ces conditions de rem-
boursement.

En 2017 et 2018, cinq compagnies d’assurance maladie nord-américaines*! ont de leur c6té con-
clu apres évaluation des données disponibles que le dosage de calprotectine constituait une tech-
nique en développement dont elles n’assureraient pas la prise en charge pour le suivi de MICI (120-
124). L’'une de ces compagnies a explicité sa décision en soulignant que l'intérét diagnostique de
calprotectine, tout comme son impact sur la prise en charge thérapeutique, demeurait incertain
dans ce contexte!#? (120). Une autre compagnie a mentionné dans ce méme sens que la qualité
insuffisante des données disponibles#®, leur hétérogénéité tout comme I'absence de consensus
autour du seuil et de I'utilité clinique de calprotectine au sein de la communauté médicale!** ne
permettaient pas de valider l'intérét de ce margueur en vue de sa diffusion en pratique pour assu-
rer le suivi de MICI (122). Une derniére compagnie nord-américaine a enfin souligné son attente sur
ce sujet d’essais de grande taille d'impact décisionnel mais aussi d'utilité clinique*® (123).

141 Exhaustivité de recherche ne pouvant pas étre garantie par absence d’indexation de ce type de document dans une
base automatisée.

142 “The diagnostic accuracy for fecal calprotectin for these indications is uncertain, as are the patient management
changes associated with specific calprotectin levels” (120).

143 “The available evidence is of large quantity but low quality and insufficient to support the use of either [faecal calpro-
tectin or lactoferrin] for routine clinical use” (122).

144 “There is a lack of consensus among professional guidelines regarding the clinical value of fecal biomarkers in IBD”.
145 “Before [faecal calprotectin] can be incorporated into routine clinical practice, studies in larger and diverse groups of
patients will be needed to further clarify its role in clinical decision making and its effect on the outcome of treatment of
the condition for which it is being used” (123).
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3.2 Observance et impact organisationnel en population adulte (Qb)

3.2.1 Observance & acceptabilité du dosage de calprotectine en pratique

La recherche bibliographique de ce rapport a ciblé en priorité les essais publiés in extenso ayant
mesuré de facon prospective I'observance de sujets adultes vis-a-vis de dosages de calprotectine
prescrits en contexte de suivi de MICI (annexe 4) ; cette recherche a également ciblé de fagon se-
condaire les essais publiés in extenso ayant mesuré de facon prospective « I'acceptabilité » ou la
« préférence » de sujets adultes vis-a-vis d’examens diagnostiques dont ils avaient eu I'expérience
durant leur suivi de MICI et qui impliquaient notamment le dosage de marqueurs fécaux.

» « Observance » diagnostique objectivée en pratique (n=1)

Cette recherche n’a identifié qu'une série de cas consacrée a I'observance de sujets adultes a qui
un dosage de calprotectine a été prescrit ; cette étude prospective et francaise s’est elle-méme
définie comme la premiére de ce type a avoir été conduite en contexte de MICI ; cette étude de
Maréchal et al.'*® (2017) a inclus 101 sujets consécutifs présentant une MICI évoluant depuis
12 ans en moyenne et pour laquelle un dosage de calprotectine a été prescrit comme « examen
standard » de suivi de traitements par biothérapie (125). Lors de la visite suivante dédiée a
I'administration de ce traitement, il a alors été constaté que le prélévement fécal prescrit n’avait été
réalisé que par environ un tiers des sujets ; la non-observance des deux autres tiers des sujets a
été expliquée par un oubli (76,6 %), un manque d’utilité accordée a ce dosage (11 %), un état de
constipation (7,8 %), un refus (3,1 %) ou par des difficultés de prélevement (1,5 %). Les auteurs de
cette étude ont alors indiqué que ce faible taux d’observance s’apparentait a celui observé en
contexte de dépistage colorectal, soulignant ainsi que le recours a un prélevement fécal pouvait
constituer en pratique un obstacle a une bonne observance.

» Enquétes déclaratives d’acceptabilité et de préférence (n=3)

Une enquéte prospective déclarative et multicentrique®’ frangaise (ACCEPT Study, 2017) a été me-
née auprés de sujets consécutifs suivis pour une MICI diagnostiguée depuis au moins trois mois
(126). Les patients inclus dans cette enquéte devaient préciser a I'aide d’'un auto-questionnaire et
d’'une échelle visuelle analogique (EVA, 0-10) leur « acceptabilité » et leur perception « d’utilité » de
sept examens diagnostiques différents'*® dont ils avaient eu I'expérience antérieure. Aucune diffé-
rence significative de perception d'utilité entre examens n’a ainsi été détectée. En contexte de
maladie de Crohn (n=618), le prélevement sanguin (dosage de CRP notamment) et I'échographie corres-
pondaient aux examens associés au niveau médian d’acceptabilité le plus élevé (différences statisti-
quement significatives) ; en contexte de RCH (n=298), la rectosigmoidoscopie a été associée au niveau
d’acceptabilité le plus bas (seule différence significative rapportée). Les scores EVA médians
d’acceptabilité du prélévement sanguin, du prélévement fécal et de la coloscopie étaient respecti-
vement de 9,3 [8,8-9,7]*4°, 7,7 [4,6-9,3] et 6,7 [4,3-8,9] en contexte de maladie de Crohn et de 9,4 [8,8-
9,7], 8,1 [5,7-9,4] et 7,5 [4,7-9,2] en contexte de RCH. Les auteurs de cet essai ont ainsi rapporté une
différence significative d’acceptabilité entre le prélevement fécal et la coloscopie uniguement en
contexte de maladie de Crohn. La multiplicité des comparaisons statistiques réalisées et la non-
comparabilité des effectifs entre ces deux examens®® doivent toutefois conduire a interpréter avec
réserve cette différence, ce d’autant que les écarts interquartiles associés sont superposables et
qu’une différence numérique de « 1 » en terme de score médian EVA d’acceptabilité n’a pas de
traduction pratique connue en termes d’observance effective a attendre. Complémentairement, les

146 | es auteurs de cette étude ont déclaré étre les premiers a avoir mesuré la compliance de sujets vis-a-vis de la mise
en ceuvre de prélevements fécaux dans un contexte de suivi de MICI (125).

147 Vingt centres de soins en France impliqués.
148 Prise de sang, prélevement fécal, coloscopie, rectosigmoidoscopie, entéro-IRM, échographie, vidéo-capsule du gréle.
149 Ecart interquartile.

150 En contexte de maladie de Crohn, 618 de 618 sujets ont quantifié leur acceptabilité de la coloscopie contre unique-
ment 520 de 618 pour le prélevement fécal (soit 16 % environ de I'effectif n’ayant pas d’expérience antérieure de dosage
fécal).
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sujets de cette enquéte ayant fait état d’'une acceptabilité partielle de dosages fécaux ont imputé
leur appréciation a la « géne » inhérente au prélevement et au transport de selles (60,7 %) ; la
moindre acceptabilité de la coloscopie a, quant a elle, été le plus souvent imputée a la nécessité
de préparation colique (76,3 %). Les auteurs de cette enquéte ont en outre souligné que « de fagon
surprenante », le préléevement fécal semblait étre moins accepté en contexte de maladie de Crohn
que ne I'étaient I'entéro-IRM et la vidéo-capsule du gréle.

Une autre enquéte déclarative prospective et multicentrique®™! a été conduite a I'étranger par Kalla
et al. (2018) auprés de sujets suivis pour une MICI évoluant depuis 3 ans en moyenne (127). Un peu
plus de 75 % des sujets ainsi recensés (n=446) avaient eu a réaliser un dosage de calprotectine
fécale. Environ 37 % d’entre eux (n=165) ont alors qualifié cet examen de « difficile » en premier lieu
en raison du prélévement fécal requis. Parmi ces sujets, 80 % déclaraient alors avoir une « préfé-
rence » pour un prélevement sanguin et non fécal ; de fagon inverse, 70 % de ces mémes sujets
déclaraient avoir une « préférence » pour un prélévement fécal vis-a-vis de I'exploration endosco-
pique. Des différences majeures entre pays ont été observées dans cette enquéte. Celle-ci con-
cluait alors a la nécessité de mener d’autres études pour mieux percevoir et résoudre les obstacles
qui pourraient s’opposer a la diffusion en pratique du dosage de calprotectine fécale.

Une derniere enquéte déclarative a été conduite au Canada par Noiseux et al. (2019) auprées des
membres d’une association de patients suivis pour MICI (128). Ces sujets ont été interrogés a dis-
tance a l'aide d’un auto-questionnaire et d’'une échelle quantitative a cocher (1-6) afin de préciser
leur acceptabilité et leur perception d’'un choix fermé de cinq tests dont ils avaient eu I'expérience
durant leur suivit®2. Cette enquéte déclarative n’a regu qu’'un nombre minoritaire de réponses (22 %
de répondeurs) ; le profil épidémio-clinique des répondeurs s’est en outre révélé imparfaitement re-
présentatif des sujets concernés®®. Sous ces réserves principales, I'analyse des réponses regues
a conduit cette enquéte a des conclusions en partie opposées a celles de I'enquéte francaise
ACCEPT (cf. supra) : ainsi, dans cette enquéte canadienne, les dosages sanguins ont été présentés
comme les examens les plus souvent prescrits (97 % des répondeurs) mais aussi les plus souvent
« refusés » (36 % des répondeurs) ; une majorité de ces « refus » n’a toutefois regu aucune explica-
tion'5 (les auteurs de cette enquéte n’ont pas été en mesure de préciser si les refus non justifiés pouvaient s’expliquer
par une redondance des prescriptions obtenues entre le généraliste et le gastro-entérologue consultés) ; les autres
examens envisagés dans cette enquéte (coloscopie, biopsie colique, imagerie médicale, test fécal) ont été
prescrits aupres de 67 a 93 % des répondeurs ; ils n‘auraient été refusés que par une minorité
d’entre eux (1 a 4,1 %). Les sujets ayant répondu a cette enquéte ont considéré par ailleurs qu'ils
étaient « peu confortables?® » avec la réalisation : de tests sanguins dans prés de 80 % des cas ;
de coloscopies dans pres de 40 % des cas ; et de biopsies coliques, d’examens d’'imagerie médi-
cale ou de tests fécaux dans 12 a 18 % des cas. Dans 60 a 80 % des cas, les patients n’auraient
pas été informés de I'existence et de I'impact de résultats faux positifs et négatifs des examens qui
leur étaient prescrits ; les auteurs de cette enquéte canadienne ont alors estimé que ce manque
d’information devait étre corrigé a I'avenir.

3.2.2 Impact du dosage de calprotectine sur le volume d’endoscopies

La recherche bibliographique de ce rapport n’a identifi€ aucune étude publiée in extenso ayant
évalué I'impact du recours au dosage de calprotectine sur le volume d’endoscopies prescrites en
contexte de suspicion de rechute de MICI (annexe 2 et figure 2).

151 Royaume-Uni, Norvége, Espagne, Australie.

152 Dosage sanguin ; coloscopie ; biopsie colique ; « imagerie médicale » (échographie, entéroscanner, entéro-IRM) ;
dosage fécal (marqueur non stipulé).

153 Quatre-vingt-et-un pour cent de femmes ; prés de 70 % de maladie de Crohn ; 40 % de sujets agés de moins 34 ans.

154 Une liste fermée de sept causes potentielles de refus a été soumise aux répondeurs : “Time, Pain, Cost, Potential
Risk, Side effect Fear of the results, Test too revealing (fear of finding other problems), Confidentiality”.

155 «Low level of comfort with this test».
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3.3 Opinions des parties prenantes consultées par la HAS

3.3.1 Parties prenantes professionnelles

Les conseils nationaux professionnels (CNP) d’hépato-gastroentérologie (CNPHGE), de pédiatrie
(CNPP) et de biologie médicale (CNP de BM) ont été consultés afin de recueillir leur opinion au sujet
des données réunies dans ce rapport en population adulte (réponses regues reproduites en annexe 12) ;
seuls le CNPHGE et le CNP de BM se sont positionnés dans ce champ adulte, le CNPP ayant
limité son positionnement au seul contexte pédiatrique (cf. p. 53).

» Evaluation factuelle de I'intérét diagnostique du dosage de calprotectine fécale

Les CNP consultés n'ont pas connaissance d’'essais manquants dans les méta-analyses menées
par la HAS®®, Le CNP de BM a souligné au-dela I'nétérogénéité technique des essais disponibles
et leur transparence incompléte concernant les kits et anticorps qu’ils ont utilisés*>’.

Les CNPHGE et CNP de BM ont tous deux indiqué qu'’il n’existe pas en France de consensus
professionnel établi autour du niveau minimal de sensibilité/spécificité ou de celui de valeur prédic-
tive positive/négative qu’il convient d’exiger du dosage de calprotectine en contexte de diagnostic
de rechute de MICI et aupres de sujets adultes?®s.

Concernant les limites des performances diagnostiques de calprotectine estimées dans les méta-
analyses de ce rapport (omission potentielle notamment de 20 & 50 % des formes endoscopiques actives de MICI),
le CNPHGE a considéré que le résultat de ce dosage doit s’intégrer « dans une approche globale
(symptémes, CRP etc.), donc cela n’est pas un probléme en pratique clinique®® » ; le CNPHGE a
alors énoncé gue «les symptdbmes doivent également étre pris en compte et une surveillance
rapprochée comme recommandé actuellement permet de régler ce probleme ». Interrogé sur son
appréciation de lintérét du dosage de calprotectine pour le diagnostic de rechute de MICI, le
CNPHGE a répondu en effectuant un paralléle avec un autre contexte médical : il a ainsi énoncé
gue la reconnaissance du dosage de calprotectine comme « cible thérapeutique » des MICI dans
un consensus d’experts francais en cours de rédaction « prouve son intérét'® ». De son coté, le
CNP de BM a estimé que les projections exploratoires réalisées sous forme de valeurs prédictives
ne sont que des données de modélisation et ne peuvent pas étre utilisées « pour formuler une
conclusion éclairée’® » au sujet du dosage de calprotectine fécale.

» Comparaison au dosage de protéine C réactive®?

Il existe une divergence de point de vue entre le CNPHGE qui avait souligné lors de la phase de
cadrage que « le dosage de CRP est répandu et constitue le premier examen prescrit par le géné-
raliste ou le spécialiste », et le CNP de BM qui avait estimé a cette occasion que « le dosage sé-
qguentiel (CRP puis [calprotectine fécale]) ne parait pas légitime » pour souligner désormais dans le
cadre de cette évaluation que « le dosage de la calprotectine n’a pas a étre considéré comme
relevant d’un dosage de 3°™ ligne ». Interrogés dans ce contexte sur la comparaison directe effec-
tuée entre les performances diagnostiques de calprotectine et celles de CRP, le CNPHGE a préci-
sé qu'il ne comprenait pas « le rapport entre les deux... » ; de son c6té, le CNP de BM a estimé
qu’'une « sensibilité de I'ordre de 50 % pour distinguer les formes actives vs les formes inactives de
MICI est insuffisant », faisant référence sur ce point aux performances de CRP.

156 Cf, question Al ; annexe 12.

157 Cf. question A10 ; annexe 12.

158 Cf. questions A8 et A13 ; annexe 12.
159 Cf. questions A10 et A1l ; annexe 12.
160 Cf, question A12 ; annexe 12.

161 Cf. question A16 ; annexe 12.

162 Cf. questions A2 et A17 ; annexe 12.
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» Impact organisationnel et acceptabilité du dosage de calprotectine fécale!®?

Les CNP consultés n'ont pas connaissance de données de pratigue complémentaires. Le
CNPHGE a jugé au-dela que, pour le dosage de calprotectine, « le probléeme d’observance est
logique et ne pose aucun probleme en pratique clinique car on peut répéter le test plus tard ; il n’y
a jamais de contexte d’urgence'® ». De son coté, le CNP de BM a indiqué sur ce sujet que « les
prélevements recus sont ceux des patients qui adhérent et le [nombre] de préléevements recgus
augmente » ; ce CNP a également souligné gue « le non remboursement actuel du dosage exclut
toute évaluation objective ».

» Conditions de réalisation du dosage de calprotectine fécale

Technique de dosage!®®

Le CNP de BM considére que toutes les techniques de dosage de calprotectine peuvent étre utili-
sées pour le diagnostic de rechute de MICI ; ce CNP n’a ainsi pas explicitement repris le position-
nement qu'il avait avancé lors du cadrage et au cours duquel il soulignait que « les tests de do-
sage rapide (immuno-chromatographiques) ne devraient pas étre pris en compte dans cette éva-
luation » (1). De son c6té, le CNPHGE a également considéré que toutes les techniques de dosage
de calprotectine peuvent étre utilisées ; ce positionnement différe également de celui pris par ce
méme CNP pour le diagnostic initial de troubles digestifs chroniques et pour lequel ce CNP a esti-
mé que les techniques ELISA peuvent étre dés a présent utilisées, les autres techniques devant
au préalable faire I'objet d’essai d’équivalence diagnostique.

Le CNP de BM préconise de ne pas changer de trousse de dosage durant le suivi des patients
« tant que la standardisation de ce dosage n’est pas acquise » ; a l'inverse, et a la différence de la
conférence de FMC tenue aux derniéres Journées francophones d’hépato-gastroentérologie et
d’oncologie digestive (JFHOD, mars 2019, (129)), le CNPHGE n’a pas souhaité endosser ni commenter
cette préconisation.

Seuil et zone grise de dosage'®®

Les CNP consultés n’ont pas émis d’avis convergent concernant les modalités d’interprétation de
calprotectine a privilégier pour le diagnostic de rechute de MICI. Le CNP de BM a ainsi stipulé
gu’un seuil de 50 pg/g doit étre privilégié dans ce contexte sous réserve de I'associer a une zone
grise « technique-dépendante » (ce CNP avait pris une position différente lors du cadrage en indiquant que « les
données actuelles de la littérature ne permettent actuellement pas de définir de seuil consensuel »). De son coté, le
CNPHGE s’est référé a un consensus francgais en cours de rédaction et consacré, non au diagnos-
tic de rechute de MICI, mais aux « mesures d’efficacité du traitement » lors de MICI ; dans ce
document provisoire lors de sa transmission a la HAS, il est fait état d’'un seuil de 250 pg/g sans
évocation de zone grise a associer mais en soulignant que ce seuil a fait I'objet de « nombreuses

discussions » au sein des experts impliqués (il est notamment rajouté & ce sujet que « Certains experts ont
estimé que les mesures fécales de calprotectine étaient trop imprécises et qu’un niveau < 250 pg/g devait étre confirmé

par un deuxiéme test ») ; cette position du CNPHGE différe de celle qu’il avait prise durant la phase de
cadrage ; ce CNP avait en effet privilégié un seuil de 300 pg/g indiquant qu’il convenait d’associer
ce seuil a une zone grise devant s’étendre de « 150 a 300 pg/g ». Alerté sur I'absence d’essai
ayant appliqgué et donc évalué l'intérét et I'impact d’'une zone grise d’interprétation (proportion de
sujets associés a un résultat douteux ?), le CNP de BM a interprété cette limite en indiquant que « la
plupart des études publiées sont rédigées par des cliniciens ce qui explique la non prise en compte
de cette zone grise, donnée parfaitement maitrisée par les biologistes médicaux ».

Circonstances particuliéres de dosages'®’
La prise d’AINS ou d’aspirine dans les 3 a 4 semaines avant dosage, la présence d’une infection
gastro-intestinale, un antécédent de chirurgie digestive, une grossesse ou une incontinence uri-

163 Cf. questions A20 a A23 ; annexe 12.

164 Cf. question A23 ; annexe 12.

165 Cf. questions A24 a A27 ; annexe 12.

166 Cf. questions A3, A12, A28 a A31 ; annexe 12.
167 Cf. questions A32 et A33 ; annexe 12.
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naire constituent des contre-indications du dosage de calprotectine pour le CNPHGE et des motifs
« d’interprétation circonstanciée » pour le CNP de BM.

» Positionnement global des CNP consultés

Interrogé sur sa perception des décisions sanitaires prises a I'étranger, le CNPHGE a préconisé de
reprendre la décision de I'assurance maladie belge qui a limité la prise en charge du dosage de
calprotectine au seul suivi de maladie de Crohn dans une limite de deux dosages par an'®® .e.,
suivi de rectocolite hémorragique (RCH) non pris en charge) ; ce CNP a toutefois conclu au-dela que ce do-
sage constituait un « acte validé et indiqué » tant pour le diagnostic de rechute de maladie de
Crohn que pour celui de RCH® conduit en médecine générale ou en consultation spécialisée de
gastro-entérologie ; le CNPHGE a alors souligné'’® que « cela est déja notre pratique depuis 1-2
ans mais [les] patients doivent payer et certains n’y ont pas accés donc... ».

De son cété, le CNP de BM n’a pas souhaité commenter les décisions qui ont été prises a
I'étranger soulignant que ces décisions « sont dépendantes des niveaux de couverture et des
choix de politique de santé des pays concernés'’* », Ce CNP a alors conclu que le dosage de
calprotectine constitue selon lui un « acte validé et indiqué!’2 » pour le diagnostic de rechute de
maladie de Crohn et pour celui de RCH, que ce soit en médecine générale ou en consultation
spécialisée de gastro-entérologie ; le CNP de BM a précisé sa position en soulignant que le do-
sage de calprotectine est « accessible depuis plus de 15 ans!”® » et que « son utilisation crois-
sante témoigne de son intérét dans la population étudiée'’* » ; ce CNP a également souligné que
selon lui I'interprétation du dosage de calprotectine « doit étre collégiale!’™ ».

Les CNPHGE et CNP de BM n’ont pas été en mesure de préciser le volume annuel de dosages de
calprotectine qu’il convient d’attendre en contexte de suspicion de rechute de MICI ; ils ont justifié
cette impossibilité par « I'absence de données disponibles » a cet effet'’® ; le CNP HGE a estimé
au-dela que 50 % des suspicions de rechute de maladie de Crohn et 20 % de celles de RCH pour-
raient motiver en pratique un tel dosage ; le CNP de BM a pris de son c6té une position distincte
en considérant qu’il n’était pas possible de le préciser en raison de I'absence de données requises
a cet effet!’”.

Interrogés sur les conséquences décisionnelles attendues du dosage de calprotectine fécale dans
un contexte de suspicion de rechute de MICI, les CNP consultés ont énoncé : qu’un dosage positif
de calprotectine ne motivera pas systématiquement une exploration endoscopique!’® ; qu’'un do-
sage négatif de calprotectine n’évitera pas systématiquement une exploration endoscopique!’ ;
gue des décisions thérapeutiques (intensification notamment) pourront directement étre prises a
partir du dosage de calprotectine sans recours préalable a une exploration endoscopique?.

168 Cf, question A19 ; annexe 12.
169 Cf, questions A46-47 ; annexe 12.
170 Cf. question A48 ; annexe 12.
171 Cf. questions A18-19 ; annexe 12.
172 Cf. questions A46-47; annexe 12.
173 Cf. questions A46-47; annexe 12.
174 Cf. question A48 ; annexe 12.
175 Cf. questions A46-47 ; annexe 12.
176 Cf. question A45 ; annexe 12.
177 Cf. question A44 ; annexe 12.
178 Cf. question A41 ; annexe 12.

179 Cf. question A42 ; annexe 12 ; « cela dépend localisation et précédents dosages de calpro », « linterprétation du
résultat sera contextuelle ».

180 Cf. question A43 ; annexe 12.
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3.3.2 Associations de patients

L’association des patients souffrant du syndrome de lintestin irritable (APSSII8) et I'association
Francois Aupetit « des malades et proches mobilisés pour lutter contre les maladies inflamma-
toires chroniques de lintestin » (AFA82) ont été consultées afin de recueillir leur opinion concernant
les données réunies dans ce rapport (cf. réponses en annexe 12).

» Connaissance des pratiques en vigueur

L’APSSII comme I'AFA n’ont connaissance d’aucune enquéte réalisée en France au sujet des
pratiques de dosage de calprotectine fécale ; ces deux associations ne sont ainsi pas en me-
sure de préciser le volume annuel de dosages réalisés hors établissement en étant & la charge
des patients ('AFA a estimé qu’un tel dosage serait facturé en moyenne environ 60 € aux patients) ; 'AFA a
conduit dans le cadre de sa consultation une enquéte d’opinion a laquelle 245 de ses
8 461 membres ont répondu, les deux tiers de ces répondeurs rapportant avoir effectué un a
plusieurs dosages de calprotectine par an (Crohn/RCH = 70/30) ; pres de 50 % de ces répondeurs
a ainsi indiqué avoir effectué un dosage de calprotectine lors d’'une rechute, et prés de 40 %
lors d’'un changement de traitement ; ces dosages ont été effectués en établissements pour
pres des deux tiers de ces répondeurs.

L’APSSII a estimé que le dosage de calprotectine était accessible sur tout le territoire frangais
et que les patients ne rencontraient a cet effet pas de difficulté pratique de prélévement fécal,
ce qu’ont confirmé 90 % des répondeurs dans I'enquéte diligentée par 'AFA ; 10 % de ces ré-
pondeurs ont toutefois souligné l'inadéquation du matériel de recueil et de transport qui leur est
distribué'® et la contrainte que représente 'acheminement a I'hépital du prélévement fécal réa-
lisé ; certains répondeurs ont en outre ponctuellement fait état a ce sujet de contraintes fortes
de délai d’'acheminement a respecter (<1 a 24 heures).

Le délai d’obtention de résultat de dosage de calprotectine serait variable d’un établissement a
I'autre et il demanderait en moyenne 3 a 10 jours hors établissement.

L’APSSIlI comme I'AFA n’ont connaissance d’aucune demande de répétition de dosages qui
seraient initialement douteux (i.e., en zone grise) ; '’APSSII a souligné a ce sujet que « si le résultat
du dosage est anormal, d’autres examens sont prescrits (coloscopie...) ».

Ces deux associations, et notamment I'AFA, ont souligné que « la CRP est 'examen de routine
en initial comme en suivi ».

L’AFA et TAPSSII n’ont connaissance d’aucune donnée nationale précisant le secteur de suivi
prépondérant des sujets présentant un Sll ou une MICI ; a défaut, TAPSSII a rapporté les résul-
tats d’'une enquéte qu’elle a diligentée en 2013 (n=222) et qui a estimé que pres de 40 % des pa-
tients présentant un Sll seraient suivis en médecine générale, les 60 % restants étant suivis en
consultation spécialisée de gastro-entérologie sans qu’il ne soit possible de préciser s'il
s’agissait de pratique libérale ou hospitaliere ; de son cété, 'AFA a rapporté les résultats issus
du registre des MICI du Nord-Ouest de la France (EPIMAD%) et qui a observé que 80 % des dia-
gnostics initiaux de MICI étaient conduits par des gastro-entérologues libéraux, 13 % en hépi-
taux généraux et 7 % en CHU.

L’APSSII et 'AFA ont déclaré n’avoir contribué a aucun financement d’essai consacré au do-
sage de calprotectine fécale ('AFA a indiqué disposer d’'un budget annuel de 250 000 € par an dédié au finan-
cement de projets de recherche académique).

181 Sept cent soixante-dix-huit adhérents en 2019, association non agréée créée en 2010 (budget 2019 : 43 800 €;
association déclarant n’avoir regu aucun financement d’industriels impliqués par le dosage de calprotectine fécale ; cf.
annexe 12).

182 Huit mille quatre cent soixante-et-un adhérents en 2019, association disposant d'un agrément national créée en 1984
(budget 2019 : 1,5 millions € ; association ayant recu 2 000 € en 2016 par un industriel impliqué par le dosage de calpro-
tectine ; cf. annexe 12).

183 pot de prélevement jugé notamment trop petit.
184 Départements couverts : Nord, Pas-de-Calais, Somme, Seine-Maritime.
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» Informations dont disposent les patients au sujet du dosage de calprotectine

L’AFA a indiqué que dans le cadre des MICI, « les professionnels ne diffusent pas d’information
pédagogique aupres des patients ».

L’AFA comme I'APSSII se déclarent rarement sollicitées par les patients au sujet de la calpro-
tectine, les sollicitations regues a ce sujet représentant pour 'AFA une vingtaine de questions
par an ciblant essentiellement la prise en charge et l'interprétation du dosage ; les discussions
consacrées a la calprotectine sur les forums de ces associations seraient également récentes,
rares (< 2 a 3 pour mille discussions recensées), mais consultées plusieurs milliers de fois.
L’AFA et TAPSSII ont en outre indiqué que les patients n’étaient a leur sens pas informés des
interrogations existant autour du seuil d’interprétation a privilégier, autour de la technique de
dosage a privilégier ou a ne pas changer durant suivi et au sujet de 'existence de différents ju-
gements internationaux portant sur la calprotectine ; ces associations ont également considéré
que les patients ne recevaient actuellement pas d’information concernant la fréquence et les
conséquences potentielles des faux positifs/négatifs de calprotectine ; ces deux associations
ont déclaré ne pas étre elles-mémes en mesure de préciser la fréquence de faux négatifs et de
faux positifs qu'’il convient d’attendre de ce dosage ; AFA et APSSII ont jugé dans ce contexte
qu'il était nécessaire de renforcer l'information dispensée auprés des patients au sujet du do-
sage de calprotectine.

L’AFA a indiqué qu’en contexte de suspicion de rechute de MICI, le recours a un dosage de
calprotectine fécale serait justifié en indiqguant que ce dosage est « plus spécifique » et « plus
prédictif précocement » que la CRP.

Attentes des patients ciblant le dosage de calprotectine fécale

L’attente principale des patients lors de suspicion de rechute de MICI est, selon 'AFA, « d’agir
au plus t6t et au plus vite pour endiguer la poussée plus efficacement », la rechute étant
« quelque chose d’extrémement mal vécue par les patients » ; 'AFA a ainsi souligné que la
principale préoccupation des patients en la matiére serait de « pouvoir prédire précocement une
poussée, bien avant les signes cliniques et ainsi de pouvoir réajuster un traitement sans passer
forcément par la case coloscopie ».

Informées des conséquences potentielles attribuées aux résultats faux négatifs et faux positifs
de dosage de calprotectine, 'AFA et TAPSSII n'ont pas souhaité prendre position autour de la
proportion maximale d’erreurs de ce type qui leur semble en tant que patients acceptable.
L’AFA et 'APSSII ont en outre estimé que I'acceptabilité en pratique des dosages de calprotec-
tine est « bonne » si le dosage intervient dans le cadre d’'une prise en charge par la collectivité ;
I'APSSII a considéré en particulier que la prise en charge actuelle, limitée aux dosages réalisés
en établissement de santé, est source d’iniquité de prise en charge, notamment pour le Sl qui
est en large partie suivi en soins primaires (cf. supra) ; 'AFA a souligné l'attente des patients que
le dosage de calprotectine soit pris en charge, quel que soit le secteur de soins.
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4. Résultats en population pédiatrique

Intérét diagnostique (Qa)

Données objectives publiées p. 49
Opinions externes publiées p. 49

F,;{;Jr—‘ Observance et impact organisationnel (Qb)
C =F 2 Observance et acceptabilité p. 52
S Impact sur le volume d’endoscopies p. 52
Opinions des parties prenantes consultées par la HAS p. 53

4.1 Intérét diagnostique (Qa)

4.1.1 Données objectives publiées

Ce rapport a recherché les essais ayant estimé la capacité du dosage de calprotectine a distinguer
les formes endoscopiques actives et inactives de MICI en population pédiatrique (annexe 4). Cette
recherche n’a ainsi identifié qu'une étude prospective’® menée en centre tertiaire de soins au
Canada (Ricciuto et al., 2018 (131)). Cette étude a inclus une série consécutive de 37 sujets pédia-
trigues présentant une cholangite sclérosante primitive (CsP), associée a une MICI (RCH principale-
ment). Ces sujets ont fait I'objet d’'un dosage de calprotectine réalisé au moyen d’une méthode
ELISA a partir d'un prélévement fécal mis en ceuvre dans les 48 heures avant coloscopie ; les
MICI ainsi explorées ont été déclarées actives a partir d’'un score endoscopique étendu UCEIS de
« 1 ». S’appuyant alors sur un seuil de 93 ug/g choisi a posteriori a partir des résultats obtenus,
ces auteurs ont estimé que la calprotectine disposait dans leur série d’une sensibilité'® de 92 %
(IC 95 %'#7, [0,74-0,99]) et d’'une spécificité de 100 % (IC 95 %, [0,48-1,00]) pour distinguer les sujets actifs
a I'endoscopie de ceux présentant une « cicatrisation muqueuse ». Ces estimations préliminaires
présentent trois limites principales : leur transposabilité a la pratiqgue est problématique, ces esti-
mations ayant été émises dans un contexte trés spécifique de soins!® ; ces estimations sont incer-
taines!® ; ces estimations sont associées a un risque élevé de biais les exposant a un risque de
surestimation des performances réelles de calprotectine!®. Le caractére isolé en outre de ces
estimations ne permet pas d’évaluer leur cohérence externe.

4.1.2 Opinion publiées
» Recommandations de bonne pratique (n=11; cf. figure 2, p. 21)

Recommandations émises par les organismes européens de gastro-entérologie (n=9)

L’European Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO) et 'European Society for Paediatric Gas-
troenterology Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) ont publié neuf consensus dédiés aux MICI
pédiatriques depuis 2012 (132-140). Ces consensus ont été examinés afin d’y rechercher toute
recommandation gradée émise au sujet du diagnostic de rechute de MICI pédiatrique. Il n’a ainsi
été retrouvé aucune recommandation de ce type préconisant, lors de suspicion de rechute de

185 Seule 'une des méta-analyses décrites dans la partie précédente (33) a fait état d’'une étude menée en population
pédiatrique par Inoue et al. (130) ; cette étude ne répondait néanmoins pas aux critéres de sélection prévus par ce rap-
port ; elle a donc été exclue de cette analyse (annexe 5).

186 Estimations présentées dans ce rapport, en inversant la logique des auteurs qui ont estimé la sensibilité de calprotec-
tine pour identifier un état de cicatrisation muqueuse.

187 Intervalle de confiance a 95 % estimé par ce rapport (Review Manager v 5.3, collaboration Cochrane).
188 Estimations produites dans un centre tertiaire de soins ; sujets inclus présentant une association de MICI et de CSP.
189 Effectif inclus limité a 'origine d’intervalles de confiance trés étendus.

190 Seuil d'interprétation de calprotectine optimisé a posteriori & partir des observations réunies ; concentration médiane
de calprotectine trés élevée chez les sujets actifs, sans explication médicale associée a ce résultat (i.e., 1694 ug/g).
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MICI, de trier systématiquement les indications d’endoscopie en fonction du résultat d’'un dosage
de calprotectine fécale ; les organismes professionnels européens n’ont donc pas explicitement
validé l'indication de calprotectine évaluée dans ce rapport pour le contexte pédiatrique.

Dans le détail, la société européenne de gastro-pédiatrie, 'TESPGHAN, a publié en 2018 un con-
sensus général consacré a la place de I'endoscopie dans le suivi global de MICI pédiatrique ; elle y
a ainsi notamment recommandé de recourir a une endoscopie lorsque les symptémes observés ne
permettent pas de trancher entre une poussée inflammatoire et une poussée fonctionnelle®! (138).

Ce positionnement a été repris par lTECCO/ESPGHAN dans un consensus limité a la seule prise
en charge des RCH pédiatriques (139). Ce positionnement y a été nuancé sur avis d’experts en
indiquant que dans le cas particulier des RCH ce recours a I'endoscopie n’est pas indispensable
lors de rechutes « non séveéres », mais il pourrait davantage I'étre si la suspicion de rechute de
RCH s’accompagne d’'une augmentation de la concentration fécale de calprotectine!®?. Cette
nuance n’a toutefois pas été explicitée par ce consensus qui n’a notamment pas précisé les cir-
constances exactes de prescription a prévoir pour ce dosage et qui n'a pas non plus identifié
d’essai diagnostiqgue mené a ce sujet en contexte pédiatrique. Se référant dés lors uniguement a
des essais menés en population adulte, ce consensus a en outre précisé dans ses « conseils de
pratiqgue » qu’il n’existait pas encore de seuil consensuel de calprotectine méme si les données
disponibles pouvaient inciter a considérer qu'une inflammation pourrait étre suspectée au-dela
d’'une concentration fécale de 250 pg/g'®®. Un consensus antérieur de 'TECCO également dédié
aux RCH pédiatriques a souligné de son c6té que méme si la calprotectine est potentiellement un
meilleur marqueur d’inflammation que ne le sont les marqueurs sanguins utilisés, il n’a pas été
établi que la systématisation de ce dosage pouvait étre plus bénéfique que ne I'est le suivi clinique
mis en ceuvre en pratique!®* (132).

Pour finir, un consensus émis en 2014 par 'ECCO au sujet des cas pédiatriques de maladie de
Crohn a quant a lui souligné que le seuil d’interprétation de calprotectine n’était pas encore défi-
nit®® (134).

Recommandations francaises (n=2)

Deux recommandations francaises ont été émises par la SFED en contexte de MICI
pédiatrique (141, 142) ; aucune d’elles n’a abordé la question d’'un recours a un dosage de calpro-
tectine fécale dans un contexte de suspicion de rechute de MICI. Il ne semble donc pas exister de
consensus professionnel francgais publié en date de ce rapport et ayant validé en contexte pédia-
trique l'indication de calprotectine évaluée dans ce rapport.

191 “Endoscopic evaluation of the intestinal mucosa is recommended in the following circumstances (EL3; RGC). (85 %
agreement) : Before major treatment changes (escalating or de-escalating) (EL2; RGB) ; In symptomatic patients when it
is not clear whether the symptoms are inflammation-related, such as when IBS is suspected to account for symptoms
(EL3; RGC);...” étant alors ajouté comme “practical point” que “It is key to report the degree of change of endoscopic
activity since previous evaluation (ie, decreased, increased, equal)” (138).

192 “Colonoscopic evaluation is recommended at diagnosis [EL4, adults EL4], before major therapeutic modifications
[EL5, adults EL5], for cancer surveillance [EL5, adults EL3], and when it is not clear if symptoms are disease-related
especially if calprotectine is elevated [EL5, adults EL5]; it is not routinely indicated during relapses that are not severe
[EL5, adults EL5].” (EL5 : avis d’experts) (139).

193 “There is no ideal cutoff value of fecal calprotectin to reflect mucosal inflammation and predict disease outcome
(Tables 2 and 3). Values differ substantially in the different studies using different reference standards. Cutoff value
<100 mg/g usually reflects remission while >250mg/g more accurately predicts mucosal inflammation. The value that
should trigger an endoscopic evaluation or a change in treatment should be thus individualized based on these values,
especially when values increase over time” (139).

194 “Fecal biomarkers may certainly be useful in some cases in which the association of symptoms with mucosal inflam-
mation is in question, such as with nonbloody diarrhea. Further research is required to compare the performance of fecal
biomarkers to clinical judgment before recommending the use of fecal biomarkers for routine monitoring of disease
activity in all patients” (132).

195 “Non-invasive biomarkers of mucosal healing such as fecal calprotectin are particularly useful for children as a way of
monitoring resolution or recurrence of intestinal inflammation, but the cutoff value in each scenario that should trigger
change in management is still elusive” (134).
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» Evaluations de technologie de santé (n=1)

L'intérét du dosage de calprotectine fécale pour le suivi de MICI a été évalué'®® par 'agence aus-
tralienne du MSAC' en mars 2018 (117). Comme cela a été précédemment souligné (cf. p. 40),
cette agence s’est prononcée de fagon globale et a I'issue de son analyse en défaveur de la prise
en charge par la collectivité de cette indication de calprotectine ; il semble donc convenir de consi-
dérer que cette indication de suivi de MICI par calprotectine n’a été validée par le MSAC ni en
population adulte, ni en population pédiatrique.

» Autres documents (n=3)

Plusieurs organisations internationales ont précisé les critéeres cliniques qu’elles jugeaient néces-
saires pour évaluer l'intérét de traitements développés en contexte de MICI pédiatrique. Ce champ
différe de celui ciblé par ce rapport mais observant qu'il était question dans ces documents de la
place respective accordée a I'endoscopie et aux marqueurs fécaux, il a été jugé utile de rapporter
ces éléments pour éclairer au mieux ce rapport :

e la premiére de ces publications a ainsi été émise en 2015 par le comité pédiatrique de
TECCO™® (143) ; cette publication a ainsi consacré I'une de ses dix recommandations au dosage
de calprotectine en indiquant a son sujet que « méme si elle est supérieure a la protéine C ré-
active (CRP) et a la vitesse de sédimentation (VS) pour refléter le degré d’inflammation, la cal-
protectine fécale (CF) doit étre uniqguement utilisée comme critére secondaire d’essai en raison
de sa large variabilité de résultats la rendant imprécise, en raison de sa faible sensibilité a des
changements a court-terme et en raison de son manque de seuil consensuel pour catégoriser
le niveau d’activité de MICI (taux d’agrément, 90 %) » ;

e de facon plus restrictive, I'International Inflammatory Bowel Disease Working Group (i-IBD), la
FDA'®® (usa), TEMA?® (Europe), Health Canada et la Pharmaceuticals and Medical Devices
Agency of Japan se sont associés en 2014, puis en 2017 pour conclure qu’aucun biomarqueur
sanguin ou fécal ne pouvait encore se substituer aux indices d’activité ou aux biopsies afin
d’évaluer les effets des traitements testés lors de MICI pédiatrique, jugeant qu'aucun de ces
marqueurs n’était encore assez « sensible » a cet effet (144, 145) ; ce consortium préconisait
alors de poursuivre la recherche autour des marqueurs les plus prometteurs pour qu’ils puissent
a terme tenir un éventuel réle de critére de substitution d’efficacité des traitements testés ; la
calprotectine fécale faisait partie des marqueurs percus comme les plus prometteurs.

19 pPour rappel, le NICE (Royaume-Uni, 2013/2016) n’a évalué I'intérét du dosage de calprotectine fécale que dans le
cadre du diagnostic initial de MICI (115, 116).

197 Medical services advisory committee (MSAC, Australie).
198 Furopean Crohn’s and Colitis Orgnisation (ECCO).

199 United States Food and Drug Administration (FDA).

200 European Medicines Agency (EMA).
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4.2 Observance et impact organisationnel (Qb)
4.2.1 Observance & acceptabilité

» « Observance diagnostique » objectivée en pratique (n=1)
Ce rapport n’a identifié aucune étude prospective ayant évalué I’observance de dosages de
calprotectine prescrits en population pédiatrique.

A défaut, il a été décidé de rapporter les observations de I'unique série de cas rétrospective ayant
été identifiée a ce sujet ; cette étude a reconstitué une série de 100 sujets consécutifs & qui un
dosage de calprotectine fécale avait été prescrit (age médian, 13,7 ans ; Crohn, 60 % / RCH, 27 % / forme
non classée, 13 %) (146). Ces sujets auraient?? ainsi fait I'objet de 337 prescriptions de calprotectine
sur une période de 2 & 3 ans (indications de dosage non précisées) ; il a alors été estimé qu’environ 30 %
de ces prescriptions n'avaient pas été suivies en pratique (i.e., 100/337). Les auteurs de cet essai ont
alors considéré que I'observance des dosages de calprotectine pourrait étre supérieure en popula-
tion pédiatrique qu’en population adulte®®?, citant pour ce faire I'unique étude d’observance identi-
fiée dans ce rapport en population adulte (cf. p. 42). Les auteurs de cette étude pédiatrique ont tou-
tefois souligné que d’autres études devaient étre menées en population pédiatrique pour cerner
notamment les facteurs de non compliance a ce dosage.

» Enquétes déclaratives de perception (n=1)

Une enquéte déclarative a été conduite aux Pays-Bas a l'aide d’'un auto-questionnaire afin de
préciser la « perception » d’adolescents vis-a-vis des prélévements fécaux qui avaient été prescrits
dans le cadre de leur suivi de MICI (n=72; age médian : 15 ans (147)). Cette enquéte a ainsi observé
gue : I'implication des parents semblait capitale pour la mise en ceuvre effective des prélevements
fécaux prescrits (78 a 85 % des prélévements seraient initiés puis assistés par les parents) ; Un tiers a un quart
des sujets pédiatriques répondeurs ont indiqué étre « génés » par les diverses manceuvres néces-
saires au recueil de leurs selles. Cette étude présente deux limites principales: sa portée
d’observation est limitée (« ressenti » et non mesure d’observance) ; cette enquéte n’a pas pu étre ex-
haustive (non répondeurs : 41 %).

4.2.2 Impact organisationnel

La recherche bibliographique de ce rapport n’a identifié aucun essai prospectif ayant éva-
lué 'impact du dosage de calprotectine fécale sur le volume d’endoscopies mises en ceuvre
en population pédiatrique (figure 2).

A défaut et par soucis d’exhaustivité, il est possible de faire état de I'unique série de cas rétrospec-
tive publiée et identifiée en ce domaine qui a été conduite au Canada auprés de 77 sujets pédia-
triques suivis pour MICI (age médian, 14 ans ; Crohn, 49 % ; RCH, 49 % ; non classé, 2 %) (148). Ces sujets
auraient fait 'objet de 115 prescriptions de dosage de calprotectine visant a explorer des symp-
tdmes a l'origine de suspicions de rechute de MICI?®, Prés des deux tiers des prélevements ainsi
réalisés ont été définis comme « positifs », c’est-a-dire comme étant associés a une concentration
de calprotectine supérieure a 250 ug/g (74/115). Au final, seuls quatorze sujets ont fait I'objet d’une
exploration endoscopique, deux en présence d’'un dosage « négatif » de calprotectine, les autres
en présence d’'un dosage positif (12/74 dosages positifs, soit environ 16 %). Ces auteurs ont fait égale-
ment état de fréquences de « changement de traitement », sans toutefois clairement stipuler s’il
s’agissait de changements effectifs ou s’il s’agissait uniquement d’intentions et sans non plus faire
état de I'utilisation de méthodes permettant de certifier que ces changements pouvaient étre impu-
tés au seul dosage de calprotectine. Sous ces réserves, les sujets présentant un dosage positif de
calprotectine ont été « associés » a une intensification thérapeutique (effective ou intentionnelle) dans

201 | es auteurs de cette publication n'ont pas précisé le support de notification qu’ils ont utilisé pour identifier les préle-
vements prescrits et ceux réalisés (base de données informatique ?).

202 Trente-cing pour cent (sujets adultes) vs 70 % (sujets pédiatriques), cf. p. 41.

203 Douleur abdominale (33 %), rectorragie (21 %), diarrhée (19,1 %), amaigrissement (13 %), asthénie (6,9 %), autres
(6,9 %).
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86 % des cas (nature de lintensification non détaillée) ; parallélement, 17 % des sujets associés a un
dosage négatif de calprotectine auraient fait 'objet d’'un « changement thérapeutique ».

4.3 Opinions des parties prenantes consultées par la HAS

4.3.1 Parties prenantes professionnelles

Les conseils nationaux professionnels (CNP) d’hépato-gastroentérologie (CNPHGE), de pédiatrie
(CNPP) et de biologie médicale (CNP de BM) ont été consultés afin de recueillir leur opinion au sujet
des données réunies dans ce rapport en population pédiatrique (réponses regues reproduites en an-
nexe 12) ; seuls le CNPP et le CNP de BM se sont positionnés dans ce champ pédiatrique, le
CNPHGE se déclarant « non compétent » en ce domaine.

» Evaluation factuelle de I'intérét diagnostique du dosage de calprotectine fécale

Les CNP consultés n'ont pas connaissance d’essais manquants dans I'analyse conduite par la
HAS?%4, Le CNPP a souligné complémentairement que « de nombreux points soulevés par ce
rapport ne disposent pas de données publiées pour répondre » ; ce CNP a alors suggéré « a deé-
faut de mieux » la perspective d’'une éventuelle enquéte de pratique qui pourrait étre menée au-
prés des gastro-pédiatres francgais?®.

Les CNPP et CNP de BM ont précisé qu’il n’existe pas actuellement en France de consensus
professionnel établi autour du niveau minimal de sensibilité/spécificité ou de celui de valeur prédic-
tive positive/négative qu'’il convient d’exiger du dosage de calprotectine en population pédiatrique
pour le diagnostic de rechute de MICI?°,

Ces CNP ont indigué que les faux négatifs de calprotectine pourraient exposer a un risque de
« sous-traiter ou d’étre faussement rassuré » ; le CNPP a également précisé que les faux positifs
de calprotectine « risquent de pousser a majorer le traitement ou a réaliser des explorations en-
doscopiques a tort » ; ce CNP a toutefois souligné qu’il s’agit Ia & son sens d’un risque « théo-
rique » puisque « nous sommes dans I'hypothese d’une suspicion de rechute et le dosage de
calprotectine serait avant une décision d’endoscopie qui était de toute fagon envisagée®’ ».
Interrogé sur leur jugement global de l'intérét diagnostique du dosage de calprotectine, le CNPP a
souligné qu’il n’existe a ce sujet ni « publications permettant de trancher » ni « consensus publiés
par la communauté des gastro-pédiatres et des gastro-entérologues d’adultes prenant en charge
les enfants » ; ce CNP a néanmoins souligné que I'utilisation du dosage de calprotectine « est déja
largement une réalité » en pratique justifiant pour partie cette évolution par «la pénurie
d’anesthésistes pédiatriques » qui « rend plus complexe la réalisation d’endoscopie sous anesthé-
sie générale pour les enfants®® » ; le CNPP a alors exprimé que « de ce fait ce dosage peut aider
a la décision thérapeutique et diagnostique®® ». Parallélement et dans ce méme sens, le CNP de
BM a souligné que « ce dosage non agressif est essentiel en population pédiatrique?® ».

» Impact organisationnel et acceptabilité du dosage de calprotectine fécale

Les CNP consultés n'ont pas connaissance d’essai manquant dans I'analyse conduite par la HAS
au sujet de limpact organisationnel et au sujet de I'acceptabilité du dosage de calprotectine en

204 Cf. question P1 ; annexe 12.
205 Cf, question C7 ; annexe 12.
206 Cf. question P3 ; annexe 12.
207 Cf. question P4 ; annexe 12.
208 Cf, question P5 ; annexe 12.
209 Cf. question P16 ; annexe 12.
210 Cf. question P8 ; annexe 12.
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population pédiatrique?®®. lls n'ont également pas connaissance de données de pratique qui pour-
raient compléter cette évaluation?*?. Le CNPP a indiqué au-dela au sujet de I'acceptabilité du do-
sage de calprotectine que « de maniére empirique, de nombreuses analyses de selles sont déja
réalisées chez I'enfant sans rencontrer de probléeme particulier’ », complétant ce point en souli-
gnant que « par contre, le fait de devoir apporter les selles complique parfois I'organisation de ce
dosage?®** ». De son c6té, le CNP de BM a souligné au sujet de 'impact organisationnel du dosage
de galprotectine gue «le non remboursement actuel du dosage exclue toute évaluation objec-
tive?!® ».

» Conditions de réalisation du dosage de calprotectine fécale

Technique de dosage?!®

Le CNPP s’est déclaré non compétent pour préciser la ou les techniques de dosage a utiliser en
pratique pédiatrique. De son cété, le CNP de BM a considéré qu’il n’y avait pas de limitation de
technique a appliquer a ce sujet, précisant néanmoins que « l'interprétation doit se faire en tenant
compte de la technique de dosage ».

Seuil et zone grise de dosage?!’

Les CNP consultés considérent que le seuil d’interprétation du dosage de calprotectine doit étre
adapté a I'age du sujet pédiatrique considéré, le CNPP soulignant néanmoins « l'absence de con-
sensus fort publié » autour de ce parameétre clé. Dans ce contexte, les CNP consultés n'ont pas
proposé de recourir aux mémes seuils :

» le CNPP a en effet considéré que « 250 pg/g semble étre un seuil pertinent », bien que
« dans la littérature, les seuils de calprotectine varient selon I'age et notamment chez les
moins de deux ans. Les seuils ne sont pas clairement définis avec des variations importantes
selon 'age », citant a cet effet des variations allant de « 615 pg/g a 6 mois » a « 55 pg/g a
24 mois ».

» de son c6té, le CNP de BM a considéré qu’un seuil de 50 pg/g doit étre appliqué au-dessus
de 5 ans pour étre élevé a 100 ug/g entre 3 et 5 ans et a 150 ug/g entre 1 et 5 ans ; ce CNP
a en outre précisé qu’une zone grise allant jusqu’a 200 pg/g devait étre également utilisée et
adaptée aux variations de seuils mentionnés en fonction de I'dge du sujet testé.

Précautions et circonstances particuliéres de dosages?*®

Les CNP consultés n'ont pas fait état de « contre-indications » du dosage de calprotectine en
pratique pédiatrique ; le CNPP a toutefois souligné la nécessité de suivre des « précautions tech-
niques de recueil et de conservation»; le CNP de BM a en outre rappelé la nécessité
« d'interprétation circonstanciée face a notamment la présence d’une infection gastro-intestinale
(situation fréquemment rencontrée en population pédiatrique) », complétant ainsi le rappel du
CNPP mentionnant « I’existence de faux positifs » de calprotectine en pratique pédiatrique.

» Positionnement global des CNP consultés

Interrogés sur le degré de maturité de I'acte de dosage de calprotectine, les CNP consultés ont
considéré que le dosage de calprotectine fécale n’était plus en « acte en recherche clinique?'® » :
le CNP de BM a justifié ce jugement en indiquant que le dosage de calprotectine est « accessible

211 Cf. questions P9 et P13 ; annexe 12.
212 Cf. questions P10 et P14 ; annexe 12.
213 Cf. question P11 ; annexe 12.

214 Cf. question P15 ; annexe 12.

215 Cf. question P15 ; annexe 12.

216 Cf. question P17 ; annexe 12.

217 Cf. question P17-19 ; annexe 12.

218 Cf. question P18 ; annexe 12.

219 Cf. questions P22 et P23 ; annexe 12.
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depuis plus de 15 ans » en pratique francaise ; le CNPP a rappelé de son c6té que « dans les
centres (notamment CHU) prenant en charge » les MICI pédiatriques, « le dosage de calprotectine
est déja intégré a la pratique courante » ; le CNPP a toutefois conclu que « ce dosage est donc
plus qu’un acte de recherche clinique, mais il n’est pas pour autant validé » ; ce CNP a au-dela
souligné que « sa centralisation rend parfois plus difficile sa réalisation ». Le CNP de BM a par
ailleurs fait état a plusieurs reprises de la nécessité d’interprétation « collégiale » des résultats de
dosage de calprotectine fécale.

Le CNPP a en outre souligné « qu’une grande partie des patients » pédiatriques ayant une MICI
« sont suivis par des spécialistes », concluant alors que I'acte de dosage de calprotectine ne cons-
titue pas par conséquent « un acte de soins primaires??° ».

Les CNP consultés ont pour finir souligné I'absence de données disponibles pour estimer avec
fiabilité la population pédiatrique cible de dosages de calprotectine prescrits pour le diagnostic de
rechute de MICI??, Le CNPP a pour autant considéré que cette cible ne devrait représenter qu'une
« fraction des patients » pédiatriques, a savoir ceux en situation de rechute potentielle, sans signe
patent ce qui correspondrait & un maximum de 2000 a 3000 sujets pédiatriques par an.

4.3.2 Associations de patients

L’association des patients souffrant du syndrome de l'intestin irritable (apssii) et 'association Fran-
cois Aupetit « des malades et proches mobilisés pour lutter contre les maladies inflammatoires
chroniques de lintestin » (AFA) ont été consultées afin de recueillir leur opinion concernant les
données réunies dans ce rapport (cf. réponses en annexe 12 et synthése de ces réponses en p. 47-48). Ces
associations n’ont pas formulé de réponses qui soient spécifiques aux sujets pédiatriques.

220 Cf. question P22 et C6 ; annexe 12.
221 Cf. questions P20-21 ; annexe 12.
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Conclusions

» Rappel du périmétre et des enjeux associés a cette évaluation

Le dosage de calprotectine fécale fait 'objet en France depuis une dizaine d’années d’un fi-

nancement dérogatoire lorsqu’il est réalisé en établissement de santé???, Cette dérogation

ayant vocation a étre transitoire, les organismes de gastro-entérologie et la CNAM ont de-
mandé a la HAS d’apprécier le bien-fondé de linscription de cet acte a la NABM afin
d’évoluer ainsi potentiellement vers son financement pérenne et par la méme étendu a la

médecine de ville. Pour justifier de cette inscription, et conformément a la demande qui lui a

été adressée, la HAS devait évaluer dans ce rapport I'intérét de la calprotectine pour le dia-

gnostic de rechute de MICI conduit chez des sujets ne présentant ni évacuation fécale san-
glante ni CRP élevée ; cet intérét devait étre estimé en distinguant les sujets adultes et pé-
diatriques et au regard des deux questions suivantes :

- question médicale (Qa) : le dosage de calprotectine fécale permet-il d’identifier les re-
chutes de MICI qui pourraient étre préalablement omises par I'examen clinique et par un
dosage sérique de protéine C réactive ? (questionnement médical principal nécessitant
une sensibilité optimale de calprotectine)

- question organisationnelle (Qb) : le recours au dosage de calprotectine a-t-il démontré,
idéalement en pratique francaise, son aptitude a réduire la fréquence de recours a
I'endoscopie digestive auprés de sujets présentant une poussée fonctionnelle ? (ques-
tionnement organisationnel secondaire nécessitant une spécificité optimale de calprotec-
tine)

» Principaux constats émanant de cette évaluation

L’hétérogénéité, l'imprécision et le caractére indirect des estimations diagnostiques disponibles (i),
la quasi-absence de données de pratique francaise (i), la diversité et parfois la divergence des
opinions professionnelles réunies (i et la variabilité des décisions prises a I'international (iv) géneé-
rent a I'issue de ce rapport une incertitude étendue qui ne permet pas :

o d’établir un diagnostic de situation sanitaire permettant d’identifier les leviers sur lesquels il
conviendrait d’agir pour apporter une réponse proportionnée aux écueils actuellement associés
en France au diagnostic de rechute de MICI?% ;

e derépondre aux questions clés qui intéressent les professionnels et les patients, a savoir
estimer quelle part des rechutes actuellement omises pourrait étre rattrapée par un dosage de
calprotectine si celui-ci venait & compléter la stratégie actuelle et quelle proportion
d’endoscopies pourrait étre évitée en paralléle en cas de poussée fonctionnelle?? ;

o d’identifier le niveau minimal de sensibilité et de spécificité que la communauté médicale
attend de ce dosage pour pouvoir émettre un avis en cohérence avec cette attente ;

e de définir des conditions de réalisation consensuelles de dosage de calprotectine afin de
pouvoir garantir aux patients une démarche reproductible de soins et un niveau optimal de per-
formance diagnostique de dosage?®? ;

222 pcte hors nomenclature de biologie inscrit a partir de 2009 sur la « liste de Montpellier » puis inscrit sur la liste com-
plémentaire du RIHN depuis 2015 (pres de 20 000 dosages désormais recensés/an, cf. p. 4).

223 population cible du dosage de calprotectine ? Volume d’endoscopies mises en ceuvre dans ce contexte et lors de
poussées fonctionnelles ? Acceptabilité des prélévements fécaux demandés ? Volume actuel de dosages réalisés hors
des établissements de santé ? Fréquence et étendue des retards éventuels de diagnostic de rechute de MICI ?

224 e dosage de calprotectine a au contraire été évalué dans un ensemble hétérogéne d'indications, comme un test
isolé.

225 Quel seuil choisir avec ou sans zone grise et sur quelle base ? Quelle trousse choisir ? Peut-on en changer durant le
suivi ? Un suivi mixte a I'hépital et en ville imposerait-il I'utilisation de trousse commune de dosage, 20 % des patients
étant suivis en milieu hospitalier selon le registre EPIMAD ?
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e de lier le dosage de calprotectine a un objectif médical univoque, les parties prenantes
professionnelles consultées ayant en effet souligné qu'un dosage positif/négatif pourrait varia-
blement motiver ou éviter une endoscopie voire conduire directement & des modifications thé-
rapeutiques, convenant de souligner qu’aucun essai d’utilité clinique n’a été identifié a cet effet
en contexte de diagnostic de rechute de MICI ;

o d’identifier un jugement professionnel consensuel et explicite autour du niveau de matu-
rité du dosage de calprotectine en vue de son utilisation en pratique pédiatrique ou auprés
d’adultes présentant une suspicion de rechute de rectocolite hémorragique??®.

Cette incertitude a été soulignée a I'échelle internationale par une publication??” de I'International
Organization for the study of inflammatory bowel disease (101BD??, juin 2019) qui est partie du cons-
tat?®® « [qu’] il n’existe pas de consensus pour intégrer de fagon optimale les biomarqeurs tant dans
la recherche que dans la pratique clinique consacrées aux MICI » (2). Aprés avoir analysé les
recommandations, les documents émanant d’agences de régulation et les publications cliniques
disponibles, I'TOIBD a alors conclu que®® « la concentration fécale en calprotectine n’est pas un
biomarqueur valide de I'activité de MICI en raison de son manque de fiabilité technique et clinique,
en raison du manque d’évaluation de ses performances pour remplacer I'endoscopie et en raison
du manque d’évaluation de sa sensibilité aux changements d’état des MICI ».

» Données de recherche clinique attendues

Face a cette incertitude étendue et pour répondre a I'attente des patients et praticiens de

voir réduire autant que possible l'invasivité des pratiques actuelles de diagnostic de re-

chute de MICI, il parait nécessaire que soit développée en France une recherche clinique coor-

donnée autour du dosage de calprotectine fécale afin de préciser :

o |'état des pratiques en vigueur®! ;

e [|'acceptabilité effective de ce dosage et ses causes éventuelles de refus dans ce contexte ;

¢ lintérét diagnostique d’un dosage de calprotectine prescrit dans des circonstances explicites?*?,
selon des conditions techniques reproductibles?*3, ce dosage devant étre évalué non comme un
test isolé mais comme un test venant compléter la stratégie diagnostique actuelle;

o et I'impact décisionnel?** de ce dosage.

226 Dans I'une de ses réponses, le CNPHGE a qualifié cette utilisation de valide mais il a préconisé en paralléle de suivre
le choix effectué par I'assurance maladie en Belgique qui ne rembourse le dosage de calprotectine que pour le suivi de
maladie de Crohn, et il s’est en outre référé pour le choix du seuil a un consensus en cours de rédaction portant sur le
suivi thérapeutique de MICI et qui fait état de I'absence de consensus obtenu autour de ce seuil pour le suivi de RCH

227 | 'un des auteurs de cette publication de I'lOIBD est un représentant francais du bureau du Groupe d’étude thérapeu-
tique des affections inflammatoires du tube digestif (GETAID).

228 “The ... IOIBD is the only international worldwide organization devoted to these chronic and sometimes disabling
diseases involving different parts of the gastrointestinal tract”.

229 “There is no consensus on the best way to integrate biomarkers into inflammatory bowel disease (IBD) research and
clinical practice”.

230 “Fecal level of calprotectine has not been validated as a biomarker for IBD activity, due to lack of technical and clinical
reliability, assessment of performance when used as a replacement for endoscopy, and assessment of responsiveness
to changes in disease states”.

231 Notamment : leviers des prescriptions d’endoscopie ? % de rechutes faisant I'objet d’un retard au diagnostic d( a un
défaut de sensibilité de 'examen clinique ou de CRP ? % de poussées fonctionnelles faisant 'objet d’'une endoscopie ?

232 Notamment : signes cliniques et biologiques exclus ; antériorité maximale admise d’endoscopie ; ...

233 Notamment : technique de dosage, trousse, type d’anticorps, gamme mesurable, technique d’échantillonage, dilutions
éventuelles, seuil et zone grise fixés a priori, ...

234 Part notamment des dosages positifs/négatifs donnant lieu a d’autres examens en particulier endoscopiques ; part
également des dosages positifs/négatifs motivant des modifications thérapeutiques ; ...
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» Avis de la HAS

Le Collége de la HAS souligne que ni ce rapport, ni les parties prenantes consultées n’ont identifié
d’étude ou de donnée de pratique qui réponde directement aux deux questions évaluées ; il n'est
par conséquent pas possible de préciser a I'issue de cette évaluation et pour la pratique francgaise :

» quelle part des rechutes de MICI fait I'objet d’'un retard du diagnostic en raison d’'un défaut
sensibilité du couple examen clinique-dosage de CRP actuellement utilisé ;

» quelle part de poussées fonctionnelles fait actuellement I'objet d’'une endoscopie ;

» quelle part des rechutes de MICI omises par le couple examen clinique-dosage de CRP
pourrait étre rattrapée par un dosage de calprotectine fécale si ce test venait a compléter la
stratégie diagnostique actuelle (Qa) ;

» quelle influence le dosage de calprotectine pourrait exercer sur le volume d’endoscopies
mises en ceuvre, en particulier lors de poussée fonctionnelle (Qb) ;

» et plus largement la population cible a associer a ce dosage dans l'indication de ce rapport.

Le College de la HAS a donc constaté I'orthogonalité entre les éléments rappelés ci-dessus et la
position des professionnels de santé considérant comme indispensable le recours au dosage de la
calprotectine fécale, test non invasif permettant de réduire les endoscopie diagnostiques invasives
non pertinentes dans cette indication.

Le College considére donc que la pratique professionnelle apparait ici en avance de phase par
rapport a la littérature publiée et que le dosage de la calprotectine fécale présente un bénéfice
dans l'indication évaluée.

Toutefois, le College, constatant le manque actuel de données comparatives probantes pour clai-
rement démontrer ce bénéfice, souligne la nécessité de réaliser en France d’ici 3 ans une re-
cherche clinigue coordonnée autour du dosage de calprotectine fécale et réalisée selon les modali-
tés précédemment définies.
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Annexe 1. Conformité de cette méta-analyse vis-a-vis des recommandations
emises par le groupe PRISMA-DTA et par la collaboration EUnetHTA.

Ce rapport d’évaluation de la HAS respecte I'ensemble des recommandations qui ont été publiées
par le groupe PRISMA-DTA?® en janvier 2018 dans le JAMA (39) (tableau 5).

Ce rapport se conforme également aux recommandations spécifiguement émises par la collabora-
tion EUnetHTA au sujet des méta-analyses diagnostiques (tableau 6).

235 “PRISMA-DTA™ Preferred Reporting Items for a Systematic Review and Meta-analysis of Diagnostic Test Accuracy
Studies (39).
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Tableau 5. Analyse de conformité de ce rapport d’évaluation de la HAS vis-a-vis des standards PRISMA-DTA publiés (39).

Page du
Section/topic PRISMA-DTA Checklist Item rapport
HAS
TITLE / ABSTRACT
Title 1 Identify the report as a systematic review (+/- meta-analysis) of diagnostic test accuracy (DTA) studies. 17-18
Abstract 2 | Abstract: See PRISMA-DTA for abstracts. 4-11
INTRODUCTION
Rationale 3 Describe the rationale for the review in the context of what is already known. 13-16
Clinical role of index D1 | State the scientific and clinical background, including the intended use and clinical role of the index test, and if applicable, the 14
test rationale for minimally acceptable test accuracy (or minimum difference in accuracy for comparative design).
Objectives 4 Provide an explicit statement of question(s) being addressed in terms of participants, index test(s), and target condition(s). 5;17
METHODS
Protocol and registra- 5 Indicate if a review protocol exists, if and where it can be accessed (e.g., Web address), and, if available, provide registration 17-18
tion information including registration number.
Eligibility criteria 6 Specify study characteristics (participants, setting, index test(s), reference standard(s), target condition(s), and study design) and 69-71
gty report characteristics (e.g., years considered, language, publication status) used as criteria for eligibility, giving rationale.
. 7 Describe all information sources (e.g., databases with dates of coverage, contact with study authors to identify additional studies)
Information sources . 64-66
in the search and date last searched.
8 Present full search strategies for all electronic databases and other sources searched, including any limits used, such that they
Search 64-66
could be repeated.
Study selection 9 State the process for selecting studies (i.e., screening, eligibility, included in systematic review, and, if applicable, included in the 20
meta-analysis).
. 10 | Describe method of data extraction from reports (e.g., piloted forms, independently, in duplicate) and any processes for obtaining 17-18;
Data collection process I ; .
and confirming data from investigators. 89-95
Definitions for data 11 | Provide definitions used in data extraction and classifications of target condition(s), index test(s), reference standard(s) and other 69-71
extraction characteristics (e.g. study design, clinical setting).
Risk of bias and ap- 12 | Describe methods used for assessing risk of bias in individual studies and concerns regarding the applicability to the review 85-88
plicability question.
Diagnostic accuracy 13 | State the principal diagnostic accuracy measure(s) reported (e.g. sensitivity, specificity) and state the unit of assessment (e.g. 29
measures per-patient, per-lesion).
14 | Describe methods of handling data, combining results of studies and describing variability between studies. This could include,
Synthesis of results but is not limited to: a) handling of multiple definitions of target condition. b) handling of multiple thresholds of test positivity, c) 2296

handling multiple index test readers, d) handling of indeterminate test results, €) grouping and comparing tests, f) handling of
different reference standards
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Tableau 5 (suite). Analyse de conformité de ce rapport d’évaluation de la HAS vis-a-vis des standards PRISMA-DTA publiés.

Page du
Section/topic PRISMA-DTA Checklist Item présent
rapport
Meta-analysis D2 | Report the statistical methods used for meta-analyses, if performed. 18
. Describe methods of additional analyses (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression), if done, indicating which
Additional analyses 16 | \were pre-specified. 18; 29-31
RESULTS
. Provide numbers of studies screened, assessed for eligibility, included in the review (and included in meta-analysis, if applica- ]
Study selection 17 | ble) with reasons for exclusions at each stage, ideally with a flow diagram. 21;72-84
For each included study provide citations and present key characteristics including: a) participant characteristics (presentation,
Study characteristics 18 | prior testing), b) clinical setting, c) study design, d) target condition definition, e) index test, f) reference standard, g) sample 22-28
size, h) funding sources
Risk of bias and ap- 19 Present evaluation of risk of bias and concerns regarding applicability for each study. 20-21; 26;
plicability 85-88
Results of individual For each analysis in each study (e.g. unique combination of index test, reference standard, and positivity threshold) report 2x2
X 20 | data (TP, FP, FN, TN) with estimates of diagnostic accuracy and confidence intervals, ideally with a forest or receiver operator 32
studies .
characteristic (ROC) plot.
Synthesis of results 21 | Describe test accuracy, including variability; if meta-analysis was done, include results and confidence intervals. 29-33; 102
Additional analysis 23 Give results qf addlt_lonal ana]yses, if done (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression; analysis of index test: failure 29-33: 102
rates, proportion of inconclusive results, adverse events).
DISCUSSION
Summary of evidence 24 | Summarize the main findings including the strength of evidence. 6-10
o Discuss limitations from included studies (e.g. risk of bias and concerns regarding applicability) and from the review process
Limitations 25 | (e.g. incomplete retrieval of identified research). 20-21
. Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence. Discuss implications for future research and 10-11 ; 56-
Conclusions 26 L . . > .
clinical practice (e.g. the intended use and clinical role of the index test). 57
FUNDING
Funding 27 | For the systematic review, describe the sources of funding and other support and the role of the funders. 174

Adapté de : Mclnnes MDF, Moher D, Thombs BD, McGrath TA, Bossuyt PM, The PRISMA-DTA Group (2018). Preferred Reporting Iltems for a Systematic Review and Meta-
analysis of Diagnostic Test Accuracy Studies: The PRISMA-DTA Statement. JAMA. 2018 Jan 23;319(4):388-396. doi:10.1001/jama.2017.19163.
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Tableau 6. Analyse de conformité de ce rapport d’évaluation de la HAS vis-a-vis des recomman-
dations émises par la collaboration EUnetHTA au sujet de la conduite de méta-analyses diagnos-

tiques (40x).

EUNETHTA GUIDELINES

PAGES DE CE RAPPORT

1) “Pooling studies of diagnostic test accuracy should only be under-
taken when there are sufficient studies available. When only two
studies are available, it is not recommended to undertake a meta-
analysis; reporting should be restricted to a narrative description of
the available evidence”.

2) “The quality of studies being pooled should be assessed using a
recognised and validated quality assessment tool’.

3) “Pooled studies should be equivalent in terms of the index test, the
reference standard, the patient population and the indication”.

4) “Where important differences are identified across studies in terms
of disease spectrum, study setting, or disease prevalence, these
should be accounted for by including covariates”.

5) “Where potential study differences occur, but cannot be readily
accounted for, such as verification bias, these should be clearly iden-
tified and the potential impacts determined”.

6) “The appropriate methods of meta-analysis are the hierarchical
SROC and bivariate random effects technigues, unless there is an
absence of heterogeneity in either the false positive rate or the true
positive rate, in which case two separate univariate meta-analyses
may be more appropriate”.

7) “The appropriate approach to meta-analysis is defined with respect
to the quantity of data, between-study heterogeneity, threshold ef-
fects, and the correlation between the true positive rate and the false
positive rate”.

8) “The reporting of meta-analysis should include all the information
that justifies the choice of analytical approach and supports the exclu-
sion of alternative approaches”.

p17-18; 22 ; 29-30

p 20-21 ; 85-88

p 23-28

p 29-30

p 22-28 ; 69-71

p 18

p 29-33

p 19-28
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Annexe 2. Recherches bibliographiques mises en ceuvre dans ce rapport

» Bases documentaires consultées et équations de recherche appliguées

e Base Medline
Période ciblée

Filtres

Equation

Nombre de
références
identifiées

01/2000 a 08/2019

langue (francais, anglais)

"Leukocyte L1 Antigen Complex"[Mesh] OR Leukocyte L1 Antigen*[OT] OR calpro-
tectin*[TIAB] OR calcium-binding myeloid protein*[TIAB] OR calgranulin[TIAB] OR
migratory inhibitory factor-related protein*[TIAB] OR myelomonocytic antigen
L1[TIAB] OR L1 antigen*[TIAB] OR 27E10 antigen*[TIAB] OR leukocyte L1 protein
*[TIAB] OR calprotectin*[OT]

AND
"Feces"[Mesh] OR fecal*[TIAB] OR faecal*[TIAB] OR feces*[TIAB] OR fecal[OT]
AND

"Inflammatory Bowel Diseases"[Mesh] OR inflammatory bowel disease*[TIAB] OR
IBD[TIAB] OR inflammatory bowel disease*[OT] OR "Crohn Disease"[Mesh] OR
Crohn disease*[TIAB] OR Crohns disease*[TIAB] OR Crohn’s disease*[TIAB] OR
regional enteritis[TIAB] OR granulomatous enteritis[TIAB] OR ileocolitis[TIAB] OR
terminal ileitis[TIAB] OR granulomatous colitis[TIAB] OR regional ileitis[TIAB] OR
Crohn disease*[OT] OR Crohns disease*[OT] OR Crohn’s disease*[OT] OR "Colitis,
Ulcerative"[Mesh] OR ulcerative colitis[TIAB] OR idiopathic proctocolitis[TIAB] OR
colitis gravis[TIAB] OR ulcerative colitisfOT]) NOT Crohnbach*[TIAB] OR "Colonic
Diseases, Functional"[Mesh] OR functional colonic disease*[TIAB] OR functional
colonic disorder*[TIAB] OR functional intestinal disorder*[TIAB] OR functional gastro-
intestinal disorder*[TIAB] OR "Irritable Bowel Syndrome"[Mesh] OR irritable bowel
syndrome*[TIAB] OR irritable bowel syndrome*[OT] OR IBS[TIAB] OR irritable
colon[TIAB] OR mucous coliti*[TIAB] OR "Colonic Pseudo-Obstruction"[Mesh] OR
colonic pseudo obstruction*[TIAB] OR colonic pseudoobstruction*[TIAB] OR
Ogilvie*[TIAB] OR "Neurogenic Bowel'[Mesh] OR neurogenic bowel*[TIAB]

[MeSH]: descripteur ; [TI]: titre ; [TIAB]: titre/résumé ; [PT]: type de document ; [OT]:
other term ; * : troncature

n= 1202
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e Base Embase (Ovid)
Période ciblée

Filtres

Equation

Nombre de
références
identifiées

01/2000 a 04/2018

langue (francais, anglais)

(*calgranulin/ or exp Leukocyte L1 Antigen Complex/ or (calprotectin$ or calgranu-
lin$ or leukocyte 11 antigen complex or calcium-binding myeloid protein or migratory
inhibitory factor-related protein or myelomonocytic antigen L1 or L1 antigen$ or
27E10 antigen$ or leukocyte L1 protein$).ti. or (calprotectin or leukocyte L1 anti-
gen$l).kw.)

AND
(*feces/ or (fecal or faecal or feces).ti. or (fecal or faecal).kw.)
AND

(exp *Colonic Diseases, Functional/ or *irritable colon/ or (functional colonic dis-
ease$l or functional colonic disorder$l or functional intestinal disorder$l or func-
tional gastrointestinal disorder$l or irritable bowel syndrome$1 or IBS or irritable
colon or mucous colitis or colonic pseudo-obstruction$1 or colonic pseudoobstruc-
tion$1 or Ogilvie$1 or neurogenic bowel$1).ti. or irritable bowel syndrome$1.kw.

OR

exp *Inflammatory Bowel Diseases/ or exp *inflammatory bowel disease/ or (inflam-
matory bowel disease$l or IBD or Crohn disease$l or Crohns disease$l or
Crohn?s disease$1 or regional enteritis or granulomatous enteritis or ileocolitis or
terminal ileitis or granulomatous colitis or regional ileitis or ulcerative colitis or idio-
pathic proctocolitis or colitis gravis).ti. or (ulcerative colitis or Crohn disease$1 or
inflammatory bowel disease$1).kw.) not Crohnbach.ti,ab.)

de:descripteur ; ti:titre ; ti,ab:titre/résumé ; pt:type de document ; *:troncature

n=151
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» Recherches complémentaires mises en ceuvre

Les références bibliographigues des publications indexées dans les bases de données et exami-
nées in extenso ont été consultées et prises en compte si elles répondaient aux critéres de sélec-
tion retenus par cette évaluation (annexe 4). Les sites Internet d’agence d’évaluation de technolo-
gies de santé et d’organismes professionnels qui ont été consultés durant cette évaluation, sont
par ailleurs recensés ci-dessous :

ACG American College of Gastroenterology
ACP American College of Physicians
AGA American Gastroenterological Association

AHRQ Agency for Healthcare Research and Quality
ASCRS American Society of Colon and Rectal Surgeons
ASGE American Society for Gastrointestinal Endoscopy
BCBS Blue Cross Blue Shield Association - Technology Evaluation Center
BMJ CE  BMJ Clinical Evidence
BSG British Society of Gastroenterology
CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CAG Canadian Association of Gastroenterology
CISMeF  CISMeF
DH Department of Health
ECCO European Crohn's and Colitis Organisation
ESGE European Society of Gastrointestinal Endoscopy
GIN Guidelines International Network

HAS Haute Autorité de Santé
HCSP Haut Conseil de la santé publique

HS Horizon Scanning
ICES Institute for Clinical Evaluative Sciences
ICSI Institute for Clinical Systems Improvement

INAHTA International Network of Agencies for Health Technology Assessment
INESSS Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (ex-AETMIS)
INSERM  Expertise collective de 'INSERM

KCE Centre fédéral d'expertise des soins de santé (Belgique)

MSAC Medical Services Advisory Committee (Australie)

NGC NGC (National Guideline Clearinghouse)

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence

NZGG New Zealand Guidelines Group

NZHTA New Zealand Health Technology Assessment
SAGES Society of American Gastrointestinal and Endoscopic Surgeons

SFBC Société francaise de biologie clinique
SFED Société francaise d’endoscopie digestive
SFMG Société Francaise de Médecine Générale
SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network

SNFGE Société nationale francaise de gastroentérologie
WGO World Gastroenterology Organisation

Chirurgie-viscerale.org
Cochrane Library
CRD databases
Euroscan
Ministére des Affaires sociales et de la Santé
NHS Evidence
SAGE Directory (Standards and Guidelines Evidence)
Santé publique France
Tripdatabase
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Annexe 3. Critéres de sélection bibliographique et d’évaluation de l'intérét
diagnostique de calprotectine définis lors de la phase de cadrage (Qa)

» Criteres de sélection bibliographique initialement prévus lors du cadrage (1)

Population
cible

Test a évaluer
(test index)

Test de
référence

Test de
comparaison
(si non mis en

ceuvre avant
inclusion)

Schéma
d’étude

+ En priorité : sujets en rémission de MICI présentant une poussée de symp-
tbmes digestifs sans selle sanglante associée (suspicion de rechute potentiellement
motivée par la modification du score d’activité clinique décrivant la MICI concernée).

- A défaut (i.e., absence d’essai répondant aux critéres prioritaires) et avec réserves ma-
jeures a prévoir concernant la transposabilité clinique de tels résultats : sujets

en rémission de MICI présentant une poussée de symptdmes digestifs avec ou
sans évacuations sanglantes (résultats soumis a un risque de biais de spectre).

DOSAGE DE LA CONCENTRATION FECALE EN CALPROTECTINE

+ Conditions techniques : prélevement fécal unique ; dosage réalisé idéalement
dans les 3 jours aprés préelévement en cas d’échantillon natif conservé a tem-
pérature ambiante (dosage sous 7 jours au maximum) Sans restriction de technique.

+ Modalités d’interprétation : résultat interprété selon un seuil prévu au proto-
cole ; « zone grise » fixée le cas échéant au protocole, les bornes appliquées et
le classement mis en ceuvre devant étre explicités.

ENDOSCOPIE DIGESTIVE

- lléo-coloscopie ou a défaut coloscopie?®® systématique (ou rectosigmoidosco-
pie en cas de rectocolite hémorragique) interprétée en insu des autres tests?*’ ;
examen idéalement suivi en cas de négativité et de justification clinique par une
exploration complémentaire visant a exclure une rechute iléale de maladie de
Crohn.

DOSAGE SANGUIN DE LA PROTEINE C REACTIVE (CRP)
+ Technique : prélévement sanguin unique.

- Modalités d’interprétation : seuil de positivité prévu au protocole.

- Essai diagnostique ayant inclus de facon prospective des sujets (n>30) de
statut_clinique inconnu ; publication colligeant les données nécessaires a
I'établissement des tableaux de contingence des performances diagnostiques
de chacun des tests comparés.

+ Méta-analyse ayant sélectionné le type d’essai diagnostique défini ci-dessus
et dont la recherche documentaire sera jugée « a jour » des essais publiés.

236 Scores endoscopiques éventuellement appliqués correspondant aux scores CDEIS, SES-CD, Mayo ou UCEIS.

237 Les délais séparant les divers tests mis en ceuvre devront étre les plus courts possibles (pour I'essentiel < 1 mois
selon les professionnels consultés lors de la phase de cadrage (1)).
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» Critéres initialement prévus lors de la phase de cadrage pour évaluer lintérét
diagnostique du dosage de calprotectine fécale (Qa)

+ Sensibilité/spécificité du dosage de calprotectine pour identifier, chez
les sujets présentant un dosage normal de protéine C réactive, les re-

C_ritére chutes inflammatoires de MICI ; performances estimées i) selon le seuil de
principal positivité le plus fréquemment rencontré i) en différenciant les sujets adultes
Qa des enfants/adolescents et iii) en distinguant la technique de dosage utilisée ;

le jugement d’évaluation portera en premier lieu sur la sensibilité de calprotec-
tine dont une valeur optimale est attendue.

+ Analyse secondaire, sensibilité/spécificité de calprotectine estimées dans

les mémes conditions que celles associés au critére principal mais sans condi-

Critéres tion de résultat préalable du dosage de protéine C réactive (condition de mise en
secondaires ceuvre : absence d’essai répondant au critére principal).

Qa + Fréguence des échecs partiels et complets du dosage de calprotectine
fécale : proportion de prélévements non dosés pour raison technique ; propor-
tion de dosages en « zone grise ».
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Annexe 4. Critéres de sélection bibliographique et d’évaluation appliqués
dans ce rapport

» Intérét diagnostique du dosage de calprotectine (Qa) : critéeres reformulés lors de la
conduite de cette évaluation

Criteres de sélection bibliographique

+ SUJETS ADULTES OU PEDIATRIQUES INCLUS DANS LE CADRE D’UN SUIVIZ®

D’ACTIVITE ENDOSCOPIQUEZ?*® DE MICI conduit majoritairement hors d’'un con-
texte postopératoire spécifique?°.

Population
cible

- DOSAGE DE LA CONCENTRATION FECALE DE CALPROTECTINE : prélévement fécal

Test a évaluer séparé d'un mois au plus de I'exploration endoscopique?*! ; dosage unique?*?

(obligatoire) mis en ceuvre auprés d’au moins 80 % des sujet inclus et interprété selon une
technique, un classement et un seulil (en pg/g) définis dans I'essai publié.

Test de
référence
(obligatoire)

- ENDOSCOPIE DIGESTIVE SYSTEMATIQUE interprétée selon un score et un seuil
d’activité définis?*® dans I'essai publié.

* NIVEAU D’ACTIVITE CLINICO-BIOLOGIQUE DE MICI établi a I'issu de l'essai a
Testde partir d’un score d’activité clinique (type et seuil définis) couplé & un dosage san-

CO(:cnpaIral.Sf)0n guin de protéine C réactive (prélévement unique et seuil de positivité défini).
acultati .
« A DEFAUT, DOSAGE SANGUIN DE LA PROTEINE C REACTIVE.

+ ESSAI DIAGNOSTIQUE PROSPECTIF présentant tableaux de contingence des

performances diagnostiques de calprotectine pour distinguer les formes endos-
Schéma copiques actives et inactives de MICI ou, a défaut, colligeant les données né-
d’étude cessaires a leur reconstitution

- OU, et en priorité, META-ANALYSE ayant sélectionné ce type d’essai et dont la
sélection documentaire est a jour des essais ciblés par ce rapport.

238 | es essais ayant inclus plus 10 % de sujets associés a un diagnostic initial de MICI ont été exclus (annexe 5).

239 | e niveau d’activité endoscopique des sujets testés devait étre inconnu a l'inclusion (essais diagnostiques) ou devait
I'étre lors de la visite de suivi prise en compte pour estimer les performances de calprotectine (essais thérapeutiques).

240 | es essais ayant inclus une majorité de MICI ayant fait I'objet d’'une résection digestive ont été exclus (la demande
des professionnels cible en effet la survenue d’'une « rechute » et non celle d’'une « récidive » postopératoire (1) ; le suivi
postopératoire de MICI requiert en outre I'utilisation de scores endoscopiques spécifiques et la littérature générale fait
état d'utilisation nécessaire de seuils moindres et spécifiques a ce contexte afin de tenir compte de l'influence de résec-
tions iléocoliques antérieures.

241 Délai fixé en accord avec les parties prenantes professionnelles consultées lors du cadrage (1).

242 Une tolérance de 10 % a été appliquée signifiant qu'au plus 10 % des sujets ont pu faire I'objet de deux dosages pris
en compte dans I'estimation globale des performances de calprotectine ; au-dela, I'essai a été exclu (annexe 5).

243 Conformément au positionnement pris par les professionnels lors du cadrage, la priorité a été donnée, en cas
d'utilisation de plusieurs scores dans un méme essai, au sous-score endoscopique de Mayo en contexte de rectocolite
hémorragique ; pour la maladie de Crohn et a défaut d’utilisation d’'un score endoscopique explicite dans I'essai exami-
né, la rémission endoscopique a été assimilée a la cicatrisation de toutes les ulcérations, conformément au positionne-
ment des professionnels lors du cadrage ; ceux-ci ont en outre par la méme souligné qu’il n’existait ni score ni seuil
consensuel pour définir la rémission endoscopique de maladie de Crohn ; par conséquent, en cas d’utilisation de plu-
sieurs scores endoscopiques dans un méme essai, la priorité a été donnée dans les méta-analyses de ce rapport au
score le plus représenté parmi les essais sélectionnés afin de limiter 'hétérogénéité potentielle des données réunies et
afin d’en renforcer la pertinence médicale (1).
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Criteres d’évaluation

Analyse
principale

Analyses
secondaires

+ Méta-analyse des sensibilités/spécificités du dosage de calprotectine
pour distinguer les formes endoscopiques actives et inactives de MICI :

- performances diagnostiques estimées en différenciant les sujets adultes des
enfants/adolescents et en différenciant les suivis de maladie de Crohn de ceux
de rectocolite hémorragique ;

- performances diagnostiques estimées en regroupant au moins trois essais a
risque faible ou incertain de biais?** et ayant interprété le dosage de calprotec-
tine selon un méme seuil®*®.

- Analyses de sensibilité incluant en plus des essais pris en compte en ana-
lyse principale ceux qui auront été jugés a risque élevé de biais.

- Analyses en sous-groupe différenciant si possible*® et uniquement
pour les analyses principales réalisées :

i) la technique de dosage de calprotectine utilisée®*’ ;

ii) le score d’activité endoscopique utilisé ;

iii) l'inclusion exclusive de formes cliniques actives ou en rémission de MICI.

+ Méta-analyses secondaires et exploratoires des sensibilités/spécificités
du dosage de calprotectine estimées a partir d’essais®® a risque élevé de
biais ayant interprété le dosage de calprotectine selon un seuil distinct de celui
pris en compte en analyse principale.

+ Fréquence des échecs techniques de dosage de calprotectine fécale et
fréquence des résultats de dosage situés le cas échéant en « zone grise »
d’interprétation.

244 e risque de biais de chaque essai sélectionné est évalué de fagon standardisée a partir du QUADAS 2 (annexe 6).

245 Démarche contrainte par I'absence de seuil consensuel de calprotectine a privilégier dans le contexte clinique de ce
deuxiéme rapport ciblant le diagnostic de rechute de MICI (1).

246 Sous réserve de disposer de plus de trois essais par sous-groupe envisagé.
247 ELISA vs immunochromatographie vs détection en fluorescence.
248 Sous réserve de disposer de plus de trois essais par seuil de dosage envisagé.
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» Impact décisionnel du dosage de calprotectine (Qb) : critéres définis lors de la phase
de cadrage

Critéres de sélection bibliographique

+ Sujets présentant une suspicion clinique de rechute de MICI sans selles san-

glantes associées (suspicion éventuellement émise a partir de la modification de scores
cliniques conformes a ceux recommandés par les organismes professionnels).

Population
cible

+ Pratiques actuelles de diagnostic recommandées par les organismes profes-

Stratégie de . X .
9 sionnels de gastro-entérologie (score clinique d’activité adapté a la MICI sous-jacente,

référence
couplé au dosage de protéine C réactive pour décider de la prescription d’endoscopie).
- Stratégie de référence modifiée en complétant chaque dosage négatif de
Stratégie protéine C réactive par celui de la concentration fécale en calprotectine (préle-
calprotectine  vement fécal unique dosé au maximum sous 7 jours et interprété selon un seuil prévu au proto-
cole).
« En priorité : essai contrélé randomisé (stratégie de référence vs stratégie
calprotectine) ou méta-analyse ayant sélectionné ce type d’essai et dont la
Schéma recherche documentaire sera jugée « a jour » des essais publiés.
d’étude - A défaut, en 'absence d’essai randomisé : essai non randomisé comparant

les décisions d’endoscopie prises a partir de la « stratégie de référence » et a
partir de « la stratégie calprotectine ».

Critéres d’évaluation
+ Comparaison* de la proportion d’endoscopies digestives prescrites en con-
texte de poussée fonctionnelle selon la stratégie diagnostique mise en ceuvre.

Criteres - Comparaison* des proportions de sujets testés ayant fait I'objet d’effets indési-
Qb rables graves.

+ Taux d’observance du dosage de calprotectine fécal prescrit (a défaut mesure
d’acceptabilité).

*: la « stratégie calprotectine » démontrera son intérét pour la pratique si ce dosage permet de diminuer significative-
ment ces différents parametres.
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Annexe 5. Liste et motifs de non-inclusion des publications examinées in
extenso pour évaluer I'intérét diagnostique de la calprotectine en population
adulte (Qa)
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Tableau 7. Essais diagnostiques adultes inclus dans les méta-analyses publiées en date de ce rapport.

Lin et al. Mosli et al. Rokkas et al. Simon et al.
(43) (33) (44) (45)
12/2013* 11/2014* 12/2017* 11/2016*

D'Inca et al. 2007 (149) % v % "
Langhorst et al. 2008 (58) v v v b
Shastri et al. 2008 (150) % - “ 3
Sipponen et al. 2008 (151) v v v %
Vieira et al. 2009 (152) v % v %
Schoepfer et al. 2009 (153) v v v %
Schoepfer et al. 2010 (154) v v v 4
Jensen et al. 2011 (155) % % 4 v
Af Bjorkesten et al. 2012 (156) - v o d e
D'Haens et al. 2012 (59) v v v 3
Onal et al. 2012 (157) v o v %
Faubion et al. 2013 (55) u 8 3 v
Lobaton et al. 2013 (158) v v v "
Lobaton et al. 2013 (159) v - v v
Nancey et al. 2013 (51) v v v %
Primas et al. 2013 (48) % v % -
Schoepfer et al. 2013 (56) v v v 3
Yamamoto et al. 2013 (49) oy £ — %
Mooiweer et al. 2014 (160) “ a o d 8
Naismith et al. 2014 (46) % % v »
Boschetti et al. 2015 (50) % % v b
Falvey et al. 2015 (161) % % v %
Gecse et al. 2015 (162) % % % v
Goutorbe et al. 2015 (52) 4 % v v
Hosseini et al. 2015 (47) % % v %
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Lin et al. Mosli et al. Rokkas et al. Simon et al.
(43) (33) (44) (45)
12/2013* 11/2014* 12/2017* 11/2016*
Kristensen et al. 2015 (163) % % v %
Kwapisz et al. 2015 (164) % % v %
Zittan et al. 2015 (165) % % 4 v
Buisson et al. 2016 (54) % % v %
Inokuchi et al. 2016 (66) % % v b
Moniuszko et al. 2016 (166) % % 4 v
Bodelier et al. 2017 (67) % % v %
Chen et al. 2017 (68) % % - %

* . fin de période de recherche bibliographique

HAS / service évaluation des actes professionnels / mai 2020
74



Intérét du dosage de calprotectine pour le diagnostic de rechute de MICI - rapport d’évaluation -

Tableau 8. Risque de biais associés aux essais diagnostiques adultes inclus dans les méta-analyses publiées en date de ce rapport.

Lin et al. Mosli et al. Rokkas et al. Simon et al.

(43) (33) (44) (45)
D’Inca et al. 2007 (149) - o - -
Langhorst et al. 2008 (58) (7] % nr -
Shastril et al. 2008 (150) - - 4 - -
Sipponen et al. 2008 (151) 4 (7] nr -
Vieira et al. 2009 (152) © - nr -
Schoepfer et al. 2009 (153) 4 % nr -
Schoepfer et al. 2010 (154) “ “ nr -
Jensen et al. 2011 (155) - - - %
Af Bjorkesten et al. 2012 (156) % [ nr v
D’Haens et al. 2012 (59) (7] v nr -
Onal et al. 2012 (157) % % nr -
Faubion et al. 2013 (55) - - - @
Lobaton et al. 2013 (158) % o nr -
Lobaton et al. 2013 (159) (7] (7] nr %
Nancey et al. 2013 (51) % A nr -
Primas et al. 2013 (48) - s - -
Schoepfer et al. 2013 (56) “ “ nr -
Yamamoto et al. 2013 (49) (7] (7] nr -
Mooiweer et al. 2014 (160) - - nr -
Naismith et al. 2014 (46) - - nr -
Boschetti et al. 2015 (50) - - nr -
Falvey et al. 2015 (161) - - nr -
Gecse et al. 2015 (162) - - - %
Goutorbe et al. 2015 (52) - - nr v
Hosseini et al. 2015 47) - - nr -
Kristensen et al. 2015 (163) - - nr -
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Lin et al. Mosli et al. Rokkas et al. Simon et al.

(43) (33) (44) (45)
Kwapisz et al. 2015 (164) - - nr -
Zittan et al. 2015 (165) - - - o
Buisson et al. 2016 (54) - - nr -
Inokuchi et al. 2016 (66) - - nr -
Moniuszko et al. 2016 (166) - - - o
Bodelier et al. 2017 (67) - - nr -
Chen et al. 2017 (68) - - nr -

&

¥ :risque faible de biais / “ : risque élevé de biais / 2 : risque incertain de biais (le niveau de risque de biais retenu correspond au risque de
biais le plus élevé défini pour I'un des items du QUADAS-2 appliqué)
nr : niveau de risque de biais non renseigné
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» Estimation des performances de calprotectine pour distinguer les formes
endoscopiques actives et inactives de MICI : liste des essais non sélectionnés apres
lecture in extenso

1. Karling et al. (2019) (167) : essai rétrospectif avec reconstitution a posteriori du statut clinique des
sujets retenus ; essai rapportant les résultats de dosages d’environ 8 % de l'effectif initialement inclus ;
seuil de dosage de calprotectine fixé a posteriori (186 pg/g).

2. Carlsen et al. (2019) (168) : essai n’estimant pas les capacités du dosage de calprotectine pour distin-
guer les formes endoscopiques actives et inactives de MICI.

3. Laserna-Mendieta et al. (2019) (169) : revue narrative ne faisant état d’aucune nouvelle donnée origi-
nale.

4. Lerchova et al. (2019) (170) : essai ayant répété le dosage de calprotectine chez prés de 15 % des
sujets inclus.

5. Sonoyama et al. (2019) (171) : essai ayant répété le dosage de calprotectine chez pres de 50 % des
sujets inclus.

6. Amiriani et al. (2018) (172) : essai n’ayant pas conduit d’exploration endoscopique aupres des sujets
inclus et n’estimant donc pas les capacités du dosage de calprotectine pour distinguer les formes en-
doscopiques actives et inactives de MICI.

7. Balint et al. (2018) (173) : essai n’estimant pas les capacités du dosage de calprotectine pour distinguer
les formes endoscopiques actives et inactives de MICI (analyses de corrélation uniquement rapportées).

8. Berry et al. (2018) (174) : essai n’estimant pas les capacités du dosage de calprotectine pour distinguer
les formes endoscopiques actives et inactives de MICI (capacités de prédiction des rémissions cliniques
uniguement analysées).

9. Carlsen et al. (2018) (175) : essai n'estimant pas les capacités du dosage de calprotectine pour distin-
guer les formes endoscopiques actives et inactives de MICI (I'activité de rectocolite hémorragique prise
en compte amalgame I'activité endoscopique et histologique).

10. Ferreiro-lglesias et al. (2018) (176) : essai n’estimant pas les capacités du dosage de calprotectine
pour distinguer les formes endoscopiques actives et inactives de MICI (estimation de la capacité de ce
marqueur a prédire la survenue de rechutes sous un délai de 4 mois ; dosages itératifs de calprotectine).

11. Fukunaga et al. (2018) (177) : essai n’estimant pas les capacités du dosage de calprotectine pour
distinguer les formes endoscopiques actives et inactives de MICI.

12. Henriksen et al. (2018) (13) : dosage de calprotectine non réalisé chez pres de 40 % des sujets inclus ;
essai ne présentant aucune performance diagnostique de calprotectine ; exploration endoscopique non
réalisée pour un peu plus de 25 % des sujets cibles (cf. « table 1 » associée a cette publication).

13. Jha et al. (2018) (178) : essai amalgamant des sujets présentant une MICI connue avec des sujets
nouvellement diagnostiqués (42 %) ; essai ayant amalgamé les sujets adultes et pédiatriques sans pré-
senter les résultats séparemment ni préciser la proportion de chacune de ces populations.

14. Kammerlander et al. (2018) (179) : sujets inclus non soumis a une exploration endoscopique ; essai
n’estimant par conséquent pas les capacités du dosage de calprotectine pour distinguer les formes en-
doscopiques actives et inactives de MICI.

15. Kim et al. (2018) (180) : essai rétrospectif n’ayant inclus que pres de 40 % des sujets recensés ; pres
de 35 % de cet effectif partiel n’a pas fait I'objet d’'un dosage de calprotectine dans un délai suffisam-
ment proche de I'exploration endoscopique.

16. Lee et al. (2018) (181) : essai ayant conduit une exploration endoscopique uniquement chez un tiers
des sujets inclus.

17. Lopes et al. (2018) (182) : le niveau d’activité endoscopique des sujets était connu avant inclusion ;
inclusion effectuée au moment du diagnostic initial de MICI ; dosages de calprotectine dupliqués.

18. Mak et al. (2018) (183) : essai rétrospectif ; activité endoscopique définie a posteriori a partir de compte-
rendus et de clichés photographiques joints au dossier.

19. Melmed et al. (2018) (184) : essai ayant répété I'exploration endoscopique chez les trois quarts des
sujets inclus ; essai n’estimant pas les capacités du dosage de calprotectine pour distinguer les formes
endoscopiques actives et inactives de MICI.

20. Morris et al. (2018) (185) : essai n’estimant pas les capacités propres du dosage de calprotectine pour
distinguer les formes endoscopiques actives et inactives de MICI (intérét de calprotectine pris en compte
dans un modéle exploratoire construit a posteriori).
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Mumolo et al. (2018) (186) : revue narrative ne présentant pas d’estimations diagnostiques originales et
ne mentionnant aucune recherche bibliographique systématique.

Nakamura et al. (2018) (187) : essai n’ayant pas conduit d’exploration endoscopique chez une majorité
des sujets présentant une maladie de Crohn (absence non justifiée) ; essai n’estimant pas les capacités
du dosage de calprotectine pour distinguer les formes endoscopiques actives et inactives de rectocolite
hémorragique (estimations effectuées entre chaque classe d’activité endoscopique et non entre les su-
jets « inactifs » et ceux jugés « actifs » a l'issue de I'endoscopie).

Shimoyama et al. (2018) (188) : essai n’estimant pas les capacités du dosage de calprotectine pour
distinguer les formes endoscopiques actives et inactives de MICI (essai estimant la capacité d’un do-
sage préthérapeutique a prédire I’évolution endoscopique a l'issue du traitement).

Urushikubo et al. (2018) (189) : essai rétrospectif ayant soumis moins de 40 % de l'effectif inclus a une
endoscopie et a un dosage de calprotectine ; dosage de calprotectine et exploration endoscopique po-
tentiellement séparés par un délai de deux mois.

Walsh et al. (2018) (190) : essai n‘ayant pas associé pres de 30 % des sujets inclus a un dosage de
calprotectine (absence non justifiée) ; dosage de calprotectine répété en médiane quatre fois (1 a 7 do-
sages par sujet) ; essai ayant exclu tous les sujets associés a un score UCEIS de 2 ou 3 soit prés du
guart des sujets considérés.

Weinstein-Nakar et al. (2018) (191) : analyse rétrospective d’une part des sujets pédiatriques inclus
dans un essai prospectif d’imagerie (151 sujets sur 243 inclus pris en compte) ; essai ayant amalgamé
des MICI nouvellement diagnostiquées et celles suivies et traitées (au final, ¥4 & 1/3 des sujets ne rece-
vaient aucun traitement lors du dosage de calprotectine).

Zittan et al. (2018) (192) : republication d’un essai antérieur (193) ; essai ayant inclus 14 sujets supplé-
mentaires présentant une forme iléale isolée de maladie de Crohn ; prés de 30 % de ces sujets n'ont
pas fait I'objet d’une exploration endoscopique ; leur niveau d’activité amalgamait en outre les résultats
d’observations endoscopiques et ceux d’explorations par IRM (activité mixte).

Arai et al. (2017) (194) : essai ayant répété I'exploration endoscopique chez 38 % des sujets pris en
compte ; dosage de calprotectine répété chez 23 % des sujets inclus.

Balint et al. (2017) (195) : essai n’ayant pas soumis les sujets inclus a une exploration endoscopique.
Budzynska et al. (2017) (196) : essai n’estimant pas les capacités du dosage de calprotectine pour
distinguer les formes endoscopiques actives et inactives de MICI.

Colombel et al. (2017) (197) : analyse rétrospective n’estimant pas les capacités du dosage de calpro-
tectine pour distinguer les formes endoscopiques actives et inactives de rectocolite hémorragique.

Dai et al. (2017) (198) : essai n’estimant pas les capacités du dosage de calprotectine pour distinguer
les formes endoscopiques actives et inactives de MICI.

Fluxa et al. (2017) (199) : essai ayant procédé a une analyse rétrospective de cas pour lesquels le
dosage de calprotectine n’était disponible a moins d’un mois de I'exploration endoscopique que chez la
moitié des sujets inclus ; technique de dosage de calprotectine non définie ; répétition de I'exploration
endoscopique chez plus de 10 % des sujets.

Frin et al. (2017) (200) : essai thérapeutique n’estimant pas les capacités du dosage de calprotectine
pour distinguer les formes endoscopiques actives et inactives de MICI.

Giugliano et al. (2017) (201) : essai thérapeutique pédiatrique n’estimant pas les capacités du dosage
de calprotectine pour distinguer les formes endoscopiques actives et inactives de MICI (analyses de cor-
rélation uniqguement rapportées).

Hiraoka et al. (2017) (202) : essai ayant dupliqué voire triplé les explorations endoscopiques et les
dosages fécaux chez les patients inclus ; essai estimant la valeur prédictive de I'évolution de dosages
consécutifs de calprotectine et non a sa valeur diagnostique ponctuelle.

Hoekman et al. (2017) (14) : essai rétrospectif ; exclusion non justifiée et a posteriori des sujets dont le
dosage de calprotectine a été prescrit en raison de symptémes digestifs (soit 36 % de I’effectif reconsti-
tué) ; aucune exploration endoscopique n’a été menée.

Julsgaard et al. (2017) (203) : essai n’estimant pas les capacités du dosage de calprotectine pour
distinguer les formes endoscopiques actives et inactives de MICI.

Kawashima et al. (2017) (204) : essai ayant répété I'exploration endoscopique deux a trois fois chez 30
% des sujets pris en compte.

Kittanakom et al. (2017) (205) : essai pédiatrique rétrospectif ayant inclus moins de la moitié des sujets
ciblés ; essai n'ayant pas standardisé la définition des formes actives endoscopiques ce jugement ayant
été soumis a 'appréciation libre des endoscopistes impliqués.
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Kolho et al. (2017) (206) : essai sans exploration endoscopique associée ; essai n’estimant par consé-
guent pas les capacités du dosage de calprotectine pour distinguer les formes endoscopiques actives et
inactives de MICI.

Kostas et al. (2017) (207) : essai rétrospectif n’ayant considéré que la moitié des dosages de calprotec-
tine recensés sur la période d’intérét ; explorations endoscopiques conduites chez la moitié de I'effectif
de dosages de calprotectine recensés par les auteurs.

Lee et al. (2017) (208) : essai rétrospectif dans lequel le délai séparant le dosage de calprotectine de
I'exploration endoscopique variait jusqu’a potentiellement 4 mois (limites soulignées par les auteurs).
Moniuszko et al. (2017) (166) : essai ayant exclu a posteriori et sans le justifier 26,5 % des sujets in-
clus.

Minar et al. (2017) (209) : dosage de calprotectine non prescrit chez 25 % des sujets présentant une
maladie de Crohn ; délai de plus d’un mois admis entre I'’éventuel dosage de calprotectine et la conduite
de I'exploration endoscopique ; performances diagnostiques de calprotectine exprimées en amalgamant
une majorité de sujets présentant une maladie de Crohn nouvellement diagnostiquée avec des sujets
suivis et traités pour une maladie de Crohn antérieurement diagnostiquée (mélange in fine de contextes
de diagnostic initial et de suivi).

Patel et al. (2017) (210) : essai rétrospectif ayant toléré un délai dépassant un mois entre le dosage de
calprotectine fécale et I'exploration endoscopique ; trousse de dosage de calprotectine utilisée non pré-
cisée.

Puolanne et al. (2017) (211) : essai n’estimant pas les capacités du dosage de calprotectine pour dis-
tinguer les formes endoscopiques actives et inactives de MICI ; définition rétrospective du niveau
d’activité endoscopique.

Roblin et al. (2017) (212) : essai thérapeutique n’estimant pas les capacités du dosage de calprotectine
pour distinguer les formes endoscopiques actives et inactives de MICI.

Thorsvik et al. (2017) (213) : plus de 20 % des sujets inclus n’ont pas fait I'objet de dosage de calpro-
tectine (motifs de données manquantes non stipulés).

Basirat et al. (2016) (214) : modalités de prélévement fécal, technique et seuil de dosage de calprotec-
tine non stipulés ; seuil d’activité d’endoscopie pris en compte incompletement défini ; performances
diagnostiques de calprotectine estimées par segment colique et non par patient présentant une maladie
de Crohn ; données publiées ne décrivant qu’une partie des performances de calprotectine et ne per-
mettant pas de reconstituer le tableau de contingence permettant d’estimer sa capacité a distinguer les
formes endoscopiques actives et inactives de MICI.

Delefortrie et al. (2016) (215) : essai n’estimant pas les capacités du dosage de calprotectine pour
distinguer les formes actives et inactives de MICI (les résultats présentés correspondent a la capacité de
prédiction de rechute sur toute la période de suivi) ; absence de définition des critéres utilisés pour affir-
mer le caractére actif de la maladie de Crohn.

Diederen et al. (2016) (17) : essai ne présentant aucune performance diagnostique de calprotec-
tine (analyses de corrélation uniquement rapportées).

Dolinsek et al. (2016) (216) : essai pédiatrique rétrospectif n’estimant pas les capacités du dosage de
calprotectine pour distinguer les formes endoscopiques actives et inactives de MICI.

Ferreiro-Iglesias et al. (2016) (217) : essai n'estimant pas les capacités du dosage de calprotectine
pour distinguer les formes endoscopiques actives et inactives de MICI (estimation de la capacité de ce
marqueur a prédire la survenue de rechutes sous un délai de 2mois).

Jonefijall et al. (2016) (218) : essai n’estimant pas les performances diagnostiques du dosage de cal-
protectine.

Kanmura et al. (2016) (219) : essai ayant exclu sans justification plus du tiers des sujets inclus.
Kawashima et al. (2016) (220) : essai n’estimant pas les capacités du dosage de calprotectine pour
distinguer les formes endoscopiques actives et inactives de rectocolite hémorragique.

Langhorst et al. (2016) (221) : analyse rétrospective d’un essai thérapeutique ; exploration endosco-
pigue répétée chez pres de 90 % des sujets.

Li et al. (2016) (222) : essai n’estimant pas les capacités du dosage de calprotectine pour distinguer les
formes endoscopiques actives et inactives de MICI (expression des performances de ce marqueur en
fonction d’une activité globale clinique et endoscopique amalgamée).

Lundgren et al. (2016) (223) : essai n’estimant pas les performances diagnostiques du dosage de
calprotectine.
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Lykowska-Szuber et al. (2016) (224) : essai n’estimant pas les capacités du dosage de calprotectine
pour distinguer les formes endoscopiques actives et inactives de MICI (analyses de corrélation et distri-
bution de concentrations uniquement présentées).

Magro et al. (2016) (225) : essai thérapeutique en ouvert ayant répété le dosage de calprotectine chez
plus de 10 % des sujets inclus (n=20, 3 dosages/sujet inclus).

Pieczarkowski et al. (2016) (226) : essai pédiatrique n’estimant pas les capacités du dosage de calpro-
tectine pour distinguer les formes endoscopiques actives et inactives de MICI ;

Quigley et al. (2016) (12) : revue générale ne présentant pas de données originales portant sur les
performances diagnostiques du dosage de calprotectine fécale.

Sandborn et al. (2016) (227) : analyse rétrospective d’un essai thérapeutique ; dosage de calprotectine
répété a quatre reprises chez chaque suijet.

Palone et al. (2016) (228) : essai pédiatrique n’estimant pas les capacités du dosage de calprotectine
pour distinguer les formes endoscopiques actives et inactives de MICI.

Puolanne et al. (2016) (229) : essai n’estimant pas les capacités du dosage de calprotectine pour dis-
tinguer les formes endoscopiques actives et inactives de MICI (les performances publiées ciblent uni-
quement la présence d’une inflammation histologique).

Theede et al. (2016) (230) : essai n'estimant pas les capacités du dosage de calprotectine pour distin-
guer les formes endoscopiques actives et inactives de MICI (estimation des capacités de ce marqueur
pour prédire la survenue d’une rechute a 6 voire 12 mois ; estimation en paralleéle de ses performances
pour identifier la présence d’une inflammation histologique).

Wright et al. (2016) (231) : essai exclusivement conduit dans un contexte de suivi postopératoire de
maladie de Crohn ; essai n’estimant pas les capacités du dosage de calprotectine pour distinguer les
formes endoscopigues actives et inactives de MICI.

Zittan et al. (2016) (193) : essai ayant ecarté plus de 20 % des sujets inclus (cf. effectifs mentionnés
dans la Iégende de la figure 2 publiée) ; essai rapportant des estimations diagnostiques contradictoires ;
essai n’ayant pas été inclus dans les méta-analyses antérieures.

Boschetti et al. (2015) (50) : essai ayant exclusivement inclus des sujets en contexte postopératoire de
maladie de Crohn.

Burri et al. (2015) (232) : essai n’estimant pas les capacités du dosage de calprotectine pour distinguer
les formes endoscopiques actives et inactives de MICI (concentrations médianes de calprotectine uni-
guement rapportées).

Falvey et al. (2015) (161) : essai ayant dupliqué tous les dosages de calprotectine ; essai ayant inclus
plus de 10 % de sujets au moment du diagnostic initial de MICI ; essai ayant exclu sans justification plus
de 20 % des sujets consentants ayant fait I'objet d’une coloscopie complete.

Gecse et al. (2015) (162) : essai rétrospectif n’estimant pas les capacités du dosage de calprotectine
pour distinguer les formes endoscopiques actives et inactives de MICI (analyses de corrélation et distri-
bution de concentrations de calprotectine uniqguement présentées et discutées).

Hosseini et al. (2015) (47) : sujets inclus non soumis a une exploration endoscopique ; capacités dia-
gnostiques de calprotectine exprimées pour prédire la survenue a posteriori d’une rémission clinique du-
rant le suivi et non pour diagnostiquer la présence d’une forme endoscopique active ou inactive de MICI
au moment du préléevement fécal (essai hors champ clinique d’évaluation).

Klimczak et al. (2015) (233) : essai n‘ayant pas procédé a un dosage de calprotectine aupres des su-
jets inclus.

Krzesiek et al. (2015) (234) : essai pédiatrique n’estimant pas les capacités du dosage de calprotectine
pour distinguer les formes endoscopiques actives et inactives de MICI ;

Kristensen et al. (2015) (163) : un peu plus d’un quart de l'effectif a été inclus en connaissant leur
niveau d’activité endoscopique ou a été inclus au moment de leur diagnostic initial de MICI.

Kwapisz et al. (2015) (164) : essai ayant mélangé a parts égales des sujets suivis pour MICI avec des
sujets présentant des symtémes digestifs d’origine inconnue (les sujets présentant une MICI nouvelle-
ment diagnostiquées impliquaient au final prés de 21 % des MICI actives prises en compte dans les es-
timations de sensibilité de calprotectine) ; criteres endoscopiques utilisés pour affirmer la présence d’une
forme active de MICI non explicités (criteres ne semblant pas avoir été formalisés bien que 10 endosco-
pistes aient été impliqués) ; données publiées ne permettant pas de reconstituer les tableaux de contin-
gence décrivant les performances diagnostiques de calprotectine pour identifier les formes actives de
MICI.
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Lin et al. (2015) (235) : essai tolérant un délai de 3 mois entre le dosage de calprotectine et I'exploration
endoscopique (délai moyen rapporté supérieur a un mois) ; essai n’ayant pas publié les données néces-
saires pour définir le tableau de contingence estimant les capacités du dosage de calprotectine pour dis-
tinguer les formes endoscopiques actives et inactives de MICI.

Lobaton et al. (2015) (236) : essai n’estimant pas les capacités du dosage de calprotectine pour distin-
guer les formes endoscopiques actives et inactives de MICI (analyses de corrélation présentées).
Roszak et al. (2015) (237) : essai pédiatrique n’ayant pas conduit d’exploration endoscopique chez les
sujets inclus.

Stawczyk-Eder et al. (2015) (238) : essai n’estimant pas les capacités du dosage de calprotectine pour
distinguer les formes endoscopiques actives et inactives de MICI (analyses de corrélation publiées).
Taghvaei et al. (2015) (239) : essai n'estimant pas les capacités du dosage de calprotectine pour diffé-
rencier les formes endoscopiques actives et inactives de MICI (essai ne présentant que des analyses de
corrélations et des distributions de concentration de calprotectine).

Takashima et al. (2015) (240) : essai ayant dupliqué le dosage de calprotectine chez plus de 10 % des
sujets inclus.

Tursi et al. (2015) (241) : essai thérapeutique ayant répété le dosage de calprotectine tous les deux
mois du suivi (proportion effective de sujets contrblés variable selon la visite considérée) ; performances
diagnostiques de calprotectine estimées au final en amalgamant ces mesures répétées.

Yamamoto et al. (2015) (242) : essai ayant dupliqué le dosage de calprotectine chez plus de 10 % des
sujets inclus (essai thérapeutique ayant répété le dosage de calprotectine toutes les 8 semaines du suivi
(maximum : 40 semaines).

Eder et al. (2014) (243) : essai n’estimant pas les capacités du dosage de calprotectine pour distinguer
les formes endoscopiques actives et inactives de MICI.

Inoue et al. (2014) (130) : dosage de calprotectine répété 2 a 3 fois chez chaque sujet inclus ; explora-
tion endoscopique dupliqué chez une majorité des sujets.

Mooiweer et al. (2014) (160) : essai n‘ayant pas inclus ces sujets dans le cadre d’'un suivi d’activité
endoscopique de MICI.

Mooieweer et al. (2014) (244) : republication d’un essai antérieur (160).

Naismith et al. (2014) (46) : sujets inclus non soumis a une exploration endoscopique ; estimation
uniquement des capacités du dosage de calprotectine a prédire la survenue d’une rechute clinique sous
12 mois.

Voiosu et al. (2014) (245) : essai ayant exclu pres de 40 % des sujets a l'inclusion ; délai séparant
I'exploration endoscopique du dosage de calprotectine non défini.

Wright et al. (2014) (246) : revue narrative ne présentant pas d’estimations diagnostiques originales,
dont la recherche bibliographique est caduque (09/2013) et n’ayant pas explicité ses criteres de sélec-
tion.

Annahazi et al. (2013) (247) : essai n’estimant pas les capacités du dosage de calprotectine pour dis-
tinguer les formes endoscopiques actives et inactives de MICI (essai rapportant une analyse de corréla-
tion avec un autre marqueur fécal).

Berrill et al. (2013) (11) : essai n’estimant pas les performances diagnostiques du dosage de calprotec-
tine ; aucune exploration endoscopique n’a été menée pour affirmer la rémission ou l'activité de MICI ;
un peu plus du tiers des sujets inclus ne se sont pas soumis au prélévement fécal en vue de doser la
concentration fécale en calprotectine.

Jelsness-Jorgensen et al. (2013) (16) : essai ne présentant aucune performance diagnostique de
calprotectine ; aucune exploration endoscopique n’a été menée pour affirmer la rémission ou l'activité de
MICI.

Jonefjall et al. (2013) (15) : essai n’estimant pas les performances diagnostiques du dosage de calpro-
tectine ; délai excessif (jusqu’a 3 mois) séparant la définition de rémission de rectocolite hémorragique et
le dosage de calprotectine.

Kostakis et al. (2013) (248) : revue narrative ne présentant pas d’estimations diagnostiques originales
et dont la recherche bibliographique est caduque (10/2011).

100. Lobaton et al. (2013) (158) : essai ayant dupliqué le dosage de calprotectine chez plus de 15 % des

sujets inclus.

101. Lobaton et al. (2013) (159) : essai ayant exclu plus de 20 % des sujets inclus.
102. Montalto et al. (2013) (249) : revue narrative ne présentant pas d’estimations diagnostiques origi-

nales et dont la recherche bibliographique est caduque (12/2011).
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103. Nogueira et al. (2013) (250) : essai n’estimant pas les capacités du dosage de calprotectine pour
distinguer les formes endoscopiques actives et inactives de MICI (analyses de corrélation présentées).

104. Primas et al. (2013) (48) : essai conduit exclusivement en contexte postopératoire.

105. Yamamoto et al. (2013) (49) : sujets (n=20) exclusivement inclus en contexte de suivi de résection
iléocolique (contexte hors champ d’évaluation (risque de biais de spectre)) ; performances de calprotec-
tine exprimées pour diagnostiquer les récidives et non les rechutes endoscopiques de maladie de
Crohn.

106. Zamani et al. (2013) (251) : essai dont le caractere prospectif n’est pas précisé ; essai ayant expri-
mé ses estimations diagnostiques en fonction d’'un seuil exprimé selon une unité désormais non usitée
(ng/mL) sans possibilité de conversion (facteur de dilution éventuelle non stipulé) .

107. Zimmerman et al. (2013) (10) : essai pédiatrique évoquant la concomitance de troubles fonctionnels
lors de MICI mais n’ayant conduit ni endoscopie ni dosage de calprotectine fécale chez les sujets inclus.

108. Af Bjorkesten et al. (2012) (156) : analyse post-hoc et en sous-groupe d’un essai thérapeutique ;
dosages de calprotectine et endoscopies non concomitants et non systématiquement associés (210
examens endoscopiques réalisés vs 126 dosages de calprotectine pris en compte, un probléme
d’acceptabilité de prélevement fécal étant en cause selon les auteurs) ; performances diagnostiques de
calprotectine exprimées en ayant comptabilisé plusieurs fois les sujets inclus (126 dosages pris en
compte pour 64 sujets inclus) ; plus de la moitié des sujets ont été inclus dans un contexte de resection
digestive (contexte postopératoire hors champ d’évaluation exposant a un risque de biais de spectre ;
limite d’essai directement soulignée par les auteurs).

109. De Vos et al. (2012) (252) : essai ayant procédé a une dosage fécal hebdomadaire de calprotectine
pendant 10 semaines de traitement par anti-TNFa ; essai n’estimant pas les sensibilités/spécificités du
dosage de calprotectine pour distinguer les formes endoscopiques actives et inactives de MICI (essai
estimant ces parametres pour prédire la survenue d’une rémission endoscopique a 10 semaines a partir
d’un dosage de calprotectine réalisé la deuxieme semaine de traitement par anti-TNFa).

110. Dranga et al. (2012) (253) : essai n’estimant pas les capacités du dosage de calprotectine pour
distinguer les formes endoscopiques actives et inactives de MICI (analyses de corrélation présentées).

111. Komraus et al. (2012) (254) : essai pédiatrique n’estimant pas les capacités du dosage de calpro-
tectine pour distinguer les formes endoscopiques actives et inactives de MICI.

112. Onal et al. (2012) (157) : essai ayant défini le niveau d’activité clinico-endoscopique des sujets et
non leur niveau d’activité endoscopique ; seuil d’activité endoscopique pris en compte dans cette défini-
tion globale non mentionné ; processus de sélection des sujets non décrit (caractere prospectif d’essai
non stipulé) ; délai séparant le dosage de calprotectine de I'endoscopie non indiqué.

113. Shaoul et al. (2012) (255) : essai pédiatrique n’estimant pas les capacités du dosage de calprotec-
tine pour distinguer les formes endoscopiques actives et inactives de MICI.

114. Aomatsu et al. (2011) (256) : essai pédiatrique n’estimant pas les capacités de calprotectine pour
distinguer les formes endoscopiques actives et inactives de MICI (les performances publiées sont celles
de la chitinase 3-like-1).

115. Aomatsu et al. (2011) (257) : contexte clinique d’inclusion non explicité ; dosages multiples de
calprotectine par sujet sans explication associée (195 prélevements fécaux réalisés aupres de 35 sujets
pédiatriques) ; essai n’estimant pas les capacités de calprotectine pour distinguer les formes endosco-
piques actives et inactives de MICI (essai rapportant des corrélations et des concentrations médianes de
calprotectine selon Il'activité endoscopique observée) ;

116. Jensen et al. (2011) (155) : essai n'estimant pas les capacités du dosage de calprotectine pour
distinguer les formes endoscopiques actives et inactives de MICI (sujets inclus au moment du diagnostic
initial de MICI).

117. Keohane et al. (2010) (258) : essai évoquant la concomitance de troubles fonctionnels lors de MICI
mais n’ayant conduit aucune endoscopie pour classer des dosages de calprotectine fécale réalisés chez
les sujets inclus.

118. Lemann et al. (2010) : analyse rétrospective de I'essai thérapeutique STORI publiée sous la forme
d’'un résumé de présentantion en congrés ; plus d’un quart des sujets inclus n'ont pas fait I'objet de do-
sage de calprotectine.

119. Schoepfer et al. (2010) (154) : essai ayant dupliqué le dosage de calprotectine chez plus de 10 %
des sujets inclus.

120. Schoepfer et al. (2009) (153) : essai ayant dupliqué le dosage de calprotectine chez plus de 15 %
des sujets inclus.

HAS / service évaluation des actes professionnels / mai 2020
82



Intérét du dosage de calprotectine pour le diagnostic de rechute de MICI - rapport d’évaluation -

121. Vieira et al. (2009) (152) : essai ne précisant pas le seuil pris en compte pour affirmer la présence
d’une activité endoscopique inflammatoire chez les sujets présentant une rectocolite hémorragique ; es-
sai ne présentant pas le tableau de contingence d’estimation des performances diagnostiques de calpro-
tectine et ne présentant pas non plus les données nécessaires a sa reconstitution (proportion de sujets
associés a une activité endoscopique inflammatoire non stipulée).

122. Canani et al. (2008) (259) : essai n’estimant pas les capacités de calprotectine pour distinguer les
formes endoscopiques actives et inactives de MICI (classement des sujets pédiatriques effectués selon
un critére histologique d’inflammation).

123. Jones et al. (2008) (260) : essai n’estimant pas les capacités de calprotectine pour distinguer les
formes endoscopiques actives et inactives de MICI.

124. Sipponen et al. (2008) (261) : analyse en sous-groupe d’un essai publié en paralléle par les mémes
auteurs (151) ; performances diagnostiques de calprotectine exprimées en comptabilisant deux fois cha-
cun des quinze sujets analysés (prélévement fécal réalisé lors des endoscopies pré- et post-traitement).

125. Sipponen et al. (2008) (151) : performances de calprotectine exprimées en ayant comptabilisé
plusieurs fois pres du tiers de Il'effectif inclus (32 % des sujets ont eu 2 a 3 dosages de calprotectine).

126. Sipponen et al. (2008) (262) : essai n’estimant pas les capacités du dosage de calprotectine pour
distinguer les formes endoscopiques actives et inactives de MICI (étude de corrélation).

127. Shastri et al. (2008) (150) : essai présenté sous forme d’un résumé incomplet, non pris en compte
par une majorité des méta-analyses publiées en date de ce rapport ; contexte clinique d’inclusion non
explicité ; résumé ne stipulant pas les modalités de définition de I'activité clinique et endoscopique des
MICI incluses ; seuil de calprotectine pris en compte exprimé selon une unité désormais non usitée
(Mg/mL) sans possibilité de conversion ; essai ne précisant pas la signification médicale des perfor-
mances diagnostiques rapportées (activité clinique ? endoscopique ? clinique et endoscopique ?).

128. Xiang et al. (2008) (263) : essai n‘ayant pas conduit d’exploration endoscopique chez les sujets
inclus ; les performances diagnostiques de calprotectine ont par conséquent été estimées pour différen-
cier les niveaux d’activité cliniqgue de MICI (et non les niveaux d’activité endoscopique).

129. Denis et al. (2007) (264) : essai n’estimant pas les capacités du dosage de calprotectine pour dis-
tinguer les formes endoscopiques actives et inactives de MICI.

130. Desai et al. (2007) (265) : revue narrative ne présentant pas d’estimations diagnostiques originales,
dont la recherche bibliographique est caduque (2006) et n’ayant pas explicité ses critéres de sélection.

131. D’Inca et al. (2007) (149) : caractere prospectif ou rétrospectif d’essai non précisé ; observations
endoscopiques associées a quatre « grades » sans que ne soit stipulé le grade a partir duquel la MICI
était considérée comme active (les auteurs n’ont pas appliqué de score endoscopique usuel) ; estima-
tions diagnostiques publiées en contexte de maladie de Crohn erronées sans possibilité de correction
(87 % des sujets présentant une maladie de Crohn actives sont décrits comme « positifs » au dosage de
calprotectine alors que les auteurs lui associent une sensibilité uniguement de 81 % ; 3 sujets sur 5
(60%) présentant une forme inactive de maladie de Crohn sont dits « négatifs » au dosage de calprotec-
tine alors que les auteurs lui associent une spécificité de 80 %).

132. Fagerberg et al. (2007) (266) : essai estimant les capacités du dosage de calprotectine pour distin-
guer les formes histologiques actives et inactives de MICI (distinction a I’échelle endoscopique non pré-
sentée).

133. Leach et al. (2007) (267) : publication n’estimant pas les capacités du dosage de calprotectine pour
distinguer les formes endoscopiques actives et inactives de MICI.

134. De Jong et al. (2006) (268) : sujets inclus n’ayant pas fait I'objet d’exploration endoscopique durant
la conduite d’essai ; publication n’estimant pas les capacités de calprotectine pour distinguer les formes
endoscopiques actives et inactives de MICI.

135. Kolho et al. (2006) (269) : essai pédiatrique n’estimant pas les capacités du dosage de calprotec-
tine pour distinguer les formes endoscopiques actives et inactives de MICI (essai ayant amalgamé des
sujets avec et sans MICI) ;

136. Bremner et al. (2005) (270) : essai pédiatrique n’estimant pas les capacités du dosage de calpro-
tectine pour distinguer les formes endoscopiques actives et inactives de MICI ;

137. Langhorst et al. (2005) (271) : sujets inclus n’ayant pas fait I'objet d’exploration endoscopique
durant la conduite d’essai ; publication n’estimant donc pas les capacités de calprotectine pour distin-
guer les formes endoscopiques actives et inactives de MICI ;

138. Roseth et al. (2004) (272) : essai ne présentant pas de performances diagnostiques de calprotec-
tine (sujets inclus sous condition de normalité de ce marqueur).
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139. Carrocio et al. (2003) (273) : essai mixte (sujets adultes et pédiatriques) n’estimant pas les capaci-
tés du dosage de calprotectine pour distinguer les formes endoscopiques actives et inactives de
MICI (sujets avec et sans MICI inclus) ;

140. Olafsdottir et al. (2002) (274) : essai pédiatrique n’estimant pas les capacités du dosage de calpro-
tectine pour distinguer les formes endoscopiques actives et inactives de MICI ;

141. Bunn et al. (2001) (275) : essai pédiatrique n’estimant pas les capacités du dosage de calprotectine
pour distinguer les formes endoscopiques actives et inactives de MICI ;

142. Bunn et al. (2001) (276) : essai pédiatrique n’estimant pas les capacités du dosage de calprotectine
pour distinguer les formes endoscopiques actives et inactives de MICI (modifications histologiques
prises en compte pour estimer les performances diagnostiques de calprotectine).
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Annexe 6. Risques de biais associés aux essais sélectionnés pour évaluer
I'intérét diagnostique de la calprotectine en population adulte (Qa)

Conformément aux orientations prises lors du cadrage de ce sujet (1), les risques de biais des
études sélectionnées ont été évalués en adaptant la grille?*® du QUADAS 2 aux spécificités de
I'évaluation du dosage de calprotectine (tableau 9) (41). Les risques de biais associés a chacun
des questionnements prévus par cette grille ont ainsi été qualifiés de faibles, incertains ou élevés
et, au final, une étude a été jugée a risque incertain ou élevé de biais si I'un au moins des do-
maines de questionnement prévu par la grille du QUADAS 2 était lui-méme associé a un risque
incertain ou élevé de biais?*° (tableau 10).

Tableau 9. Adaptation des items du QUADAS 2 a I'évaluation du dosage de calprotectine fécale conduit
dans un contexte de suivi endoscopique de MICI.

DOMAINE 1 : PROCEDURE DE SELECTION DES PATIENTS

Les sujets répondant aux critéres
de sélection ont-ils été inclus de
facon consécutive ou aléatoire ?

Le processus de sélection mis en
cuvre a-t-il conduit a écarter des
sujets consentants et éligibles ?

Le niveau d’activité endoscopique
des sujets était-il inconnu a
linclusion ?

- ce risque a été jugé faible en cas d’inclusion de sujets consé-
cutifs répondant aux critéres de sélection ou a défaut en cas de
sélection aléatoire de sujets répondant a ces critéres ;

- ce risque a été jugé incertain en cas de formulation imprécise ;

- ce risque a été jugé éleveé en cas de sélection non aléatoire de
sujets répondant aux critéres de sélection prévus (exclusion secon-
daire et systématique de certains profils de sujets ; ...).

- ce risque a été jugé faible en cas de non inclusion de moins de
10 % des sujets éligibles et consentants ;

- ce risque a été jugé incertain en cas de formulation imprécise
voire en l'absence de description du processus d’inclusion (ni
diagramme, ni texte précisant la proportion de sujets éligibles inclus) ;

- ce risque a été jugé élevé en cas de non-inclusion de 10 a
20 % des sujets éligibles et consentants (exclusion au-dela, cf.
annexes 4 et 5).

- ce risque a été jugé faible en cas d’inclusion de sujets dont le
niveau d’activité endoscopique était inconnu ;

- ce risque a été jugé incertain en cas de formulation imprécise ;
- ce risque a été jugé élevé en cas sélection de sujets dont le
niveau d’activité endoscopique était connu avant inclusion ; pour

rappel, cette circonstance constituait alors un motif d’exclusion
d’essai (cf. critéres de sélection en annexe 4).

DOMAINE 2 : DOSAGE DE CALPROTECTINE FECALE (TEST INDEX)

Les performances diagnostiques
de calprotectine ont-elles été es-
timées selon un seuil de positivité
indépendant des dosages obser-
vés (essai de validation) ?

- ce risque a été jugé faible en cas d’application d’'un seuil de
positivité indépendant des dosages observés (seuil décrit dans la
méthode d’essai ou justifié a partir de criteres externes) ;

- ce risque a été jugé incertain en cas de formulation imprécise ;

- ce risque a été jugé élevé en cas de seuil choisi a partir des
résultats observés afin d’optimiser I'estimation des performances

de calprotectine ou en cas d’utilisation de plusieurs seuils non
hiérarchisés.

249 QUADAS: Quiality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies.
250 |a qualification de chaque domaine correspond a la qualification la plus péjorative de I'une des questions associées.
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Le dosage de calprotectine fécale
a-t-il été interprété en insu du
résultat d’exploration endosco-
pique ?

- ce risque a été jugé faible en cas de dosage de calprotectine
réalisé systématiquement avant ou en insu de I'endoscopie ;

- en cas de test ELISA et en I'absence d’insu explicite, ce risque
a été jugé incertain ;

- en cas de dosage immunochromatographique non interprété

par un lecteur automatisé et en I'absence d’insu explicite, ce
risque a été jugé élevé.

DOMAINE 3 : EXPLORATIONS ENDOSCOPIQUES (TEST DE REFERENCE)

Les modalités d’exploration en-
doscopique mises en ceuvre ont-
elles permis de classer correcte-
ment chaque sujet testé ?

Le test de référence a-t-il été in-
terprété en insu du dosage de
calprotectine fécale ?

- ce risque a été jugé faible si le niveau d’activité endoscopique
du sujet testé a été défini a partir d’'une iléo-coloscopie lors de
maladie de Crohn ou a partir d’'une coloscopie lors de rectocolite
hémorragique ;

- ce risque a été jugé incertain : en I'absence de précisions
suffisantes, lors de recours limité & une rectosigmoidoscopie en
cas de rectocolite hémorragique ou lors de recours a une colos-
copie sans exploration iléale lors de maladie de Crohn ;

- ce risque a été jugé éleveé : en cas d’exploration limitée a une
rectosigmoidoscopie en cas de maladie de Crohnou si, en
présence d’observations endoscopiques équivoques, le niveau
d’activité endoscopique a été in fine défini en tenant compte du
résultat de calprotectine (biais d’incorporation).

- ce risque a été jugé faible en cas d’endoscopie réalisée en
insu du résultat de dosage de calprotectine fécale ;

- il a été incertain en I'absence de précision suffisante ou en
I'absence d’insu explicite.

DOMAINE 4 : PROCEDURE DE VERIFICATION DES DOSAGES DE

CALPROTECTINE

Un délai « acceptable » séparait-il
le dosage de calprotectine de sa
vérification par endoscopie ?

Des sujets inclus ont-ils été écar-
tés des estimations de [lintérét
diagnostique de calprotectine ?

- conformément au positionnement pris par les parties prenantes
consultées lors du cadrage (1), ce risque a été jugé faible si un
mois au plus séparait le dosage de calprotectine de I'exploration
endoscopique mise en ceuvre ;

- ce risque a été jugé incertain en I'absence de précisions suffi-
santes ;

- ce risque a été jugé élevé si plus d’'un mois séparait le dosage
de calprotectine de I'exploration endoscopique ; pour rappel,
cette circonstance constituait alors un motif d’exclusion d’essai
(cf. criteres de sélection en annexe 4).

- ce risque a été jugé faible si moins de 10 % des sujets inclus
ont été secondairement exclus des estimations diagnostiques ;

- ce risque a été jugé incertain si 10 a 20 % des sujets sélec-
tionnés ont été exclus des estimations diagnostiques pour des
motifs indépendants du dosage de calprotectine ;

- ce risque a été jugé élevé si 10 a 20 % des sujets sélectionnés
ont été exclus pour des motifs inconnus ou l'ont été pour des
motifs non indépendants du dosage de calprotectine ; pour
rappel, les essais ayant écarté plus de 20 % des sujets inclus
n'ont pas été sélectionnés (cf. critéres de sélection en annexe 4).
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» Analyse synthétique des risques de biais associés aux essais sélectionnés

Tableau 10. Evaluation des risques de biais associés aux essais diagnostiques sélectionnés et menés en population adulte (QUADAS 2).

DOMAINE 1 DOMAINE 2 DOMAINE 3 DOMAINE 4
risque de biais associée risque de biais associé risque de biais associé a risque de biais associé
a la procédure de au dosage de calprotec- I'exploration endosco- a la procédure de
sélection des patients tine fécale (test index) pique (référence) vérification
faible ‘ incertain ‘ élevé faible ‘ incertain ‘ élevé faible ‘ incertain ‘ élevé faible | incertain | élevé
Langhorst et al. (58) e a 9 9
D’Haens et al. (59) e 2l (2] v
Faubion et al. (55) (2] o e »®
Nancey et al. (51) o s '; “
Schoepfer et al. (56) “ e '; 9
Schaffer et al. (60) 0 “ 9 v:"
Goutorbe et al. (52) o s ':‘ “
Mankowska et al. (61) o “ o 9
Scaoili et al. 62) (7] % v (2]
Theede et al. (63) o “ o 9
Yamaguchi et al. (64) (2] % ‘2 v
Buisson et al. (53, 54) e '; '; 0* 3**
Dranga et al. (65) e s 0 e
Inokuchi et al. (66) 0 s 0 9

*: risque associé aux résultats de suivi de RCH / ** : risque associé aux résultats de suivi de maladie de Crohn.
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Tableau 10 (suite). Evaluation des risques de biais associés aux essais diagnostiques sélectionnés et menés en population adulte (QUADAS 2).

DOMAINE 1 DOMAINE 2 DOMAINE 3 DOMAINE 4
risque de biais associée risque de biais associé risque de biais associé a risque de biais associé
a la procédure de au dosage de calprotec- I'exploration endosco- a la procédure de
sélection des patients tine fécale (test index) pique (réference) vérification
faible | incertain | élevé faible l incertain l élevé faible l incertain ‘ élevé faible | incertain | élevé
Bodelier et al. (67) o 9 9 9
Chen et al. (68) 9 ‘:' o 9
Hassan et al. (69) 9 s o 9
Jusué et al. (70) 9 s 9 u
Ma et al. (71) e e ':‘ 9
Magro et al. (57) e s s 9
Shi et al. (72) e %N v e
Vazquez et al. (73) o s 9 9
Ilwamato et al. (74) o s '; 9
Mine et al. (75) o s 9 ';
Hiraoka et al. (76) e a v; v;'
Hart et al. (77) 0 a e 9
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Annexe 7. Transposabilité médicale et technique des essais diaghostiques
meneés en population adulte (Qa)

Principales caractéristiques techniques des dosages de calprotectine mis en

Tableau 11 . o .

ceuvre dans les essais identifiés

Profil épidémio-clinique des sujets suivis pour une maladie de Crohn dans les
Tableau 12 . . .

essais méta-analysés dans ce rapport.

Profil d’activité et de traitement des sujets suivis pour une maladie de Crohn
Tableau 13 . 3 B

dans les essais méta-analysés dans ce rapport.

Profil épidémio-clinique des sujets suivis pour une rectocolite hémorragique
Tableau 14 ) . .

dans les essais méta-analysés dans ce rapport.

Profil d’activité et de traitement des sujets suivis pour une rectocolite hémorra-
Tableau 15 . . B .

gique dans les essais méta-analysés dans ce rapport.

Distribution des concentrations de calprotectine fécale mesurées dans les es-
Tableau 16

sais méta-analysés dans ce rapport.
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Tableau 11. Principales caractéristiques techniques des dosages de calprotectine mis en ceuvre dans les essais identifiés.

TECHNIQUE TROUSSE SEUIL(S) APPLIQUE(S)
Firme Nom ua/g

Bodelier et al. (67) ELISA nr nr 250
Buisson et al. (53, 54) ELISA Buhimann® Quantum Blue High Range® 250
Chen et al. (68) ELISA Biihimann® nr 250
D’Haens et al. (59) ELISA Calpro® Phical © 250
Dranga et al. (65) Immunochromatographique Sofar® Cal Detect® 15
Faubion et al. (55) ELISA Genova® nr 100
Goutorbe et al. (52) ELISA Buhimann® Quantum Blue High Range® 200-400
Hart et al. 77) ELISA Blhlmann® nr 170
Hassan et al. (69) ELISA Buhimann® nr 58
Hiraoka et al. (76) ELISA Immundiagnostik® Phical® 184
Inokuchi et al. (66) ELISA Immundiagnostik® Phical® 180
Iwamato et al. (74) Fluorescence Thermo Fisher® EliA Calprotectin 2® 92

ELISA Buhimann® Quantum Blue Low Range® 50/54
Jusué et al. (70)

ELISA Blihimann® Quantum Blue High Range® 102/122
Langhorst et al. (58) ELISA Immundiagnostik® nr 307
Ma et al. (71) ELISA Buhimann® nr 250

ELISA Bihimann® Quantum Blue® 50/100/150/200/250/300/350
Magro et al. (57) _ ) )

Fluorescence Thermo Fisher® EliA Calprotectin® 50/100/150/200/250/300/350

Mankowska et al. (61) ELISA Calpro® CalproLab® 79,5
Mine et al. (75) ELISA Immundiagnostik® nr 201
Nancey et al. (51) ELISA Blihimann® nr 100/ 250
Scaoili et al. (62) ELISA Eurospital ® Calprest® 110/170
Schaffer et al. (60) ELISA R Biopharm® Ridascreen® 250
Schoepfer et al. (56) ELISA Calpro® Phical® 50
Shi et al. (72) ELISA Inova® nr 155
Theede et al. (63) ELISA Biihimann® nr 192
Vazquez et al. (73) ELISA Calprest® Eurospital © 71
Yamaguchi et al. (64) Fluorescence Thermo Fisher® EliA Calprotectin 2® 194/200

nr : critere non renseigné
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Tableau 12. Profil épidémio-clinique des sujets suivis pour une maladie de Crohn dans les essais méta-analysés dans ce rapport.

PROFIL EPIDEMIOLOGIQUE CLASSIFICATION DE MONTREAL
effectif age femmes L1 L2 L3 L4 Bl B2 B3
n= médian moyenne * o % % % % % % % %
D’Haens et al. (59) 87 38,00 - 52,00 32 32 36 nr nr nr nr
Faubion et al. (55) 151 38 - 52,3 - - - - - - -
Nancey et al. (51) 78 - 41 68 19 15 66 - - - -
Schaffer et al. (60) 136 - 415+15/4 51 13,2 419 449 0 83,8 11,1 2,9
Buisson et al. (54) 54 - 33,6 +16,4 59,3 27,7 204 519 0 46,3 29,6 24,1
Bodelier et al. (67) 50 39 - 64 = = = = = = =
Chen et al. (68) 92 29,5 - 41 24 11 65 10 - - -
Jusué et al. (70) 52 - 47 52 9,6 17,3 731 19 63,5 13,5 23
Ma et al. (71) 40 41,1 - 57,5 50 175 325 - - - -
Iwamato et al. (74) 69 31 - 19 57 1 42 - - - -

o : écart-type / L1 : localisation iléale de Crohn / L2 : localisation colique / L3 : localisation iléo-colique / L4 : localisastion digestive supérieure / B1 : phénotype inflammatoire ni sténosant, ni fistuli-
sant / B2 : phénotype sténosant / B3 : phénotype fistulisant.
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Tableau 13. Profil d’activité et de traitement des sujets suivis pour une maladie de Crohn dans les essais méta-analysés dans ce rapport.

ACTIVITE CLINIQUE PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE
CDAI HBI "rémission” Antécédents chirurgicaux Corticoides 5-ASA Immunomodulateur Anti-TNF
médiane médiane % % % % % %
D’Haens et al. (59) 209 6 <50 - - - - -
Faubion et al. (55) - 8 <50 51 23 - 33,0 (05
Nancey et al. (51) - 2 > 50 - 22 4 52,0 32
63,7 % * *
Schaffer et al. (60) - 3 (HBI<4) 23,5 28,8 2,9 30,1 46,3
Buisson et al. (54) 162,5 - <50 33,3 18,6% 14,8 35,2*% 57,5
Bodelier et al. (67) = = = - - 5 - -
60,7 %
Chen et al. (68) (CDAI<4) 0 23,9 30,4 42,4 39,1
. 25
Jusué et al. (70) = = (HBI<4) = = = = =
77,5 }
Ma et al. (71) - - (HBI<5) 2,5 35 37,5 37,5
lwamato et al. (74) - - - 20 - 72 35,0 38

CDAI : Crohn’s Disease Activity Index | HBI : Harvey-Bradshaw Index
*: proportions recalculées a partir des données publiées / ° : critére d’exclusion de cet essai
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Tableau 14. Profil épidémio-clinique des sujets suivis pour une rectocolite hémorragique (RCH) dans les essais méta-analysés dans ce rapport.

PROFIL EPIDEMIOLOGIQUE CLASSIFICATION DE MONTREAL
effectif age femmes El E2 E3
n= médian moyenne * o % % % %
D’Haens et al. (59) 39 47 - 41 - - -
Nancey et al. (51) 55 - 38 47 4 25 71
Schoepfer et al. (56) 228 41 +13 39 0 40 60
Scaoili et al. (62) 121 40 44,1 +17,3 - 0 39,6 60,4
Theede et al. (63) 120 35-41 - 41,6 18,3* 36,7* 18,3*
Yamaguchi et al. (64) 105 45 - 44,8 18 23 59
Buisson et al. (54) 32 - 42,4+ 145 50 12,5 46,9 40,6
Bodelier et al. (67) 34 54 - 27 - - -
Chen et al. (68) 44 38 - 41 34,1 31,8 34,1
Jusué et al. (70) 48 = 47 52 14,6 41,7 43,8
Ma et al. (71) 40 45,5 - 62,5 7,5 32,5 60
Magro et al. (57) 371 47 - 53 - 57 43
Mine et al. (75) 60 51 - 42 12 22 67
Hiraoka et al. (76) 152 44 - 49 11 23 66

o : écart-type / E1 : rectite (Iésions limitées au rectum) / E2 : RCH gauche (lésions ne dépassant pas 'angle gauche) | E3 : RCH étendue (lésions dépassant I'angle gauche impliquant notamment
les pancolites) / * : proportions tenant compte de la proportion de formes inactives (i.e., la somme des proportions de formes actives est inférieure a 100 %).

HAS / service évaluation des actes professionnels / mai 2020
93



Intérét du dosage de calprotectine pour le diagnostic de rechute de MICI - rapport d’évaluation -

Tableau 15. Profil d’activité et de traitement des sujets suivis pour une rectocolite hémorragique dans les essais méta-analysés dans ce rap-

port.

D’Haens et al.

Nancey et al.

Schoepfer et al.

Scaoili et al.

Theede et al.

Yamaguchi et al.

Buisson et al.
Bodelier et al.
Chen et al.
Jusué et al.
Ma et al.
Magro et al.
Mine et al.

Hiraoka et al.

(59)
(61
(56)
(62)
(63)
(64)
(64
(67)
(68)
(70)
(71)
(57)
(75)

(76)

ACTIVITE CLINIQUE PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE
Rémission* Score & seuil Corticoides  5-ASA  Immunomodulateur anti-TNF  aucune
% % % % %
> 50 Rachmilewitz (CAl) < 4 - - - - -
<50 UCDAI <2 20 74 58 27 -
28 Lichtiger index < 3 31° 71° 42° 8 6
67,7 SCCAI<3 13,2 52,1 17.8 6,4 9
35 Mayo < 2 4,2 58° 24 4,2 18,3
100 Mayo < 2 0 78 14 11 2
<25 SCCAI<2 34,4 50 22 37,5 -
56,8 Rachmilewitz (CAl) < 4 20,5 84,1 2,3 9,1 6,8
68,5 Mayo < 2 - - - - -
52,5 Mayo < 2 2,5 80 35 20 -
100 Mayo < 2 1 91° - 10 1,3
100 UCDAI <3 - 80 21,6 8,3 10
74 nr 5 91 49 18 -

*: la proportion de sujets en rémission a été définie a partir du jugement rapporté dans I'étude princeps ou, a défaut, en interprétant les scores médians d’activité clinique décrits dans ces essais en
se référant pour ce faire aux valeurs de référence rapportées dans la synthése récemment publiée par Peyrin-Biroulet et al. (82X).

“ : proportions recalculées a partir des données publiées.
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Tableau 16. Distribution des concentrations de calprotectine fécale mesurées dans les essais
méta-analysés dans ce rapport.

DOSAGE DE CALPROTECTINE FECALE

médiane El moyenne £ o étendue
D’Haens et al. (59) 175 44-938 - -
Faubion et al. (55) = - - .
Nancey et al. (51) 184 - 585 + 1353 9-9456
Schaffer et al. (60) 301 120-703 - 15-2651
Buisson et al. (54) 499 145-1800 - -
Bodelier et al. (67) - - - -
Chen et al. (68) 695 147-1805 - 0-2266
Jusué et al. (70) - - - 5
Ma et al. (71) 330 211-603 - -
Iwamato et al. (74) 512 - - 16-9733
D’Haens et al. (59) 465 61-1128 - -
Nancey et al. (51) 1873 - 2448 + 2613 15-11375
Schoepfer et al. (56) 246 45-588 10-1581
Scaoili et al. (62) 155 - 273,5 £ 361 21-2320
Theede et al. (63) - - - _
R Yamaguchi et al. (64) 115 45,4-420 - -
C Buisson et al. (54) 1762,5 129,5-1800 - -
H Bodelier et al. (67) - - - 5
Chen et al. (68) 498 132-1198 - 7-2266
Jusué et al. (70) - - - S
Ma et al. (71) 322 198-612 - -
Magro et al. (57) 36,4 9,1-149 - -
Mine et al. (75) - - - -
Hiraoka et al. (76) 155 47-549 - -

El : écart interquartile / o : écart-type / RCH : rectocolite hémorragique.
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» Analyse synthétique de la transposabilité a la pratique des essais diagnostiques
inclus dans les méta-analyses de ce rapport (sujets adultes)

La « transposabilité» des essais inclus dans les méta-analyses de ce rapport a été évaluée de
facon standardisée en adaptant la grille du QUADAS 2 aux spécificités de la pratique francaise
attendue de prescription du dosage de calprotectine fécale®! (41) :

e cette transposabilité a dans un premier temps été jugée en fonction de trois domaines clés en
étant qualifiée de vraisemblable, d’incertaine ou de problématique (profil clinique des sujets inclus, do-
sage de calprotectine fécale, endoscopie de référence, tableaux 17, 19 et 20) ;

e Q4 cette issue, la transposabilité globale de chaque essai a été qualifiée en fonction du niveau le
plus élevé d’écueil de problématique constatée au sein des trois domaines évalués (tableau 18) ;
le nombre de domaines concernés par ce plus haut niveau d’écueil de transposabilité a été directement précisé au
travers du nombre correspondant de pictogrammes représentés).

Tableau 17. Adaptation des items du QUADAS 2 a I'évaluation du dosage de calprotectine fécale
conduit dans un contexte de suivi endoscopique de MICI ; jugement de la transposabilité des
essais inclus dans les méta-analyses de ce rapport (41).

DOMAINE 1 : PROFIL CLINIQUE DES SUJETS INCLUS

- transposabilité vraisemblable : une majorité des sujets inclus

Les sujets ont-ils été en majorité présentaient une suspicion de rechute de MICI ;

inclus pour une suspicion de - transposabilité incertaine : ce critére n’a pas été précisé ;
rechute de MICI ? - transposabilité problématigue : une majorité des sujets inclus

étaient cliniquement inactifs.

DOMAINE 2 : DOSAGE DE CALPROTECTINE FECALE

Les auteurs ont-ils indiqué quelle - transposabilité vraisemblable : la trousse de dosage utilisée a
trousse de dosage de calprotec- été explicitement référencée ;
tine ils ont utilisée ? - transposabilité incertaine : ce critére n’a pas été renseigné.

DOMAINE 3 : ENDOSCOPIES DE REFERENCE

- transposabilité vraisemblable : la rémission endoscopique a été
définie a partir d’'un sous-score de Mayo de 0 ou 1 ; la rémission
Le statut actif ou inactif a endoscopique de maladie de Crohn a été affirmée a partir de la
I'endoscopie a-t-il été défini en disparition de toutes les ulcérations ;
fonction de critéres proposés par
les professionnels consultés lors
de la phase de cadrage ?

- transposabilité incertaine : ce critere a été imprécisément
défini ;

- transposabilité problématique : le niveau d’activité endosco-
pique a été défini a partir d’autres critéres.

251 pour rappel, indication ciblée : dosage de calprotectine fécale dans le cadre du diagnostic de rechute de MICI (cf.
p. 17).
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Tableau 18. Transposabilité globale des séries de résultats prises en compte dans les méta-
analyses diagnostiques de ce rapport (sujets adultes, QUADAS 2).

D’Haens et al.
Faubion et al.
Nancey et al.
Schoepfer et al.
Schaffer et al.
Scaoili et al.

Theede et al.

Yamaguchi et al.

Buisson et al.
Bodelier et al.
Chen et al.
Jusué et al.
Ma et al.
Magro et al.
Iwamato et al.
Mine et al.

Hiraoka et al.

(59)

(85)

(51)

(56)

(60)

(62)

(63)

(64)

(54)

(67)

(68)

(70)

(71)

(67)

(74)

(75)

(76)

Suivi de maladie

de Crohn Suivi de RCH
@ %
% _
6o %
: X
%% _
' %
: ee
' %
@ e
% ee
R %K
® %
R %K
*
% _
: %
: %

Transposabilité globale jugée : ¥ vraisemblable /  incertaine / % problématique.
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Tableau 19. Evaluation par domaine de la transposabilité des essais diagnostiques portant sur le suivi de maladie de Crohn (QUADAS 2).

DOMAINE 1 DOMAINE 2 DOMAINE 3
Tansposabitecingue gEROLE desdossges - Transposabite e edosc

D’Haens et al. (59) o v -

Faubion et al. (55) 0 e “
Nancey et al. (51) “ 9 “
Schaffer et al. (60) “ - :
Buisson et al. (54) 0 v v

Bodelier et al. (67) o 0 “
Chen et al. (68) B4 0 ~
Jusué et al. (70) 0 - “
Ma et al. (71) 4 0 ~
lwamato et al. (74) 0 - 8

TOTAL (/11 séries) - 6 4 5 5 - 2 - 8

Transposabilité par domaine jugée : ¥ vraisemblable / # incertaine / % problématique.

HAS / service évaluation des actes professionnels / mai 2020
98



Intérét du dosage de calprotectine pour le diagnostic de rechute de MICI - rapport d’évaluation -

Tableau 20. Evaluation par domaine de la transposabilité des essais diagnostiques portant sur le suivi de rectocolite hémorragique
(QUADAS 2).

DOMAINE 1 DOMAINE 2 DOMAINE 3
Transposabilité clinique Tracrilsposabilité Fies qosages Tranqusabilité’ dgs endosco-
e calprotectine fécale pies de référence
D’Haens et al. (59) ® v v
Nancey et al. (51) e 0 “
Schoepfer et al. (56) (2] v =%
Scaoili et al. (62) ® v v
Theede et al. (63) e 9 v
Yamaguchi et al. (64) “ - v
Buisson et al. (54) (2] v -
Bodelier et al. (67) O 9 v
Chen et al. (68) “ 9 *
Jusué et al. (70) “ v -
Ma et al. (71) “ e “
Magro et al. (57) ® v -
Mine et al. (79) “ 0 v
Hiraoka et al. (75) s v -
TOTAL (/14 séries) - 5 9 8 6 - 10 - 4

Transposabilité par domaine jugée : ¥ vraisemblable / & incertaine / # problématique.
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Annexe 8. Séries d’estimations diagnostiques n’ayant pas pu étre incluses
dans les méta-analyses de ce rapport en raison de I'application isolée d’un
seuil atypique d’interprétation du dosage de calprotectine (Qa)
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Tableau 21. Sensibilités/spécificités du dosage de calprotectine pour distinguer les formes endoscopiques actives et inactives de MICI ; estima-
tions présentées dans les essais et les séries de résultats n’ayant pas pu étre inclus dans les méta-analyses de ce rapport en raison de leur
recours isolé a un seuil d’'interprétation atypique de dosage de calprotectine.

NIVEAU DE SEUIL CONDITION SENSIBILITE SPECIFICITE
RISQUE DE BIAIS Hg/g CIBLE Indice IC95% Indice 1C 95 %
Dranga et al. (2016) (65) élevé 15 RCH 0,98 nr 0,76 nr
Hassan et al. (2017) (69) élevé 58 RCH 0,93* nr 0,89* nr
Inokuchi et al. (2016) (66) élevé 180 Crohn 0,71* nr 0,87* nr
élevé 30° RCH 0,81 nr 0,72 nr
Langhorst et al. (2008) (58) o . "
ESSAIS NON élevé 30 Crohn 0,82 nr 0,8 nr
META-ANALYSES | Mankowska et al. (2015) (61) élevé 79,5 RCH 0,97 nr 0,8 nr
élevé 400 Crohn 0,76  [0,53-0,87] 0,77 [0,46-0,95]
Goutorbe et al. (2015) (52) L
élevé 200 Crohn 0,86 [0,68-0,96] 0,69 [0,39-0,91]
Shi et al. (2017) (72) élevé 155 RCH 0,71* [0,54-0,84]  0,81* [0,71-0,88}
Vazquez et al. (2017) (73) élevé 71 Crohn 0,52* nr 0,96* nr
Hart et al. (2019) 77) élevé 170 RCH 0,69 nr 0,65 nr
|
SERIES DE Jusué et al. (2017) (70) élevé 122 Crohn 0,71 nr 0,75 nr
RESULTATS NON " { al. (2017) 57) élevé 150 RCH 0,37 nr 0,8 nr
- agro et al.
META-ANALYSES g élevé 300 RCH 0,23 nr 0,88 nr

IC 95 % : intervalle de confiance & 95 % / RCH : rectocolite hémorragique / nr : non renseigné

* : estimations diagnostiques inversées par rapport a la logique de la publication des auteurs qui ont exprimé les sensibilités/spécificité de calprotectine pour identifier la pré-
sence d’une cicatrisation muqueuse et non pour identifier la présence d’une activité endoscopique.

? : Langhorst et al. ont mentionné dans leur publication princeps un seuil de 48 pg/mL ; la méta-analyse de Lin et al. (43) qui a contacté les investigateurs d’essais, a reexprimé
ce seuil selon l'unité conventionnelle (ug/g) en associant ainsi I’essai de Langhorst et al. a un seuil de 30 pg/g ; ce seuil a été repris dans ce tableau.
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Annexe 9. Résultats de méta-analyses diagnostiques en population adulte

SENSIBILITE/SPECIFICITE DU DOSAGE DE CALPROTECTINE FECALE

MALADIE DE CROHN & RECTOCOLITE HEMORRAGIQUE

Méta-analyses par modéle bivarié (logiciel R v 3.4.1, package mada)

S
= Crohn, 250 pg/g* .
\
S Crohn, 100 pg/g -
I
B
I
RCH, 250 pg/g* -
L
I
RCH, 100 pglg -
T
E 0 01 02 03 D4 05 06 0,7 08 09 1
)
P Crohn, 250 pa/g* L ]
=
C Crohn, 100 pglg .
I
F
I
RCH, 250 pg/g* 1]
C
I
RCH, 100 palg — B
E 0 0.1 0z 03 O04 05 06 O7 08 09 1

Figure 9. Sensibilités/spécificités du dosage de calprotectine fécale pour distinguer les formes
endoscopiques actives et inactives de maladie de Crohn et de rectocolite hémorragique (RCH) ;
estimations obtenues par méta-analyse selon un modéle bivarié (intervalles de confiance & 95 % en trait plein ; *:
estimations issues des méta-analyses principales conduites en contexte de maladie de Crohn ou de RCH).
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Annexe 10. Modalités d’estimation des valeurs prédictives positives (VPP) et
négatives (VPN) associées au dosage de calprotectine en population adulte

Dans ce rapport, les VPP et VPN de calprotectine (cf. p. 34-35) ont été estimées de facon explora-
toire a partir des formules suivantes (84, 85) :

p X Se

VALEUR PREDICTIVE POSITIVE =
pxSe+(1—p)x(1-Sp)

Spx(1—-p)

VALEUR PREDICTIVE NEGATIVE =
pXx(1—-Se)+(1—p)xSp

Avec : Se (sensibilité), Sp (spécificité) et p (probabilité pré-dosage de pathologie organique cible).

Pour ce faire, les bornes inférieures et supérieures des sensibilités/spécificités de calprotectine
estimées par méta-analyse principale ont été prises en compte®? (tableau 3, p. 31) (38).
L’hypothése a été émise que ces performances de calprotectine n’était pas influencée par le ni-
veau de probabilité pré-dosage de pathologie organique cible. S’agissant en outre d’un test quanti-
tatif et malgré I'absence d'interaction négative évidente entre la sensibilité et spécificité de ce do-
sage (cf. figure 4, p. 32), chaque valeur prédictive a été estimée en associant la sensibilité mini-
male issue de la méta-analyse a la spécificité maximale estimée en paralléle et vice versa.

252 Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Diagnostic Test Accuracy: « If authors wish to use predictive values
as a means of expressing test accuracy from a meta-analysis they should compute average sensitivity and specificity
and then compute predictive values based on average estimates of sensitivity and specificity at a representative pre-test
probability (prevalence) of the target condition”.

HAS / service évaluation des actes professionnels / mai 2020
103



Intérét du dosage de calprotectine pour le diagnostic de rechute de MICI - rapport d’évaluation -

Annexe 11. Comparaison directe des performances diagnostiques de
calprotectine fécale et de protéine C réactive en population adulte.
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Tableau 22. Estimations exploratoires par méta-analyse des sensibilités/spécificités du dosage de calprotectine et du dosage de protéine C
réactive (CRP) pour distinguer les formes endoscopiques actives et inactives de MICI (logiciel R v 3.4.1, package « mada »).

MALADIE DE CROHN RECTOCOLITE HEMORRAGIQUE

seuil essais effectif AUC sensibilité spécificité seuil essais effectif AUC sensibilité spécificité
Se Sp Se Sp
[IC 95 %)] [IC 95 %] [IC 95 %)] [IC 95 %]

CALPROTECTINE 0,76 0,77
FECALE [0,68-0,82] [0,70-0,84]

0,87 0,84

0,882 [0,79-0,92]  [0,65-0,93]

0,54 0,83
[0,42-0,65] [0,69-0,91]

0,52 0,89

0,581 [0,41-0,63] [0,52-0,98]

CALPROTECTINE 0,85 0,47
FECALE [0,62-0,95] [0,38-0,56]

0,62 0,81
[0,38-0,82]  [0,68-0,89]

AUC : estimation de I'aire sous courbe SROC / IC 95 % : intervalle de confiance a 95 %.
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Annexe 12.Réponses apportées par les parties prenantes consultées
(conseils nationaux professionnels et associations de patients).

Réponses formulées par les conseils nationaux professionnels consul-
tés (p. 106 a 131)

Conseil national professionnel d’hépato-gastroentérologie (CNPHGE), de pédiatrie (CNPP) et de
biologie médicale (CNP de BM).

» Contexte et méthode d’évaluation

Disposez-vous depuis votre sollicitation lors de la phase de cadrage de nouvelles données
de pratique francaise vous permettant de préciser :

- la part prise par les rechutes parmi les poussées de symptémes venant
C1 interrompre les rémissions de MICI ? Veuillez référencer le cas échéant les publications
sur lesquelles vous vous appuyez.

CNP- | Réponse concernant les sujets adultes : 50 %
HGE | Réponse concernant les sujets pédiatriques : je n’en traite pas

Réponse concernant les sujets adultes : Non compétent (Gastro-pédiatre)

CNPP J . s
Réponse concernant les sujets pédiatriques : Non

CNP | Réponse concernant les sujets adultes : NC (non concernés)
de BM | Réponse concernant les sujets pédiatriques : NC (non concernés)

- la part des endoscopies de suivi de MICI motivées par une suspicion de
C2 rechute ? Veuillez référencer le cas échéant les données de pratique sur lesquelles vous vous
appuyez.

CNP- | Réponse concernant les sujets adultes : 20 %
HGE | Réponse concernant les sujets pédiatriques : je n’en traite pas

Réponse concernant les sujets adultes : Non compétent (Gastro-pédiatre)

CNPP J . P
Réponse concernant les sujets pédiatriques : Non

CNP | Réponse concernant les sujets adultes : NC (non concernés)
de BM | Réponse concernant les sujets pédiatriques : NC (non concernés)

- la part des endoscopies actuellement conduites pour une suspicion de rechute
Cs de MICI et aboutissant a un diagnhostic de poussée fonctionnelle ? Veuillez
référencer le cas échéant les données de pratique sur lesquelles vous vous appuyez.

CNP- | Réponse concernant les sujets adultes : 50 %
HGE | Réponse concernant les sujets pédiatriques : je n’en traite pas

Réponse concernant les sujets adultes : Non compétent (Gastro-pédiatre)

CNPP , . L
Réponse concernant les sujets pédiatriques : Non

CNP | Réponse concernant les sujets adultes : NC (non concernés)
de BM | Réponse concernant les sujets pédiatriques : NC (non concernés)
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- la part des rechutes de MICI faisant actuellement I’objet d’un défaut ou d’un

C4 retard de diagnostic ou de traitement ? Veuillez le cas échéant détailler votre
raisonnement et référencer les publications sur lesquelles vous vous appuyez.
CNP- | Réponse concernant les sujets adultes : 80 %
HGE | Réponse concernant les sujets pédiatriques : je n’en traite pas
CNPP Réponse concernant les sujets adultes : Non compétent (Gastro-pédiatre)
Réponse concernant les sujets pédiatriques : Non
CNP | Réponse concernant les sujets adultes : NC (non concernés)
de BM | Réponse concernant les sujets pédiatriques : NC (non concernés)
- la part des dosages de calprotectine actuellement prescrits pour une suspicion
Cs de rechute de MICI ? Veuillez référencer le cas échéant les données de pratique sur
lesquelles vous vous appuyez.
CNP- | Réponse concernant les sujets adultes : 50 %
HGE | Réponse concernant les sujets pédiatriques : je n’en traite pas
CNPP Réponse concernant les sujets adultes : Non compétent (Gastro-pédiatre)
Réponse concernant les sujets pédiatriques : Non
Réponse concernant les sujets adultes : Donnée laboratoire-dépendant en fonction du
CNP | bassin desservi — Absence de données nationales
de BM | Réponse concernant les sujets pédiatriques : Donnée laboratoire-dépendant en
fonction du bassin desservi — Absence de données nationales
En pratique francaise, le diagnostic de rechute de MICI est-il parfois émis en
Cé médecine générale ou I'est-il uniquement en consultation spécialisée de gastro-
entérologie ? Veuillez référencer le cas échéant les données de pratique sur lesquelles vous
VOUS appuyez.
CNP- | Réponse : les deux
HGE
Réponse : L’expérience locale montre que les MICI pédiatriques sont toujours suivis en
CNPP | consultation spécialisée et en cas de doute par le médecin généraliste référé aux
spécialistes
CNP | Réponse : NC (non concernés)
de BM
C7 Souhaitez-vous émettre un commentaire complémentaire portant sur le contexte
et la méthode d’évaluation de ce deuxiéme rapport ?
CNP- | Réponse : il est important de regarder également la satisfaction et acceptation des
HGE | patients pour I'endoscopie versus calprotectine
Réponse : De nombreux point soulevés par ce rapport ne disposent pas de données
CNPP | publiées pour répondre. A défaut de mieux une enquéte d’avis de pratique aupres des
gastro pédiatres Francais pourrait étre réalisée en se rapprochant du GFHGNP.
Réponse : OUI
CNP ] Les experts du CNP de BM souhaitent souligner le fait que :
de BM | - la rédaction du rapport est trés partiale

- l'argumentaire utilisé rend difficile la possibilité de répondre de fagon objective.
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Exemple = 3.1.1 Sélection bibliographique
La recherche bibliographique de ce rapport a identifié quatre méta-analyses ayant évalué
l'intérét du dosage de calprotectine pour distinguer les formes endoscopiques actives et
inactives de MICI en population adulte (42, 52-54). Ces méta-analyses présentent trois limites
principales (annexe 5) :

elles reposent toutes sur des recherches bibliographiques caduques qui n’ont pas tenu
compte des deux a six derniéres années de publication ;

elles ont procédé a des sélections divergentes d’essais qu’elles ont majoritairement associées
aun risque élevé de biais sans pour autant structurer le plus souvent leur analyse en fonction de
cet écueil ;

elles ont enfin amalgamé les sensibilités/spécificités de calprotectine qu’elles ont identifiées
sans tenir compte des différences de seuil ou de classement médical31 dont elles étaient issues
produisant ainsi des résultats peu voire non informatifs pour la pratique32.

La HAS n’a pour ces raisons pas pu appuyer son évaluation sur ces méta-analyses antérieures ;
une nouvelle recherche bibliographique (annexe 2, 2000-2019) a donc été conduite et a permis
d’identifier 25 essais diagnostiques majoritairement conduits en Europe33 de facon
monocentrique34 (figure 2, annexes 4 et 5) (60-85).

Note : les criteres de sélection appliqués dans ce rapport sont ceux qui ont été prévus par le
protocole défini en accord avec les parties prenantes professionnelles consultées lors du
cadrage ; le CNP de BM a été sollicité par la HAS a réception de cette remarque afin de lui
permettre de I'expliciter ; celui-ci n’a toutefois pas souhaité donner suite.
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» Intérét du dosage de calprotectine en population adulte

Les questions de cette partie ciblent le diagnostic étiologique d’'une poussee de symptomes
digestifs non sanglants venant interrompre une phase de rémission de MICI chez des sujets
adultes présentant un dosage normal de protéine C réactive.

Intérét diagnostique — sujets adultes (Qa)

Littérature disponible (sujets adultes)

Auriez-vous connaissance d’étude diagnostique « adulte » répondant aux critéres
A1l de sélection prévus et n’ayant pas été identifiée dans le rapport provisoire qui
vous a été transmis ?

CNP- | Réponse : non
HGE

CNPP | Réponse : Non compétent (Gastro-pédiatre)

CNP | Réponse : NON - Il serait plus judicieux de lister dans un méme paragraphe les criteres
de BM | d’exclusion et d’inclusion.

Comment expliquez-vous qu’aucun essai n’ait été conduit pour estimer
A directement quelle part des rechutes de MICI omises par le bilan clinique et

2 biologique (CRP notamment) pourrait étre rattrapée par un dosage de
calprotectine de troisieme ligne ?

Réponse : plusieurs études I'ont montré ! la calpro sert a remplacer I'endoscopie ; de
multiples études ont retardé la corrélation entre symptdmes/CRP et endoscopie ainsi
CNP- | que corrélation entre symptémes/CRP et calpro

HGE | Note : le CNPHGE n’a pas référencé de publications dans ses réponses ; il a par
conséquent été sollicité apres réception de ce questionnaire pour l'effectuer mais cette
sollicitation de la HAS n’a pas regu de réponse.

CNPP | Réponse : Non compétent (Gastro-pédiatre)

CNP | Reponse : Le dosage de la calprotectine n’a pas a étre considéré comme relevant d’'un
de BM | dosage de 3°™ ligne.

Contexte médicotechnique des essais (sujets adultes)

Comment votre organisme professionnel explique-t-il et prend-il en compte le fait
A qu’aucun seuil consensuel de dosage de calprotectine n’ait émergé en recherche

3 clinique pour estimer la capacité du dosage de calprotectine a distinguer les
formes endoscopiques actives et inactives de MICI ?

CNP- | Réponse : Ce seuil vient d’étre déterminé dans un consensus national qui vient d’avoir
HGE | lieu le 15 février 2019 a Paris

CNPP | Réponse : Non compétent (Gastro-pédiatre)

CNP ] Réponse : il existe un seuil consensuel de normalité de 50 microg/g (cf. avis rendu lors
de BM | du 1* rapport).

Comment votre organisme professionnel explique-t-il et prend-il en compte
A4 I’hétérogénéité majeure du niveau de concentration médiane de calprotectine
dans les essais disponibles ?
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CNP-
HGE

CNPP

CNP
de BM

A5

CNP-
HGE

CNPP

CNP
de BM

A6

CNP-
HGE

CNPP

CNP
de BM

A7
CNP-
HGE

CNPP

CNP
de BM

Réponse : Il suffit de répéter ce test quand il est autour du seuil ou de réaliser une
IRM/écho/endoscopie

Réponse : Non compétent (Gastro-pédiatre)

Réponse : Les facteurs de variabilité ont été largement expliqués lors du 1° rapport.
Les Biologistes Médicaux sont garants de la qualité et de l'interprétation des résultats
rendus.

Comment votre organisme professionnel explique-t-il et prend-il en compte
I’hétérogénéité majeure de définition des niveaux d’activité endoscopique dans
les essais disponibles ?

Réponse : Trés simplement ; le niveau de calpro et ses seuils par rapport a activité
endoscopique ont été bien déterminés désormais

Réponse : Non compétent (Gastro-pédiatre)
Réponse : NC (non concernés)

Selon votre organisme professionnel, le contexte thérapeutique de MICI doit-il
influencer la prescription et I'interprétation des dosages de calprotectine lors de
suspicion de rechute ? Veudillez le cas échéant détailler votre raisonnement et référencer les
publications sur lesquelles vous vous appuyez.

Réponse : non

Réponse : Non compétent (Gastro-pédiatre)

Réponse : Question jugée difficile a comprendre — A reformuler.

Votre organisme professionnel a-t-il des compléments a apporter au sujet de la
transposabilité a la pratique des estimations diagnostiques analysées ?

Réponse : non

Réponse : Non compétent (Gastro-pédiatre)
Réponse : Question jugée difficile a comprendre — A reformuler.

Résultats de méta-analyse (sujets adultes)

A8

CNP-
HGE

CNPP

Existe-t-il un consensus professionnel idéalement francais ayant défini les
niveaux minimaux de sensibilité et de spécificité de calprotectine qu’il convient
d’attendre en population adulte pour distinguer les formes endoscopiques
actives et inactives de MICI dans un contexte de diagnostic de rechute? Veuillez
argumenter votre réponse et référencer le cas échéant les publications sur lesquelles vous vous

appuyez.
Réponse concernant la sensibilité de calprotectine : non
Réponse concernant la spécificité de calprotectine : non

Réponse concernant la sensibilité : Non compétent (Gastro-pédiatre)
Réponse concernant la spécificité : Non compétent (Gastro-pédiatre)
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A9
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de BM

A10

CNP-
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CNPP

CNP
de BM

A11

CNP-
HGE

CNPP

CNP
de BM

Réponse concernant la sensibilité de calprotectine : NON
Réponse concernant la spécificité de calprotectine : NON

Votre organisme professionnel peut-il lister et quantifier les principales
conséquences meédicales imputables aux faux néqgatifs et aux faux positifs du
dosage de calprotectine en contexte de diagnostic de rechute de MICI et en
population adulte ? Veuillez argumenter votre réponse et référencer le cas échéant les
publications sur lesquelles vous vous appuyez.

Réponse concernant les faux néqgatifs de calprotectine : oui
Réponse concernant les faux positifs de calprotectine : oui

Réponse concernant les faux négatifs : Non compétent (Gastro-pédiatre)

Réponse concernant les faux positifs : Non compétent (Gastro-pédiatre)

Réponse concernant les faux négatifs de calprotectine : retard au diagnostic de rechute
si ce diagnostic reposait sur ce seul paramétre, ce qui n’est jamais le cas.

Réponse concernant les faux positifs de calprotectine : une calprotectine élevée, qui ne
serait pas cohérente avec le contexte clinico-biologique, ferait I'objet d’une
interprétation collégiale.

La méta-analyse principale du rapport provisoire qui vous a été transmis estime que le
dosage de calprotectine interprété selon un seuil de 250 pg/g pourrait omettre en
moyenne 20 a 25 % des formes endoscopiques actives de MICI, cette proportion
pouvant atteindre jusqu’a 50 % lors de maladie de Crohn ; quelles conclusions votre
organisme professionnel tire-t-il de ces estimations ?

Réponse : les symptébmes doivent également étre pris en compte et une surveillance
rapprochée comme recommandé actuellement permet de régler ce probléme

Réponse : Non compétent (Gastro-pédiatre)

Réponse : Parmi les études retenues dans cette méta-analyse, les experts soulignent la
grande hétérogénéité des techniques de dosage utilisées, certaines études ne
mentionnant ni kits ni anticorps utilisés.

Les criteres d’inclusion de cette méta-analyse reposent sur un abord méthodologique
pur, alors que pour mener une méta-analyse de qualité, il semble essentiel de tenir
compte de ces aspects techniques.

La méta-analyse principale du rapport provisoire qui vous a été transmis estime que le
dosage de calprotectine interprété selon un seuil de 250 ug/g pourrait en moyenne
qualifier a tort d'actifs 25 a 50 % des sujets présentant en réalité une rémission
endoscopique ; quelles conclusions votre organisme professionnel tire-t-il de ces
estimations ?

Réponse : le but de la calpro est de réduire de 50 % les endoscopies comme montré
dans plusieurs études ; ce résultat s’integre dans une approche globale (symptémes,
CRP etc.) donc cela n’est pas un probleme en pratique clinique

Réponse : Non compétent (Gastro-pédiatre)

Réponse : La calprotectine est un marqueur de [linflammation muqueuse: son
interprétation doit tenir compte de la clinique. Les Biologistes Médicaux sont garants de
la qualité et de l'interprétation des résultats rendus.
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A12

CNP-
HGE

CNPP

CNP
de BM

Quelles conclusions votre organisme professionnel tire-t-il des méta-analyses
secondaires mises en ceuvre pour explorer I'influence du seuil d’interprétation du
dosage de calprotectine sur son niveau de performance diagnostique pour
distinguer les formes endoscopiques actives et inactives de MICI ?

Réponse concernant la maladie de Crohn: cela a été inclus dans notre récent
consensus national donc cela prouve son intérét

Réponse concernant la rectocolite hémorragiqgue : cela a été inclus dans notre récent
consensus national dans certaines formes de RCH donc cela prouve son intérét

Réponse concernant la maladie de Crohn : Non compétent (Gastro-pédiatre)
Réponse concernant la rectocolite hémorragique : Non compétent (Gastro-pédiatre)

Réponse concernant la maladie de Crohn : Le seuil de 50 microg/g est valide pour ce
qui est de la normalité et les autres seuils affichés tiennent compte des différentes
techniques utilisées. Les Biologistes Médicaux sont garants de la qualité et de
l'interprétation des résultats rendus.

Réponse concernant la rectocolite hémorragigue : Le seuil de 50 microg/g est valide
pour ce qui est de la normalité et les autres seuils affichés tiennent compte des
différentes techniques utilisées. Les Biologistes Médicaux sont garants de la qualité et
de l'interprétation des résultats rendus.

Projections exploratoires en valeurs prédictives de calprotectine (sujets adultes)

A13

CNP-
HGE

CNPP

CNP
de BM

A14

CNP-
HGE
CNPP

CNP
de BM

Existe-t-il un consensus professionnel idéalement francais ayant défini les
niveaux minimaux de valeur prédictive négative (VPN) et positive (VPP) de
calprotectine qu’il convient d’attendre pour distinguer les formes endoscopiques
actives et inactives de MICI en population adulte dans un contexte de diaghostic
de rechute ? Veuillez argumenter votre réponse et référencer les publications appuyant votre
réponse.

Réponse concernant la VPN de calprotectine : non
Réponse concernant la VPP de calprotectine : non

Réponse concernant la VPN : Non compétent (Gastro-pédiatre)
Réponse concernant la VPP_: Non compétent (Gastro-pédiatre)

Réponse concernant la VPN de calprotectine : NON
Réponse concernant la VPP de calprotectine : NON

Les projections exploratoires réalisées estiment que le dosage de -calprotectine
interprété selon un seuil de 250 ug/g pourrait présenter en population adulte une VPN
systématiquement inférieure a 75 % pour distinguer les formes endoscopiques actives
et inactives de MICI; comment votre organisme professionnel apprécie-t-il ce
niveau de VPN maximal attendu ?

Réponse : le but de la calpro est de réduire de 50 % les endoscopies comme montré
dans plusieurs études ; ce résultat s’integre dans une approche globale (symptémes,
CRP etc.) donc cela n’est pas un probleme en pratique clinique

Réponse : Non compétent (Gastro-pédiatre)

Réponse : Il existe une notion de zone grise (cf. 1°" rapport) : on n’interpréte pas une
VPN sur une valeur située au-dessus de la zone grise.
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Les projections exploratoires réalisées estiment que le dosage de -calprotectine
interprété selon un seuil de 250 ug/g pourrait présenter en population adulte une VPP
systématiquement supérieure a 75 % pour distinguer les formes endoscopiques actives
et inactives de MICI; comment votre organisme professionnel apprécie-t-il ce
niveau de VPP minimal attendu ?

Réponse : le but de la calpro est de réduire de 50 % les endoscopies comme montré
dans plusieurs études ; ce résultat s’integre dans une approche globale (symptémes,
CRP etc.) donc cela n’est pas un probleme en pratique clinique

Réponse : Non compétent (Gastro-pédiatre)

Réponse : Ceci permet d’identifier au minimum 3 patients en rechute / 4, ce qui
confirme la valeur du dosage.

Les données publiées conduisent a estimer de fagon exploratoire que pour identifier au
moins la moitié des formes endoscopiques actives de maladie de Crohn et au moins les
trois quarts de celles de RCH préalablement omises, il conviendrait de consentir en
pratique a ce que potentiellement jusqu’au quart des sujets associés a une suspicion de
forme endoscopique active de MICI en raison de leur dosage positif de calprotectine
puissent en réalité ne présenter qu’'une poussée fonctionnelle. Votre organisme
professionnel juge-t-il cette balance bénéfice/risque diagnostique du dosage de
calprotectine favorable, défavorable ou incertaine ?

Réponse : le but de la calpro est de réduire de 50 % les endoscopies comme montré
dans plusieurs études ; ce résultat s’integre dans une approche globale (symptémes,
CRP etc.) donc cela n’est pas un probleme en pratique clinique

Réponse : Non compétent (Gastro-pédiatre)

Réponse : Il s’agit uniquement de données issues de modélisation et non de données
acquises scientifiguement. Non utilisables pour formuler une conclusion éclairée.

Comparaisons au dosage de Protéine C réactive (sujets adultes)

A17

CNP-
HGE

CNPP

CNP
de BM

Comment interprétez-vous les comparaisons diagnostiques exploratoires
effectuées entre le dosage de calprotectine et celui de protéine C réactive ?

Réponse : je ne comprends pas le rapport entre les 2... La CRP est normale dans la
RCH. La CRP est normale dans 20 % des poussées de Crohn et faiblement corrélée a
I’endoscopie

Réponse : Non compétent (Gastro-pédiatre)

Réponse : Notre organisme professionnel estime qu’une sensibilité de I'ordre de 50 %
pour distinguer formes actives vs formes inactives de MICI est insuffisant (cf. Figure 8
p. 33).
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Opinions externes (sujets adultes)
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Avez-vous des commentaires a apporter aux recommandations de bonne
pratique et aux évaluations technologiques analysées ?

Réponse : non

Réponse : Non compétent (Gastro-pédiatre)

Réponse : Les décisions prises sont dépendantes des niveaux de couverture et des
choix de politique de santé des pays concerneés.

Comment votre organisme professionnel apprécie-t-il le fait qu’en Belgique,
I'INAMI a limité la prise en charge du dosage de calprotectine au seul suivi de
maladie de Crohn et pour un nombre maximal de deux dosages annuels ?

Réponse concernant la restriction a la maladie de Crohn : je ferais comme en Belgique

Réponse concernant la restriction du nombre de dosages annuels : je suis d’accord
avec la Belgique

Réponse concernant la restriction a la maladie de Crohn: Non compétent (Gastro-
pédiatre)

Réponse concernant la restriction du nombre de dosages annuels : Non compétent
(Gastro-pédiatre)

Réponse concernant la restriction a la maladie de Crohn : Les décisions prises sont
dépendantes des niveaux de couverture et des choix de politique de santé des pays
concernes.

Réponse concernant la restriction du nombre de dosages annuels : Les décisions
prises sont dépendantes des niveaux de couverture et des choix de politique de santé
des pays concernés.

Impact organisationnel — sujets adultes (Qb)

A20

CNP-
HGE

CNPP
CNP

de BM

A21

CNP-
HGE

Votre organisme professionnel dispose-t-il de données de pratique
complémentaires et idéalement francaises estimant I'observance ou a défaut
I’acceptabilité de sujets adultes a recourir a un prélévement fécal en vue de doser
la concentration de calprotectine dans un contexte de diagnostic de rechute de
MICI ?

Réponse : Oui. Nancy a publié son expérience (Marechal et al. UEG) et une étude
nationale a montré sa trés bonne acceptabilité (Buisson et al. IBD)

Réponse : Non compétent (Gastro-pédiatre)

Réponse : Non concernés. Les prélevements recus sont ceux des patients qui adhérent
et le nb de préléevements regus augmente.

Votre organisme professionnel dispose-t-il de données francaises estimant
'impact de dosages de calprotectine sur le volume d’endoscopies mises en
ceuvre en pratique auprés de sujets adultes dans le cadre d’une suspicion de
rechute de MICI ?

Réponse : oui (étude STORI)
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CNPP | Réponse : Non compétent (Gastro-pédiatre)

CNP ] Réponse : Non concernés. Le non remboursement actuel du dosage exclue toute
de BM | évaluation objective.

Comment votre organisme professionnel juge-t-il 'observance et 'acceptabilité
A22 | en population adulte des dosages de calprotectine prescrits afin de distinguer les
formes endoscopiques actives et inactives de MICI ?

CNP- ] Réponse : Oui. Nancy a publié son expérience (Marechal et al. UEG) et une étude
HGE | nationale a montré sa trés bonne acceptabilité (Buisson et al. IBD)

CNPP | Réponse : Non compétent (Gastro-pédiatre)

CNP ] Réponse : Non concernés. Les prélevements recus sont ceux des patients qui adhérent
de BM | et le nb de prélévements recus augmente.

Avez-vous d’autres commentaires a apporter au sujet de I'observance et de
A23 | I'impact organisationnel du dosage de calprotectine en population adulte dans un
contexte de diagnostic de rechute de MICI ?

Réponse : Le probleme d’observance est logique et ne pose aucun probleme en
pratique clinique car on peut répéter le test plus tard ; il n'y a jamais de contexte
d’'urgence

CNP-
HGE
CNPP | Réponse : Non compétent (Gastro-pédiatre)

CNP | Réponse : Non concernés. Le non remboursement actuel du dosage exclue toute
de BM | évaluation objective.

Conditions de réalisation — sujets adultes

Technique de dosage (sujets adultes)

Les faits analysés dans le rapport provisoire qui vous a été transmis reposent sur des
dosages de calprotectine issus de technique ELISA. Convient-il de conditionner la
A24 | pratique a cette seule technique de dosage pour le diagnostic de rechute de MICI
aupres de sujets adultes ? Veuillez argumenter votre réponse et référencer les publications
appuyant votre réponse.

CNP- | Réponse : non ; tous les tests commercialisés sont validés désormais
HGE

CNPP | Réponse : Non compétent (Gastro-pédiatre)

Réponse : Non — De nombreux laboratoires font appel a d’autres types de techniques et
cette approche ne serait pas conforme avec ['évolution attendue des techniques
automatisées de ce dosage.

CNP
de BM

Certaines revues narratives francaises (JFHOD 2019 notamment (G Boschetti, PostU FMC-HGE) ou
publications réalisées par des biologistes francais citées dans la note de cadrage publiée par la HAS) préconisent de
ne pas changer de trousse de dosage durant le suivi des patients.

A5 Votre organisme professionnel endosse-t-il cette préconisation ? Veuillez
argumenter votre réponse le plus précisément possible.

CNP- ] Réponse : non
HGE
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A27

CNP-
HGE

CNPP

CNP
de BM

Réponse : Non compétent (Gastro-pédiatre)
Réponse : OUI, tant que la standardisation de ce dosage n’est pas acquise.

Si vous endossez cette préconisation, pouvez-vous en détailler le rationnel pour
le diaghostic de rechute de MICI ? Veuillez argumenter votre réponse et référencer les
publications appuyant votre réponse.

Réponse : -

Réponse : Non compétent (Gastro-pédiatre)

Réponse : La zone grise étant technique-dépendante, l'interprétation dépend du type
de trousse de dosage utilisé. Les Biologistes Médicaux sont garants de la qualité et de
l'interprétation des résultats rendus.

Considérer qu’il convient de ne pas changer de trousse de dosage durant le suivi
d’un sujet valide implicitement le principe que deux trousses de dosage
n’aboutissent pas au méme classement médical du sujet concerné. Dans ce
contexte de suspicion de MICI, quelles études permettraient de privilégier une
trousse de dosage par rapport aux autres mises sur le marché ? Veuillez argumenter
votre réponse et référencer les publications appuyant votre réponse.

Réponse : -

Réponse : Non compétent (Gastro-pédiatre)

Réponse : Cette assertion est erronée : les Biologistes Médicaux sont garants de la
qualité et de l'interprétation des résultats rendus.

Seuil(s) d’interprétation du dosage de calprotectine (sujets adultes)

A28

CNP-
HGE

CNPP

CNP
de BM

Dans le contexte de suspicion de rechute de MICI : les 25 essais analysés ont appliqué
24 seuils différents de calprotectine ; les recommandations en vigueur n’évoquent
aucun seuil a privilégier ; la seule évaluation technologique réalisée a I'étranger par le
MSAC conclut négativement et ne préconise donc aucun seuil de calprotectine a
privilégier ; les industriels ayant développé des trousses de dosage de calprotectine ne
semblent avoir émis aucune proposition de seuil pour ce contexte particulier ; les méta-
analyses secondaires réalisées ne permettent pas certifier de facon définitive la
supériorité potentielle du seuil de 250 pg/g.

Au vu de ces faits, votre organisme professionnel considére-t-il qu’il existe un
seuil de dosage de calprotectine a privilégier en pratique pour le diagnostic de
rechute de MICI mené auprés de sujets adultes ? Si vous préconisez un seuil de
dosage, veuillez préciser si ce seuil est consensuel et préciser le cas échéant la publication de
consensus sur laquelle vous vous appuyez.

Réponse : oui (cf. récent consensus national)

Réponse : Non compétent (Gastro-pédiatre)

Réponse : La zone grise étant technique-dépendante, l'interprétation dépend du type
de trousse de dosage utilisé. Les Biologistes Médicaux sont garants de la qualité et de
I'interprétation des résultats rendus.
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Des laboratoires de biologie associent-ils actuellement en France les résultats de
dosage de calprotectine a une zone grise d’interprétation ? Si vous répondez par la
positive, veuillez préciser les zones grises ainsi proposées et la proportion de laboratoires
concernées sur la trentaine de centres recensés en France.

A29

CNP- | Réponse : non
HGE

CNPP | Réponse : Non compétent (Gastro-pédiatre)

CNP ] Réponse : OUI
de BM

Dans ce contexte de suspicion de rechute de MICI, aucun essai n'a estimé les capacités du
dosage de calprotectine pour distinguer les formes endoscopiques actives et inactives de MICI en
appliquant une zone grise d’interprétation ; I'intérét diagnostique de ces éventuelles zones grises
est donc actuellement inconnu :

Comment expliquez-vous cette exclusion compléte d’application de zone grise en

A30 recherche clinique ?
CNP- | Réponse : on répéte le test si nécessaire et on regarde contexte
HGE

CNPP | Réponse : Non compétent (Gastro-pédiatre)

Réponse : La plupart des études publiées sont rédigées par des cliniciens ce qui
explique la non prise en compte de cette zone grise, donnée parfaitement maitrisée par
les Biologistes Médicaux.

CNP
de BM

Dans ce contexte d’inconnue, doit-on exclure toute utilisation de zone grise en
pratique ? Si vous répondez par la négative a cette question, veuillez alors argumenter votre
réponse en détaillant lintérét diagnostique que vous prétez a cette zone grise ; veuillez
également préciser les bornes de cette zone grise, son caractére consensuel ou non et l'attitude
A31 attendu_e en fonction du résultat observé (résuIFat négatif, en zone grise_ ou positif; _si Vous

préconisez en cas de premier résultat en zone grise un second dosage veuillez alors indiquer le
délai requis et les modalités d’interprétation et de décision qui en découleront) ; veuillez le cas
échéant préciser quelle part de sujets serait a votre sens concernée en pratique par un résultat
en zone grise ; veuillez pour chacun de ces éléments préciser les données objectives et les
observations de pratique sur lesquelles vous vous appuyez.

CNP- | Réponse : non
HGE

CNPP | Réponse : Non compétent (Gastro-pédiatre)

Réponse : NON — cette zone grise est technique-dépendante, l'interprétation dépend du
type de trousse de dosage utilisé. Les Biologistes Médicaux sont garants de la qualité
et de l'interprétation des résultats rendus. Il n’existe aucun impact négatif de ce fait sur
le suivi des patients. Au contraire, la zone grise permet d’alerter le clinicien sur la
nécessité d’un suivi rapproché du patient, sans recours un geste agressif.

CNP
de BM
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Contre-indications de dosage (sujets adultes)

A32

CNP-
HGE

CNPP

CNP
de BM

A33
CNP-
HGE
CNPP

CNP
de BM

Veuillez indiquer si les critéres d’exclusion mentionnés par les essais identifiés et
rappelés ci-dessous constituent selon votre organisme professionnel des contre-
indications du dosage de calprotectine en pratique ?

Prise d’AINS ou d’aspirine jusqu’a un mois avant dosage : ok

Présence d’une infection gastro-intestinale : ok

Antécédent de chirurgie digestive : ok

Grossesse : ok

Incontinence urinaire : ok

Prise d’AINS ou d’aspirine jusqu’a un mois avant dosage

Présence d’une infection gastro-intestinale :

Antécédent de chirurgie digestive :

Grossesse :

Incontinence urinaire :

Plus que des réelles contre-indications, il s’agit d’une interprétation circonstanciée face
a

Prise d’AINS ou d’aspirine jusqu’a un mois avant dosage : 3 semaines pour les AINS
hors thérapeutiques des MICI

Présence d’une infection gastro-intestinale : oui
Antécédent de chirurgie digestive : non
Grossesse : non

Incontinence urinaire : non

Existe-t-il selon votre organisme professionnel d’autres contre-indications du
dosage de calprotectine a respecter en pratique ?

Réponse : non

Réponse : Non compétent (Gastro-pédiatre)

Réponse : cancer colorectal, maladie cceliaque : il ne s’agit pas d’interprétation mais
ces 2 tableaux cliniques imposent une interprétation contextuelle.

Autre (sujets adultes)

A34

CNP-
HGE
CNPP

CNP
de BM

Avez-vous d’autres commentaires a apporter au sujet des conditions de
réalisation du dosage de calprotectine en population adulte ?

Réponse : non

Réponse : Non compétent (Gastro-pédiatre)
Réponse : NON

HAS / service évaluation des actes professionnels / mai 2020
118



Intérét du dosage de calprotectine pour le diagnostic de rechute de MICI - rapport d’évaluation -

Positionnement professionnel global — sujets adultes (Qa & Qb)

Modalités d’interprétation attendues du dosage de calprotectine

La HAS n’a pas identifié d'essai estimant la capacité du dosage de calprotectine a
« diagnostiquer » les rechutes de MICI ; a défaut, I'évaluation conduite a estimé l'intérét de ce
dosage comme critére de substitution de I'évaluation de l'activité endoscopique de MICI ; les
guestions suivantes visent a permettre a votre organisme professionnel de clarifier comment il
conviendrait alors en pratique de passer de cette suspicion d’activité endoscopique a un éventuel
diagnostic final de rechute de MICI :

Lors de poussée de symptdmes non sanglants et de dosage normal de CRP,
quels critéres permettent d’affirmer en pratique la survenue d’une rechute de
MICI chez un sujet dont la rémission clinique s’accompagnait d’une activité
A35 |endoscopique résiduelle ? S’agit-il en particulier de critéres d’évolution de
I’extension et/ou de la gravité des lésions endoscopiques ? Veuillez préciser en
particulier si les criteres que vous mentionnerez sont consensuels en indiquant pour ce faire les
consensus professionnels publiés auxquels vous vous référez.

CNP- | Réponse concernant la maladie de Crohn : présence d’ulcérations
HGE | Réponse concernant la rectocolite hémorragigue : score endoscopique a 0 ou 1

Réponse concernant la maladie de Crohn : Non compétent (Gastro-pédiatre)
Réponse concernant la rectocolite hémorragique : Non compétent (Gastro-pédiatre)

CNPP

CNP | Réponse concernant la maladie de Crohn : Non concernés
de BM | Réponse concernant la rectocolite hémorragique : Non concernés

Lors de poussée de symptdmes non sanglants et de dosage normal de CRP,
quels critéres permettent d’affirmer en pratique la survenue d’une rechute de
A36 MI(_:I _chez un suie_t dont,o'n ighore si la rémission clinique s’accompagnait d’une
activité endoscopique résiduelle ? Veuillez préciser en particulier si les critéres que vous
mentionnerez sont consensuels en indiquant pour ce faire les consensus professionnels publiés
auxquels vous vous référez.

CNP- | Réponse concernant la maladie de Crohn : écho ou IRM ou calpro
HGE | Réponse concernant la rectocolite hémorragique : calpro

Réponse concernant la maladie de Crohn : Non compétent (Gastro-pédiatre)
Réponse concernant la rectocolite hémorragique : Non compétent (Gastro-pédiatre)

CNPP

CNP Réponse concernant la maladie de Crohn : Non concernés
de BM | Réponse concernant la rectocolite hémorragigue : Non concernés

Lors de poussée de symptdmes non sanglants et de dosage normal de CRP,
quels critéres permettent d’affirmer en pratique la survenue d’une rechute de
A37 | MICI chez un sujet dont la rémission était _cliniqgue et endoscopique ? Veuillez
préciser en particulier si les critéres que vous mentionnerez sont consensuels en indiquant pour
ce faire les consensus professionnels publiés auxquels vous vous référez.

CNP Réponse concernant la maladie de Crohn : IRM, écho ou capsule

HGE | Réponse concernant la rectocolite hémorragique - aucun car impossible d’avoir
poussée si endoscopie normale

Réponse concernant la maladie de Crohn : Non compétent (Gastro-pédiatre)
Réponse concernant la rectocolite hémorragigue : Non compétent (Gastro-pédiatre)

CNPP
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CNP
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Réponse concernant la maladie de Crohn : Non concernés
Réponse concernant la rectocolite hémorragigue : Non concernés

Indications du dosage de calprotectine lors de suspicion de rechute

A38

CNP-
HGE

CNPP

CNP
de BM

A39

CNP-
HGE

CNPP

CNP
de BM

A40

Lors de poussée de symptdmes non sanglants et de dosage normal de CRP,
votre organisme professionnel considere-t-il que le dosage de calprotectine est
indiqué lors de suspicion de rechute de MICI émise chez un sujet dont la
rémission clinique s’accompagnait d’une activité endoscopique résiduelle ?
Veuillez détailler votre raisonnement en précisant notamment en cas de réponse positive
comment il conviendrait d’interpréter dans ce contexte un dosage positif de calprotectine ;
veuillez référencer le cas échéant les publications sur lesquelles vous vous appuyez.

Réponse concernant la maladie de Crohn : non on ne fait pas calpro si endoscopie
Réponse concernant la rectocolite hémorragigue : idem

Réponse concernant la maladie de Crohn : Non compétent (Gastro-pédiatre)
Réponse concernant la rectocolite hémorragique : Non compétent (Gastro-pédiatre)

Réponse concernant la maladie de Crohn : OUI : une augmentation de la calprotectine
est un argument de diagnostic précoce et son élévation précede I'élévation de la CRP.

Réponse concernant la rectocolite _hémorragigue : OUIl : une augmentation de la
calprotectine est un argument de diagnostic précoce et sensible et son élévation
précede ['élévation de la CRP.

Le monitoring adapté des patients permet par ailleurs d’éviter une évolution vers des
rechutes potentiellement cliniquement graves.

Lors de poussée de symptdmes non sanglants et de dosage normal de CRP,
votre organisme professionnel considere-t-il que le dosage de calprotectine est
indiqué lors de suspicion de rechute de MICI émise chez un sujet dont on ignore
si sa rémission clinigue s’accompagnait d’une activité endoscopique résiduelle ?
Veuillez détailler votre raisonnement en précisant notamment en cas de réponse positive
comment il conviendrait d’interpréter dans ce contexte un dosage positif de calprotectine ;
veuillez référencer le cas échéant les publications sur lesquelles vous vous appuyez.

Réponse concernant la maladie de Crohn : oui c’est l'indication méme de la calpro
Réponse concernant la rectocolite hémorragigue : idem

Réponse concernant la maladie de Crohn : Non compétent (Gastro-pédiatre)
Réponse concernant la rectocolite hémorragique : Non compétent (Gastro-pédiatre)

Réponse concernant la maladie de Crohn : OUI : une augmentation de la calprotectine
est un argument de diagnostic précoce et son élévation précede I'élévation de la CRP.

Réponse concernant la rectocolite _hémorragigue : OUIl : une augmentation de la
calprotectine est un argument de diagnostic précoce et sensible et son élévation
précede 'élévation de la CRP.

Le monitoring adapté des patients permet par ailleurs d’éviter une évolution vers des
rechutes potentiellement cliniquement graves.

Lors de poussée de symptdémes non sanglants et de dosage normal de CRP,
votre organisme professionnel considere-t-il que le dosage de calprotectine est
indiqué lors de suspicion de rechute de MICI émise chez un sujet dont la
rémission était clinigue et endoscopique ? Veuillez détailler votre raisonnement et
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référencer le cas échéant les publications sur lesquelles vous vous appuyez.

Réponse concernant la maladie de Crohn : non (comme A38)
Réponse concernant la rectocolite hémorragique : idem

Réponse concernant la maladie de Crohn : Non compétent (Gastro-pédiatre)
Réponse concernant la rectocolite hémorragique : Non compétent (Gastro-pédiatre)

Réponse concernant la maladie de Crohn : OUI : une augmentation de la calprotectine
est un argument de diagnostic précoce et son élévation précede I'élévation de la CRP.
Réponse concernant la rectocolite hémorragigue : OUl: une augmentation de la
calprotectine est un argument de diagnostic précoce et sensible et son élévation
précede 'élévation de la CRP.

Le monitoring adapté des patients permet par ailleurs d’éviter une évolution vers des
rechutes potentiellement cliniguement graves.

Conséquences décisionnelles attendues

A41
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CNPP
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A42
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A43

Dans le contexte de suspicion de rechute de MICI ciblé par ce rapport, un dosage
positif de calprotectine conduira-t-il systématiquement en pratique a la
prescription d’'une endoscopie ? Si vous répondez par la négative, veuillez détailler les
cas de figure a envisager.

Réponse concernant la maladie de Crohn : non ! (Cf. Essai CALM)

Réponse concernant la rectocolite hémorragique : non !

Réponse concernant la maladie de Crohn : Non compétent (Gastro-pédiatre)
Réponse concernant la rectocolite hémorragique : Non compétent (Gastro-pédiatre)

Réponse concernant la maladie de Crohn : Non, pas systématiquement.
Réponse concernant la rectocolite hémorragigue : Non, pas systématiquement.

Dans ce contexte de suspicion de rechute de MICI ciblé par ce rapport, un dosage
négatif de calprotectine conduira-t-il systématiquement en pratique a éviter toute
prescription d’'une endoscopie ? Si vous répondez par la négative, veuillez détailler les
cas de figure a envisager.

Réponse concernant la maladie de Crohn: cela dépend localisation et précédents
dosages de calpro

Réponse concernant la rectocolite hémorragique : je dirais oui pour RCH

Réponse concernant la maladie de Crohn : Non compétent (Gastro-pédiatre)
Réponse concernant la rectocolite hémorragique : Non compétent (Gastro-pédiatre)

Réponse concernant la maladie de Crohn: L'interprétation du résultat sera
contextuelle et pourra éviter la réalisation d’un certain nb d’endoscopies.
Réponse concernant la rectocolite hémorragique : L’interprétation du résultat sera
contextuelle et pourra éviter la réalisation d’un certain nb d’endoscopies.

Dans le contexte de suspicion de rechute de MICI ciblé par ce rapport, votre
organisme professionnel considére-t-ill qu’en pratique des décisions
thérapeutiques (intensification notamment) pourront directement étre prises a
partir du résultat de dosage de calprotectine fécale sans recours préalable a une
exploration endoscopique ? Si vous répondez par la positive a cette question, veuillez
détailler les circonstances le justifiant, le type de modification thérapeutique attendue et les
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essais d’utilité clinique sur lesquels vous vous appuyez.

Réponse concernant la maladie de Crohn : oui ! (cf. récent consensus national)
Réponse concernant la rectocolite hémorragique : oui

Réponse concernant la maladie de Crohn : Non compétent (Gastro-pédiatre)
Réponse concernant la rectocolite hémorragique : Non compétent (Gastro-pédiatre)

Réponse concernant la maladie de Crohn: L'interprétation du résultat sera
contextuelle et pourra éviter la réalisation d’un certain nb d’endoscopies.
Réponse concernant la rectocolite hémorragique : L’interprétation du résultat sera
contextuelle et pourra éviter la réalisation d’un certain nb d’endoscopies.

Volume d’actes attendus

A44
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Votre organisme professionnel est-il en mesure de préciser quelle part des
suspicions de rechute de MICI pourrait motiver en pratique francaise et en
population adulte un recours a un dosage de calprotectine ? Veuillez détailler votre
raisonnement en précisant s'il s’appuie sur des données de pratique ou sur un raisonnement
théorique ; veuillez référencer le cas échéant les publications sur lesquelles vous vous appuyez.

Réponse concernant la maladie de Crohn : 50 %
Réponse concernant la rectocolite hémorragique : 20 %

Réponse concernant la maladie de Crohn : Non compétent (Gastro-pédiatre)
Réponse concernant la rectocolite hémorragique : Non compétent (Gastro-pédiatre)

Réponse concernant la maladie de Crohn : Absence de données disponibles
Réponse concernant la rectocolite hémorragique : Absence de données disponibles

Disposez-vous depuis votre sollicitation lors de la phase de cadrage de nouvelles
données vous permettant d’estimer le volume annuel de dosages de
calprotectine qu’il conviendrait d’attendre en population adulte dans ce contexte
de diagnostic de rechute de MICI si cet acte venait a étre inscrit a la NABM ?
Veuillez détailler votre raisonnement en précisant s’il s’appuie sur des données de pratique ou
sur un raisonnement théorique ; veuillez référencer le cas échéant les publications sur lesquelles
VOUS VOUS appuyez.

Réponse : non

Réponse : Non compétent (Gastro-pédiatre)

Réponse : Absence de données disponibles

Positionnement global de votre organisme professionnel

A46

CNP-
HGE

Au vu des données analysées dans ce rapport, votre organisme professionnel
considére-t-il que le dosage de calprotectine fécale constitue, en_médecine
générale (soins primaires), un acte validé et indiqué OU un acte en recherche
clinique en contexte de suspicion de rechute de MICI émise auprés de sujets
adultes présentant une poussée de symptdomes sans selles sanglantes ni
augmentation de CRP ? Veuillez argumenter le plus précisément possible votre réponse.

Réponse concernant la maladie de Crohn : acte validé et indiqué
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A48
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Réponse concernant la rectocolite hémorragique : acte validé et indiqué

Réponse concernant la maladie de Crohn : Non compétent (Gastro-pédiatre)
Réponse concernant la rectocolite hémorragique : Non compétent (Gastro-pédiatre)

Réponse concernant la maladie de Crohn: le dosage de la calprotectine étant
accessible depuis plus de 15 ans, il n'est pas un acte de recherche clinique.
L’interprétation de ce résultat doit étre collégiale.

Réponse concernant la rectocolite hémorragique : le dosage de la calprotectine étant
accessible depuis plus de 15 ans, il n'est pas un acte de recherche clinique.
L’interprétation de ce résultat doit étre collégiale.

Au vu des données analysées dans ce rapport, votre organisme professionnel
considere-t-il que le dosage de calprotectine fécale constitue, en_consultation
spécialisée de gastro-entérologie (soins secondaires ou tertiaires), un acte validé et
indigué OU un acte en recherche clinique en contexte de suspicion de rechute de
MICI émise auprés de sujets adultes présentant une poussée de symptdémes sans
selles sanglantes ni augmentation de CRP ? Veuillez argumenter le plus précisément
possible votre réponse.

Réponse concernant la maladie de Crohn : acte validé et indiqué
Réponse concernant la rectocolite hémorragigue : acte validé et indiqué

Réponse concernant la maladie de Crohn : Non compétent (Gastro-pédiatre)
Réponse concernant la rectocolite hémorragique : Non compétent (Gastro-pédiatre)

Réponse concernant la maladie de Crohn: le dosage de la calprotectine étant
accessible depuis plus de 15 ans, il n'est pas un acte de recherche clinique.
L’interprétation de ce résultat doit étre collégiale.

Réponse concernant la rectocolite hémorragique : le dosage de la calprotectine étant
accessible depuis plus de 15 ans, il nest pas un acte de recherche clinique.
L’interprétation de ce résultat doit étre collégiale.

Souhaitez-vous émettre un commentaire complémentaire portant sur I’'intérét du
dosage de calprotectine en population adulte pour le diagnostic de rechute de
MICI ?

Réponse : cela est déja notre pratique depuis 1-2 ans mais patients doivent payer et
certains n’y ont pas acces donc...

Réponse : Non compétent (Gastro-pédiatre)

Réponse : Son utilisation croissante témoigne de son intérét dans la population étudiée.
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» Intérét du dosage de calprotectine en population pédiatrique

Les questions de cette partie ciblent le diagnostic étiologique d’'une poussee de symptomes
digestifs non sanglants venant interrompre une phase de rémission de MICI chez des sujets
pédiatriques présentant un dosage normal de protéine C réactive.

Intérét diagnostique — sujets pédiatriques (Qa)

Auriez-vous connaissance d’étude diagnostique « pédiatrique » répondant aux
P1 criteres de sélection prévus et n’ayant pas été identifiée dans le rapport
provisoire qui vous a été transmis ?

CNP- | Réponse : pas compétent
HGE

CNPP | Réponse : Non.

CNP | Réponse : NON
de BM

P2 Avez-vous des commentaires a apporter aux faits publiés analysés ?

CNP- | Réponse : pas compétent
HGE

Réponse : En pédiatrie (notamment pour la RCH), la CRP peut étre normale méme en
CNPP | cas d’'activité de la maladie et dans ce cas la VS peut étre utile (Turner et col. 2011). De
ce fait il n’est pas sir que la CRP soit le meilleur marqueur de comparaison.

CNP | Réponse : NON
de BM

Existe-t-il un consensus professionnel idéalement francais ayant défini les
niveaux minimaux de sensibilité et de spécificité de calprotectine qu’il convient
P3 d’attendre en population pédiatrique pour distinguer les formes endoscopiques
actives et inactives de MICI lors de suspicion de rechute? Veuillez argumenter votre
réponse et référencer le cas échéant les publications sur lesquelles vous vous appuyez.

CNP- | Réponse concernant la sensibilité de calprotectine : pas compétent

HGE | Réponse concernant la spécificité de calprotectine : pas compétent

Réponse concernant la sensibilité de calprotectine : Absence de consensus

CNPP ) e s .
Réponse concernant la spécificité de calprotectine : Absence de consensus

CNP | Réponse concernant la sensibilité de calprotectine : NON
de BM | Réponse concernant la spécificité de calprotectine : NON

Votre organisme professionnel peut-il lister et quantifier les principales
conséquences medicales imputables aux faux négatifs et aux faux positifs du
Pa dosage de calprotectine en contexte de diagnostic de rechute de MICI et en
population pédiatrique ? Veuillez argumenter votre réponse et référencer le cas échéant les
publications sur lesquelles vous vous appuyez.

CNP- | Réponse concernant les faux négatifs de calprotectine : pas compétent
HGE | Réponse concernant les faux positifs de calprotectine : pas compétent
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P7
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CNPP

Réponse concernant les faux négatifs de calprotectine : Le risque serait de sous-traiter
ou d’étre faussement rassuré (Haisma et coll. 2019 a propos des problémes en pré
analytique).

Réponse concernant les faux positifs de calprotectine : Les faux positifs risquent de
pousser a majorer le traitement ou a réaliser des explorations endoscopiques a tort.
Cependant ce risque est théorique en effet nous sommes dans I'hypothése d’une
suspicion de rechute et le dosage de la calprotectine serait avant une décision
d’endoscopie qui était de toutes facon envisagée.

Les seuils de normalité sont par ailleurs adaptés au contexte pédiatrique (cf. réponses
au 1°* rapport).

Réponse concernant les faux négatifs de calprotectine : retard au diagnostic de rechute
si ce diagnostic reposait sur ce seul parametre, ce qui n’est jamais le cas.

Réponse concernant les faux positifs de calprotectine : une calprotectine élevée, qui ne
serait pas cohérente avec le contexte clinico-biologique, ferait I'objet d’une
interprétation collégiale.

Dans ce contexte de manque de données publiées et de suspicion de rechute de
MICI, votre organisme professionnel est-il en mesure de juger [lintérét
diagnostigue du dosage de calprotectine en population pédiatrigue pour
distinguer les formes endoscopiques actives et inactives de MICI ?

Réponse : pas compétent

Réponse : Comme rapporté, il n’existe pas de publications permettant de trancher et il
n’'existe pas de consensus publiés de la communauté des gastro-pédiatres et des
gastro-entérologues d’adultes prenant en charge les enfants. Cependant, il faut noter
que l'essentiel de ces enfants étant suivis en centre réalisant le dosage de la
calprotectine fécale. Son utilisation dans la détermination des rechutes est déja
largement une réalité. Cela est d’autant plus vrai que dans de nombreux centres la
pénurie d’anesthésiste rend plus complexe la réalisation d’endoscopie sous anesthésie
générale pour les enfants. Et il faut également noter que le fait qu’il faille apporter les
selles dans le centre hospitalier complique parfois sa réalisation.

Réponse : A noter que les cliniciens pédiatres ont été les premiers prescripteurs de ce
dosage non invasif.

Avez-vous des commentaires a apporter aux recommandations de bonne
pratique analysées ?

Réponse : pas compétent

Réponse : Non

Réponse : Non

Avez-vous des commentaires a apporter aux évaluations technologiques
analysées ?

Réponse : pas compétent

Réponse : Absence de compétence pour répondre a cette question
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Réponse : Les décisions prises sont dépendantes des niveaux de couverture et des
choix de politique de santé des pays concerneés.

Avez-vous d’autres commentaires a apporter au sujet de I'intérét diagnostique du
dosage de calprotectine fécale en population pédiatrique ?

Réponse : pas compétent

Réponse : Pas de commentaire vis-a-vis a la réponse de P5 concernant l'intérét du
dosage de la calprotectine fécale pour les rechutes. Concernant le diagnostic le dosage
de la calprotectine fécale est recommandé dans certains cas en pédiatrie selon les
critéres révisés de Porto de TESPGHAN de 2014 (Levine et coll.)

Réponse : Ce dosage non agressif est essentiel en population pédiatrique.

IMPACT ORGANISATIONNEL - SUJETS PEDIATRIQUES (Qb)

Observance & acceptabilité
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Avez-vous des commentaires a apporter aux données publiées analysées portant
sur I'observance et l'acceptabilité du dosage de calprotectine en population
pédiatrique ?

Réponse : pas compétent

Réponse : Une étude de Queliza et col. 2018 montre que dans le cas du suivi des
patients pédiatriques ayant une MICI I'acceptabilité est haute a 76.6 % et supérieure
aux données de I'adulte.

Réponse : cf. réponses apportées dans 1° rapport.

Votre organisme professionnel dispose-t-il de données de pratigue
complémentaires et idéalement francaises estimant I'observance ou a défaut

I’acceptabilité de sujets pédiatriques a recourir a un prélévement fécal en vue de
doser la concentration de calprotectine dans un contexte de diagnhostic de
rechute de MICI ?

Réponse : pas compétent

Réponse : A notre connaissance absence de données pédiatriques francaises.
Réponse : Non
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Dans ce contexte de manque de données publiées et de suspicion de rechute de
MICI, votre organisme professionnel est-il en mesure de juger I’observance et
I’acceptabilité du dosage de calprotectine en population pédiatrique afin de
distinguer les formes endoscopiques actives et inactives de MICI ?

Réponse : pas compétent

Réponse : De maniere empirique de nombreuses analyses de selles sont déja réalisées
chez I'enfant sans rencontrer de probléme patrticulier.

Réponse : Non

Avez-vous d’autres commentaires a apporter au sujet de 'observance du dosage
de calprotectine en population pédiatrique ?

Réponse : pas compétent

Réponse : Non.
Réponse : cf. réponses apportées dans 1° rapport.

Impact sur le volume d’endoscopies mises en ceuvre
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Avez-vous des commentaires a apporter aux données publiées analysées portant
sur l'impact organisationnel du dosage de calprotectine en population
pédiatrique ?

Réponse : pas compétent

Réponse : Non.
Réponse : Non

Votre organisme professionnel dispose-t-il de données de pratique
complémentaires et idéalement francaises estimant I'impact de dosages de
calprotectine sur le volume d’endoscopies mises en ceuvre auprés de sujets
pédiatriques dans le cadre d’une suspicion de rechute de MICI ?

Réponse : pas compétent

Réponse : Non.

Réponse : Non
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Dans ce contexte de manque de données publiées, votre organisme
professionnel est-il en mesure de juger I'impact du dosage de calprotectine sur le
volume d’endoscopies mises en ceuvre en population pédiatrique dans le cadre
d’une suspicion de rechute de MICI ?

Réponse : pas compétent

Réponse : Non mais comme signalé préecédemment de nombreux patients pédiatriques
ayant une MICI sont suivis en centre ayant accés au dosage de la calprotectine fécale,
de ce fait ce dosage est déja inclus dans la prise en charge des rechutes. Par contre le
fait de devoir apporter les selles complique parfois 'organisation de ce dosage.

Réponse : Le non remboursement actuel du dosage exclue toute évaluation objective.

Avez-vous d’autres commentaires a apporter au sujet de I'impact organisationnel
du dosage de calprotectine en population pédiatrique ?

Réponse : pas compétent

Réponse : L'impact organisationnel de l'impact du dosage de la calprotectine est a
évaluer dans un contexte, pour certain centre, de pénurie d’anesthésistes pédiatriques
qui rend parfois difficile I'accés au bloc opératoire. De ce fait ce dosage peut aider a la
décision thérapeutique et diagnostique.

Réponse : Non concernés.

CONDITIONS DE REALISATION - SUJETS PEDIATRIQUES

P17
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Votre organisme professionnel considére-t-il qu’il existe une technique et un
seuil de dosage de calprotectine a privilégier en pratique pour le diagnostic de
rechute de MICI mené auprés de sujets pédiatriques ? Si vous préconisez un seuil ou
une technique de dosage, veuillez préciser si ce seuil ou cette technique est consensuel et
référencer la publication de consensus sur laquelle vous vous appuyez.

Réponse concernant la technique de dosage : pas compétent
Réponse concernant le seuil de dosage : pas compétent

Réponse concernant la technigue de dosage : Absence de compétence

Réponse concernant le seuil de dosage : Absence de consensus fort publié. Cependant
250 ug/g semble étre un seuil pertinent (par exemple Foster et coll. 2019)

Réponse concernant la technique de dosage : Non = linterprétation doit se faire en
tenant compte de la technique de dosage et de I'Age de I'enfant (cf. réponses apportées
dans le 1° rapport)

Réponse concernant le seuil de dosage : l'interprétation doit se faire en tenant compte
de I'age de I'enfant (cf. réponses apportées dans le 1¢" rapport)
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Existe-t-il selon votre organisme professionnel des contre-indications
pédiatriques spécifiques du dosage de calprotectine ? Cf. questions As; et Ags.

Réponse : pas compétent

Réponse : Absence de contre-indications pédiatriques, cependant existence de faux
positifs et des précautions techniques de recueil et de conservation (par exemple :
Haisma et coll. 2019). Par ailleurs, dans la littérature les seuils de calprotectine fécal
varient selon I'age et notamment chez les moins de 2 ans. Les seuils ne sont pas
clairement définis avec des variations importantes selon I'age : 615 ug/g a 6 mois et
136 ug/g a 12 mois selon Peura et col. 2018 et 135 ug/g a 12 mois et 55 ug/g a 24 mois
selon Song et coll. 2017.

Réponse : Plus que des réelles contre-indications, il s’agit d’une interprétation
circonstanciée face anotamment Ila présence dune infection gastro-
intestinale (situation fréquemment rencontrée en population pédiatrique)

Avez-vous d’autres commentaires a apporter au sujet des conditions de
réalisation du dosage de calprotectine en population pédiatrique ?

Réponse : pas compétent

Réponse : Non.
Réponse : Non

POSITIONNEMENT PROFESSIONNEL GLOBAL - SUJETS PEDIATRIQUES (QA & QB)

P20
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P21

Votre organisme professionnel est-il en mesure de préciser quelle part des
suspicions de rechute de MICI pourrait motiver en pratique francaise et en
population pédiatrigue un recours a un dosage de calprotectine ? Veuillez détailler
votre raisonnement en précisant s’il s’appuie sur des données de pratique ou sur un
raisonnement théorique ; veuillez référencer le cas échéant les publications sur lesquelles vous
VOUS appuyez.

Réponse concernant la maladie de Crohn : pas compétent
Réponse concernant la rectocolite hémorragique : pas compétent

Réponse concernant la maladie de Crohn et rectocolite hémorragique : Non, comme il a
éte signalé, il n'existe pas de consensus, cependant de maniere empirique il s’agit de
patients présentant une maladie de Crohn ou une RCH et ayant une suspicion de
rechute sans signe patent, cela ne concernerait donc qu’une fraction des patients.

Réponse concernant la maladie de Crohn : Absence de données disponibles
Réponse concernant la rectocolite hémorragigue : Absence de données disponibles

Disposez-vous depuis votre sollicitation lors de la phase de cadrage de nouvelles
données vous permettant d’estimer le volume annuel de dosages de
calprotectine qu’il conviendrait d’attendre en population pédiatrique dans ce
contexte de diagnostic de rechute de MICI si cet acte venait a étre inscrit a la

HAS / service évaluation des actes professionnels / mai 2020
129



Intérét du dosage de calprotectine pour le diagnostic de rechute de MICI - rapport d’évaluation -

CNP-
HGE

CNPP

CNP
de BM

P22

CNP-
HGE

CNPP

CNP
de BM

P23

CNP-
HGE

CNPP

NABM ? Veuillez détailler votre raisonnement en précisant s’il s’appuie sur des données de
pratique ou sur un raisonnement théorique ; veuillez référencer le cas échéant les publications
sur lesquelles vous vous appuyez.

Réponse : pas compétent

Réponse : Non. De maniere empirique environ 10 % des 210 000 sujet Francais ayant
une MICI sont des enfants et le taux de rechute est de 50-60 % sur 5 ans (Stordal et
coll. 2004). Cela ferait une borne maximale d’environ 2000-3000 patients ayant une
rechute par an. Il faudrait soustraire les patients n’ayant pas besoin du dosage pour le
diagnostic et rajouter ceux qu’avait pas de rechute. Il faudrait également tenir compte
de combien de dosages seraient demandés pour un patient.

Réponse : Absence de données disponibles

Au vu des données analysées dans ce rapport, votre organisme professionnel
considére-t-il que le dosage de calprotectine fécale constitue, en_médecine
générale (soins primaires), un acte validé et indigué OU un acte en recherche
clinique en contexte de suspicion de rechute de MICI émise auprés de sujets
pédiatrigues présentant une poussée de symptémes sans selles sanglantes ni
augmentation de CRP ? Veuillez argumenter le plus précisément possible votre réponse.

Réponse concernant la maladie de Crohn : pas compétent
Réponse concernant la rectocolite hémorragigue : pas compétent

Réponse concernant la maladie de Crohn : une grande partie des patients ayant une
maladie de Crohn pédiatrique sont suivis par des spécialistes de ce fait il ne s’agit pas
d’'un acte de soins primaires

Réponse concernant la rectocolite hémorragigue : une grande partie des patients ayant
une maladie de Crohn pédiatriques sont suivis par des spécialistes de ce fait il ne s’agit
pas d’un acte de soins primaires

Réponse concernant la maladie de Crohn: le dosage de la calprotectine étant
accessible depuis plus de 15 ans, il n‘est pas un acte de recherche clinique. Nous
recommandons une prescription par un pédiatre ou un HGE et linterprétation de ce
résultat doit étre collégiale.

Réponse concernant la rectocolite hémorragique : le dosage de la calprotectine étant
accessible depuis plus de 15 ans, il n‘est pas un acte de recherche clinique. Nous
recommandons une prescription par un pédiatre ou un HGE et l'interprétation de ce
résultat doit étre collégiale.

Au vu des données analysées dans ce rapport, votre organisme professionnel
considere-t-il que le dosage de calprotectine fécale constitue, en_consultation
spécialisée de gastro-entérologie (soins secondaires ou tertiaires), un acte validé et
indiqgué OU un acte en recherche clinique en contexte de suspicion de rechute de
MICI émise aupres de sujets pédiatriques présentant une poussée de symptémes
sans selles sanglantes ni augmentation de CRP ? Veuillez argumenter le plus
précisément possible votre réponse.

Réponse concernant la maladie de Crohn : pas compétent
Réponse concernant la rectocolite hémorragigue : pas compétent

Réponse concernant la maladie de Crohn : Dans les centres (notamment CHU) prenant
en charge des maladies de Crohn pédiatrique, le dosage de la calprotectine fécale est
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déja intégré a la pratique courante. Ce dosage est donc plus qu’un acte de recherche
clinique, mais il n’est pas pour autant validé. Sa centralisation rends parfois plus
difficile sa réalisation.

Réponse concernant la rectocolite hémorragique : Dans les centres (notamment CHU)
prenant en charge des RCH pédiatrique, le dosage de la calprotectine fécale est déja
intégré a la pratique courante. Ce dosage est donc plus qu’'un acte de recherche
clinigue, mais il n’est pas pour autant validé. Sa centralisation rends parfois plus
difficile sa réalisation.

Réponse concernant la maladie de Crohn: le dosage de la calprotectine étant
accessible depuis plus de 15 ans, il n'est pas un acte de recherche clinique.
L’interprétation de ce résultat doit étre collégiale.

Réponse concernant la rectocolite hémorragique : le dosage de la calprotectine étant
accessible depuis plus de 15 ans, il n’est pas un acte de recherche clinique.
L’interprétation de ce résultat doit étre collégiale

Souhaitez-vous émettre un commentaire complémentaire ?

Réponse : pas compétent

Réponse : Non
Réponse : Non
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Réponses formulées par I'association Frangois Aupetit (AFA CROHN
RCH France)

» Informations générales (AFA)

Coordonnées de I’association que vous représentez

Nom de l'association : AFA CROHN RCH FRANCE
IG1 | Adresse postale : 32 RUE DE CAMBRAI 75019 PARIS

Objet social : association nationale de malades et proches mobilisés pour lutter contre les
Maladies Inflammatoires Chroniques de I'Intestin MICI

Présentation générale de votre association

Année de création : 1982
= Principales activités : lincitation, I'appui ou la participation a des projets en vue
d’améliorer la prévention, le diagnostic et 'annonce, les soins et les traitements, la
recherche et la connaissance des maladies inflammatoires chroniques intestinales
(MICI) dont les principales sont la maladie de Crohn et la recto-colite hémorragique
et toutes autres affections s’y rattachant ;
= Jinformation aux malades et a leurs proches, aux professionnels de santé, aux
pouvoirs publics, au grand public et de maniére générale a toutes les personnes
concernées par ces maladies ;
= |e soutien des malades et de leurs proches, pour répondre a leurs besoins sociaux,
1G2 psychologiques, juridiques et professionnels ;
*= |a mise en place de tous services destinés a améliorer ou a maintenir leur qualité
de vie ;
» |a défense des intéréts des malades ;
» |a formation sur ces maladies auprés de tout public.

Nombre de membres adhérents en 2018 : 8461 membres cotisants

Type d’agrément en 2019 (national ou régional) : agrément national représentation des
usagers

Antériorité de cet agrément (année d’agrément initial) : agréée depuis 2007
Autre :

Financement de votre association

Budget total pour 2019 : 1 503 000 €
|GG3 | Budget total pour 2018 : 1 444 195 €

Industriels impliqués par le dosage de calprotectine fécale et ayant contribué au
financement de votre association au cours des 5 dernieres années (nom, montant,
année) : BUHLMANN, 2000 euros, 2016

Votre association contribue-t-elle au financement de la recherche clinique qui est
consacrée aux MICI ?

En cas de réponse positive, veuillez notamment préciser le montant global des financements
|G4 | annuels alloués par votre association ainsi que le type de recherche auquel vous contribuez.

Réponse : I‘afa contribue a hauteur de 250 000 euros chaque année a des projets de
recherche académique, plutét fondamentale, mais également clinigue ou en sciences
humaines et sociales
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IG5

Votre association contribue-t-elle actuellement ou a-t-elle contribué au financement
d’une étude de recherche menée en France et impliquant le dosage de calprotectine
fécale ?

En cas de réponse positive, veuillez préciser le montant de ce financement, le(s) bénéficiaire(s), la

période de recherche concernée, la finalit¢ de cette recherche et I'éventuelle disponibilité de
résultats rendus publics.

Réponse : Non

» Pratiques en vigueur du dosage de calprotectine fécale (AFA)

P1

P2

A votre connaissance, des enquétes ont-elles été menées en France auprés des

patients pour préciser les pratiques en vigueur de dosages de calprotectine fécale ?
Veuillez le cas échéant décrire les résultats observés et indiquer si ces résultats ont été publiés
(références a préciser).

Nous avons réalisé une enquéte qui permet d’avoir des réponses déclaratives et
guantitatives des patients au sujet de la calprotectine : Résultats ci-dessous

A défaut éventuel d’enquétes, votre association est-elle en mesure :

- d’estimer le volume annuel de dosages de calprotectine fécale actuellement
prescrits en France ?

- d’estimer la part de dosages de calprotectine fécale actuellement réalisés en
ville hors des établissements de santé (actes non pris en charge) ?

- de recenser les principales circonstances de prescription de ce dosage aux-
guelles les patients sont confrontés ?

- d’estimer la part ou a défaut le nombre de patients dont le diagnostic initial
de MICI s’est accompagné d’un dosage de calprotectine ?

- d’estimer la part ou a défaut le nombre des rechutes de MICI dont le diagnos-
tic s’est accompagné d’un dosage de calprotectine fécale ?

Veuillez svp le cas échéant détailler autant que possible votre raisonnement.

Pour réaliser les réponses a ce questionnaire nous avons regardé les données de récits
des patients et les avons confrontées a des données quantitatives via une enquéte a
laquelle 245 personnes ont participé.
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Oui, plusieurs
fois par an

Non, jamais

0%  10% 20% 30% 40% 50% 60% T0% 80% 90% 100%

A guel moment vous a-t-on prescrit une calprotectine fécale ?

Lors du
diagnostic

Au moment
d'une rechute

Aprés une
opération

Lors d'un
changement d...

Autre
(veuillez...

0%  10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

ANSWER CHOICES RESPONSES

Lors du diagnostic 25.71% 63
Au moment d'une rechute 48.57% 119
Aprés une opération 9.39% 23
Lors d'un changement de traitement 39.59% 97
Autre (veuillez préciser) 28.16% 69

Total Respondents: 245

Dans les résultats « Autre », nous retrouvons notamment assez fréquemment de réponses
mentionnant une calprotectine pour envisager une désescalade thérapeutique et la
surveillance de la maladie apres I'arrét du traitement.
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Votre association est-elle en mesure de préciser si le dosage de calprotectine fécale
est accessible aux patients sur I’ensemble du territoire frangais ?

Ou faites-vous faire cet examen ?

Dans un centre
hospitalier ...

En ville, dans
un laboratoi...

0% 10% 20% 30% A40% 50% 60% T0% 80% 90% 100%

P3 ANSWER CHOICES RESPONSES
Dans un centre hospitalier ou une clinique 61.63% 151
En ville, dans un laboratoire d'analyse 38.37% 94
TOTAL 2
Remarque

On peut supposer gue le biais de ce questionnaire est que ce sont uniqguement les patients
qui ont entendu parler de la calprotectine fécale qui répondent au questionnaire, les autres
n’y ayant probablement pas accés n’en ont jamais entendu parler parce que non prescrit.
Or un résultat important du Registre Epimad montre que 80 % des diagnostics de
nouveaux cas de MICI dans les départements concernés par le registre sont faits par les
GE exercant en milieu libéral, 13 % par les GE exercant dans les hopitaux généraux et
7 % par ceux exercant dans les services spécialisés des hopitaux universitaires®3. Il y a
de fortes chances qu’en pratique courante une majorité de malades n’a pas acces a
'examen.

Votre association est-elle en mesure d’estimer le reste a charge moyen qui incombe
aux patients lors de dosage de calprotectine réalisé en ville hors d’un établissement
de santé (acte non pris en charge par I’Assurance Maladie) ? Veuillez préciser sur quels
P4 éléments s’appuie votre estimation.

Réponse : Réponse en moyenne parmi les répondants qui pratiquent cet examen en ville :
63 euros par examen (sur 118 réponses) non remboursés par la SS ni la mutuelle

253 hitps:/tel.archives-ouvertes.fr/tel-0082063 1/document Gower Rousseau p. 70.
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P5

A votre connaissance, les patients rencontrent-ils actuellement des difficultés
pratiques particuliéres de préléevement fécal ?

Considérez-vous que le prélévement est simple ?

Non, J'ai

rencontré des
difficultés a fair
le prélévement:

Oui, c'est assez

simple
ANSWER CHOICES RESPONSES
Oui , c'est assez simple 90.61% 222
Non, J'al rencontré des difficultés 2 faire le prélévement 9.39% 23
TOTAL 245

Si non pourquoi ? (21 réponses)

Pot pas adapté

Pas facile de récupérer des selles surtout si elles ne sont pas consistantes...

Ce n’est jamais trés simple de faire un prélévement de selle. Il faut étre détendu.
Non maitrise de mes selles et il faut I'emmener dans I'heure au laboratoire
Récupérer les selles

Selles trop liquide donc difficile de faire dans le petit pot

Pot minuscule

Géne avec le contenant

J'ai 13 ans et a mon age c'est assez compliquer et génant de devoir ma trimballer
avec ca

Pas simple de devoir le faire et 'amener a I'hdpital (tous les 3 mois) car I'hépital
n'est pas proche de chez moi ni de mon lieu de travail

Pot petit et difficulté a mettre les selles dans ce pot... un kit de prélevement devrait
étre fourni de maniere adéquate pour les mesures d’hygiene

Constipation

Le laboratoire m'a seulement délivré un pot. J'ai dQ prélever directement dans les
toilettes.

Cet examen est difficile sur le plan psychologique.

De plus, les professionnels de santé ne prennent pas assez en compte notre
intimité.

Par exemple, lorsque j'ai déposé mon prélévement, la personne voulait ouvrir le
pot pour vérifier la quantité, or 10 personnes se trouvaient derriere moi a attendre.
J'ai refusé qu'elle ouvre devant tout le monde. C'est extrémement désagréable de
devoir intervenir et de se sentir faible.

Pas évident de décider du moment d’aller aux toilettes et de pouvoir ensuite aller
au laboratoire

Déja en fin de poussée donc difficultés a avoir des selles. Examen fait apres la
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P6

P7

P8

poussée du coup
e Trouver le moment pour le prélevement et le temps d'aller le porter au labo dans
les 24 h compliqué quand on a des selles tres liquides
Pot trop petit
Pot trop petit et une cuillere pas top
Pot pas adapté
Le matériel est inadapté

Contrairement a ce que disent les études d’acceptabilité, dans ce questionnaire, il
semblerait que la cause de la géne soit davantage liée au matériel inadapté (pot trop
petit) et a 'organisation des soins (retourner au labo avec son pot ou montrer son pot
devant tout le monde) qu’a un obstacle psychologique.

=> Les obstacles matériels sont relativement simples a lever.

Votre association est-elle en mesure d’estimer le délai moyen d’obtention pour les
patients des résultats de dosages de calprotectine aprés acheminement de leur
prélévement fécal au laboratoire?

Veuillez préciser sur quels éléments s’appuie votre estimation.

Pas de questions autour des délais dans ce questionnaire volontairement court.
D’apreés les récits des patients, les résultats en ville sont obtenus au bout de 3 jours.

A votre connaissance, est-il fréguemment demandé aux patients de répéter leur
dosage de calprotectine en raison d’un résultat initial jugé douteux ? Veuillez préciser
sur quels éléments s’appuie votre estimation.

Fréquence estimée de répétition de dosages douteux : Pas d ‘éléments de réponses, bien
que nous n’ayons jamais entendu parler de ce type de situation.

Perception de cette contrainte :
Autres éléments de réponse : Pas d’éléments de réponse.

Disposez-vous de données vous permettant d’estimer quelle part des patients sont
suivis en France pour leur MICI par un généraliste, en « cabinet de ville » de gastro-
entérologie ou en service hospitalier de gastro-entérologie ?

D’aprés Registre Epimad montre que 80 % des diagnostics de nouveaux cas de MICI
dans les départements concernés par le registre sont faits par les GE exercant en milieu
libéral, 13 % par les GE exercant dans les hépitaux généraux et 7 % par ceux exercant
dans les services spécialisés des hépitaux universitaires®*. Il y a de fortes chances qu’'en
pratique courante une majorité de malades n’a pas acces a I'examen.

254 hitps:/tel.archives-ouvertes.fr/tel-0082063 1 /document Gower Rousseau p. 70.
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Votre association souhaite-t-elle émettre d’autres commentaires au sujet des
pratiques de dosage de calprotectine fécale en France ?

P9

Réponse : Voir notre position a la fin de ce document

Votre association est-elle en mesure de préciser si le diagnostic de rechute de MICI
s’accompagne en pratique systématiquement d’un dosage de protéine C réactive
P11 sérique (dosage de CRP) ?

Réponse : OUI

» Informations dont disposent les patients au sujet du dosage de calprotectine fécale
(AFA)

Les organismes professionnels de spécialités médicales concernées diffusent-ils a
votre connaissance une information écrite spécifique aux patients au sujet du
dosage de calprotectine fécale ?

Information diffusée (reproduction in extenso si possible) : A notre connaissance, les
professionnels ne diffusent pas d’information pédagogique auprées des patients

Moyen de diffusion utilisé (page Web, publication ...) :

Auteur(s) de cette information :

A votre connaissance et dans un contexte de suspicion de rechute de MICI,

comment est justifié le recours a un dosage de calprotectine fécale aupres des
13 patients ?

Réponse : Plus spécifique que la CRP et plus prédictif précocement

A votre connaissance, quelles informations sont transmises aux patients au sujet
des diverses techniques de dosage de calprotectine qui sont actuellement utilisées
la | €n France dans les laboratoires de biologie médicale ?

Réponse : Nous estimons que ces informations n’existent pas

Certains professionnels francais préconisent de ne pas changer de « technique » de
dosage de calprotectine au cours du suivi de leur MICI. Les patients en sont-ils
informés en pratique ? Comment percoivent-ils cette contrainte potentielle ?

Information transmise : Nous n’avons pas connaissance de cette info.

Perception des patients : Dans la perception des patients la seule technique qui compte
généralement c’est la plus pratique et la moins contraignante (mieux a la maison avec un
kit adapté) =» voir plus haut les commentaires des patients
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A votre connaissance, les patients sont-ils informés que persistent certaines
interrogations dans la communauté médicale autour du ou des seuils
d’interprétation de calprotectine a utiliser pour qualifier la concentration fécale
mesurée de normale ou d’anormale ?

Réponse : A notre connaissance, nous estimons que les patients ne sont pas informés

La concentration mesurée de calprotectine fécale peut étre jugée « normale » malgré la
présence d'une pathologie digestive inflammatoire comme une MICI ; cette erreur est
qualifiée de « faux négatif » de dosage de calprotectine.

Estimez-vous que les patients recoivent actuellement en pratique une information
suffisante leur précisant a la fois la fréguence et les conséquences potentielles de
ces « faux négatifs » de calprotectine ?

Caractere suffisant de l'information transmise au sujet de la fréquence de survenue des
« faux négatifs » de calprotectine :

Caractere suffisant de l'information transmise au sujet des conséquences potentielles de
ces « faux négatifs » de calprotectine :

Autres éléments de réponse : Pas d’éléments de réponse.

La concentration mesurée de calprotectine fécale peut étre jugée « augmentée » malgré
absence de pathologie digestive inflammatoire comme une MICI; cette erreur est
qualifiée de « faux positif » de dosage de calprotectine.

Estimez-vous que les patients recoivent actuellement en pratique une information
suffisante leur précisant a la fois la fréquence et les conséquences potentielles de
ces « faux positifs » de calprotectine ?

Caractere suffisant de l'information transmise au sujet de la fréquence de survenue des
« faux positifs » de calprotectine :

Caractere suffisant de l'information transmise au sujet des conséquences potentielles de
ces « faux positifs » de calprotectine :

Autres éléments de réponse : Pas d’éléments de réponse.

Selon les informations dont vous disposez, quelle est la fréquence attendue des
« faux négatifs » de dosage de calprotectine ?

Réponse en contexte de diagnostic initial (« étiologique ») de troubles digestifs chroniques

Réponse en contexte de suspicion de rechute de MICI : Pas d’éléments de réponse.

Selon les informations dont vous disposez, quelle est la fréquence attendue des
« faux positifs » de dosage de calprotectine ?

Réponse en contexte de diagnostic initial (« étiologique ») de troubles digestifs
chroniques :

Réponse en contexte de suspicion de rechute de MICI : Pas d’éléments de réponse.
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L’évaluation menée par la HAS a constaté que l'intérét du dosage de calprotectine faisait
I'objet de jugements différents entre pays. A titre d’exemple, 'agence équivalente de la
HAS au Royaume-Uni (le NICE) a centré sa validation uniquement pour le diagnostic initial
de troubles digestifs, sans parvenir a recommander un seuil unique d’interprétation de ce
dosage ce qui pourrait exposer les patients a des régles de prise en charge inconstantes.
L’assurance maladie en Belgique (INAMI) ne prend de son cbté en charge ce dosage que
pour le suivi de maladie de Crohn et a hauteur de deux dosages par an. L’agence
homologue de la HAS en Australie (le MSAC) a quant a elle mené I'évaluation la plus
récente et a considéré que ce dosage n’était pas validé quelle qu’en soit I'indication.

Votre association estime-t-elle que les patients sont informés que I'intérét et la place
du dosage de calprotectine font I'objet de jugements différents dans la communauté
internationale ? Comment percoivent-ils cette diversité de jugements ?

Information transmise : Nous ne pensons pas que les patients aient connaissance des
différents jugements internationaux autour de la calprotectine.

Nous pensons en revanche que les patients ont une confiance assez importante dans le
dosage de la calprotectine. Plusieurs post dans nos forums marguent en revanche une
défiance envers la CRP, bon nombre d’entre eux témoignent de sa non élévation malgré
une poussée aveéree.

DOSAGE ET INTERPRETATION PAR LES PATIENTS

En globalité, nous avons demandé aux patients s’ils savaient interpréter eux-mémes leur
dosage et avaient la possibilité de laisser un commentaire dans le questionnaire

Savez-vous interpréter les résultats ?

Oui
MNon
0% 10% 2005 30%% 409 50%% B0%: T B0%: 90% 100%
ANSWER CHOICES RESPONSES
oui 68.57% 168
Non 31.43% 77
TOTAL 2

Commentaires

e Je n'ai jamais recu les résultats a mon domicile. Seul le médecin les a regus
e Je n'ai pas acces aux résultats ils restent au centre hospitalier,
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e Le gastroentérologue me donne juste son interprétation

e Les résultats sont envoyés au chu et c'est le gastroentérologue qui les interprete.

e Je ne les recois pas directement le professeur qui les a

e On ne m’arien indiqué

e |l faut 'aide d’'un médecin

o (C’est les médecins qui ont eu connaissances des résultats

e Normes ?

e Je ne connais pas les seuils limites car c’est mon gastro qui le fait, je ne me suis
jamais intéressée a la question

e Je préfére avoir lI'avis du médecin

e Pastrop

e Pas bien compris ce que sa veux dire

e Pas de référence de gravité

e Je ne sais pas ce que c’est

o Je sais lire les normales, ce qui a été mon cas lors de mon seul examen, mais je

n'en connais pas les détails

J'ai juste eu a apporter mon prélévement au CHU

e Je vois si le taux est dans les normes mais je ne sais pas s’il vaut mieux qu'il soit
plus haut ou bas!!

o C'est le gastroentérologue qui recoit et explique le résultat
Je regarde s'il y a des remarques du laboratoire mais je laisse faire mon gastro
m'expliquer.

e Compliquer a comprendre seul
Personne ne m’a expliqué

e Moins I'habitude que les autres dosages, plus courants

Votre association diffuse-t-elle une information écrite spécifique au sujet du dosage
de calprotectine fécale ?

Information diffusée (reproduction in extenso si possible) :

Actualités de la recherche (site de I'afa)

(2010/10) Calprotectine fécale, un marqueur de rechute des MICI coliques

Calprotectine fécale, un marqueur de rechute des MICI coliques

La maladie de Crohn et la RCH sont caractérisées par leur tendance a rechuter lorsqu'une rémission est
obtenue spontanément ou sous l'influence d'un traitement médical. On sait que si la rémission n'est pas
compléete du point de vue des lésions anatomopathologiques, le risque de rechute est plus important,
probablement du fait de la persistance de cette inflammation subclinique. La calprotectine pourrait représenter
un moyen de détecter la persistance d'une inflammation de fagon non agressive. La calprotectine fécale se
retrouve dans les selles en proportion directe de la migration des neutrophiles au niveau du tractus gastro-
intestinal.

Des résultats discordants sur de petites séries avaient été publiés, une série importante monocentrique de
135 patients vient d'étre évaluée. Cette série comportait 66 patients avec une maladie de Crohn et 69 avec
une RCH qui étaient en rémission clinique depuis au moins 3 mois et qui ont été suivis pendant 1 an. Au total,
30 % des patients ont rechuté pendant cette période. La calprotectine fécale était plus élevée a l'inclusion
dans I'étude chez ceux qui ont rechuté (444 ug/g) que chez ceux qui sont restés en rémission (112 ug/g, p <
0,01). En cas de maladie de Crohn, une calprotectine supérieure a 200 ug/g indiquait un risque de rechute 4
fois supérieur a celui des malades qui avaient un taux inférieur a 200 ug/g. En cas de RCH, une calprotectine
supérieure a 120 ug/g était associée a un risque de rechute 6 fois supérieur. L'intérét prédictif était équivalent
pour la RCH et pour la maladie de Crohn si celle-ci touchait le célon. Avec un seuil a 120 ug/g, la sensibilité de
la calprotectine pour prédire la rechute était de 80 % et la spécificité de 60%. En revanche, en cas de maladie
iléale, ce test n'a pas de bonnes performances. Il est probable que ce dosage verra son utilisation s'accroitre
dans les années a venir.
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Référence

« Carcia-Sanchez V, Iglesias-Flores E, Gonzalez R et al Does fécal calprotectm predict relapse m patients with
Crohn's disease and ulcerative colitis JCC 2010,4144-52

Actualités de la recherche (site de I'afa)
La calprotectine fécale est un marqueur d'intérét au cours de la RCH traitée par infliximab
M. De Vos et al. J Crohn's Colitis 2012;6(Suppl.1):S4.

Cent treize patients atteints de RCH, en rémission clinique sous traitement d’entretien par infliximab
(5 mg/kg toutes les 8 semaines) ont été prospectivement suivis pendant 1 an. La calprotectine
fécale était mesurée tous les mois. Une évaluation clinique et biologique était réalisée a chaque
perfusion d’infliximab. Une rectosigmoidoscopie était pratiquée a l'inclusion puis a 1 an, ou plus tét
en cas de rechute.
Chez les patients en rémission profonde (endoscopies normales a linclusion et a 1 an, en
association a un score clinique de Mayo inférieur a 3 a chaque visite), les taux moyens de
calprotectine fécale étaient toujours inférieurs a 50 mg/kg. A linverse, les patients ayant présenté
une poussee évolutive avaient des taux significativement plus élevés, au moment de la poussée
(taux moyen : 477 mg/kg) mais également 3 mois avant. De maniére intéressante, 'observation de
taux supérieurs a 300 mg/kg a 2 visites consécutives était prédictive d’'une rechute clinique
(sensibilité = 61,5 %, spécificité = 100 %).
En conclusion, la calprotectine fécale semble bien corrélée a I'activité clinique de la RCH traitée par
infliximab. De plus, une élévation de ce marqueur chez un patient en rémission clinique doit attirer
I'attention du clinicien, car elle est prédictive de rechute. L’intérét d’'une optimisation de traitement
dans une telle situation reste toutefois & démontrer.

Jéroéme Filippi
AFA web TV : retour des congrés
Vidéo 2017 : Etude CALM - Scoop du congrés

https://www.youtube.com/watch?v=gpVJUUEU TI&list=PLKdQ5Zatbl4IulL196jszUEpDnk6
Vol3U&index=42&t=0s

Vidéo 2014 : Permettre d'anticiper la récidive de la maladie avec des tests simples et non
invasifs https://www.youtube.com/watch?v=99ZBMXy-ILs

Moyen de diffusion utilisé (page Web, publication ...) : site afa, afa Web tv
Auteur(s) de cette information : Comité scientifique
Source(s) utilisée(s) pour cette information : Experts MICI et publications scientifiques

Votre association est-elle fréquemment sollicitée par des patients au sujet du
dosage de calprotectine fécale ?
Réponse globale : L’association est assez peu sollicitée sur la calprotectine

Périmetre des sollicitations éventuelles recues : Les sollicitations tournent essentiellement
autour de la prise en charge et de l'interprétation du dosage

Volume annuel de questions recues (et si possible volume total et annuel de questions
directes traitées par votre association) : une vingtaine, ce qui correspond a environ 5 %
des questions posées par tél ou internet

Evolution éventuelle constatée dans le temps de ces questions : cela correspond
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| Autres éléments de réponse :

Pouvez-vous préciser le périmetre et la part des discussions qui sont consacrées
sur le forum internet de votre association au dosage de calprotectine fécale ?

Périmetre des discussions consacrées au dosage de calprotectine :

Part des discussions consacrées a ce dosage sur I'ensemble des discussions recensées
par votre forum : 61 post sont recensés dans le forum (autour de 10 000 vues)

Nombre de vues de ces discussions (et si possible nombre total de vues de I'ensemble
des discussions présentées sur le forum) : Le nombre total de vues est trés largement
supérieur (21 000 discussion depuis 10 ans), ceci dit les discussions autour de la
calprotectine sont assez récentes

Autres éléments de réponse : Evolution dans le temps des posts sur le sujet
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Votre association estime-t-elle qu’il est nécessaire de renforcer l'information
actuellement transmise aux patients au sujet du dosage de calprotectine fécale ?

Réponse globale : Nous estimons en effet qu’il est nécessaire de renforcer I'information.
En revanche, renforcer I'information alors que la calprotectine fécale n’est pas accessible a
tous intensifierait peut-étre le phénomene d’injustice et de frustration.

Nature de l'information a renforcer (& justifier) :

Informer sur

- Qu’est-ce que c’est ?

- A guels moments est-elle utile dans la prise en charge ?
-Comment se situe-t-elle par rapport aux autres examens ?
- Comment interpréter les résultats ?

Selon notre expérience, I'information synthétique comme une fiche A4 pdf imprimable est
ce qu’il y a de plus utile aux patients : une compréhension rapide des enjeux, et une
possibilité pour le professionnel de santé d’'imprimer la fiche dans sa consultation.

Voir les fiches A4 réalisée par I'afa
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| https://www.afa.asso.fr/categorie/mediatheque/fiches-thematiques.html

Votre association souhaite-t-elle émettre d’autres commentaires au sujet de
I'information des patients concernant le dosage de calprotectine fécale ?

Réponse :

» Attentes des patients ciblant le dosage de calprotectine fécale (AFA)

A3

A4

A5

Votre association serait-elle en mesure de préciser la principale attente des patients
lorsqu’une suspicion de rechute de MICI les améne a consulter ?

Réponse : La principale attente des patients en cas de suspicion de rechute est d’agir au
plus tot et au plus vite pour endiguer la poussée plus efficacement.

La rechute est quelque chose d’extrémement mal vécue par les patients

e “Je suis atteinte d'une recto colite hémorragique depuis maintenant quatre ans. J'ai
connu des hauts et des bas dans la maladie comme la majorité d'entre vous et je
suis passée par plusieurs traitements avant d'aboutir a I'Humira qui a plutdt bien
fonctionné jusqu'a quelques mois. En effet, depuis un mois et demi je suis en
poussée avec des douleurs atroces, etc. mais ¢a je pense que vous connaissez.
Depuis ma rechute je n'ai plus godt a rien je perds de plus en plus I'appétit je ne
mange quasiment plus du tout. J'ai le sentiment de m'enfoncer de plus en plus
dans la dépression. J'ai eu plusieurs crises depuis la découverte de la maladie
mais celle-la me dévaste d'autant plus que je me sens seule.”

e « Je viens de finir la phase d'induction d'Inflectra. Désormais place a une perfusion
toutes les 8 semaines comme le veut le protocole.

J'ai vu que parfois, ce délai pourrait étre raccourci ? Qu'en est-il de votre cété ?
Je dois avouer qu'il me tarde de la prochaine perfusion qui aura lieu le 3 aolt. Tel-
lement peur de rechuter d'ici la ! »

Votre association serait-elle en mesure de préciser l'intérét principal que les
patients attendent du dosage de calprotectine fécale en contexte de suspicion de
rechute de MICI ?

Réponse : L'intérét de la calprotectine fécale pour les patients dans le cadre de la rechute
est de pouvoir prédire précocement une poussée, bien avant les signes cliniques et ainsi
de pouvoir réajuster un traitement sans passer forcément par la case coloscopie.

Un résultat faussement négatif de calprotectine pourrait étre source de retard au
diagnostic de pathologies inflammatoires, « d’errance diagnostique » impliquant la
nécessité éventuelle de répéter certains examens ; elle pourrait également étre source de
report de prise en charge thérapeutique adaptée (affirmations issues notamment des
positions prises par les organismes professionnels préalablement consultés).

Votre association serait-elle en mesure de préciser la proportion maximale de « faux
négatifs » de calprotectine qui lui paraitrait acceptable en pratique ?

Veuillez svp justifier votre réponse qu’elle soit positive ou négative.

Réponse en contexte de diagnostic initial de troubles digestifs chroniques : Pas d’éléments
de réponse
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A6

A7

| Réponse en contexte de suspicion de rechute de MICI : Pas d’éléments de réponse

Un résultat faussement positif de calprotectine pourrait étre source de prescriptions non
pertinentes d’examens complémentaires comme I'endoscopie digestive (risque pour les
sujets de moins de 50 ans de perforation ou d’hémorragie estimé a 1/1000 voire 1/10000
par les organismes professionnels consultés) ; ce résultat faussement positif pourrait
également motiver des prises en charge thérapeutiques non pertinentes dans des
proportions et avec des conséquences qui ne semblent pas établies a ce stade de
connaissance.

Votre association serait-elle en mesure de préciser la proportion maximale de « faux
positifs » de calprotectine qui lui paraitrait acceptable en pratique ?

Veuillez svp justifier votre réponse qu’elle soit positive ou négative.

Réponse en contexte de diagnostic initial de troubles digestifs chroniques : Pas d’éléments
de réponse

Réponse en contexte de suspicion de rechute de MICI : Pas d’éléments de réponse

Votre association souhaite-t-elle émettre d’autres commentaires au sujet des
attentes des patients concernant la mise en ceuvre, I'interprétation ou I'impact sur la
prise en charge de la maladie du dosage de calprotectine fécale ?

Commentaires in extenso des patients autour de la calprotectine fécale lors du
guestionnaire

e Examen plus fiable que le dosage de la CRP. Permet d'avoir des informations sur
I'état inflammatoire pour des zones non-explorées par coloscopie (intestin gréle)
Représente un colt non négligeable qui peut étre un frein pour les personnes
n'‘ayant pas les moyens et n'ayant pas l'information de sa gratuité en centre hospi-
talier.

e OQui les laboratoires devraient respecter l'intimité des patients lors du dépét de la
calprotectine car laisser le pot sur le comptoir a la vue de tous c'est assez humiliant
et une action doit se mettre en place pour avoir un remboursement au moins patrtiel
de cet examen

e Dans mon cas, le résultat est systématiqguement négatif, mon gastro a du mal a
m’expliquer ce résultat, mais selon lui, c’est d0 a 'absence de colon... je ne suis
pas convaincue par la réalisation de cet examen annuel

e La calprotectine fécale est en théorie fiable et bien plus que la CRP. Or, certaines
personnes se plaignent d'avoir été en poussée avec une calprotectine basse (en-
dessous de 200). Ce qui jette le doute sur sa fiabilité pour le Crohn...

o Ce serait bien plus simple de la faire en ville car moins d'attente, moins de kilo-
meétres a faire pour la pratiquer et moins de contact avec un milieu a infections no-
socomiales.

e Jaimerais pouvoir faire cet examen en ne devant pas mettre autant d'argent je
pense que concernant les MICI I'ont devraient nous la rembourser a 100%

e Vraiment cher pour un examen

e C’est vraiment un examen indispensable pour moi, n’ayant pas une CRP fiable. I
permet d’ajuster mon traitement ou la fréquence des coloscopies. Par contre, il est
trés cher, alors que je suis a mi-temps pour handicap.

o |l faut que cet examen soit absolument et totalement pris en charge.

e Jaila crp normale alors que la calprotectine est élevé.

o Fait a I'hopital il est pris en charge
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Je pense que cet examen est indispensable pour ajuster le traitement.

Ca devrait étre plus souvent prescrit dans la surveillance de la maladie. Ps: je suis
la maman d'une petite fille de 6 ans atteinte de RCH

Je souhaite vraiment un remboursement de cet examen qui est primordial pour
mon suivi mais onéreux. J’'aimerai en faire plus souvent.

J'ai fait une fois le test en labo de ville (je ne me souviens plus du codt) et j'ai été
surprise gue ce ne soit pas remboursé alors que je suis en ALD d'autant qu'a I'h6-
pital c'est gratuit (va comprendre). Je suis a la campagne et pas toujours la possibi-
lité de me rendre a I'hdpital qui se situe a 20 km. Une difficulté ajoutée a toutes les
autres ...

J'avais besoin de cet examen pour arréter I'Imurel et laisser [I'Inflectra
seul...mauvaise surprise quand j'ai su que ce n’était pas prise en charge alors que
c’est un examen clair et essentiel pour savoir ou on en est

J’ai fait un test de calpro a domicile avec ibdoc pourquoi il n y a pas eu de suite ?
Pour les maladies du SlI et MICI cet examen devrait étre LE premier

Depuis cette année prise en charge totale en labo de ville gréace au partenariat de
la Clinigue Santé Atlantique a Nantes et le groupe laboratoire Prolians donc je peux
le faire prés de chez moi ....auparavant j'allais a I'hépital....belle avancée

Passez la en 100%

J’ai vu dans les questions précédentes une réponse comme quoi le controle de la
CRP était aussi fiable que la calprotectine hors ma CRP n’est jamais plus élevée
gue la moyenne méme lors de grosses pousseées.

Ce test est un examen simple et absolument indispensable. S'il avait été prescrit
par mon médecin de ville des le diagnostic, et lors des suspicions de rechute, il est
évident que ces rechutes auraient été traités beaucoup plus rapidement et que la
maladie se serait beaucoup moins aggravée. En conséquence de quoi il est pro-
bable gue je n'aurais pas eu besoin de passer a un médicament aussi cher et po-
tentiellement dangereux que I'humira.

Il faut que cela devienne remboursable car cela évite I'anesthésie générale et le
régime sans résidus imposés par la coloscopie. Merci

Examen non invasif, pouvant empécher un passage hospitalier en ambulatoire
pour une coloscopie dans certains cas.

Il faut que cet examen « VITAL » soit remboursé en laboratoire en ville (a c6té de
chez moi). Pas pratique de porter I'échantillon car je n’ai pas d'hopital a proximité.
Cet examen permet de savoir précisément ou en est I'inflammation.

Ca serait bien que cet examen soit remboursé en ville, parce quand on fait cette
nuit examen en milieu hospitalier, perso je ne regois pas les résultats, il faut qu'on
jattende 6 mois avec le prochain rdv avec ma gastro. Alors que en ville en qq
jours on a nos résultats, ¢ plus rassurant. Merci

Je ne fais pas cet examen en laboratoire car malheureusement il n'est pas pris en
charge par la sécurité sociale malgré mon ALD et il est facturé le jour méme. Cet
examen est onéreux. Alors qu'au laboratoire du centre hospitalier je n‘avance au-
cun frais quel que soit I'examen prescrit.

Cela rendrait la vie des patients un peu moins handicapante et compliquée de pou-
voir effectuer ce prélevement en laboratoires de villes.

Il serait bien de faire rembourser cet examen par la CPAM quand I'hdpital est loin
du domicile pour éviter a payer des sommes importantes et non-remboursées

Trop loin de I'hdpital donc obligé d'aller au laboratoire payant

Je n'ai qu'une partie de mon colon et qui est saine suite a une colectomie subto-
tale, mais le résultat de la calprotectine (répétée 2 fois) est peu élevé je suis un peu
embrouillée...

La calprotectine fécale est plus fiable que la CRP. Jai fait une poussée et la crp
était inférieure a 10 alors que la calprotectine était a plus de 2000.

Il semblerait que cet examen soit fiable pour mesurer I'inflammation. Il évite de faire
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des examens invasifs lors d’'une suspicion de rechute avec des symptédmes inhabi-
tuels. (Pas de sang pas de glaires mais diarrhée sur une longue période.) il est
moins colteux qu’une hospitalisation d’une journée. Les médecins le prescrivent
peu car il n’est pas remboursé.

Ca devrait étre remboursé

» Commentaires libres de relecture des rapports provisoires (AFA)

C2

Souhaitez-vous apporter d’éventuels commentaires au rapport provisoire
d’évaluation consacré a l'intérét du dosage de calprotectine fécale en contexte de
suspicion de rechute de MICI (questions Q2 d’évaluation) ?

Réponse :
Sentiment général et positionnement a la lecture des rapports

Nous aurions souhaité étre associés a la note de cadrage en étant audités comme
le furent les professionnels de santé. Nous vous aurions donné au préalable les at-
tentes des patients plutdt que de vous les donner une fois les rapports d‘évaluation
quasiment faits. En effet, il n’est plus pensable a I'heure actuelle de ne pas intégrer
les usagers des le début et de contrebalancer les méta-analyses par des données
de vraies vies et de mise en pratique. Cela nécessiterait bien évidemment une ré-
vision de la méthodologie.

Nous avons un sentiment général de dossier d’évaluation a charge, alors que dans
la vraie nous notons auprés des patients ET des professionnels de santé que le
dosage de la calprotectine fonctionne bien dans la prise en charge avec un con-
sensus globalement établi sur les seuils. Récemment en effet, la FMC gastro a or-
ganisé des post’U dédiés a la calprotectine avec une mise en pratique trés claire :
guand et comment utiliser la calprotectine fécale dans les MICI?
https://www.fmcgastro.org/texte-postu/postu-2019-paris/quand-et-comment-utiliser-
la-calprotectine-fecale-au-cours-des-mici/

L’étude CALM, également, ayant elle-méme répondu a la question de 'amélioration
de la prise en charge d’'un malade de MICI basée sur la calprotectine fécale.

Il 'y a pas suffisamment de prise en compte de la pratique, méme si elle est tout a
fait perfectible.

Les patients ont souvent I'expérience de faux négatif de la CRP, bien plus que de
faux négatifs de la calprotectine. A ce titre la calprotectine s’inscrit bien évidem-
ment dans un cadre d’analyses dans lequel d’autres examens viennent compléter
celle-ci, comme c’est déja le cas pour la CRP. Le fait de vouloir analyser la calpro-
tectine comme seul examen décisionnel est selon nous une erreur majeure.

Sur I'acceptabilité de 'examen, on voit bien la encore que les données décrites ne
s’attachent a des faits de vie réelle. Les obstacles sont trés souvent matériels et
organisationnels avant d’étre psychologiques : matériel inadapté (pot trop petit)
manque de discrétion dans les laboratoires, probléeme d’acheminement vers les
centres hospitaliers qui prennent en charge le dosage : « je dois faire 1h de route
pour ma Calprotectine au CHU qui me suit donc pas simple et une énergie
dépensée alors que si c'était remboursé je ferai moins de route et donc mon
énergie conservée qui m'est chéere étant malade. »

Ces obstacles peuvent étre facilement levés.
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Réponses formulées par I’Association des patients souffrant de
'intestin irritable (APSSII)

» Informations générales (APSSII)

Coordonnées de I’association que vous représentez

Nom de [l'association : Association des Patients Souffrant du Syndrome de [Intestin
|G1 | Irritable (APSSII)

Adresse postale : Hopital Avicenne — 125 rue de Stalingrad — 93000 Bobigny

Objet social : Informer sur le Sl et lutter contre I'isolement des malades.

Présentation générale de votre association

Année de création : 2010
Principales activités : organisation d’actions visant a aider les malades, améliorer leur

~

guotidien, leur prise en charge a travers des groupes de parole, des échanges, des
|G2 | conférences sur le SlI.

Nombre de membres adhérents en 2019 : 778 au 26/06/19
Type d’agrément en 2019 (national ou régional) : aucun
Antériorité de cet agrément (année d’agrément initial) : -
Autre : reconnaissance d’intérét général (rescrit fiscal)

Financement de votre association

Budget total pour 2019 : 43800 euros
|GG3 | Budget total pour 2018 : 66037 euros

Industriels impliqués par le dosage de calprotectine fécale et ayant contribué au
financement de votre association au cours des 5 dernieres années (nom, montant,
année) : aucun depuis la création de I'association

Votre association contribue-t-elle au financement de la recherche clinique qui est
consacrée au syndrome de I'intestin irritable (Sll) ?

En cas de réponse positive, veuillez notamment préciser le montant global des financements
annuels alloués par votre association ainsi que le type de recherche auquel vous contribuez.

|G4 | Réponse : non, mais I'association finance sur son budget ses propres enquétes en ligne
sur les attentes des malades (2013), leur qualité de vie avec le SlI... sur leur vie intime (en
2016), sur l'alimentation (2017), sur la vie professionnelle et scolaire (2019). Ces études,
réalisées avec l'aide du comité scientifique, ont fait I'objet de présentations orales ou en
poster au congrées francais de gastroentérologie (JFHOD), européen (UEGW), et lors de la
Journée nationale annuelle de I'association.

Votre association contribue-t-elle actuellement ou a-t-elle contribué au financement
d’une étude de recherche menée en France et impliquant le dosage de calprotectine
fécale ?

IG5 | En cas de réponse positive, veuillez préciser le montant de ce financement, le(s) bénéficiaire(s), la
période de recherche concernée, la finalité de cette recherche et I'éventuelle disponibilité de
résultats rendus publics.

Réponse : non, jamais
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» Pratiques en vigueur du dosage de calprotectine fécale (APSSII)

P1

P2

P3

P4

A votre connaissance, des enquétes ont-elles été menées en France auprés des
patients pour préciser les pratiques en vigueur de dosages de calprotectine fécale ?
Veuillez le cas échéant décrire les résultats observés et indiquer si ces résultats ont été publiés
(références a préciser).

A ma connaissance, il n’y en a aucune qui précise les pratiques en vigueur de dosages de
calprotectine fécale.

Enquéte(s) consacrée(s) au volume annuel de dosages réalisés :

Enquéte(s) consacrée(s) a la part de dosages réalisés hors des établissements de santé :
Enquéte(s) consacrée(s) aux indications de ce dosage :

Enquéte(s) consacrée(s) a I'acceptabilité de ce dosage :

Enquéte(s) consacrée(s) a l'impact de ce dosage sur le volume d’endoscopies mises en
ceuvre :

Autres éléments éventuels de réponse :

A défaut éventuel d’enquétes, votre association est-elle en mesure :

- d’estimer le volume annuel de dosages de calprotectine fécale actuellement
prescrits en France ? Non

- d’estimer |la part de dosages de calprotectine fécale actuellement réalisés en
ville hors des établissements de santé (actes non pris en charge) ? Non

- de recenser les principales circonstances de prescription de ce dosage aux-
guelles les patients sont confrontés ? Examen prescrit a certains malades
ayant une forme sévére de Sll avec diarrhée.

- d’estimer la part ou a défaut le nombre de patients dont le diagnostic initial
de syndrome de l’intestin irritable (Sll) s’est accompagné d’un dosage de
calprotectine ? Non

Veuillez svp le cas échéant détailler autant que possible votre raisonnement.

Estimation du volume annuel de dosages de calprotectine prescrits :

Estimation de la part des dosages non pris en charge :

Principales circonstances de prescription rencontrées :

% de diagnostic initial de SIl accompagné d’un dosage de calprotectine : environ 10 %

Autres éléments éventuels de réponse : ces 10 % représentent dans le 1/3 de personnes
ayant une forme avec diarrhée, les 20 a 25 % de formes séveéres soit environ 1 personne
sur 12 (sous réserve de ressources suffisantes pour régler cet examen non pris en charge)

Votre association est-elle en mesure de préciser si le dosage de calprotectine fécale
est accessible aux patients sur ’ensemble du territoire frangais ?

Réponse : Oui, via tout laboratoire d’analyses, sous réserve de paiement.

Votre association est-elle en mesure d’estimer le reste a charge moyen qui incombe
aux patients lors de dosage de calprotectine réalisé en ville hors d’un établissement
de santé (acte non pris en charge par I’Assurance Maladie) ? Veuillez préciser sur quels
éléments s’appuie votre estimation.

Réponse : oui, le reste a charge est de 100 % puisque le test n’est pas pris en charge pour
les malades du SilI.
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A votre connaissance, les patients rencontrent-ils actuellement des difficultés
pratiques particuliéres de prélevement fécal ?

RS Réponse : A ma connaissance, non ils ne rencontrent pas de difficultés pratiques
particuliéres, ils réalisent les tests prescrits.
Votre association est-elle en mesure d’estimer le délai moyen d’obtention pour les
patients des résultats de dosages de calprotectine aprés acheminement de leur
prélevement fécal au laboratoire?

Ps Veuillez préciser sur quels éléments s’appuie votre estimation.

Délai moyen pour les dosages réalisés en établissement de santé : selon les retours des
malades, cela dépend de chaque établissement.

Délai moyen pour les dosages réalisés hors établissement de santé : d’'une semaine a
10 jours en moyenne

A votre connaissance, est-il fréqguemment demandé aux patients de répéter leur
dosage de calprotectine en raison d’un résultat initial jugé douteux ? Veuillez préciser
sur quels éléments s’appuie votre estimation.

A ma connaissance, non du fait que cet examen n’est pas remboursé. Le dosage est fait une
P7 fois mais n’est pas répété.

Fréquence estimée de répétition de dosages douteux :

Perception de cette contrainte :

Autres éléments de réponse : Si le résultat du dosage est anormal, d’autres examens sont
prescrits (coloscopie...).

Votre association souhaite-t-elle émettre d’autres commentaires au sujet des
pratiques de dosage de calprotectine fécale en France ?

P9 Réponse : Compte tenu du fait que la calprotectine fécale fait partie des examens a
réaliser pour poser un diagnostic, il semble anormal qu’une partie des souffrants soit
remboursée, en cas de MICI, et 'autre non, en cas de Sll notamment.

» Informations dont disposent les patients au sujet du dosage de calprotectine fécale
(APSSII)

Les organismes professionnels de spécialités médicales concernées diffusent-ils a
votre connaissance une information écrite spécifigue aux patients au sujet du
dosage de calprotectine fécale ?

Information diffusée (reproduction in extenso si possible) : « Dans les formes avec
diarrhée, le dosage de calprotectine fécale (non remboursé) peut aider a discriminer entre
|1 | maladie inflammatoire et Sll (généralement normal en cas de Sll, modérément élevé en
cas de colite microscopique ou de maladie inflammatoire en rémission et plus élevé en cas
de MICI en poussée. »

Moyen de diffusion utilisé (page Web, publication,...) :
https://www.apssii.org/colopathie/diagnostic.php

Auteur(s) de cette information : Jean-Marc Sabaté, Pauline Jouét
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A votre connaissance, quelles informations sont transmises aux patients au sujet
des diverses techniques de dosage de calprotectine qui sont actuellement utilisées
en France dans les laboratoires de biologie médicale ?

Réponse : A ma connaissance, aucune information n’est transmise aux patients au sujet
des diverses techniques de dosage de calprotectine qui sont actuellement utilisées en
France dans les laboratoires de biologie médicale

A votre connaissance, les patients sont-ils informés que persistent certaines
interrogations dans la communauté médicale autour du ou des seuils
d’interprétation de calprotectine a utiliser pour qualifier la concentration fécale
mesurée de normale ou d’anormale ?

Réponse : A ma connaissance, aucune information n’est transmise aux patients au sujet
des interrogations dans la communauté médicale autour du ou des seuils d’interprétation
de calprotectine a utiliser pour qualifier la concentration fécale mesurée de normale ou
d’anormale

La concentration mesurée de calprotectine fécale peut étre jugée « normale » malgré la
présence d'une pathologie digestive inflammatoire comme une MICI ; cette erreur est
gualifiée de « faux négatif » de dosage de calprotectine.

Estimez-vous que les patients regoivent actuellement en pratique une information
suffisante leur précisant a la fois la fréquence et les conséquences potentielles de
ces « faux négatifs » de calprotectine ?

Caractere suffisant de l'information transmise au sujet de la fréquence de survenue des
« faux négatifs » de calprotectine :

Caractere suffisant de l'information transmise au sujet des conséquences potentielles de
ces « faux négatifs » de calprotectine :

Autres éléments de réponse :

A ma connaissance, aucune information n’est transmise aux patients au sujet de la
fréquence et les conséquences potentielles de ces « faux négatifs » de calprotectine

La concentration mesurée de calprotectine fécale peut étre jugée « augmentée » malgré
labsence de pathologie digestive inflammatoire comme une MICI; cette erreur est
qualifiée de « faux positif » de dosage de calprotectine.

Estimez-vous que les patients recoivent actuellement en pratique une information
suffisante leur précisant a la fois la fréquence et les conséquences potentielles de
ces « faux positifs » de calprotectine ?

Caractere suffisant de l'information transmise au sujet de la fréquence de survenue des
« faux positifs » de calprotectine :

Caractére suffisant de l'information transmise au sujet des conséquences potentielles de
ces « faux positifs » de calprotectine :

Autres éléments de réponse : A ma connaissance, aucune information n’est transmise aux
patients au sujet de la fréquence et les conséquences potentielles de ces « faux positifs »
de calprotectine
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l10

L’évaluation menée par la HAS a constaté que l'intérét du dosage de calprotectine faisait
I'objet de jugements différents entre pays. A titre d’exemple, 'agence équivalente de la
HAS au Royaume-Uni (le NICE) a centré sa validation uniquement pour le diagnostic initial
de troubles digestifs, sans parvenir a recommander un seuil unique d’interprétation de ce
dosage ce qui pourrait exposer les patients a des régles de prise en charge inconstantes.
L’assurance maladie en Belgique (INAMI) ne prend de son cbté en charge ce dosage que
pour le suivi de maladie de Crohn et a hauteur de deux dosages par an. L’agence
homologue de la HAS en Australie (le MSAC) a quant a elle mené I'évaluation la plus
récente et a considéré que ce dosage n’était pas validé quelle qu’en soit I'indication.

Votre association estime-t-elle que les patients sont informés que I'intérét et la place
du dosage de calprotectine font I'objet de jugements différents dans la communauté
internationale ? Comment percoivent-ils cette diversité de jugements ?

Information transmise : A ma connaissance, les patients ne sont pas informés de
I'existence des différentes perceptions

Perception des patients :

Votre association diffuse-t-elle une information écrite spécifique au sujet du dosage
de calprotectine fécale ?

Information diffusée (reproduction in extenso si possible) :

1- [l'association met a disposition sur son site internet www.apssii.org les Conseils de
pratigue pour le Sl de la Société Nationale Francaise de Gastro-Entérologie
(SNFGE) et notamment ce qui concerne le dosage de la CF : « Dans les formes
avec diarrhée, le dosage de calprotectine fécale (non remboursé) peut aider a dis-
criminer entre maladie inflammatoire et Sll (généralement normal en cas de SlI,
modérément élevé en cas de colite microscopique ou de maladie inflammatoire en
rémission et plus élevé en cas de MICI en poussée. »

2- De méme, dans le portfolio en cours de réalisation dans le cadre d’un programme
d’éducation thérapeutique pour le Sll, le dosage de la CF est cité dans les « exa-
mens utiles pour le diagnostic de Sll » : « Le dosage de la calprotectine fécale
(marqueur de lésions de la muqueuse du tube digestif) est réalisé dans un préle-
vement de selles. Son dosage permet alors de mettre en évidence une éventuelle
inflammation au niveau du tube digestif. L’intérét de cette analyse, qui n’est pas
remboursée (50 euros), est dans les formes avec diarrhées d’aider a faire la diffé-
rence entre MICI ou le dosage est élevé et Sll, ou il est en général normal. »

Moyen de diffusion utilisé (page Web, publication,...) :

1- Les Conseils de pratique de la SNFGE sont accessibles en suivant le lien sur la
page suivante : https://www.apssii.org/colopathie/diagnostic.php

2- Le portfolio n’est pas encore en ligne mais sera disponible a terme sur le site inter-
net www.apssii.org

Auteur(s) de cette information :
1- Jean-Marc Sabaté, Pauline Jouét

2- Travail collégial avec le Conseil d’Administration, le Comité Scientifique et un
groupe bénévole.

Source(s) utilisée(s) pour cette information :
1- SNFGE

2- Données issues des enquétes de I'association, du travail de membres du comité
scientifique et de la réflexion de malades adhérents de notre association.
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Votre association est-elle fréquemment sollicitée par des patients au sujet du
dosage de calprotectine fécale ?

Réponse globale : I'association est rarement sollicitée par des patients au sujet du dosage
de calprotectine fécale.
Périmetre des sollicitations éventuelles regues : forum (cf. Q12)

Volume annuel de questions recues (et si possible volume total et annuel de questions
directes traitées par votre association) :

Evolution éventuelle constatée dans le temps de ces questions :
Autres éléments de réponse :

Pouvez-vous préciser le périmetre et la part des discussions qui sont consacrées
sur le forum internet de votre association au dosage de calprotectine fécale ?
Périmeétre des discussions consacrées au dosage de calprotectine : 10 échanges

Part des discussions consacrées a ce dosage sur I'ensemble des discussions recensées
par votre forum : 10 messages sur 5695 (au 21/06/19)

Nombre de vues de ces discussions (et si possible nombre total de vues de I'ensemble
des discussions présentées sur le forum) : de 48 a 515 vues et au total 1013 vues pour les
10 messages.

Autres éléments de réponse :

Votre association estime-t-elle qu’il est nécessaire de renforcer I'information
actuellement transmise aux patients au sujet du dosage de calprotectine fécale ?

Réponse globale : oui, d’ailleurs cette information fait partie du programme d’éducation
thérapeutique en cours de rédaction.
Nature de l'information a renforcer (a justifier) : indication potentielle chez les souffrants

Votre association souhaite-t-elle émettre d’autres commentaires au sujet de
I'information des patients concernant le dosage de calprotectine fécale ?

Réponse : L’association, qui sait que le reste a charge pour les malades est fréquent que
cela soit pour les traitements ou méme certains examens, n’incite pas a la réalisation de
tests non remboursés (idem pour les tests d’allergies alimentaires).

» Commentaires libres de relecture des rapports provisoires (APSSII)

C2

Souhaitez-vous apporter d’éventuels commentaires au rapport provisoire
d’évaluation consacré a l'intérét du dosage de calprotectine fécale en contexte de
suspicion de rechute de MICI (questions Q2 d’évaluation) ?

Réponse : Les MICI et rechutes ne concernent pas les malades du SlI, nous n’avons donc
pas l'expertise pour nous positionner sur cette question.
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Annexe 13. Audition complémentaire d’expert par le Colléege de la HAS

A lissue de ce travail, lors de la phase de validation par le College de la HAS, il est apparu que
'analyse critique de la littérature, dont la grande qualité a été soulignée par le College, était en
opposition avec la position des professionnels de santé, et du CNP HGE en particulier. Afin de
mieux comprendre cette divergence, voire de trouver un consensus, le Collége a souhaité
auditionner deux experts gastro-entérologues hyper spécialistes du traitement des MICI et du
dosage de la calprotectine fécale et dépourvu de conflit d’intérét.

Le CNP HGE a donc été sollicité par la HAD afin que celui-ci propose des experts correspondant
au profil demandé par le College. A lissue du processus de validation des déclarations publiques
d’intéréts, deux experts ont été retenus : le Pr Bouguen (PU-PH au CHU de Rennes) et le Dr
Aygalenq (gastroentérologue libéral exercant en cliniqgue a Grasse). Ces deux experts ont donc été
auditionnés par le Collége le 26 mars 2020.

Lors de l'audition, les experts ont apporté les éléments suivants :

Il existe clairement une divergence entre la pratique clinique et les études publiées concernant
lintérét du dosage de la calprotectine fécale. Méme les recommandations professionnelles sont
peu explicites méme si les plus récente mentionne ce dosage.

L’intérét du dosage par la calprotectine fécale réside dans le fait que la CRP est un mauvais
marqueur biologique pour I'inflammation intestinale. La CRP ne s’éléve pas lors de la RCH et ne
s’éleve que dans 60 a 70% des cas dans la maladie de Crohn, soit 30 & 40% de faux négatifs
(FN).

La perception rapportée par les patients est d’étre rassurés par le dosage de la calprotectine
fécale qu'ils sont préts a payer.

La méthode de dosage est considérée comme fiable : les prélevements de selles sont fiables dans
le temps, avec des circuits d’envoi des préléevements a des laboratoires de références en
coproculture. Il existe des kit ELISA automatisée (Bihimann, Diasorin) et des ABAC des
biochimistes. Il existe pourtant une variabilité importante d’'un kit a un autre. Exemple, pour un
méme prélévement les valeurs observés avec le kit de Bihimann sont le double de celles
obtenues avec le kit de Diasorin. L’interprétation peut donc étre différentes si le résultats et 50 ou
100 pg/mg. Il est donc nécessaire de reproduire le test si nécessaire et de toujours utiliser le
méme kit de dosage.

Le seuil de 250 pug/mg parait acceptable pour les experts, cette limite correspondant a peu prés a
celle de la rémission. L’utilisation du dosage de la calprotectine fécale permet de prédire la rechute
avant gu’elle ne survienne, permettant ainsi d’éviter la survenue de complications. En revanche, il
reste une inflammation Iégére, locale, sans complication.

Les experts ont rappelé que le premier traitement des patients avec MICI est aujourd’hui
empirique, et que ce traitement est arrété en cas de rémission profonde. La rechute survient
pourtant dans 50 a 70% des cas. Un dosage de la calprotectine fécale réalisé tous les 3 mois évite
les complications de rechute. Il existe de la littérature mais de faible niveau de preuve (faibles
effectifs et nombreux biais des études). Le dosage de la calprotectine change les pratiques,
notamment chez les enfants et les sujets jeunes, afin de réduire le recours a un examen invasif.
Les pédiatres ne font plus d’endoscopies mais basent leur décisions sur I'échographie et le dosage
de la calprotectine.
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Fiche descriptive

INTITULE

DESCRIPTIF

Méthode de travail

+ Evaluation d’'une technologie de santé (acte diagnostique) par recherche
bibliographique systématique et méta-analyse des données objectives
publiées complétée par la consultation des parties prenantes impliquées par le
sujet évalué (conseils nationaux professionnels et associations de patients).

Objectif

+ Evaluer le bien-fondé de l'inscription a la NABM du dosage de calprotectine
fécale pour le diagnostic de rechute de MICI chez des sujets ne présentant pas
de signe clinique pathognomonique ni anomalie du dosage de CRP sérique ;
l'inscription a la NABM de ce dosage permettrait d’étendre sa prise en charge
par la collectivité a la médecine de ville (le dosage de calprotectine est inscrit
en date de ce rapport sur la liste complémentaire du RIHN ; il est a ce titre pris
en charge par la collectivité lorsqu’il est prescrit en établissement de santé).

Demandeurs

+ Société nationale francaise de gastro-entérologie (SNFGE), Conseil national
professionnel d’hépato-gastro-entérologie (CNP-HGE) et Groupe d’Etude
Thérapeutique des Affections Inflammatoires du tube Digestif (GETAID).

+ Caisse Nationale d’Assurance Maladie (CNAM).

Professionnels

+ Gastro-entérologues et gastro-pédiatres, médecins généralistes et pédiatres,

concernés biologistes médicaux.
Dominique Tessier-Vetzel, chef de projet (Service évaluation des actes
professionnels (SEAP), HAS) sous la responsabilité de Cédric Carbonneil, chef
Auteurs de de service (SEAP, HAS) et avec l'assistance de Lina Biscosi (secrétariat

I’'argumentaire &
pilotage du projet

SEAP, HAS).

Nous remercions le Pr Michel Cucherat (pharmacologie clinique, Hospices
civils de Lyon) qui a encadré la réalisation des méta-analyses présentées dans
ce rapport.

Recherche
documentaire

- Réalisée par Sophie Despeyroux, documentaliste, avec I'aide de Laurence
Frigére, assistante documentaliste, sous la responsabilité de Frédérique
Pageés, chef du service documentation - veille, et Christine Devaud, adjointe au
chef de service.

Parties prenantes
consultées

+ Parties prenantes professionnelles : Conseil national professionnel d’hépato-
gastro-entérologie (CNP-HGE) ; Conseil national professionnel de pédiatrie
(CNPP) ; Conseil national professionnel de biologie médicale (CNP de BM).

Note : Le Collége de la médecine générale a été sollicité mais a décliné toute
participation estimant que [l'évaluation de l'intérét du dosage de calprotectine
relevait uniguement des spécialités concernées.

+ Associations de patients : Association Frangois Aupetit (AFA) ; Association
des patients souffrant du syndrome de l'intestin irritable (APSSII).

Validation

Examen par la Commission nationale d’évaluation des dispositifs médicaux
et des technologies de santé (CNEDIMTS) : septembre 2019

+ Collége de la HAS : mai 2020

Date de mise en ligne

« Juin 2020

Documents
d’accompagnement

+ Note de cadrage, décision HAS (mai 2020), avis HAS (mai 2020) disponibles
sur www.has-sante.fr
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