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Résumeé

Contexte — Objectif

La vitesse de sédimentation (VS) mesure la vitesse avec laquelle les hématies d’'un échantillon de
sang se déposent au fond d’un tube calibré en une heure. Cette mesure a été trés largement utilisée
dans 'exploration des processus inflammatoires. Compte tenu de ses limites et de marqueurs inflam-
matoires plus performants, sa place dans la stratégie diagnostique a cependant diminué au fil des
années. Néanmoins, la VS est toujours largement prescrite (seize millions de VS remboursées par
I’Assurance maladie en 2023), principalement en médecine générale et en rhumatologie, et dans trois
quarts des cas, en association avec la protéine C-réactive (C-Reactive Protein, CRP). Elle est souvent
demandée dans le cadre d’'un examen de routine chez des patients sans signe d’appel de pathologie
inflammatoire.

La HAS a été saisie par 'TUNCAM pour évaluer l'intérét médical de la VS et préciser ses indications/non
indications dans le cadre du soin courant, en vue de modifier ses conditions d’inscription a la Nomen-
clature des actes de biologie médicale (NABM), voire d’aboutir a sa radiation.

Méthode

La méthode utilisée pour la présente évaluation a reposé sur une analyse critique de la littérature
synthétique (revues systématiques publiées entre 2000 et 2025, recommandations professionnelles
publiées entre 2015 et 2025), identifiée par une recherche systématique et sélectionnée sur des cri-
téres explicites, le recueil de la position d’experts individuels puis celui du point de vue collectif des
organismes professionnels, filieres maladies rares et des associations de patients et d’usagers con-
cernés par le sujet.

Résultats - Conclusions

La qualité méthodologique des revues systématiques et des recommandations retenues était faible
globalement, le risque de biais était dans 'ensemble incertain ou élevé.

Au total, a I'issue de cette évaluation, la HAS estime que la mesure de la VS n’a pas démontré d’intérét
médical dans les indications résiduelles évaluées :
dans le cadre des examens de biologie médicale prescrits a I'issue d’une consultation de routine
d’'un patient asymptomatique en médecine générale ;
ni dans les autres indications résiduelles évaluées :
I'artérite a cellules géantes (ACG) et/ou la pseudopolyarthrite rhizomélique (PPR) ;
le lupus systémique ;
la polyarthrite rhumatoide (PR) ;
les arthrites juvéniles idiopathiques (AJl) / la maladie de Still ;
le lymphome de Hodgkin ;
le myélome multiple et autres gammapathies monoclonales dont le MGUS.
La mesure de la VS n’a donc plus lieu d’étre prescrite en soin courant, quelle que soit la situation
clinique pour orienter le diagnostic, le pronostic ou pour le suivi des patients, compte tenu :
de ses nombreux inconvénients :

peu reproductible, ses résultats varient fortement d’'une technique a l'autre, et méme
lorsqu’'une méme technique est utilisée, avec des coefficients de variation pouvant atteindre
30 % ; utilisation de méthodes récentes (mesurant la vitesse d’agrégation) dont les résultats
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et les intervalles de référence peuvent différer des méthodes classiques de mesure de la
VS;

peu spécifique, elle est affectée par de nombreux facteurs physiologiques ou pathologiques
sans lien avec un processus inflammatoire ;

c’est un marqueur de cinétique lente ; de ce fait, on peut observer des valeurs normales au
début d’'un processus inflammatoire et des valeurs élevées persistantes aprés régression du
processus inflammatoire ;

et de I'existence de plusieurs autres examens plus performants, en plus de la clinique (autres
marqueurs biologiques inflammatoires, examens d’'imagerie). Ainsi, la HAS rappelle qu’a l'issue
de I'examen clinique, lorsque la situation du patient indique le dosage de marqueurs de I'inflam-
mation, le dosage de la CRP (marqueur de cinétique rapide) est en général a privilégier en
premiére intention en cas d’'inflammation aigué. Contrairement a la VS, le dosage de ce mar-
queur est peu affecté par des facteurs sans lien avec un processus inflammatoire et est plus
reproductible.

Le choix des autres marqueurs d’inflammation et leur séquence de prescription en ville et a I'hdpital
pourraient étre précisés dans de futurs travaux de recommandations professionnelles de la HAS.

Enfin, outre la possible modification des conditions de remboursement par I'Assurance maladie, la
HAS souligne I'importance d’accompagner le changement de pratiques professionnelles et d’informer
les patients, en lien avec la CNAM, les CNP concernés et les associations de patients et d’'usagers.
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1. La demande

La demande émane de I'Union nationale des caisses d’Assurance maladie (UNCAM).

Une premiére demande a été adressée a la HAS le 9 janvier 2020 ou il était demandé a la HAS de
définir les indications/non indications du bilan inflammatoire, et notamment de la vitesse de sédimen-
tation (VS), de la protéine C-réactive (CRP) et de I'électrophorése des protéines, compte tenu du vo-
lume important des prescriptions. La saisine soulignait principalement le manque d’utilité clinique de
la VS, la nécessité d’un référentiel de bon usage et la difficulté des biologistes et des cliniciens pres-
cripteurs a établir un consensus sur ce sujet’.

Aprés discussion avec la HAS, une nouvelle demande, confirmatoire de la précédente, a été adressée
a la HAS le 18 décembre 2023, mettant en exergue le cas de la VS jugée obsoléte, sauf peut-étre
dans quelques indications résiduelles (lymphome de Hodgkin, artérite a cellules géantes [maladie de
Horton], polyarthrite rhumatoide) et qui constituent pourtant un volume important d’actes remboursés
(seize millions d’actes en 2023).

' La réalisation de cette évaluation a dd étre reportée du fait des évaluations réalisées durant I'épidémie de COVID (tests diagnos-
tiques).
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2. Le contexte

2.1. La réaction inflammatoire

La réaction inflammatoire est la cascade de réactions élaborée par I'organisme en réponse a une
agression (infection, traumatisme, chirurgie, brdlure, infarctus tissulaire, cancers, maladie auto-im-
mune, etc.), pour éliminer I'agent causal et mettre en ceuvre le processus de réparation tissulaire (1,

2) (voir annexe 1). Si la réponse inflammatoire est inadaptée ou mal contrélée, elle peut devenir agres-
sive et entrainer des pathologies (2, 3).

En réponse a un processus inflammatoire, de nombreuses protéines voient leur concentration plas-
matique augmenter (par exemple, CRP, fractions du complément, procalcitonine, fibrinogéne, hapto-
globine, ferritine) ou diminuer (par exemple, albumine, préalbumine, transferrine), du fait de la
modulation de leur synthése (2, 4). Néanmoins, la cinétique de ces protéines en réponse a I'inflamma-
tion est variable : certaines augmentent quelques heures aprés le début du processus inflammatoire

comme la CRP (1) ou la procalcitonine (5), et d’autres plus tardivement comme le fibrinogéne (1) (voir
Figure 1).

Le dosage de ces protéines est utilisé pour diagnostiquer un processus inflammatoire, pour évaluer la

sévérité d’'une maladie inflammatoire ou pour suivre l'activité de la maladie/la réponse au traite-
ment (6).
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Figure 1. Cinétique des protéines de la réaction inflammatoire, d’aprés Gitlin et Colten, 1987 (7) et Gabay et Kushner,
1999 (1)

2.2. La VS est un test facile a réaliser mais présentant de
nombreuses limites

La vitesse de sédimentation, dont la mesure existe depuis 1920, évalue la vitesse avec laquelle les
hématies d’un échantillon de sang total anticoagulé se déposent au fond d’un tube calibré. La sédi-

mentation des hématies dépend des caractéristiques morphologiques et de la charge électrostatique
de celles-ci, mais aussi de la composition du plasma en fibrinogéne et autres protéines de
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linflammation (8, 9). Les protéines de I'inflammation neutralisent les charges négatives a la surface
des globules rouges, favorisant 'agrégation des hématies entre elles et augmentant ainsi la VS (5, 8-
11).

En pratique, on mesure la hauteur de plasma (en mm) aprés incubation du sang total pendant une
heure (8-11). C’est donc un examen facile a réaliser et nécessitant peu de ressources. Seule la mesure
de la VS a la 1% heure est recommandée par I'International Council for Standardization in Haemato-
logy (ICSH) (12).

2.2.1. C’est un marqueur indirect de I'inflammation, de cinétique lente

La VS est un marqueur indirect de l'inflammation puisqu’elle reflete le taux de protéines de l'inflamma-
tion dans le sang, principalement le taux de fibrinogéne.

De ce fait, contrairement a la CRP (voir encadré 1 en annexe 1), la cinétique de la VS est lente en cas
de processus inflammatoire : elle augmente 24 a 48 h aprés le début de 'inflammation, atteint son pic
en 1 a 2 semaines, diminue lentement au fur et a mesure que l'inflammation régresse et peut prendre
des semaines pour se normaliser compléetement (4, 8, 10, 13) (voir Figure 1). De ce fait, on peut ob-
server des valeurs normales au début d’'un processus inflammatoire et des valeurs élevées persis-
tantes aprés régression du processus inflammatoire (5).

2.2.2. Ses résultats peuvent varier selon la technique utilisée et méme au
sein d’une méme technique

La méthode de référence pour mesurer la VS est la méthode de Westergren selon I'lCSH ; elle se
réalise sur sang total non dilué avec un tube d’au moins 2,5 mm de diamétre et pourvu d’'une graduation
d’au moins 200 mm en position verticale, dans les 4 heures aprés le prélevement (12, 14).

Des méthodes plus rapides, automatisables ont été développées : il peut s’agir de méthodes Wester-
gren modifiées (par exemple, lecture a 15 ou 30 minutes avec une extrapolation mathématique a une
heure ou utilisation de diluants différents) ou de méthodes alternatives (par exemple, centrifugation ou
rhéologie photométrique pour mesurer la formation de rouleaux, se rapprochant d’'une mesure de la
vitesse d’agrégation) (15).

D’aprés une étude réalisée par I'lCSH, les résultats obtenus par les nouvelles méthodes different sou-
vent des résultats obtenus par la méthode de référence (15). Ainsi, 'analyse par 'lCSH des résultats
de contrdles de qualité externe de 6 000 laboratoires de biologie médicale (LBM) dans le monde (Aus-
tralie, Chine, Europe [dont Irlande et Italie], Corée du Sud, Royaume-Uni, Etats-Unis et Canada) a
montré (15) :
seuls 28 % des LBM utilisaient la méthode de référence Westergren non modifiée. Les autres
LBM utilisent d’autres méthodes (méthodes Westergren modifiées ou alternatives ; treize mé-
thodes ont été répertoriées dans les programmes d’évaluation externe) ;

les nouvelles méthodes sont souvent plus rapides, jugées plus sdres (réduisent les accidents
d’exposition au sang des techniciens), réalisables sur EDTA (ce qui évite d’utiliser un tube spé-
cifique) et automatisables. Néanmoins, les résultats obtenus par les nouvelles méthodes diffe-
rent souvent des résultats obtenus par la méthode de référence ; la différence maximale de VS
varie entre 44 et 142 % (données des contrdles de qualité externes nord-américains). De plus
en plus de programmes d’évaluation externe de la qualité distribuent des échantillons de con-
trole différents selon les méthodes utilisées.
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Cette étude a conduit I'lCSH a publier des recommandations concernant la validation et la vérification
des nouvelles méthodes de mesure de la VS (15). Pour valider ou vérifier les nouvelles méthodes de
mesure, il est notamment recommandé aux LBM de :
confirmer I'exactitude de la nouvelle méthode par rapport a la méthode de référence Wester-
gren sur au moins 30 échantillons ;
déterminer I'étendue de mesure de la nouvelle méthode en précisant les mesures les plus éle-
vées et les plus basses que le laboratoire a pu confirmer avec la méthode de référence ;

évaluer la contamination possible d’'un échantillon par un autre (« carryover ») ;
réaliser les études de précision :

répétabilité : utilisation de trois échantillons de patients de sang total (dans les tiers inférieur,
moyen et supérieur de la gamme analytique), analysés dix fois chacun au cours d'une pé-
riode de 8 heures ;

reproductibilité : utilisation d’échantillons de contréle avec un niveau normal et un niveau
anormal (élevé), analysés trois fois par jour pendant cing jours consécutifs ;
établir au mieux ses propres intervalles de référence pour sa population en recrutant des don-
neurs sains de tous les groupes d'age ;
en concertation avec les cliniciens, déterminer si la nouvelle méthode convient a leurs popula-
tions de patients spécifiques, par exemple en corrélant la nouvelle méthode avec la méthode
de référence sur des échantillons de ces patients ;
utiliser des échantillons de contréle couvrant I'étendue de mesure de leurs méthodes, au moins
une fois par jour ;
participer a un programme d’évaluation externe de la qualité spécifique a sa méthode.

En France, d’aprés les données 2024 communiquées dans le cadre de cette évaluation par deux or-
ganismes frangais d’évaluation externe de la qualité (EEQ) de la vitesse de sédimentation auprés des
laboratoires de biologie médicale (LBM) en France (Pro.Bio.Qual et Biologie prospective) :
459 laboratoires privés et 207 laboratoires hospitaliers sont inscrits a ces évaluations sur la VS,
ce qui est donc représentatif de la répartition des LBM en France entre structures privées et
publiques ;
les matrices utilisées pour les échantillons de contréle sont du sang frais ou du sang stabilisé ;
deux méthodes analytiques sont principalement utilisées par les LBM participant a ces évalua-
tions : la mesure de la vitesse de sédimentation a proprement parler, et une méthode qui se
rapproche d'une vitesse d’agrégation des hématies ; les techniques manuelles de mesure de
la vitesse de sédimentation représentent 7 a 15 % des techniques utilisées ;
les résultats obtenus par des méthodes de mesure de la vitesse de sédimentation et des mé-
thodes mesurant la vitesse d’agrégation différent significativement ;
pour ce qui concerne la vitesse de sédimentation : les coefficients de variation intertechniques
fluctuent selon les échantillons entre 20 et 30 %, et les coefficients de variation intratechnique
peuvent atteindre 30 % (pour une valeur cible de 10 a 20 mm/h), y compris pour des techniques
semi-automatisées sur analyseur. La dispersion des résultats peut s’expliquer en partie par des
facteurs pré-analytiques ou par les méthodes elles-mémes.

Pour les dosages de la CRP et du fibrinogéne, les coefficients de variation intratechnique sont géné-
ralement < 10 % (voir encadrés 1 et 2 en annexe 1).

Certaines conditions techniques préanalytiques ou analytiques peuvent faire sensiblement varier la
mesure de la VS, alors que la méme technique est utilisée (10, 11, 13), par exemple du fait de pro-
blémes de dilution (10, 11), de variation de la température de I'’échantillon (10, 11, 13), de coagulation
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de I'échantillon de sang (11), d’'inclinaison ou de taille du tube calibré (10, 11, 13), de vibrations durant
la mesure (11).

2.2.3. De nombreux facteurs physiologiques ou pathologiques sans lien
avec un processus inflammatoire peuvent affecter sa mesure

Les principaux sont 'age et le sexe : la VS augmente avec I'age et a age égal est plus élevée chez la
femme (5, 9-11, 16, 17). Elle est également plus élevée en cas de grossesse (5, 9-11) (voir Figure 2)
(voir tableau 1 en annexe 2). En Australie, en 2017, la Society for Obstetric Medicine of Australia and
New Zealand a rappelé les variations de la VS pendant la grossesse (de 4 a 112 mm/h), la mesure
étant affectée par I'age gestationnel et la concentration d'hémoglobine ; elle a également précisé
gu’'une VS élevée ne permettait pas de différencier les femmes enceintes en bonne santé de celles
présentant une maladie inflammatoire (18).

D’autres facteurs peuvent modifier sa mesure, liés aux hématies (nombre, anomalies morphologiques)
ou d’'autres cellules sanguines, aux taux circulants de protéines plasmatiques (fibrinogéne, gamma-
globulines, albumine, etc.), a des médicaments, a certains états pathologiques (5, 9-11) (voir Figure 2
et tableau 1 en annexe 2). Une étude transversale espagnole en population générale ayant inclus
1 472 patients a également montré, en analyse multivariée, une association entre obésité, présence
d’un syndrome métabolique? (p = 0,019), tabagisme? (p = 0,026) et une VS élevée (> 20 mm/h chez
'homme et 30 mm/h chez la femme), aprés ajustement sur le volume globulaire moyen et 'hémoglo-
binémie (19).

—alr- 0

Facteurs physiologiques Facteurs physiologiques
T age, femmes, grossesse 1l age, hommes, ..
Facteurs pathologiques Facteurs pathologiques
- anémie, macrocytose - polyglobulie, microcytose,...
- hyperfibrinogénémie,hypergamma- - hypofibrinogénémie,
globulinémie, hypoalbuminémie... hypogammaglobulinémie..
- obésité, dyslipidémie, syndrome
néphrotique, ...
Médicaments Médicaments
- héparine, oestroprogestatifs... - AINS, corticostéroides. ..

Figure 2. Principaux facteurs physiologiques ou pathologiques pouvant affecter la mesure de la VS

A noter que la CRP est également affectée par I'age, le sexe (11, 20-22) et la grossesse mais de
maniére bien moindre que la VS (11) et sans conséquence sur la décision clinique (voir encadré 1 en
annexe 1).

2 Au moins trois des critéres suivants : tour de taille > 102 cm chez les hommes ou > 88 cm chez les femmes ; triglycérides sé-
riques a jeun = 150 mg/dL ; cholestérol HDL a jeun < 40 mg/dL chez les hommes ou < 50 mg/dL chez les femmes ; pression arté-
rielle 2 130/= 85 mm Hg ou utilisation actuelle de médicaments antihypertenseurs ; glycémie a jeun 2 110 mg/dL ou traitement
antidiabétique actuel.

3 Au moins une cigarette par jour.
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2.2.4. Les valeurs de référence varient selon I’age, le sexe et la technique

Les valeurs de référence, mesurées selon la méthode de Westergren, varient selon I'age et le sexe,
mais aussi selon les publications. Les plus fréquemment mentionnées sont celles publiées par Miller
et al. (16) et Bottiger et Svedberg (23) :
selon Miller et al. (16), dans une population anglaise de 27 912 adultes de 20 a 65 ans
(26 836 hommes et seulement 1 076 femmes non enceintes), consultant pour une visite de
routine et ne présentant pas d’anémie, la limite supérieure de l'intervalle de référence de la VS
ala 1°® heure est :
chez la femme (age en années + 10) / 2 ;
chez ’lhomme (age en années) / 2;
Bottiger et Svedberg (23) ont défini les valeurs de référence de la VS dans une population sué-
doise de 2 458 personnes (1 447 hommes et 1 011 femmes non enceintes) de 20 a 70 ans
consultant dans un centre d’examen de santé (exclusion des patients avec antécédents cardio-
vasculaires, atteints de diabéte, d’atteinte biliaire ou thyroidienne, présentant une anémie). La
limite supérieure de l'intervalle de référence de la VS a la 1°® heure est :

avant 50 ans : 20 pour les femmes, 15 pour les hommes ;
aprés 50 ans : 30 pour les femmes, 20 pour les hommes.

En France, Tsouderos et al. (17) ont mesuré la VS par méthode de Westergren sur un échantillon de
47 205 adultes (26 462 hommes et 20 743 femmes) volontaires en bonne santé, agés de 20 a 89 ans :

chez les femmes (4ge moyen 42,16 ans), la VS moyenne a la 1°* heure est de 8,06 mm/h
(ICa95 % : 2,26 a 20,58) ; elle varie peu jusqu’a 44 ans, puis augmente progressivement en-
suite pour atteindre 15,4 mm/h (IC a 95 % : 2,7 a 48,9) dans la tranche 80-84 ans ;

chez les hommes (4ge moyen 44,2 ans), la VS moyenne a la 1% heure est de 5,61 mm/h
(ICa9% % : 1,57 a 14,09); elle augmente progressivement dés 20 ans pour atteindre
10,9 mm/h (IC a 95 % : 2,1 a 33,2) dans la tranche 80-84 ans.

Les valeurs de référence de la VS varient également selon la technique. Dans une étude réalisée en
Italie (24), chez 840 personnes en bonne santé (410 hommes et 430 femmes non enceintes), la me-
sure de la VS a été réalisée sur sang non dilué (sur EDTA), par méthode photométrique sur analyseur.
Le 97,5 percentile de la VS a la 1°™ heure était :
chez les femmes : 34 mm (IC 2 95 % : 26 a 41) entre 0 et 14 ans, 37 mm (IC @ 95 % : 36 a 39)
entre 15 et 50 ans, 39 mm (IC a 95 % : 38 a 45) entre 51 et 70 ans, 46 mm (IC 2 95 % : 45 a
55) aprés 70 ans ;
chez les hommes : 34 mm (IC a 95 % : 26 a 41) entre 0 et 14 ans, 28 mm (IC a 95 % : 20 a 30)
entre 15 et 50 ans, 37 mm (IC a 95 % : 31 a 44) entre 51 et 70 ans, 46 mm (IC 2 95 % : 45 a
55) aprés 70 ans.

2.2.5. De possibles discordances entre la VS et la CRP

La cinétique lente et les variations possibles de la VS en dehors de tout processus inflammatoire peu-
vent entrainer des discordances VS/CRP. Ainsi, dans une étude rétrospective frangaise (6), ayant in-
clus tous les patients hospitalisés pendant un an et ayant eu au moins une mesure de la VS et de la
CRP a la méme date (5 777 patients inclus, sélection au hasard d’un seul couple de résultats/patient),
une discordance entre VS et CRP a été observée chez 33 % des patients (VS élevée* / CRP normale

4 Valeurs normales de VS : <13, 18, 22, 25 et 30 mm/h pour les hommes et < 19, 23, 25, 30 et 30 mm/h pour les femmes dans les
tranches d’age < 50 ans, 50-59 ans, 60-64 ans, 65-69 ans et = 70 ans.
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dans 28 % des cas, VS normale / CRP élevée dans 5 % des cas). La VS et la CRP étaient concor-
dantes chez 67 % des patients (toutes deux élevées chez 30 %, toutes deux normales chez 37 %). Le
kappa était faible globalement (k = 0,38 [IC a 95 % : 0,36 a 0,40]), et trés faible en présence d’anémie
(k=0,17[IC a 95 % : 0,08 a 0,24]) ou d’insuffisance rénale (k = 0,26 [IC a 95 % : 0,17 a 0,34]). L'exa-
men du dossier médical de 99 patients avec discordance VS et CRP a montré que :
les 25 patients avec une CRP élevée (médiane : 55 mg/l, IQR 44 a 100) et une VS normale
(médiane : 21 mm/h, IQR 15 a 26) avaient une maladie inflammatoire active (quatorze infec-
tions, onze avec inflammation systémique) ; la VS pouvait donc étre considérée comme faus-
sement normale ;

parmi les 74 patients avec une VS élevée et une CRP normale :

68 (92 %) ne présentaient pas de signes d’inflammation active : la discordance était expli-
quée pour 23 (32 %) par un épisode inflammatoire récemment résolu, pour 21 (28 %) par
une variable interférant avec la mesure de la VS (VS faussement élevée) ; la discordance
restait inexpliquée pour 24 (32 %) ;

6 (8 %) avaient une maladie inflammatoire active®.

A noter que les anti-IL-6R réduisent la production des protéines de la phase aigué de I'inflammation
par le foie et notamment de CRP qui peut, en conséquence, étre normale en cas de rechute ou d’in-
fection (25, 26) ; il en est de méme pour le fibrinogene et la VS (27-29) (voir chapitre 6.2.4). Les anti-
JAK ont un effet d’inhibition sur I'lL-6 (30, 31).

2.3. Du fait de ses limites et de I’existence de marqueurs
inflammatoires plus performants, ses indications se sont
réduites au fil du temps

La VS a été souvent utilisée pour rechercher une éventuelle maladie occulte, infectieuse, inflammatoire
ou tumorale chez des patients asymptomatiques, paucisymptomatiques ou avec une clinique peu spé-
cifique, notamment en médecine générale. Néanmoins, compte tenu de ses limites et de sa faible
spécificité, son utilisation s’est réduite au fil du temps au profit d’autres marqueurs inflammatoires
comme la CRP (4, 13).

Certaines indications résiduelles sont encore mentionnées dans des revues générales concernant
principalement I'artérite a cellules géantes (maladie de Horton) et/ou la pseudopolyarthrite rhizomé-
lique (4, 8, 9, 11), la polyarthrite rhumatoide (4, 8, 13), le lupus systémique (10, 11), le lymphome de
Hodgkin (8, 9, 11, 13). Néanmoins, l'intérét de la VS dans ces indications reste a évaluer.

5 Figvre d'origine inconnue, sarcoidose active avec uvéite, fiévre avec diarrhée a Isospora belli chez un sujet VIH+, tumeur maligne
nécrotique du poumon, ischémie mésentérique, pneumopathie bilatérale idiopathique.
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2.4. Malgré une diminution depuis 10 ans, la VS est toujours

représentait douze millions d’euros

largement prescrite en 2023, principalement en médecine
générale, et fréequemment dans le cadre d’un examen de routine

2.4.1. En 2023, le montant remboursé par I’Assurance maladie pour la VS

D’aprés l'analyse des bases de données médico-administratives de I’Assurance maladie (tous ré-
gimes, France entiére)®, en 2023, prés de seize millions de VS ont été remboursées pour un montant
total d’environ douze millions d’euros. On note néanmoins une diminution réguliere depuis 2014 du
nombre de VS remboursées (réduction de 25 % entre 2014 et 2023) ; parallélement, on observe une
augmentation de 53 % du nombre de CRP remboursées (augmentation de 82 % des électrophoréses
des protéines’ et de 124 % des dosages de procalcitonine) (voir Tableau 1) (voir figure 2 et figure 3
en annexe 3).

Tableau 1. Synthése sur les marqueurs inflammatoires exécutés en 2023 et remboursés par I’Assurance maladie
(CRP, VS, électrophorése des protéines, fibrinogéne, procalcitonine, haptoglobine, orosomucoide, alpha 1 antitryp-
sine) — données du Systéme national des données de santé (SNDS) (OpenBio), tous régimes, France entiére

Code
NABM

1124
1804
570

174

7307
1813
1808

1807

D’aprés I'analyse des bases de données médico-administratives de '’Assurance maladie, en 2023 :

Libellé

Vitesse de sédimentation (VS)
Protéine C réactive (CRP)

Protéinogramme (électropho-
reése) avec détermination des
pourcentages, dosage des
protéines totales

Dosage fonctionnel du fibrino-
geéne (facteur I)

Procalcitonine : dosage
Haptoglobine

Alpha 1 glycoprotéine acide
ou orosomucoide : dosage

Alpha 1 antitrypsine (dosage)
(sang)

Nombre d’actes
en 2023

15 935 568
38 388 324

4915375

2634 049

1022 539
307 600
34 132

38 833

Montant rem-
boursé en 2023

12240 128 €
62 006 313 €

44 875 331 €

8 581 889 €

16 258 952 €
13563717 €

230767 €

211789 €

Augmentation
nombre d’actes
entre 2014 et
2023

-25%
+53 %

+82 %

+14 %

+124 %
+111 %

-7 %

+59 %

Part dans les
dépenses de
biologie en
2023

0,31 %
1,56 %
1,13 %

0,22 %

0,41 %
0,03 %
0,01 %

0,01 %

2.4.2. Enville, la VS est principalement prescrite par les médecins

généralistes et les rhumatologues, le plus souvent en association
avec un hémogramme et la CRP

6 Source : CNAM, données du SNDS - OpenBio (actes de biologie réalisés en ambulatoire ou lors d’'une hospitalisation dans un
établissement de santé privé a but lucratif, exclut les actes réalisés lors d’'une hospitalisation dans les établissements de santé

publics ou privés d’intérét collectif).
7 A noter que la HAS a publié en 2017 une fiche mémo sur les indications de I'électrophorése des protéines pour la recherche
d’'une immunoglobuline monoclonale (32).
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79 % des VS remboursées en 2023 ont été prescrites par des médecins généralistes (vs 62 %
pour la CRP), 9 % par des prescripteurs salariés® et 5 % par des rhumatologues libéraux (voir
tableau 2 en annexe 3) ;

81,7 % des médecins généralistes et 80,5 % des rhumatologues libéraux ont prescrit au moins
une VS remboursée en 2023. En moyenne, un médecin généraliste en prescrit 176 par an, la
moitié en prescrivant moins de 31 (33) ;

parmi les VS remboursées en 2023, 97 % ont été coprescrites avec un hémogramme, 75 % ont
été coprescrites avec la CRP, 71 % avec un hémogramme et la CRP ; seules 1 % des VS ont
été prescrites isolément (voir tableau 3 en annexe 3).

On ne dispose pas du nombre de VS réalisées en établissement de santé en 2023, ni des spécialités
des prescripteurs. D’apres les experts interrogés dans le cadre de ce travail, la VS n’est plus disponible
dans certains centres hospitaliers universitaires (CHU) (exemple : CHU de Reims, Lyon, Rouen, Mont-
pellier, Nimes, la Pitié-Salpétriere, le Kremlin-Bicétre) ou centres hospitaliers non universitaires
(exemple : CH de Cornouaille, CH de Versailles). D’aprés les organismes d’EEQ frangais, 207 labora-
toires hospitaliers réalisent la VS (voir chapitre 2.2.2).

2.4.3. Un bilan inflammatoire est fréquemment prescrit dans le cadre d’un
examen de routine chez des patients sans signe d’appel de
pathologie inflammatoire

Deux enquétes dont la méthode était proche ont été menées auprés de médecins généralistes en 2022
dans les Pyrénées-Orientales (34) et en 2011 en Haute-Savoie (35). Ces deux enquétes visaient a
etudier les connaissances et les pratiques des médecins généralistes concernant la prise en charge
d’un syndrome inflammatoire inexpliqué® : il s’agissait d’enquétes déclaratives réalisées auprés des
médecins généralistes des Pyrénées-Orientales et du bassin annecien'®. Au total, 79 et 80 médecins
ont participé aux enquétes de 2022 et 2011 (taux de participation respectifs 11 et 36 %) ; la majorité
avait un exercice semi-rural et plus de 10 ans d’expérience dans I'enquéte de 2022, alors que les
meédecins avaient pour la moitié d’entre eux plus de 20 ans d’expérience dans I'enquéte de 2011.

Ces deux enquétes, assez concordantes, ont montré que :

la prescription de tests biologiques inflammatoires était réalisée dans le cadre d’'un examen de
routine pour plus de 50 % des répondants (et jusqu’a 69 % des répondants dans I'étude menée
en Haute-Savoie en 2011). Cette prescription semblait moins fréquente chez les médecins exer-
cant depuis 20 a 30 ans dans I'enquéte la plus récente (34) (pas de différence significative dans
'enquéte de 2011 (35)) ;

en dehors d’un bilan de routine, les principales motivations de prescription de tests biologiques
inflammatoires étaient :

une altération de I'état général (asthénie, anorexie, amaigrissement, etc.) (plus de 95 % des
répondants) ;

une fievre, des signes articulaires, des douleurs diffuses ou mal systématisées, des symp-
tébmes ganglionnaires (plus 80 % des répondants) ;

8 Prescriptions émanant majoritairement de I'hdpital publique ; détail des spécialités des prescripteurs non disponible.

9 Défini par CRP 2 30 mg/L et/ou ¢lévation de VS, depuis plus de 3 semaines avec T°< 38,3°C, sans étiologie identifiée apres

3 jours d’hospitalisation ou trois consultations (34).

0 ’enquéte était réalisée a 'aide d’un questionnaire fermé et interrogeait les médecins sur les indications de recherche d’un syn-
drome inflammatoire biologique, les examens a réaliser pour cette recherche, les étiologies évoquées face a un syndrome inflam-
matoire inexpliqué, le bilan étiologique paraclinique de 1% intention, I'orientation du patient aux termes du bilan réalisé en
ambulatoire si le diagnostic étiologique n’avait pas pu étre établi.
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une toux chronique, des céphalées persistantes, des signes digestifs, une éruption cutanée
diffuse (50 a 80 % des répondants).

Les pathologies recherchées face a un syndrome inflammatoire biologique inexpliquée incluaient prin-
cipalement les infections (en priorité chez les patients de moins de 50 ans), les causes néoplasiques
et les maladies de systeme (dont le Horton) (en priorité chez les patients de plus de 50 ans) (34, 35).

En ce qui concerne le contenu du bilan biologique inflammatoire, les deux enquétes s’accordaient sur
le fait que la VS était rarement prescrite isolément (0 % des participants en 2022 dans I'enquéte dans
les Pyrénées-Orientales, 3 % en 2011 dans I'enquéte en Haute-Savoie). Néanmoins, elles diver-
geaient sur la prescription de la CRP : en 2022, dans I'enquéte menée dans les Pyrénées-Orientales,
le bilan biologique inflammatoire était réduit & un dosage de CRP chez la majorité des participants
(50 %)™, alors qu’en 2011 en Haute-Savoie, c’est le couple VS + CRP qui était majoritairement prescrit
(73 % des participants).

2.4.4. Laforce de I’habitude et la certitude de pouvoir dépister une
pathologie infraclinique

Une enquéte, menée en Lorraine en 2012 auprés de médecins généralistes, a déterminé si un audit
prospectif a deux tours permettait de modifier les pratiques de prescription de neuf examens'?>dont la
VS ; la conformité de la prescription était évaluée par rapport a un référentiel établi a partir des données
de la littérature et complété par accord professionnel’. L’'enquéte s’est également intéressée aux rai-
sons qui ont poussé les médecins a prescrire en dehors du référentiel proposé : il s’agissait en premier
lieu de « I'habitude » pour deux tiers des prescripteurs, mais aussi de la conviction de pouvoir dépister
une pathologie infraclinique. D’autres motifs étaient évoqués, comme ['utilisation de logiciels informa-
tiques avec des listes de prescriptions biologiques préenregistrées, la pression des patients, la surveil-
lance des mémes parameétres prescrits lors du séjour hospitalier (36).

" Néanmoins, un hémogramme était associé dans deux tiers des cas.

12 NFS, ASAT, ALAT, Y-GT, acide urique, TSH, VS, CRP, ECBU.

13 Référentiel pour la prescription de VS : diagnostic de la maladie de Horton ou de la pseudopolyarthrite rhizomélique (surtout si
VS > 100), d’'un myélome ou d’'une gammapathie (doute sur tassement vertébral, douleur osseuse), de pathologies inflammatoires
telles que la polyarthrite rhumatoide ou la spondylarthrite ankylosante, de maladies de systéme (lupus, syndrome de Gougerot-
Sjogren, maladie de Behget etc.) ; surveillance de la maladie de Hodgkin apres traitement.
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3. Enjeux, cibles et objectifs de I’évaluation

Les enjeux sont multiples :

enjeu de pertinence et d’'amélioration de la qualité des soins : il s’agit, face a une augmentation
de VS sans caractére pathologique, de réduire les cascades d’investigations inutiles, parfois
invasives, ainsi que I'effet anxiogéne pour le patient ; face a une VS normale, le risque est de
conclure a tort a 'absence d’'inflammation, de retarder le diagnostic, avec une perte de chance
pour le patient ;

enjeu médico-économique : consommation de ressources matérielles et humaines potentielle-
ment inutiles. Pour mémoire, le montant remboursé en lien avec la VS représentait douze mil-
lions d’euros en 2023 ;

enjeu de communication large auprés des professionnels en lien avec 'Assurance maladie et
les organisations professionnelles, et d'implémentation de la nouvelle pratique ;

enjeu écologique : lié a la consommation de ressources matérielles (tubes, fonctionnement des
analyseurs, etc.).

Les cibles de cette évaluation sont :

principalement les médecins généralistes, les rhumatologues, les médecins internistes, les bio-
logistes médicaux, ainsi que toute profession médicale amenée a prescrire un bilan inflamma-
toire et les infirmier(ére)s en pratique avancée ;

les patients (adultes/enfants) atteints ou possiblement atteints d’infections, de maladies inflam-
matoires ou néoplasiques ;

les décideurs d’aval en charge de la description et de la tarification des actes de la NABM
(UNCAM).

L’objectif de cette évaluation est de définir I'intérét médical de la VS et de préciser ses indications/non
indications dans le cadre du soin courant, en vue de modifier ses conditions d’inscription a la NABM,
voire d’aboutir a sa radiation. Il s’agit donc d’évaluer les situations cliniques résiduelles pour lesquelles
I'intérét de la VS demeurerait.

Apres cette évaluation, un travail de recommandations professionnelles sur le choix des autres exa-
mens du bilan inflammatoire et leur séquence de prescription en ville et a ’hépital pourrait étre mené.
A lissue de ce travail, il pourrait étre nécessaire de revoir les conditions d’inscription & la NABM des
autres examens du bilan inflammatoire.
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4. Modalités d’évaluation

4.1. Délimitation du théme / questions a traiter

La définition des indications a évaluer a été réalisée lors du cadrage du projet en s’appuyant sur les
données disponibles (littérature synthétique), sur la consultation d’experts, et sur le point de vue des
organisations professionnelles et associations de patients concernées (37).

Les questions d’évaluation sont les suivantes :

Question 1. La mesure de la VS a-t-elle un intérét médical chez des personnes asymptoma-
tiques ou paucisymptomatiques sans signe d’appel pour une pathologie inflammatoire ?

Question 2. La mesure de la VS a-t-elle un intérét médical dans d’éventuelles situations cli-
niques « résiduelles », parmi lesquelles :

I'artérite a cellules géantes (ACG) et/ou la pseudopolyarthrite rhizomélique (PPR) ;
le lupus systémique ;

la polyarthrite rhumatoide (PR) ;

les arthrites juvéniles idiopathiques (AJl) / la maladie de Still ;

le lymphome de Hodgkin ;

le myélome multiple et autres gammapathies monoclonales dont le MGUS.

Ne sont pas incluses dans les indications a évaluer :

les situations cliniques pour lesquelles aucun signal substantiel dans la littérature analysée ou
parmi les experts consultés n’a été identifié concernant un éventuel intérét de la VS ;

les infections ostéo-articulaires (infections sur prothése, arthrites septiques, ostéomyélites,

spondylodiscites) :
d’aprés une analyse préliminaire de la littérature, les recommandations de la HAS (38) et les
autres recommandations francaises, publiées par la Société de pathologie infectieuse de
langue francaise (39-41) et la Société frangaise de rhumatologie (42), n’accordent pas de
place a la VS dans ces infections ; si un marqueur inflammatoire est indiqué, notamment
pour le suivi, la CRP est préconisée. Par ailleurs, les résultats des méta-analyses ayant éva-
lué les performances diagnostiques de la VS sont difficilement interprétables, compte tenu
de leurs limites™ ;

interrogés sur la version provisoire de la note de cadrage, le conseil national professionnel
(CNP) d’infectiologie et le CNP de médecine interne s’accordent sur I'absence d’intérét de
la VS dans les infections ostéo-articulaires ; le CNP-COT n’a pas souhaité répondre a la
sollicitation®. Le CNP d'infectiologie a précisé que la VS ne permettait pas de faire la diffé-
rence entre un syndrome inflammatoire seul et une infection, ou entre une infection virale et
une infection bactérienne ; elle ne permet pas non plus de suivre une infection aigué, de
décider I'arrét ou la poursuite d’un traitement antibiotique ou de suivre une infection chro-
nique (comme les infections ostéo-articulaires), du fait de sa cinétique et de sa non spécifi-
cité ;

4 Revues systématiques incluant des études souvent rétrospectives et non contrélées, aveugle non renseigné, sévérité de I'infec-
tion, antibiothérapie préalable, temporalité de la mesure (de base ou durant le suivi), seuils de positivité et tests de référence va-
riables ou non renseignés.

5 Néanmoins, contacté en début de projet pour proposer des noms d’experts, le CNP-COT avait précisé que la VS n’était plus
utilisée dans le cadre des infections sur prothese.
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le diagnostic et le suivi du rhumatisme psoriasique : évoqué par I'’Association francaise des
polyarthritiques et des rhumatismes inflammatoires chroniques dans le cadre de la recherche :

d’aprés une analyse préliminaire de la littérature, aucune recommandation professionnelle
ne préconise formellement la mesure de la VS a visée diagnostique ou pronostique ; pour le
suivi de I'activité, les scores généralement préconisés (y compris par la recommandation de
la Société frangaise de rhumatologie (43)) sont le MDA ou le DAPSA qui n’incluent pas de
mesure de la VS ;
aucune autre structure interrogée sur la version provisoire de la note de cadrage n’a évoqué
cette indication ;
le syndrome SAPHO : évoqué par le CNP de rhumatologie : il s’agit d'une maladie rare pour
laquelle peu de littérature a été identifiée :
une seule revue systématique a montré une fréquence faible de VS élevée lors du bilan initial
(43 %[ICa95 % :27 a59 %] vs 54 % [IC a 95 % : 34 & 73 %] pour la CRP) (44) ;
une seule recommandation professionnelle européenne qui préconise de réaliser hémo-
gramme, VS, CRP lors du bilan initial en se basant sur la méta-analyse de Leerling et al. (45).

Les questions d’évaluation ont été transposées dans un résumé tabulé au format PICOTS afin de

guider la sélection et 'analyse des documents publiés (voir tableau 4 en annexe 4).

4.2. Procédure d’évaluation

Ce travail suivra la méthode générale d’évaluation d’un acte professionnel'® qui consiste en :

une analyse critique de la littérature, principalement synthétique (revues systématiques avec
ou sans méta-analyse, rapports d’évaluation technologique, recommandations profession-
nelles, protocoles nationaux de diagnostic et de soins [PNDS]), identifiée apres une recherche
systématique ;

le recueil de I'opinion des professionnels et des usagers du systéme de santé selon deux mo-
dalités complémentaires, en respect de la réglementation de I'expertise sanitaire en vigueur' :

la position d’experts externes individuels (intuitu personae) réunis au sein d’un groupe
d’experts en vue de recueillir leurs positions individuelles, argumentées et fondées sur leurs
connaissances, leurs expériences et leurs pratiques, au regard des données de la littérature ;

le point de vue des conseils nationaux professionnels/sociétés savantes, filieres ma-
ladies rares et associations de patients et d’usagers, concernés par le sujet, interrogés
comme parties prenantes afin de recueillir leurs points de vue a titre collectif sur une version
provisoire du rapport d’évaluation contenant les éléments précédemment recueillis (analyse
de la littérature et position des experts externes) ;

la compilation de ces différents éléments dans un rapport d’évaluation technologique qui sera
examiné par la CRPPI et validé in fine par le College de la HAS.

6 Haute Autorité de Santé. Description générale de la procédure d’évaluation d’actes professionnels. Saint-Denis La Plaine: HAS;

2018. https://www.has-sante.fr/icms/c _2832068/fr/description-generale-de-la-procedure-d-evaluation-d-actes-professionnels

7 Haute Autorité de Santé. Déclarations d’intéréts et gestion des conflits d'intéréts. Saint-Denis La Plaine: HAS; 2023.
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/quide dpi.pdf
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4.2.1. Recherche documentaire, critéres de sélection et résultats
Recherche documentaire

Une recherche systématique de la littérature a été menée, limitée aux publications en langues anglaise,
espagnole et frangaise.

Les bases de données automatisées ont été interrogées sur la période 2015 a 2025 pour les recom-
mandations professionnelles, 2000 a 2025 pour les revues systématiques avec ou sans méta-analyse.
La stratégie de recherche dans ces bases de données est détaillée dans I'annexe 5.

Cette recherche a été complétée par :
la consultation de sites Internet spécialisés (agences d’évaluation, sociétés savantes, institu-
tions sanitaires, ...) (voir liste en annexe 5) ;
une recherche manuelle dans les références des publications analysées.

Sélection des documents identifiés par la recherche documentaire
Les critéres de sélection des documents sont résumés dans la grille PICOTS (voir annexe 4).
Résultats

Le processus de sélection des études (flow chart), les études retenues (et celles non retenues) finale-
ment et 'analyse de leur qualité méthodologique figurent au niveau des chapitres 5.1.1, 6.2.1, 7.2.1,
8.21,9.2.1,10.2.1 et 11.2.1.

Analyse de la qualité méthodologique des documents sélectionnés

La qualité méthodologique des revues systématiques a été évaluée a l'aide de la grille d’analyse
AMSTAR-2 (tableau 10 et tableau 11 en annexe 6) et celle des recommandations professionnelles a
I'aide de la grille AGREE-2 (tableau 18 et tableau 19 en annexe 7). Ces grilles AMSTAR-2 et AGREE-
2 n‘ont pas été utilisées dans cette évaluation pour inclure ou exclure des publications, mais pour
mesurer la qualité méthodologique de la littérature sur laquelle les conclusions de I'évaluation se fon-
deront.

4.2.2. Recueil de la position d’experts externes individuels (intuitu
personae)

Les experts ont été retenus parmi les noms proposés par les organismes sollicités figurant au chapitre
« Participants ». Les experts ont été sélectionnés de maniére a constituer un groupe incluant des pro-
fessionnels de santé des différentes spécialités prenant en charge les patients concernés par les dif-
férentes maladies incluses dans le périmétre d'évaluation'®. Ils devaient étre dénués de conflits
d'intérét. La liste des experts ayant participé a I'évaluation est présentée dans le chapitre « Partici-
pants ».

Le recueil de la position individuelle des experts a été réalisé lors d’une réunion qui s’est tenue le
30 juin 2025 (une demi-journée) ; de plus, la position d’un expert, qui n'était pas disponible le jour de
la réunion, a été recueillie lors d’'un entretien individuel.

Les comptes-rendus de la réunion du 30 juin 2025 et celui de I'entretien individuel avec I'expert, validés
par les experts, figurent au niveau des chapitres 5.2, 6.3, 7.3, 8.3, 9.3, 10.3 et 11.3.

A Tissue de la réunion du 30 juin 2025, chacun des experts a été invité a réaliser une cotation indivi-
duelle et anonymisée des conclusions retenues, a I'aide d’une une échelle discréte graduée de 1 a 9,

'8 Discipline des experts consultés : biologie médicale : 3, médecine générale : 2, rhumatologie : 2, médecine interne : 2, hématolo-
gie : 2, médecine vasculaire : 1, médecine d’'urgence : 1, pédiatrie : 1, gériatrie : 1, gastro-entérologie : 1.
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permettant a chaque expert consulté de juger la conclusion « totalement appropriée » (valeur 9), « tota-
lement inappropriée » (valeur 1) ou « incertaine » (valeur 5), les valeurs 2 a 8 permettant quant a elles
d’exprimer 'ensemble des jugements intermédiaires possibles (voir procédure de cotation et régles
d’analyse adressées aux experts en annexe 9 et résultats des cotations individuelles en annexe 10).

4.2.3. Recueil du point de vue a titre collectif des conseils nationaux
professionnels / sociétés savantes, filieres maladies rares et
associations de patients et d’usagers

Les conseils nationaux professionnels (CNP)/sociétés savantes, filieres maladies
rares / centres de référence maladies rares et associations de patients et d’usagers ont été sol-
licités en tant que parties prenantes au sens du décret n°2013-413 du 21 mai 2013°. lls devaient a ce
titre représenter et exprimer l'intérét général de leurs membres. Cette sollicitation a été menée confor-
mément a la procédure de consultation des parties prenantes mise en place par la HAS?. En pratique,
il a été adressé a leurs responsables un formulaire de réponse, ainsi qu'un exemplaire d’'une version
provisoire du présent rapport d’évaluation de la HAS contenant I'analyse critique de la littérature réali-
sée par la HAS, la position du groupe d’experts externes consultés a titre individuel et les conclusions
qui, a ce stade, en étaient issues. Cette sollicitation a été envoyée le 18 juillet 2025. La liste des parties
prenantes sollicitées pour donner leur point de vue a titre collectif figure ci-dessous.

Conseils nationaux professionnels (CNP) / sociétés savantes :
College de la médecine générale (CMG)
College national des généralistes enseignants (CNGE)
CNP de biologie médicale
CNP de gériatrie
CNP d’hématologie
CNP de médecine interne
CNP de médecine d’'urgence
CNP de médecine vasculaire
CNP de pédiatrie
CNP de rhumatologie
CNP des infirmier.e.s en pratique avancée
Intergroupe francophone du myélome

Réseau de recherche clinique sur les lymphomes et le LLC/MW (LYSA)

Filiere maladies rares :

Filiere de santé des maladies auto-immunes et auto-inflammatoires rares (FAI?R)

Associations de patients/d’'usagers du systéme de santé :
Association « AJlados »
Association « Ensemble leucémie lymphome espoir (ELLYE) »
Association francaise de lutte antirhumatismale
Association francaise des malades du myélome multiple
Association francgaise des polyarthritiques et des rhumatismes inflammatoires chroniques

Association francaise du lupus et autres maladies auto-immunes

9 Décret n° 2013-413 du 21 mai 2013 portant approbation de la charte de I'expertise sanitaire prévue a l'article L. 1452-2 du Code
de la santé publique https://www.legifrance.gouv.fr/loda/id/[JORFTEXT000027434015

20 Procédure de consultation des parties prenantes de la HAS, juin 2014.
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Association « France Vascularites »

Association « KOURIR »

Association lupus France

Association nationale de défense contre I'arthrite rhumatoide
Association Une ballade pour Justine et Lou

France Assos Santé

Ligue nationale contre le cancer
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5. Personnes asymptomatiques ou
paucisymptomatiques sans signe d’appel
pour une pathologie inflammatoire

5.1. Intérét médical de la VS — Revue systématique de la littérature

5.1.1. Personnes asymptomatiques - Processus de sélection -
Publications retenues et non retenues — Qualité méthodologique

Processus de sélection des documents

Compte tenu de I'absence de revues systématiques ou recommandations professionnelles (incluant
une revue systématique de la littérature) identifiées, la recherche a été étendue aux consensus d’ex-
perts (recommandations n’intégrant pas dans leur méthode une revue systématique de la littérature)
et aux études prospectives contrélées / cohortes (voir Figure 3).

Identification des publications Identification des publications
via des bases de données via d’autres sources

Références identifiées dans des bases de données
Medline, Embase, The Cochrane library
Recommandations : 1/1/2015au 22/5/2025
Revues systématiques: 1/1/2000 au 22/5/2025
N= 21 (1 recommandation, 2 revues systématiques,
18 etudes prospectives contrélées/cohortes)

Références identifiées a partir des sites internet
N=8 (4 consensus d'experts, 1 revue systématique,
3 études de cohorte)

N= 20 (articles hors sujet/hors champ, revues

Références exclues
générales, études cliniques, abstracts, éditoriaux)

Références sélectionnées sur titre et résume
n=1(1 revue systématique)

| !

Publications analysées in extenso
Publications analysées in extenso N= 8 (4 consensus d'experts, 1 revue systématique,
n=1 (1 revue systématique) 3 études de cohorte)

Publications nonincluses N=4
- 1 revue systématique : limites

Publications nonincluses N=1 méthodologiques des études
+ 1 revue systématique : n'inclut pas la incluses
VS dans son évaluation i « 3 étudesde cohorte : étude
non contrélée (1), autres
TOTAL DES PUBLICATIONS INCLUSES : N=4 iiniitss msihodaloginues (2}

+ 4 consensus d'experts

Figure 3. Personnes asymptomatiques sans signe d’appel pour une pathologie inflammatoire - Sélection des docu-
ments — diagramme de flux

Publications retenues

Quatre consensus d’experts ont été retenus a I'issue du processus de sélection pour évaluer l'intérét
médical de la VS chez des personnes asymptomatiques ou paucisymptomatiques sans signe d’appel
pour une pathologie inflammatoire (18, 46, 47) ou sans diagnostic établi (46-48) (voir Figure 3). Ceux-
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ci ont été menés par des organisations professionnelles a l'international qui se sont engagées dans la
campagne Choosing wisely®?'.

Publications non retenues

Parmi les publications sélectionnées sur titre et résumé et analysées in extenso, identifiées dans les
bases de données ou dans les sites Internet explorés, deux revues systématiques et trois études de
cohorte n’ont pas été retenues (voir tableau 20 en annexe 8).

Analyse de la qualité méthodologique des publications retenues

Les publications retenues étant des consensus d’experts, elles reposent sur I'avis d’un groupe d’ex-
perts avec ou sans une revue non systématique de la littérature, leur niveau de preuve est le plus
faible.

5.1.2. Personnes asymptomatiques - Intérét diagnostique de la VS

Trois des quatre consensus d’experts menés dans le cadre de la campagne Choosing wisely® ont
abordé la question de l'intérét diagnostique de la VS spécifiquement chez des patients asymptoma-
tiques :
en Australie, en 2017, la Society of Obstetric Medicine of Australia and New Zealand a rappelé
les variations de la VS pendant la grossesse (de 4 a 112 mm/h), la mesure étant affectée par
I'age gestationnel et la concentration d'hémoglobine ; elle a également précisé qu’une VS éle-
vée ne permettait pas de différencier les femmes enceintes en bonne santé de celles présentant
une maladie inflammatoire (18) ;

plus récemment, les sociétés savantes italiennes (46) et canadiennes (47) ont recommandé de
ne pas mesurer la VS chez des personnes asymptomatiques a des fins de dépistage. Les ar-
guments mis en avant sont les nombreux facteurs pouvant affecter la mesure de la VS, sa
cinétique lente, ainsi que le manque de fiabilité de sa mesure (47). Aucune ne préconise la CRP
a des fins de dépistage.

Pour détecter une inflammation aigué chez des patients sans diagnostic établi, I’American Society for
Clinical Pathology, I'ltalian Society of Clinical Pathology and Laboratory Medicine et la Canadian As-
sociation of Medical Biochemists ont préconisé de ne pas réaliser la mesure de la VS et de préférer la
CRP (46-48).

Aucune revue systématique, ni rapport d’évaluation technologique, ni recommandation pro-
fessionnelle ayant inclus une revue systématique de la littérature n'ont été retenus. Trois
consensus d’experts italiens, canadiens et australiens, menés dans le cadre de la campagne
Choosing wisely®, recommandent de ne pas mesurer la VS chez des personnes asympto-
matiques (deux consensus) ou spécifiquement chez la femme enceinte (un consensus) ; trois
consensus d’experts italiens, canadiens et nord-américains préconisent de ne pas réaliser la
mesure de la VS chez des patients sans diagnostic établi et de préférer la CRP pour détecter
une inflammation aigué. Aucune ne préconise la CRP a des fins de dépistage.

21 Campagne sur la pertinence des soins née aux Etats-Unis en 2012 a ['initiative de la Fondation ABIM (American Board of
Internal Medicine) et qui visait a améliorer le dialogue entre les cliniciens et les patients sur les tests, traitements et procé-
dures qui sont nécessaires - et ceux qui ne le sont pas. Dans ce cadre, les sociétés savantes aux Etats-Unis, mais aussi a
I'international, ont élaboré des listes de recommandations concernant des actes ou traitements médicamenteux pour les-
quels la balance bénéfice/risque doit étre évaluée avec soin et le risque de non pertinence est important Choosing Wisely:
An Initiative of the ABIM Foundation.
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5.1.3. Personnes asymptomatiques - Intérét pronostique de la VS

I Aucune publication répondant aux critéres de sélection n’a été retenue.

5.1.4. Personnes asymptomatiques - Conclusion de la littérature analysée

Aucun rapport d’évaluation technologique, ni revue systématique, ni recommandation professionnelle
incluant une revue systématique de la littérature n’a pu étre sélectionné. Par défaut, quatre consensus
d’experts ont été retenus. Trois d’entre eux recommandent de ne pas mesurer la VS a des fins de
dépistage chez des personnes asymptomatiques, et en particulier chez la femme enceinte ; trois con-
sensus d’experts préconisent de ne pas réaliser la mesure de la VS chez des patients sans diagnostic
établi et de préférer la CRP pour détecter une inflammation aigué.

En conclusion, chez des personnes asymptomatiques ou paucisymptomatiques sans signe d’appel
pour une pathologie inflammatoire, les données publiées analysées ne permettent pas d’affirmer
l'intérét de la VS a visée diagnostique ou pronostique.

5.2. Intérét médical de la VS - Position des experts consultés a titre
individuel
Position des experts recueillis lors d’une réunion qui s’est tenue le 30 juin 2025

Les principaux points de discussion ont été les suivants :

les experts se sont accordés sur 'absence d'intérét de la VS chez des patients asymptoma-
tiques ; une VS élevée est trop peu spécifique, peut conduire a de multiples investigations dont
certaines potentiellement a risque ; il N’y a pas de données montrant I'intérét de la VS en dé-
pistage ;

la mesure des autres marqueurs inflammatoires chez des patients asymptomatiques, sans
signe d’appel pour une pathologie inflammatoire : on est dans le cadre du dépistage ; pour cer-
tains experts, on ne dispose pas des données montrant I'intérét des marqueurs inflammatoires
chez ces patients, et le dosage de ces marqueurs n’est pas indiqué ; d’autres experts n’ont pas
souhaité se positionner sur cette question qui déborde la question de la VS et mérite une éva-
luation a part entiére.

Les experts ont par ailleurs souligné les multiples limites de la VS :

la VS est peu spécifique et est affectée par de nombreux facteurs physiologiques ou patholo-
giques sans lien avec un processus inflammatoire ;

la VS est un marqueur de cinétique lente qui n'augmente que 24 a 48 h aprés le début de
linflammation, atteint son pic en 1 a 2 semaines, et peut prendre des semaines pour se norma-
liser complétement ;

les résultats de la VS varient selon les conditions préanalytiques et analytiques et sont sujets a
une forte variabilité inter- et intratechnique (coefficients de variation pouvant atteindre 30 %) ;

de nouvelles méthodes de mesure (qui se rapprochent d’une vitesse d’agrégation) sont utilisées
dans les laboratoires ; la corrélation entre ces méthodes et les méthodes classiques de mesure
de la vitesse de sédimentation est médiocre et varie selon I'origine de 'inflammation (ex : infec-
tieuse ou auto-immune) ; les seuils different de maniére importante entre ces différentes mé-
thodes (24).
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A l'issue de la discussion, la conclusion retenue était la suivante :

La mesure de la VS n’est pas indiquée chez des personnes asymptomatiques, sans signe d’appel
pour une pathologie inflammatoire (altération de I'état général, fiévre, asthénie, anorexie, perte de
poids, etc.), a l'issue d’un interrogatoire et d’'un examen clinique.

Position de I'expert recueillie lors d’un entretien individuel

L’expert est globalement en accord avec 'analyse de la littérature, a savoir que la mesure de la VS n’a
pas d'intérét chez des personnes asymptomatiques ou paucisymptomatiques sans signe d’appel pour
une pathologie inflammatoire (altération de I'état général, fievre, asthénie, anorexie, perte de poids, etc.).

Cotations individuelles des experts

Aprés la réunion, il a été demandé a I'ensemble des experts?? d’effectuer une cotation individuelle des
conclusions suivantes :

« La mesure de la VS n’est pas indiquée chez des personnes asymptomatiques, sans signe d’appel
pour une pathologie inflammatoire (altération de I'état général, fievre, asthénie, anorexie, perte de
poids, etc.), a 'issue d’un interrogatoire et d’'un examen clinique ».

Les résultats sont les suivants (voir détail des réponses en annexe 10) :

Nombre d’experts sollicités : 16 ;
Nombre de réponses : 14 ;

Sans opinion : 0 ;

Nombres de cotations exprimées : 14.

Répartition des cotations :

1 2 3 4 5 6 7 8 g Min Max Med

Ces résultats ont montré un accord fort des experts sur cette conclusion qui apparait « appropriée »
(voir régles d’analyse des cotations en annexe 9).

Un expert a jugé contradictoire de mentionner dans un méme phrase « asymptomatique » et « sans
signe d'appel pour une pathologie inflammatoire », car un signe d'appel serait un symptdme et donc la
personne ne serait plus asymptomatique. Un autre expert a précisé qu’aucun bilan inflammatoire
n’était indiqué chez un patient asymptomatique sans point d'appel clinique pour une pathologie inflam-
matoire.

22 Experts ayant participé & la réunion du 30 juin 2025 et expert interrogé individuellement.
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6. Artérite a cellules géantes (maladie de
Horton) (ACG) et/ou de la
pseudopolyarthrite rhizomeélique (PPR)

6.1. Rappels cliniques, diagnostiques et thérapeutiques
Ce chapitre repose sur une revue non systématique de la littérature.

L’ACG est une maladie rare, atteignant les patients = 50 ans, caractérisée par une atteinte des
gros vaisseaux.

L’ACG (anciennement nommée « maladie de Horton ») est une vascularite granulomateuse des ar-
téres de gros calibre. Les Iésions de vascularite peuvent étre identifiées par la biopsie d’artere tempo-
rale (BAT) ou sur limagerie vasculaire (écho-Doppler, angio-TDM, angio-IRM, TEP-TDM au
18FDG) (28).

Elle survient chez des patients = 50 ans et est plus fréquente chez les femmes et dans des populations
d’origine européenne (28). D’aprés une analyse des données du PMSI de 2011 a 2019, son incidence
en France est estimée a 9,64 (IC a 95 % : 9,50 a 9,79) nouveaux cas pour 100 000 habitants = 50 ans
par an (49).

Cliniquement, 'ACG se traduit par des céphalées récentes/inhabituelles, des signes visuels d’appari-
tion brutale (flou visuel, amaurose, diplopie), une hyperesthésie du cuir chevelu, une claudication de
la machoire et une sensibilité sur le trajet des arteres temporales associés a des manifestations sys-
témiques non spécifiques en lien avec la réaction inflammatoire (asthénie, fievre, anorexie, amaigris-
sement) (28).

L’ACG peut étre associée a une pseudopolyarthrite rhizomélique (PPR).

La pseudopolyarthrite rhizomélique est une arthromyalgie inflammatoire des ceintures, non destruc-
trice, avec CRP élevée, survenant chez des personnes = 50 ans (28, 50). Elle est dix fois plus fré-
quente que 'ACG (28).

ACG et PPR sont étroitement liées au sein d'un spectre commun de maladies inflammatoires. Elles
peuvent survenir isolément, simultanément ou dans I'évolution de I'une ou l'autre (50, 51). Ainsi, dans
30 a 50 % des cas d’ACG, une PPR est associée, alors que dans environ 20 % des cas de PPR, une
ACG est associée (28).

Le diagnostic d’ACG est suspecté sur la clinique et I’existence d’un syndrome inflammatoire
biologique et est confirmé par la mise en évidence d’une vascularite.

Un syndrome inflammatoire biologique est présent dans plus de 95 % des cas (28, 29).

Il n'existe pas de test de référence pour le diagnostic de 'ACG. La confirmation du diagnostic est
apportée par la mise en évidence d’'une vascularite sur I'histologie (BAT) ou a I'imagerie (écho-Doppler,
angio-TDM, angio-IRM, TEP-TDM au 18FDG). Si un doute persiste a l'issue de ces examens, une
réponse rapide et compléte au traitement par corticoides et 'absence de diagnostic alternatif avec un
recul de plusieurs mois deviennent les principaux arguments qui permettent de retenir le diagnostic
d’ACG (28). A noter que les critéres ACR/EULAR 2022 (52) (qui incluent un critére d’age [> 50 ans],
des critéres cliniques, biologiques [élévation de VS ou de CRP], histologiques et d'imagerie) sont des
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criteres de classification et non pas de diagnostic. lls sont utiles pour les travaux de recherche afin
d’inclure des populations homogénes de patients dans les études? (28).

Le diagnostic de PPR est basé sur un faisceau d'arguments cliniques, biologiques et d'imagerie, faute
de critéres de diagnostic actuels validés ; I'exclusion des diagnostics différentiels est une étape impor-
tante de la démarche diagnostique (50).

La prise en charge des patients avec une ACG est une urgence.

La gravité de 'ACG est liée principalement au risque d’atteintes ophtalmologiques (neuropathie op-
tique ischémique antérieure aigué, occlusion de l'artére centrale de la rétine) a la phase initiale (avant
le début du traitement par corticoides) qui peuvent entrainer une cécité (28, 51). Mais des Iésions dans
d’autres territoires vasculaires peuvent conduire a des accidents vasculaires cérébraux, a une isché-
mie des membres périphériques, etc. (51). De ce fait, la prise en charge de 'ACG est une urgence (28,
51).

Le traitement repose principalement sur les corticoides +/- associés a des traitements d’épargne cor-
tisonique (28).

Le pronostic de I'ACG est bon, en général, une fois le traitement débuté, et il est rare que le pronostic
vital soit engagé (28).

23 Un score 2 6 points est associ¢ au diagnostic d'ACG avec une sensibilité de 87 % et une spécificité de 95 % une fois le diagnos-
tic de vascularite porté (28).
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6.2. Intérét médical de la VS — Revue systématique de la littérature

6.2.1. ACG/PPR - Processus de sélection - Publications retenues et non
retenues — Qualité méthodologique

Processus de sélection des documents

Identification des publications Identification des publications
via des bases de données via d’autres sources

Références identifiées dans des bases de données

Medline, Embase, the Cochrane Library Références identifiées a partir des sites internet
Recommandations : 1/1/2015 au 12/9/2024 N=8 (3 recommandations et 1 PNDS, 3 revues
Revues systématiques : 1/1/2000 au 5/12/2024 systématiques, 1 rapport d'évaluation technologique)

N= 62 (26 recommandations, 36 revues systématiques)
|

Références exclues
N= 47 (articles hors sujet/hors champ, revues
générales, études cliniques, abstracts, éditoriaux)

Références sélectionnées sur titre et résumeé
n=15(11 recommandations,
4 revues systématiques)

! '

Publications analysées in extenso Publications analysées in extenso
n=15 (11 recommandations, N= 8 (3 recommandations et 1 PNDS, 3 revues
4 revues systématiques) systématiques, 1 rapport d'évaluation technologigue)

Publications nonincluses N=4

+ 2 recommandations : en allemand (1),
consensus d'experts (1)

+ 2 revues systématigues : technigue
hors champ (1), qualité méthodologique
insuffisante (1) TOTALDES PUBLICATIONS INCLUSES : N=18

Publications nonincluses N=1
) - 1 revue systématique : qualité
méthodologique insuffisante

+ 12 recommandations professionnelles et 1
PNDS

+ 4 revues systématiques

= 1 rapportd'évaluation technologique

Figure 4. Artérite a cellules géantes / pseudopolyarthrite rhizomélique - Sélection des documents — diagramme de
flux

Publications retenues
Dix-huit publications ont été retenues a I'issue du processus de sélection pour évaluer l'intérét médical
de la VS dans 'ACG et/ou la PPR (voir Figure 4) :

quatre revues systématiques et un rapport d’évaluation technologique qui ont évalué (voir ta-
bleau 6 en annexe 6) :

les performances de la VS pour le diagnostic de 'ACG chez des patients avec des symp-
tébmes évocateurs d’ACG (53, 54) ou pour le diagnostic d’ACG infraclinique chez des patients
atteints de PPR (55) ;

l'intérét pronostique de la VS dans 'ACG (56) ou dans la PPR (57) ;

douze recommandations professionnelles et un protocole national de diagnostic et de soins
(voir Tableau 2) (voir méthode d’élaboration dans tableau 12 en annexe 7) qui :

concernaient ’ACG (28, 29, 58-64), 'ACG et la PPR (51) ou seulement la PPR (50, 65, 66) ;
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ont fourni des préconisations sur les indications/non indications du bilan inflammatoire dans
le cadre du diagnostic (8/13), du pronostic (2/13), du suivi du patient (11/13) (voir Tableau
2);

étaient francgaises pour trois d’entre elles (28, 50, 64), européennes pour huit d’entre
elles (29, 51, 58, 59, 61-63, 65), nord-américaines (60) ou européennes/américaines (66).

Tableau 2. Artérite a cellules géantes / pseudopolyarthrite rhizomélique - champs des protocoles nationaux de dia-
gnostic et de soins et des recommandations professionnelles retenus

Diagnostic Pronostic  Suivi des

patients
Artérite a cellules géantes
Groupe d’étude frangais des artérites des gros vaisseaux (GEFA) et Fi- X - X
liére de santé des maladies auto-immunes et auto-inflammatoires rares
(FAI’R), 2024, France (28)
European League Against Rheumatism (EULAR), 2024, Europe (51) - - X
Norwegian Society of Rheumatology, 2023, Norvége (58) X - X
American College of Rheumatology/Vasculitis Foundation, 2021, Etats- - - X
Unis (60)
Italian Society of Rheumatology, 2021, Italie (59) - - X
British Society for Rheumatology, 2020, Royaume-Uni (61) - X X
European Headache Federation, 2020, Europe (62) X - -
European League Against Rheumatism (EULAR), 2020, Europe (29) X - X
Swedish Society of Rheumatology, 2019, Suéde (63) X - X
Groupe d’étude frangais des artérites des gros vaisseaux (GEFA), 2016, X - X
France (64)
Pseudopolyarthrite rhizomélique
Société frangaise de rhumatologie, 2024, France (50) X - X
European League Against Rheumatism (EULAR), 2024, Europe (51) - - X
European League Against Rheumatism (EULAR), 2023, Europe (65) X - -
EULAR/ACR, 2015, international (66) - X X

Publications non retenues

Parmi les publications sélectionnées sur titre et résumé et analysées in extenso, identifiées dans les
bases de données ou dans les sites Internet explorés, trois revues systématiques et deux recomman-
dations professionnelles n’ont pas été retenues (voir tableau 20 en annexe 8).

Analyse de la qualité méthodologique des publications retenues

La qualité méthodologique des revues systématiques, appréciée a I'aide de la grille d’analyse
AMSTAR-2, est jugée modérée a faible selon ces critéres (tableau 10 et tableau 11 en annexe 6) :

une revue n’a pas mentionné explicitement la rédaction préalable du protocole avant la conduite
de la revue (57) ;

les questions de recherche et les critéres d’inclusion sont généralement bien décrits. Néan-
moins, le choix des études a inclure n’est pas explicité dans trois des quatre revues ;
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la stratégie de recherche documentaire est décrite dans les quatre revues ;

la liste des études exclues n’est pas présentée mais les raisons de I'exclusion sont mentionnées
dans les quatre revues ;

le risque de biais des études individuelles est discuté dans les quatre revues ;
les sources de financement des études n’ont été mentionnées dans aucune des revues ;

les sources d’hétérogénéité, nombreuses (hétérogénéité des populations incluses, des critéres
diagnostics, des tests de référence, des seuils de positivité, de la temporalité de la mesure) ont
été discutées dans les quatre revues ;

un biais de publication n’a pas été recherché dans la méta-analyse de Hemmig et al. (55).

La qualité des recommandations professionnelles, appréciée a I’aide de la grille AGREE-2, est
variable (tableau 18 et tableau 19 en annexe 7) :
le champ et les objectifs des recommandations sont généralement bien renseignés ;
a I'exception de la recommandation de la Swedish Society of Rheumatology qui n’incluait que
des rhumatologues (63), les groupes de travail étaient pluridisciplinaires ; seuls le PNDS sur
'ACG (28) et la recommandation de 'TEULAR/ACR de 2015 sur la PPR (66) incluaient des mé-
decins généralistes (qui sont amenés a orienter les patients pour une prise en charge spéciali-
sée) dans leur groupe d’experts ; la participation des patients/usagers du systéme de santé est
mentionnée dans huit recommandations (28, 29, 51, 59-61, 65, 66) ;

le processus de formulation des recommandations est généralement décrit comme la stratégie
de recherche documentaire (parfois partiellement (29, 50, 62-64)). Néanmoins, les critéres de
sélection des études sont le plus souvent incomplets (28, 29, 51, 58, 60, 65) ou non rensei-
gnés (50, 62-64). Les risques de biais des études individuelles ne sont pas décrits dans six
recommandations (28, 50, 58, 62-64) (la recommandation frangaise de 2016 n’a volontairement
pas attribué de niveau de preuve aux études, compte tenu de la rareté des études originales et
des faibles effectifs de patients inclus (64)). Seules trois recommandations mentionnent une
relecture externe avant publication (28, 59, 63) ;

a I'exception des recommandations italiennes (59) et britanniques (61), la question de la diffu-
sion et de I'applicabilité des recommandations n’est que peu ou pas abordée ;

'ensemble des recommandations retenues documente les liens d'intérét des experts ayant par-
ticipé a leur élaboration. Néanmoins, seules huit recommandations fournissent des informations
sur les sources de financement du travail (28, 29, 50, 59, 61, 62, 65, 66), et parmi celles-ci, une
mentionne un financement par la société AbbVie ; ce financement n’est pas de nature a cons-
tituer un conflit d’intérét pour I'évaluation de la mesure de la VS (66).

La qualité méthodologique des recommandations professionnelles est variable et celle des
revues systématiques retenues est modérée a faible globalement, le risque de biais est dans
'ensemble incertain ou élevé, ce qui doit conduire a considérer avec précaution les résultats
de l'analyse bibliographique.
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6.2.2. ACG/PPR - Intérét diagnostique de la VS

Revues systématiques et rapport d’évaluation technologique

Deux revues systématiques et un rapport d’évaluation technologique ont évalué les performances de
la VS pour le diagnostic de 'ACG chez des patients avec des symptémes évocateurs d’ACG (53, 54)
ou l'association entre VS et vascularite a 'imagerie chez des patients atteints de PPR (55).

Dans le rapport d’évaluation technologique de la Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health (CADTH) (deux études rétrospectives), la spécificité du test combiné VS + CRP était statisti-
quement plus élevée que celle de la VS ou de la CRP seule pour le diagnostic de 'ACG ; en revanche,
la sensibilité du test combiné ne différait pas de celle de la VS ou de la CRP seule ; les données n’ont
pas été poolées, compte tenu de la variabilité du design et des seuils de positivité dans les deux
études (53).

Dans la revue systématique avec méta-analyse de van der Geest et al. (54) (68 études, 14 037 pa-
tients), les gains diagnostiques les plus importants pour le diagnostic positif étaient obtenus pour les
anomalies de l'artére temporale a 'examen clinique (par exemple LR+ : 4,7 [IC a 95 % : 2,65 a 8,33]
pour I'épaissement de l'artére temporale), pour un taux de plaquettes > 400 X 109/l (LR+: 3,75
[ICa95 % : 2,12 a 6,64]) ou pour une VS > 100 mm/h (voir Tableau 3) ; en termes de diagnostic d’ex-
clusion, les gains diagnostiques étaient faibles pour tous les critéres cliniques, ils étaient plus élevés
pour les marqueurs inflammatoires, en particulier pour une VS < 40 mm/h. Ces résultats sont a inter-
préter avec prudence, compte tenu notamment de I'hétérogénéité des populations incluses (symp-
tdbmes, durée d’évolution, etc.), de I'absence d’information sur une corticothérapie préalable et du
caractére rétrospectif de la majorité des études incluses, de I'absence d’information sur les méthodes
de mesure de la VS et de la variabilité des tests de référence choisis, des intervalles de confiance
parfois larges (notamment pour les Diagnostic Odds Ratio). Néanmoins, I'analyse en sous-groupes
réalisée pour une VS > 50 mm/h ne montrait pas de différence significative entre études prospectives
et rétrospectives, entre études avec biopsie temporale comme test de référence et celles avec dia-
gnostic établi par le clinicien. L'analyse de sensibilité réalisée pour une VS > 50 mm/h sur les études
avec mesure prétraitement ne semblait pas non plus impacter les performances des tests.

Tableau 3. Performances diagnostiques de la VS et de la CRP dans la méta-analyse de van der Geest et al., 2020 (54)

Paramétre / Nb Sensibilité Spécificité ~ LR+[IC95%] LR-[IC95%] DOR [IC95 %]
seuil d’études [IC95 %] [IC95 %]

CRP > 5 mg/l 9 87,4 31,4 1,27 0,40 3,16
(80,4-92,1) (25,4-38,0) (1,20-1,35) (0,29-0,56) (2,21-4,53)

CRP 2 25 mg/l 5 79,2 54,2 1,73 0,38 4,50
(63,5-89,3) (40,1-67,7) (1,41-2,12) (0,25-0,59) (2,84-7,14)

VS > 40 mm/h 9 93,2 37,5 1,49 0,18 8,17
(79,7-97,9) (21,1-57,4) (1,16-1,92) (0,08-0,44) (3,40-19,62)

VS > 60 mm/h 6 70,7 70,5 2,40 0,42 5,77
(56,2-81,9) (57,5-80,9) (1,71-3,36) (0,28-0,61) (3,26-10,23)

VS > 100 mm/h 7 24,2 92,2 3,11 0,82 3,79
(13,0-40,6) (81,1-97,1) (1,43-6,78) (0,70-0,96) (1,60-8,97)

DOR : Diagnostic Odds Ratio ; LR : likelihood ratio

Enfin, chez des patients atteints de PPR sans symptémes d’atteinte vasculaire ou ischémique compa-
tibles avec une ACG et non traités par corticoides, la revue systématique avec méta-analyse de

HAS - Pertinence de prescrire la vitesse de sédimentation (VS) — Reste-t-il des indications a la VS ? « novembre 2025 37



Hemmig et al. (sept études, 266 patients) n’a pas montré d’association en analyse multivariée entre la
mesure de la VS ou de la CRP (lors du diagnostic de PPR) et une vascularite a I'imagerie (diagnostic
par PET/CT) ; a noter que les études incluses étaient réalisées principalement a I'hopital, les seuils de
positivité de la VS et de CRP n’étaient pas renseignés (55).

Deux revues systématiques et un rapport d’évaluation technologique ont analysé les perfor-
mances diagnostiques de la VS :

- la spécificité du test combiné VS + CRP est statistiquement plus élevée que celle de la
VS ou de la CRP seule pour le diagnostic de 'ACG mais la sensibilité ne difféere pas (un
rapport d’évaluation technologique ayant inclus deux études) ;

- d’aprés une revue systématique avec méta-analyse ayant évalué les performances de
la VS et de la CRP, les gains diagnostiques les plus importants sont observés pour une
VS > 100 pour le diagnostic positif d'une ACG (LR+=3,11[IC a 95 % : 1,43-6,78]), pour une
VS < 40 pour le diagnostic d’exclusion de 'ACG (LR- = 0,18 [IC & 95 % : 0,08-0,44]). Néan-
moins, ces résultats sont a interpréter avec précaution, compte tenu de I'hétérogénéité des
populations incluses dans les 68 études retenues ;

- chez des patients atteints de PPR sans symptédmes évoquant une ACG, la mesure de la
VS ou de la CRP lors du diagnostic de PPR n’est pas associée a une vascularite a 'imagerie
(une revue systématique).

Recommandations professionnelles et protocoles nationaux de diagnostic et
de soins

Six recommandations professionnelles ont abordé l'intérét diagnostic des marqueurs inflammatoires
dans 'ACG (28, 29, 58, 62-64) et deux dans la PPR (50, 65). Seule la SFR sur la PPR (50) mentionne
la force de la recommandation ; celle de 'TEULAR (65) sur la PPR indique le niveau de preuve des
études (voir Tableau 4).

L’ensemble des recommandations sur ’ACG s’accordent sur le fait que chez un patient = 50 ans pré-
sentant des signes cliniques évocateurs, I'existence d’un syndrome inflammatoire biologique contribue
au diagnostic d’ACG, la confirmation du diagnostic étant apportée par des éléments histologiques
(biopsie de l'artere temporale) ou d’imagerie vasculaire. Un syndrome inflammatoire est présent dans
plus de 95 % des cas (28, 29), mais son absence n’exclut pas le diagnostic (64) ; il est trés rare que la
VS et la CRP soient toutes deux normales (29).

Un syndrome biologique inflammatoire contribue également au diagnostic de PPR (50, 65).

Sept des huit recommandations ont précisé le type de marqueurs inflammatoires a mesurer lors du
diagnostic. Ceux-ci varient selon les recommandations :

CRP suffisante pour le PNDS sur 'ACG (28), les recommandations frangaises (50) et euro-
péennes sur la PPR (65) :

au cours de 'ACG, la CRP moyenne est a 94 + 63 mg/L ; elle est plus faible chez les patients
présentant une complication ischémique (28). Dans le PNDS, il est précisé que la VS n’est
pas recommandée du fait de ses variations possibles en fonction de paramétres indépen-
dants du syndrome inflammatoire (hypergammaglobulinémie polyclonale ou monoclonale et
anémie notamment) (28) ; les recommandations européennes mentionnent que la VS peut
étre parfois utile dans certains pays ou situations cliniques, sans que ces situations cliniques
ne soient explicitées (65) ;
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les recommandations francaises sur la PPR précisent que la CRP est élevée dans 99 % des
cas de patients non traités au moment du diagnostic (50) ;
CRP et VS recommandées pour trois recommandations (29, 58, 62) ; 'lEULAR précise que la
VS et la CRP sont généralement élevées en cas d'ACG, et il est trés rare (< 3 %) que les deux
soient normales (29) ; les autres recommandations n’argumentent pas leur position ;
CRP et un marqueur de cinétique lente (VS ou fibrinogene) pour la recommandation frangaise
de 2016 (64). Il est précisé qu’il n’est pas recommandé de mesurer d’autres marqueurs que la
CRP, la VS et le fibrinogéne pour diagnostiquer une ACG ou pour déterminer son profil évolutif.

Tableau 4. Marqueurs inflammatoires recommandés dans le cadre de la démarche diagnostique dans les recomman-
dations professionnelles retenues sur ’ACG et/ou la PPR

Marqueurs inflammatoires recommandés
[NP][Grade/Force]

Artérite a cellules géantes

Groupe d’étude frangais des artérites des gros vaisseaux
(GEFA) et Filiére de santé des maladies auto-immunes et
auto-inflammatoires rares (FAI’R), 2024, France (28)

CRP suffisante, VS non recommandée [non gradé]

Norwegian Society of Rheumatology, 2023, Norvége (58) CRP et VS [non gradé]

European Headache Federation, 2020, Europe (62) CRP et VS [non gradé]

European League Against Rheumatism (EULAR), 2020, Eu-
rope (29)

CRP et VS [Non gradé]

Swedish Society of Rheumatology, 2019, Suéde (63) Nature du marqueur non précisée

Groupe d’étude frangais des artérites des gros vaisseaux
(GEFA), 2016, France (64)

CRP et marqueur de cinétique lente (VS ou fibrinogéne)
[Non gradé]

Pseudopolyarthrite rhizomélique

Société francaise de rhumatologie, 2024, France (50)

European League Against Rheumatism (EULAR), 2023, Eu-
rope (65)

CRP [Force D]#

CRP suffisante, VS utile dans certains pays/certaines si-
tuations (NR) [NP 4]5

NP : niveau de preuve ; NR : non renseigné

Huit recommandations professionnelles ont abordé I'intérét diagnostique des marqueurs in-
flammatoires (dont six dans 'ACG et deux dans la PPR).
D’aprés les recommandations, chez un patient de plus de 50 ans présentant des signes cli-
niques évocateurs, I'existence d’'un syndrome inflammatoire biologique contribue au diagnos-
tic ACG (six recommandations) ou de PPR (deux recommandations) ; néanmoins, son
absence n’exclut pas le diagnostic d’ACG (une recommandation).
Les marqueurs inflammatoires a mesurer lors du diagnostic varient selon les recommanda-
tions :

- CRP suffisante dans le cadre du diagnostic de TACG (un PNDS) ou de la PPR (deux
recommandations) ; VS non recommandée (un PNDS) ;

- CRP et VS (trois recommandations) ;

24 Recommandation basée sur avis d’experts.
25 Recommandation basée sur avis d’experts.
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- CRP et un marqueur de cinétique lente (VS ou fibrinogéne) dans le cadre du diagnostic
de 'ACG (une recommandation francaise de 2016).

6.2.3. ACG/PPR - Intérét pronostique de la VS

Revues systématiques

Deux revues systématiques ont évalué l'intérét pronostique de la VS dans I'ACG (56) ou dans la

PPR (57):
chez les patients atteints d’ACG, la revue systématique avec méta-analyse de Moreel et al. a
cherché a déterminer les facteurs prédictifs de rechute : parmi les variables cliniques (age,
sexe, signes cliniques, comorbidités, traitement et dose initiale de corticoides) et biologiques
(VS, CRP) analysées, seuls le sexe féminin et I'atteinte des gros vaisseaux étaient associés
avec le risque de rechute ; en revanche, ni la VS (douze études, 1 428 patients, différence
moyenne : 1,19 [IC a 95 % : -3,84 a 6,22]), ni la CRP (onze études, 1 328 patients, différence
moyenne : 1,55 [IC & 95 % : -1,16 a 4,25]) n’étaient associées avec ce risque ; a noter la varia-
bilité des criteres diagnostiques pour 'ACG et pour la rechute, ainsi que du moment ou a été
prélevée la VS (de base ou durant le suivi) (56) ;

chez les patients atteints de PPR, dans la revue systématique de Dejaco et al., les résultats
concernant I'intérét pronostique de la VS (pour prédire le risque de rechute, I'arrét des corti-
coides a un ou deux ans ou la qualité de vie a un an) variaient selon les études et ne permet-
taient pas de conclure. Les auteurs notaient la grande hétérogénéité des études (design,
définition des cas de PPR, valeur seuil pour la VS, etc.) (57).

Les deux revues systématiques retenues n’ont pas mis en évidence d’intérét pronostique de
la VS notamment pour prédire le taux de rechute.

Recommandations professionnelles et protocoles nationaux de diagnostic et
de soins

Seules deux recommandations professionnelles ont abordé I'intérét pronostique des marqueurs in-
flammatoires dans I'ACG (61) et la PPR (66). Aucune recommandation n’était gradée.

Dans I'ACG, la British Society of Rheumatology recommande la recherche de facteurs de mau-
vais pronostic lors de l'instauration du traitement, parmi lesquels une réponse inflammatoire
marquée au moment du diagnostic ou des manifestations ischémiques (perte de vision transi-
toire ou une claudication de la machoire ou de la langue, signes/symptémes d’atteinte de I'aorte
et de ses branches proximales). Dans son argumentaire, il est souligné qu’une « réaction in-
flammatoire marquée » (définie par trois ou quatre des caractéristiques suivantes : fiévre, perte
de poids, VS = 85 mm/h et hémoglobine < 11 g/dl) a été associée a un taux de rechute plus
élevé et une durée de traitement plus longue (61).

Dans la PPR, TEULAR/ACR en 2015 n’ont pas fait de recommandation spécifique sur I'indica-
tion des marqueurs inflammatoires a visée pronostique. Néanmoins, dans son argumentaire, il
est précisé que les résultats contradictoires d’études, de niveau de preuve faible a modéré, ne
permettent pas de conclure sur I'intérét de plusieurs facteurs de risque de rechute/de traitement
prolongé, parmi lesquels une VS de base = 40, le sexe féminin, une arthrite inflammatoire péri-
phérique (66).
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Deux recommandations professionnelles ont abordé l'intérét pronostique des marqueurs in-
flammatoires dans 'ACG et la PPR. D’aprés une recommandation, une réaction inflamma-
toire marquée serait associée a un taux de rechute plus élevé et une durée de traitement plus
longue. L’autre recommandation ne conclut pas, compte tenu des résultats d’études contra-
dictoires.

6.2.4. ACG/PPR - Intérét de la VS pour le suivi des patients

Revues systématiques

Aucune revue systématique n’a été retenue.

Recommandations professionnelles et protocoles nationaux de diagnostic et
de soins

Onze recommandations professionnelles ont abordé l'intérét des marqueurs inflammatoires pour le
suivi de l'activité de la maladie dans 'ACG (neuf recommandations) (28, 29, 51, 58-61, 63, 64) et/ou
dans la PPR (trois recommandations) (50, 51, 66). Seules les recommandations frangaises (50), ita-
liennes (59) et de 'EULAR (29) sur 'ACG sont gradées (voir Tableau 5).

L’ensemble des recommandations s’accordent sur la recherche d’un syndrome inflammatoire biolo-
gique pour le suivi de I'activité de la maladie sous traitement puis une fois I'objectif atteint, en complé-
ment de la clinique +/- de I'imagerie (28, 50, 58-60).

L’existence ou I'absence d’'un syndrome inflammatoire biologique fait partie des criteres de rechute ou
de rémission, en plus de la clinique, pour la majorité des neuf recommandations ayant défini ces no-
tions :

six recommandations ont inclus la réapparition d’'un syndrome inflammatoire biologique dans
les critéres de rechute (28, 29, 51, 58, 61, 63). A noter néanmoins que le PNDS et 'lEULAR
précisent qu’en cas de rechute aprés traitement par anti-IL-6R (tocilizumab), la VS et la CRP
peuvent étre normales ; la CRP est généralement indosable 2° ;

six recommandations ont inclus la normalisation d’'un syndrome inflammatoire biologique dans
les critéres de rémission (28, 29, 50, 51, 58, 63) ; deux recommandations ont précisé qu’il
s’agissait d’'une normalisation de la VS et de la CRP (29, 58).

Le choix des marqueurs inflammatoires a mesurer lors du suivi de la maladie varie selon les recom-
mandations (Tableau 5) :

pour I'ACG :

CRP et un marqueur de cinétique lente (fibrinogéne (28), fibrinogéne ou VS (64) pour les
deux recommandations francaises sur 'ACG (non gradées) (28, 64). Le PNDS précisait ex-
plicitement que la VS n’était pas recommandée, compte tenu de ses limites ; il notait égale-
ment le caractere non interprétable de la VS et de la CRP en cas de traitement par
tocilizumab ;

26 D’apres le PNDS, le blocage de la signalisation de I'lL-6 conduit & une normalisation rapide des paramétres inflammatoires bio-
logiques (CRP, VS, fibrinogéne, haptoglobine...) les rendant ininterprétables pour le suivi de 'ACG et la détection des événements
infectieux (28). Le résumé des caractéristiques du produit pour le roactemra® rappelle la vigilance a avoir vis-a-vis de la détection
précoce des infections graves chez les patients recevant ces traitements « dans la mesure ou les signes et les symptdomes d'’in-
flammation aigué peuvent étre atténués, suite a la suppression de la réaction de phase aigué. Les effets du tocilizumab sur la pro-
téine C réactive (CRP), les neutrophiles et les signes et symptémes d’une infection doivent étre pris en compte par le médecin
lorsque celui-ci recherche une infection potentielle chez le patient » (26).
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CRP et VS pour six recommandations (sur TACG) (29, 51, 58, 60, 61, 63), sans que cette
position ne soit argumentée. Deux recommandations notaient le caractére non interprétable
de la VS et de la CRP en cas de traitement par tocilizumab (29, 63) ;

CRP et/ou VS pour une recommandation (59, 66) ;

pour la PPR :

CRP seulement pour la recommandation frangaise de la SFR (50) : celle-ci précise que I'éva-
luation de l'activité de la maladie doit étre réalisée a I'aide d'un outil validé ; elle cite le DAS-
PPR qui inclut la CRP, 'EVA douleur selon le patient, 'lEVA activité selon le médecin, le
temps de dérouillage matinal et I'élévation des membres supérieurs ;

CRP et VS pour TEULAR en 2024 (51) ;

CRP et/ou VS pour des recommandations plus anciennes (66).

Tableau 5. Marqueurs inflammatoires recommandés dans les recommandations professionnelles retenues sur le

suivi des patients atteints d’ACG et/ou de PPR

Marqueurs inflammatoires recommandés

[NP][Grade/Force]

Artérite a cellules géantes

Groupe d’étude frangais des artérites des gros vaisseaux
(GEFA\) et Filiere de santé des maladies auto-immunes et
auto-inflammatoires rares (FAI’R), 2024, France (28)

European League Against Rheumatism (EULAR), 2024, in-
ternational (51)

Norwegian society of rheumatology, 2023, Norvége (58)

American College of rheumatology/ Vasculitis Founda-
tion, 2021, Etats-Unis (60)

Italian Society of Rheumatology, 2021, Italie (59)

British Society for Rheumatology, 2020, Royaume-Uni
(61)

European League Against Rheumatism (EULAR), 2019,
Europe (29)

Swedish Society of Rheumatology, 2018, Suéde (63)

Groupe d’étude frangais des artérites des gros vaisseaux
(GEFA), 2016, France (64)

CRP et fibrinogene (sauf traitement par tocilizumab), VS
non recommandée [Non gradé]

CRP et VS [Non gradé]

CRP et VS [Non gradé]

CRP et VS [Non gradé]

CRP et/ou VS [NP faible] [Forte]

CRP et VS (ou viscosité) [Non gradé]

CRP et VS [NP 3d] [Force C]?’ (sauf traitement par toci-
lizumab)

CRP et VS [Non gradé] (sauf traitement par tocilizumab)

CRP et marqueur de cinétique lente (VS ou fibrinogéne)
[Non gradé]

Pseudopolyarthrite rhizomélique

Société frangaise de rhumatologie, 2024, France (50)

European League Against Rheumatism (EULAR), 2024, in-
ternational (51)

EULAR/ACR, 2015, international (66)

CRP [Force A]®

CRP et VS [Non gradé]

CRP et/ou VS [Non gradé]

NP : niveau de preuve

27 Recommandation basée sur des études observationnelles.

28 Recommandation basée sur une méta-analyse a partir d'essais controlés randomisés ou sur au moins un essai contrélé rando-
misé.
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Onze recommandations professionnelles ont abordé l'intérét des marqueurs inflammatoires
pour le suivi de l'activité de la maladie dans 'ACG (neuf recommandations) et/ou dans la
PPR (trois recommandations).

La recherche d’'un syndrome inflammatoire biologique est recommandée pour le suivi des
patients atteints de ACG et/ou PPR afin d’évaluer 'activité de 'ACG et/ou de la PPR sous
traitement puis une fois 'objectif atteint (onze recommandations), et en complément de la
clinique +/- de 'imagerie (quatre recommandations). L’existence ou I'absence d’un syndrome
inflammatoire biologique fait partie des critéres de rechute ou de rémission dans 'ACG, en
plus de la clinique (sept recommandations).

Les marqueurs inflammatoires a mesurer lors du suivi de la maladie varient selon les recom-
mandations :

- CRP et un marqueur de cinétique lente (deux recommandations frangaises sur 'ACG) :
fibrinogéne (un PNDS), fibrinogéne ou VS (une recommandation de 2016) ; la VS est expli-
citement non recommandée, compte tenu de ses limites, dans le PNDS publié en 2024 ;

- CRP (une recommandation frangaise sur la PPR) ;

- CRP et VS (six recommandations dans 'ACG, provenant d’Europe ou des Etats-Unis) ;

- CRP et/ou VS (deux recommandations dans 'ACG et la PPR).

A noter le caractére non interprétable de la VS et de la CRP en cas de traitement par toci-
lizumab (deux recommandations).

6.2.5. ACG/PPR - Conclusion de la littérature analysée

Dix-huit publications (quatre revues systématiques, un rapport d’évaluation technologique, douze re-
commandations professionnelles et un protocole national de diagnostic et de soins) ont été retenues
pour I'évaluation de l'intérét médical de la VS dans I'artérite a cellules géantes et/ou la pseudopolyar-
thrite rhizomélique. La qualité méthodologique de ces publications est modérée a faible globalement,
le risque de biais est dans I'ensemble incertain ou élevé. La qualité méthodologique des revues sys-
tématiques, appréciée a l'aide de la grille d’analyse AMSTAR-2, étant jugée modérée a faible et celle
des recommandations selon la grille AGREE-2 étant variable, le risque de biais est dans I'ensemble
incertain ou élevé.

1) VS a visée diagnostique
I'évaluation des performances diagnostiques de la VS dans deux revues systématiques et un
rapport d’évaluation technologique a mis en exergue les éléments suivants :

une spécificité du test combiné VS + CRP statistiquement plus élevée que celle de la VS ou
de la CRP seule pour le diagnostic de 'ACG, mais une sensibilité qui ne difféere pas (un
rapport d’évaluation technologique ayant inclus deux études) ;
concernant la VS, les gains diagnostiques les plus importants sont observés pour une
VS > 100 pour le diagnostic positif d'une ACG (LR+ = 3,11 [IC a 95 % : 1,43-6,78]), pour une
VS < 40 pour le diagnostic d’exclusion de 'ACG (LR- = 0,18 [IC a 95 % : 0,08-0,44]). Néan-
moins, ces résultats sont a interpréter avec précaution, compte tenu de I'hétérogénéité des
populations incluses dans les 68 études retenues (une revue systématique) ;
'absence d’association entre la mesure de la VS (ou de la CRP) lors du diagnostic de PPR
et une vascularite a I'imagerie chez des patients atteints de PPR sans symptdmes évoquant
une ACG (une revue systématique) ;

d’aprés les recommandations :

HAS - Pertinence de prescrire la vitesse de sédimentation (VS) — Reste-t-il des indications a la VS ? « novembre 2025 43



chez un patient de plus de 50 ans présentant des signes cliniques évocateurs, I'existence
d’'un syndrome inflammatoire biologique contribue au diagnostic d’ACG (six recommanda-
tions) ou de PPR (deux recommandations) ; néanmoins, son absence n’exclut pas le dia-
gnostic ’ACG (une recommandation) ;

les marqueurs inflammatoires @ mesurer lors du diagnostic varient selon les recommanda-
tions : d’aprés le PNDS sur 'ACG publié en 2024, la CRP est suffisante dans le cadre du
diagnostic de 'ACG et la VS est explicitement non recommandée ; la CRP est également
suffisante pour le diagnostic de PPR dans deux recommandations dont la recommandation
francaise de 2024. En revanche, trois recommandations originaires d’Europe, antérieures,
préconisent la mesure de la VS et de la CRP (I'argument avancé par une recommandation
est le faible taux d’ACG avec a la fois une VS et une CRP normales [< 3 %]).

2) VS a visée pronostique

Les données de deux revues systématiques n’ont pas mis en évidence d’intérét de la VS pour prédire
le taux de rechute dans 'ACG ou la PPR ; les deux recommandations analysées étaient discordantes
sur cette question.

3) VS pour le suivi des patient atteints d’ACG et/ou PPR (dix recommandations analysées) :

la recherche d’'un syndrome inflammatoire biologique est recommandée afin d’évaluer 'activité
de maladie sous traitement puis, une fois I'objectif atteint, par 'ensemble des recommandations
(onze recommandations), et en complément de la clinique +/- de I'imagerie (quatre recomman-
dations) ;

néanmoins, les marqueurs inflammatoires a mesurer lors du suivi de la maladie varient selon
les recommandations :

les deux recommandations francgaises sur 'ACG préconisent de mesurer la CRP et un mar-
queur de cinétique lente (comme le fibrinogéne) ; la VS est explicitement non recommandée,
compte tenu de ses limites, dans le PNDS publié en 2024 ; la Société francaise de rhuma-
tologie de 2024 sur la PPR recommande également la CRP pour le suivi (DAS-PPR) ;

les autres recommandations (non spécifiquement frangaises, dont certaines datent de 2020

ou sont antérieures) préconisent la mesure de la CRP et de la VS (six recommandations
dans 'ACG), de la CRP et/ou de la VS (deux recommandations dans 'ACG et la PPR).

A noter le caractére non interprétable de la VS et de la CRP en cas de traitement par tocilizumab (trois
recommandations).

Il n’a pas été identifié de revues systématiques avec ou sans méta-analyses comparant les perfor-
mances de la VS a celles de la CRP, de la combinaison VS+CRP ou a un autre marqueur inflamma-

toire.

En conclusion, les données publiées analysées :

pour le diagnostic et le suivi des patients atteints d’ACG et/ou de PPR : indiquent la recherche
d’'un syndrome inflammatoire biologique mais sont discordantes concernant le marqueur inflam-
matoire a privilégier ; les recommandations frangaises, qui sont aussi les plus récentes, privilé-
gient pour le diagnostic d’ACG et de PPR le dosage de CRP, et pour le suivi de ces deux
maladies le dosage de la CRP (et d’'un marqueur de cinétique lente comme le fibrinogéne dans
'ACG), en excluant la VS ;

a visée pronostique dans ces deux maladies : ne permettent pas d’affirmer I'intérét médical de

la VS.
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6.3. Intérét médical de la VS - Position des experts consultés a titre
individuel
Position des experts recueillis lors d’'une réunion qui s’est tenue le 30 juin 2025

Les principaux points de discussion ont été les suivants :
dans le cadre de la démarche diagnostique de 'ACG :

'importance est d’avoir une sensibilité élevée et de mettre en place, si besoin, un traitement
en urgence ; la CRP est suffisamment sensible a elle seule : les données de I'évaluation
technologique canadienne montrent que I'association VS + CRP n’est pas plus sensible ;

en revanche, la meilleure spécificité de cette association témoigne du caractére chronique
de l'inflammation ; en ce sens, le fibrinogéne est un bien meilleur marqueur car il n’est pas
sujet a des interférences (sans lien avec un syndrome inflammatoire) et sa mesure est plus
reproductible et standardisée que la mesure de la VS. Néanmoins, le dosage du fibrinogéne
n'est pas recommandé de maniére systématique lors du diagnostic ; il peut étre utile
lorsqu’'un marqueur de cinétique lente est nécessaire, notamment en cas de CRP normale
ou peu élevée ;

la VS fait partie des critéres de classification ACR/EULAR de 'ACG (qui préconisent VS ou
CRP) mais ces critéres historiques s’appuient sur des études anciennes, avec des tech-
niques de VS qui ne sont peu/plus utilisées de nos jours ;

il est rappelé que des filieres de prise en charge rapide ont été mises en place, ou le dia-

gnostic d’ACG, suspecté sur la clinique et la présence d’'un syndrome inflammatoire, est

confirmé sur la présence d’'une vascularite a I'échodoppler des artéres temporales ;
pour le suivi de 'ACG, la VS n’est pas recommandée du fait de ses variations possibles indé-
pendamment de I'activité de la maladie (en lien avec une hypergammaglobulinémie polyclonale
ou monoclonale ou une anémie notamment) et compte tenu de la variabilité de ses résultats en
fonction des conditions préanalytiques ou analytiques. La CRP est le marqueur inflammatoire
recommandé associé au fibrinogéne si un marqueur de cinétique lente est nécessaire ;
concernant la PPR :

la VS n’a pas plus d’intérét diagnostique, pronostique ou pour le suivi ;

la recommandation récente de la Société frangaise de rhumatologie sur la PPR (50), non
mentionnée dans le rapport, préconise le dosage de la CRP dans le cadre de la démarche
diagnostique et pour le suivi de I'activité de la maladie ; la VS n’est pas mentionnée ;
lintensité de marqueur inflammatoire n’est pas associée a la présence d’'une vascularite
chez des patients atteints de PPR.

A lissue de la discussion, la conclusion retenue était la suivante :

La mesure de la VS n’est pas indiquée pour établir le diagnostic de 'artérite a cellules géantes et/ou
pseudo-polyarthrite rhizomélique, son pronostic ou pour le suivi des patients. La CRP est le mar-
queur inflammatoire de référence. Si un marqueur de cinétique lente est nécessaire, le fibrinogéne
est a privilégier.

Position de I'expert recueillie lors d’un entretien individuel
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D’aprés son expérience, la VS est utile en association avec la CRP dans le cadre de la démarche
diagnostique. Chez des patients venant consulter avec une suspicion d’ACG, la négativité de la VS et
de la CRP permet d’exclure le diagnostic d’ACG et évite de mettre en place une corticothérapie.

En revanche, la VS n’a pas d’intérét pronostique ou pour le suivi des patients. Dans ce cas, la CRP
est a privilégier.
Cotations individuelles des experts

Aprés la réunion, il a été demandé a I'ensemble des experts?® d’effectuer une cotation individuelle des
conclusions suivantes :

(a) « La mesure de la VS n’est pas indiquée pour établir le diagnostic de I'artérite a cellules géantes
et/ou pseudo-polyarthrite rhizomélique, son pronostic ou pour le suivi des patients ».

Les résultats sont les suivants (voir détail des réponses en annexe 10) :

Nombre d’experts sollicités : 16 ;
Nombre de réponses : 14 ;

Sans opinion : 3 ;

Nombres de cotations exprimées : 11.

Répartition des cotations :

1 2 3 4 5 6 7 8 9 Min Max Med

Ces résultats ont montré un accord fort des experts sur cette conclusion qui apparait « appropriée »
(voir régles d’analyse des cotations en annexe 9).

(b) « Pour établir le diagnostic de l'artérite a cellules géantes et/ou pseudo-polyarthrite rhizomélique,
son pronostic ou pour le suivi des patients, la CRP est le marqueur inflammatoire de référence. Si un
marqueur de cinétique lente est nécessaire, le fibrinogéne est a privilégier ».

Les résultats sont les suivants (voir détail des réponses en annexe 10) :
Nombre d’experts sollicités : 16 ;

Nombre de réponses : 14 ;

Sans opinion : 3;

Nombres de cotations exprimées : 11.

Répartition des cotations :

1 2 3 4 5 6 7 8 9 Min Max Med

Ces résultats ont montré un accord fort des experts sur cette conclusion qui apparait « appropriée ».

2% Experts ayant participé & la réunion du 30 juin 2025 et expert interrogé individuellement.
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7. Lupus systémique

7.1. Rappels cliniques, diagnostiques et thérapeutiques

Ce chapitre repose sur une revue non systématique de la littérature.

Le lupus érythémateux disséminé ou lupus systémique (LS) est une maladie auto-immune mul-
tisystémique, chronique, évoluant par poussées, de gravité variable, mais qui peut engager le pro-
nostic vital, principalement en raison des infections et des atteintes rénales et cardiovasculaires (67-
69). Il touche principalement les femmes (sex-ratio neuf femmes pour un homme). En France, d’aprés
les données du SNDS, en 2010, la prévalence était estimée a 41/100 000 et I'incidence a trois a quatre
nouveaux cas annuels pour 100 000 (68).

Ses manifestations cliniques, son évolution et son pronostic sont variables (67, 68, 70) ; il peut s’agir
notamment de manifestations cutanées, articulaires, séreuses (pleurésie, péricardite), rénales, neuro-
logiques, hématologiques. Le lupus cutané isolé (ou « pur ») atteint de fagon isolée la peau et/ou les
muqueuses et les phanéres ; il est le plus souvent chronique, parfois invalidant, mais ne compromet
pas le pronostic vital en raison de I'absence d’atteinte viscérale (68). Chez I'enfant, le lupus est rare (il
représente environ 2 % des cas prévalents de lupus) et plus grave que chez 'adulte, notamment du
fait de la plus grande fréquence de I'atteinte rénale (68, 71).

Le diagnostic de lupus repose sur un faisceau d’arguments cliniques et immunologiques (anti-
corps anti-nucléaires, anticorps anti-DNA double brin, hypocomplémentémie, etc.) (67-69, 71).

Les criteres EULAR/ACR 2019% et SLICC 20123" sont des critéres de classification prenant en compte
des éléments cliniques, hématologiques et immunologiques mais n’incluent nila VS, nila CRP. lIs sont
utiles pour avoir des populations homogénes de patients dans les essais cliniques ; ils ne permettent
pas de confirmer le diagnostic mais ils peuvent y contribuer (67-69).

Le pronostic vital de la maladie dépend de la présence de certaines atteintes viscérales séveéres,
notamment rénales, du risque infectieux et des complications cardiovasculaires (68).

La prise en charge des patients avec un lupus doit étre précoce pour améliorer le pronostic,
retarder le développement de la maladie et les atteintes viscérales.

Elle inclut notamment le traitement médicamenteux de fond (hydroxychloroquine +/- immunosuppres-
seur et/ou corticoides a trés faible dose) et des poussées (adapté a leur gravité), mais aussi des me-
sures d’éducation thérapeutique et la prise en charge des comorbidités (68).

L’objectif du traitement est la rémission clinique ou au minimum la faible activité de la maladie chez le
patient. L’évaluation de 'activité de la maladie peut étre mesurée par des critéres composites incluant
notamment le SLEDAI (72, 73) et ses versions modifiées (SLEDAI-2K et SELENA-SLEDAI), le
BILAG (73, 74), TECLAM (75), le SLAM (73) et sa version modifiée le SLAM-R (76). Parmi ceux-ci,
seuls 'TECLAM, le SLAM et le SLAM-R incluent la mesure de la VS (67).

30 Aringer M, Costenbader K, Daikh D, et al. Ann Rheum Dis 2019;78:1151-1159.

31 Petri M, Orbai A-M, Alarcon GS, et al. Derivation and validation of the systemic lupus international collaborating clinics classifica-
tion criteria for systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum 2012;64:2677-86.
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7.2. Intérét médical de la VS — Revue systématique de la littérature

7.2.1. Lupus systémique - Processus de sélection - Publications retenues
et non retenues — Qualité méthodologique
Processus de sélection des documents
via des bases de données via d’autres sources

Références identifiées dans des bases de données

Medline, Embase, The Cochrane Library Références identifiées a partir des sites internet
Recommandations : 1/1/2015au 13/9/2024 N=6 (3 recommandations et 1 PNDS, 2 revues
Revues systématiques : 1/1/2000 au 5/12/2024 systématiques, 0 rapport d’évaluation technologique)

N= 121 (81 recommandations, 40 revues systématiques)

Références exclues
N= 108 (articles hors sujet/hors champ, revues
générales, études cliniques, abstracts, éditoriaux)

Références sélectionnées sur titre et résumé
n=13 (12 recommandations,
1 revue systématique)

} |

Publications analysées in extenso Publications analysées in extenso
n=13 (12 recommandations, N= 6 (3 recommandations et 1 PNDS, 2 revues
1 revue systématique) systématiques)

Publications nonincluses N=8
- 8 recommandations : hors sujet (4),

consensus d'experts (1), protocole i Publications nonincluses N=1
d’évaluation (1), actualisation ultérieure = 1 recommandation : hors sujet
(1), recommandation chinoise (1) TOTALDES PUBLICATIONS INCLUSES : N=10

+ 6 recommandations et 1 PNDS
+ 3 revues systématiques

Figure 5. Lupus systémique - Sélection des documents — diagramme de flux

Publications retenues

Dix publications ont été retenues pour I'évaluation de I'intérét médical de la VS dans le lupus systé-
mique (voir Figure 5) :
trois revues systématiques (voir tableau 7 en annexe 6) qui visaient a :
déterminer les performances diagnostiques de la VS, de la CRP et de la procalcitonine pour
détecter des infections chez des patients hospitalisés atteints de lupus systémique (77) ;
identifier les marqueurs prédictifs de poussée chez des patients adultes atteints de lupus
systémique (78) ;
évaluer l'association entre scores de mesure d’activité de la maladie et mortalité/sé-
quelles (79) ;
six recommandations professionnelles et un protocole national de diagnostic et de soins (voir
Tableau 6) (voir méthode d’élaboration dans le tableau 13 en annexe 7) qui :

concernaient les patients possiblement atteints/atteints de lupus systémique adultes (67, 69,
80), enfants (71) ou les deux (68, 81) ; ce point était non renseigné dans une recommanda-
tion (82) ;
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ont fourni des recommandations sur le diagnostic (4/7), le pronostic (2/7) ou sur le suivi des
patients (7/7) ;

étaient francaises (68), européennes (81, 82) ou provenaient du Royaume-Uni (69), d’Es-
pagne (67, 80) et du Canada (81).

Tableau 6. Lupus systémique - champs des protocoles nationaux de diagnostic et de soins et des recommandations
professionnelles retenus

Diagnostic Pronostic Suivi des
patients

PNDS - Centre de référence du lupus, syndrome des anticorps anti- X X X
phospholipides et autres maladies auto-immunes rares, Centre de ré-

férence des rhumatismes inflammatoires et maladies auto-immunes

systémiques rares de I’enfant RAISE et Filiere de santé des maladies

auto-immunes et auto-inflammatoires rares (FAI?R), 2024, France (68)

European League Against Rheumatism (EULAR), 2024, Europe (82)
British society for rheumatology, 2018, Royaume-Uni (69) X X
Canadian Rheumatology Association, 2018, Canada (81) - -
The Share Initiative, 2017, Europe (71)

Trujillo-Martin, 2016, Espagne (80) = =

x
X | X | X | X | X | X

Ministry of Health Social Services and Equality and Canaries Island X -
Health Service, 2015, Espagne (67)

Publications non retenues

Parmi les publications sélectionnées sur titre et résumé et analysées in extenso identifiées dans les
bases de données ou dans les sites Internet explorés, neuf recommandations professionnelles n’ont
pas été retenues (voir tableau 20 en annexe 8).

Analyse de la qualité méthodologique des publications retenues

La qualité méthodologique des revues systématiques, appréciée a I'aide de la grille d’analyse
AMSTAR-2, est jugée faible a trés faible selon ces critéres (tableaux 10 et 11 en annexe 6) :

une revue n’a pas mentionné explicitement la rédaction préalable du protocole avant la conduite
de la revue (79) ;

les questions de recherche et les critéres d’'inclusion sont généralement bien décrits. Néan-
moins, le choix des études a inclure n’est pas explicité. La stratégie de recherche documentaire
est partiellement décrite dans la revue de Keeling (79) ;

le risque de biais des études individuelles n’est pas discuté dans la revue de Gensous et
al. (78) ;

les sources de financement des études n’ont été mentionnées dans aucune des revues ;

les sources d’hétérogénéité, nombreuses (hétérogénéité des populations incluses, des critéres
diagnostics, des tests de référence, des seuils de positivité, de la fréquence et des méthodes
de mesure), ont été discutées dans les trois revues ;

un biais de publication n’a été recherché dans aucune des trois revues.

La qualité des recommandations professionnelles, appréciée a I'aide de la grille AGREE-2 est
variable (tableaux 18 et 19 en annexe 7) :
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le champ et les objectifs des recommandations sont en majorité bien renseignés ;

a I'exception de la recommandation de la Share Initiative (71) qui n’incluait que des rhumato-
logues et néphrologues pédiatres, les groupes de travail étaient le plus souvent pluridiscipli-
naires et comportaient principalement des rhumatologues, médecins internistes,
immunologistes, dermatologues, néphrologues ; seules trois recommandations incluaient des
médecins généralistes (67, 69, 80) ; la participation des usagers du systeme de santé est le
plus souvent mentionnée (a I'exception de la recommandation de la Share Initiative (71)) ;

le processus de formulation des recommandations est généralement décrit comme la stratégie
de recherche documentaire (a I'exception du PNDS qui ne précise pas les modalités de re-
cherche documentaire, ni les critéres de sélection des études). Le lien entre recommandation
et preuve n’est que partiellement apprécié. Seules quatre des sept recommandations mention-
nent une relecture externe avant publication (67-69, 80) ;

la question de la diffusion et de I'applicabilité des recommandations n’est que peu ou pas abor-
dée ;

'ensemble des recommandations retenues documente les liens d’'intérét des experts ayant par-
ticipé a leur élaboration. Les sources de financement de la recommandation ne sont mention-
nées pour deux recommandations (71, 81).

La qualité méthodologique des recommandations professionnelles est variable et celle des
revues systématiques retenues trés faible, le risque de biais est dans 'ensemble incertain ou
elevé, ce qui doit conduire a considérer avec précaution les résultats de I'analyse bibliogra-
phique.

7.2.2. Lupus systémique - Intérét diagnostique de la VS
Revues systématiques
Aucune revue systématique n’a été retenue concernant cette question.

Recommandations professionnelles

Quatre des sept recommandations retenues (dont le PNDS) ont abordé la question du diagnostic du
lupus (67-69, 71).

Pour ces quatre recommandations, le diagnostic de lupus repose sur un faisceau d’arguments cli-
niques et immunologiques (anticorps anti-nucléaires, anticorps anti-DNA double brin, hypocomplé-
mentémie, etc.). Les marqueurs inflammatoires ne sont pas mentionnés comme participant a la
démarche diagnostique.

Aucune des quatre recommandations ayant abordé la question du diagnostic du lupus ne
mentionne les marqueurs inflammatoires ; la VS n’est pas mentionnée dans le PNDS.

7.2.3. Lupus systémique — Intérét pronostique de la VS

Revues systématiques

Aucune revue systématique n’a été retenue concernant cette question.
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Recommandations professionnelles

Seules deux des sept recommandations retenues (dont le PNDS) ont abordé la question du pronostic
du lupus (68, 69). Aucune ne mentionne la recherche d’un syndrome inflammatoire dans le cadre de
la démarche d’établissement du pronostic. Elles soulignent en revanche I'importante de déterminer la
fonction rénale.

Aucune des deux recommandations ayant abordé la question du pronostic du lupus ne men-
tionne la recherche d’'un syndrome inflammatoire biologique.

7.2.4. Lupus systémique - Intérét de la VS pour le suivi des patients

Revues systématiques

Trois revues systématiques ont été identifiées sur le sujet. Ces trois revues étaient marquées par une
hétérogénéité des populations incluses (notamment age, ancienneté/sévérité de la maladie, traite-
ments antérieurs), des seuils de positivité (parfois NR) et de la temporalité et de la fréquence des
mesures des marqueurs biologiques :

la revue systématique sans méta-analyse de Gensous et al. (78) (69 études dont 54 prospec-
tives) a cherché a identifier les marqueurs prédictifs de poussée chez des patients adultes at-
teints de lupus systémique : les résultats étaient variables selon les études et ne permettaient
pas de conclure. Concernant la VS, deux études n’ont pas retrouvé d'association statistique-
ment significative entre une variation de VS entre deux visites et une modification de I'activité
de la maladie (critéres d’évaluation de I'activité NR) ;

la revue systématique avec méta-analyse de Bruera et al. (77) (26 études dont six prospectives
seulement) a montré que chez des patients atteints de lupus systémique hospitalisés, les va-
leurs de VS, CRP et procalcitonine étaient plus élevées chez les patients atteints d’infections
que chez ceux sans infection avec ou sans poussée. Néanmoins, les performances diagnos-
tiques de la VS (identifiées dans deux études, seuil NR) étaient faibles : la sensibilité variait de
50 a 69,8 % et la spécificité de 38,5 a 55,6 % ; les meilleures performances diagnostiques
étaient observées avec la CRP a un seuil de 10 mg/I (sensibilité 0,91 [IC a 95 % : 0,85 a 0,97],
spécificité 0,87 [IC a 95 % : 0,81 a4 0,93]) ;

enfin, la revue systématique de Keeling et al. (79) (53 études dont 37 prospectives) a rapporté
une association entre des scores SLAM (qui incluent la VS) défavorables et la survenue de
séquelles (trois études, OR = 1,06 [IC a 95 % : 1,04 a 1,08]) ; le suivi n’était pas renseigné,
la VS était mesurée au diagnostic dans une des études, lors du suivi dans une autre, a un
moment non renseigné dans la troisieme. Cette revue a également retrouvé une association
entre les scores SLEDAI et BILAG M avec la survenue de séquelles et entre les scores SLEDAI
(y compris SELENA-SLEDAI, SLEDAI-2K) avec une mortalité plus importante (six études,
HR =1,14[IC a 95 % : 1,06 a 1,22]).

Trois revues systématiques présentant de nombreuses limites méthodologiques ont abordé
la question du suivi des patients en cas de lupus systémique et ont observé :

- 'absence d'association entre les variations de VS au cours du suivi et une modification
de l'activité de la maladie (une revue systématique) ;

- de faibles performances de la VS pour le diagnostic d’infection chez des patients atteints
de lupus systémique hospitalisés (sensibilité de 50 a 69,8 %, spécificité de 38,5 a 55,6 %),
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les meilleures performances diagnostiques étant observées avec la CRP a un seuil de
10 mg/l (une revue systématique) ;

- une association entre les scores SLAM (qui inclut la VS), SLEDAI et BILAG d’une part
et la survenue de séquelles d’autre part ainsi qu’entre les scores SLEDAI et une augmenta-
tion de mortalité.

Recommandations professionnelles

Les sept recommandations retenues (dont le PNDS) ont abordé la question du suivi des patients en
cas de lupus (67-69, 71, 80-82). Trois recommandations étaient gradées concernant les marqueurs
inflammatoires recommandés (voir Tableau 7).

D’aprés les recommandations, le suivi recommandé est clinique, biologique et immunologique. Cinq
recommandations mentionnent les marqueurs inflammatoires dans le suivi (voir Tableau 7) :

la VS est:

systématique selon la recommandation européenne de 2017 concernant le suivi des enfants
atteints de lupus, sans en expliciter la raison dans son argumentaire (71) ;

explicitement non recommandée par la recommandation espagnole de 2015 (67) ; dans son
argumentaire, il est précisé que 'augmentation de VS est fréquente en cas de lupus actif
mais que ses variations ne permettent pas de prédire une poussée ; les preuves sur I'utilité
de la VS dans le suivi de I'activité de la maladie sont limitées et de faible qualité ;

la CRP est:

systématique selon la British society for rheumatology (69). Dans son argumentaire, il est
précisé qu’une élévation importante de la CRP est plus susceptible d'indiquer une infection.
En revanche, la VS est souvent élevée dans le lupus actif, mais peut aussi refléter une hy-
pergammaglobulinémie polyclonale persistante, et n'est pas un marqueur fiable de I'activité
de la maladie et ne permet pas de distinguer un lupus actif de l'infection ;

indiquée si I'on suspecte une infection ou une atteinte des séreuses, selon le PNDS (68) et
la recommandation espagnole de 2015 (67), une arthrite (67) ou un syndrome d’activation
macrophagique (68) ;

la CRP et/ou la VS est indiquée selon la recommandation canadienne (81).

Tableau 7. Marqueurs inflammatoires recommandés dans les recommandations professionnelles retenues sur le
suivi des patients atteints de lupus systémique

Marqueurs inflammatoires recommandés [NP]
[Grade/Force]
PNDS, 2024, France (68) CRP (si suspicion d’infection, d’atteinte des séreuses ou de

syndrome d’activation macrophagique) [non gradé]

European League Against Rheumatism (EULAR), -
2024, Europe (82)

British society for rheumatology, 2018, Royaume-Uni = CRP (systématique) [NP2+] [Grade C]*?
(69)

Canadian Rheumatology Association, 2018, Canada CRP et/ou VS (en fonction de I'état clinique du patient) [Non
(81) gradé]

32 Recommandation basée sur des études cas-témoin ou de cohorte bien conduites avec faible risque de biais.
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Marqueurs inflammatoires recommandés [NP]

[Grade/Force]
The Share Initiative, 2017, Europe (71) VS (systématique) [NP 3] [Force C]33
Trujillo-Martin, 2016, Espagne (80) -
Ministry of Health Social Services and Equality and CRP (si suspicion d’'infection, d’atteinte des séreuses ou d’'ar-

Canaries Island Health Service, 2015, Espagne (67) thrite) [NP 2+] [Non gradé]

VS explicitement non recommandée [NP 2+/3] [Grade B]3*

NP : niveau de preuve

Les sept recommandations ont préconisé le suivi de 'activité de la maladie a I'aide de critéres compo-
sites validés ; soit sans recommander spécifiquement de critéres mais en donnant des exemples (67,
80-82), soit en préconisant certains critéres en particulier (68, 69, 71) (voir Tableau 8). Seules les
recommandations canadiennes (81) et espagnoles (67, 80) ont donné comme exemples des critéres
composites incluant la mesure de la VS (ECLAM, SLAM, SLAM-R).

Tableau 8. Lupus systémique - criteres composites mentionnés pour le suivi de I'activité de la maladie

Criteres composites mentionnés [NP] [Grade/Force]

PNDS, 2024, France (68) SLEDAI, SLEDAI-2K [Non gradé]
European League Against Rheumatism (EULAR), 2024, SELENA-SLEDAI, SLEDAI-2K, BILAG (exemples) [Non
Europe (82) gradé]

British society for rheumatology, 2018, Royaume-Uni (69) SELENA-SLEDAI, SLEDAI-2K, BILAG [Non gradé]
Canadian Rheumatology Association, 2018, Canada (81) SLEDAI-2K, BILAG, SLAM-R (exemples) [Non gradé]
The Share Initiative, 2017, Europe (71) SLEDAI-2k ou pBILAG-2004 [NP 4] [Force D]%°

Trujillo-Martin, 2016, Espagne (80) SELENA-SLEDAI, SLEDAI-2K, ECLAM, SLAM-R
(exemples) [Non gradé]

Ministry of Health Social Services and Equality and Canar- = SLEDAI, SELENA-SLEDAI, SLEDAI-2K, BILAG, BILAG-
ies Island Health Service, 2015, Espagne (67) 2004, ECLAM, SLAM, SLAM-R, SLAQ, LAI (exemples)
[Non gradé]

BILAG : British Isles Lupus Assessment Group ; ECLAM : European consensus lupus activity measurement ; LAl : Lupus activity
index ; SLAM : Systemic lupus activity measure ; SLAM-R : Modified - Systemic lupus activity measure ; SLAQ : Systemic lupus

activity questionnaire ; SELENA-SLEDAI : Safety of Estrogens in lupus erythematosus national assessment - SLEDAI ; SLEDAI :
Systemic lupus erythematosus disease activity measure ; SLEDAI-2K : modified - systemic lupus erythematosus disease activity
measure.

Les sept recommandations professionnelles retenues ont abordé la question du suivi des
patients en cas de lupus :

- cing recommandations préconisent la mesure de marqueurs inflammatoires : CRP pour
trois recommandations (si suspicion d’infection ou d’atteinte des séreuses [deux recomman-
dations dont le PNDS francgais] ou systématiquement [une recommandation]), CRP et/ou VS
en fonction de I'état clinique du patient pour une recommandation, VS systématiquement

33 Recommandation basée sur des études observationnelles.

34 Recommandation basée sur des études cas-témoin ou de cohorte ou des revues systématiques d’études cas-témoin ou de co-
horte.

35 Recommandation basée sur avis d’experts.
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pour une recommandation (chez I'enfant). A noter qu'une recommandation déconseille expli-
citement la réalisation de la VS dans le suivi ;

- les sept recommandations ont préconisé le suivi de l'activité de la maladie a l'aide de
critéres composites validés. Les criteres explicitement recommandés n’incluent pas la VS ;
ce sont le SLEDAI et ses variantes et le BILAG et ses variantes (SLEDAI et SLADAI-2k par
le PNDS).

7.2.5. Lupus systémique - Conclusion de la littérature analysée

Dix publications (trois revues systématiques, six recommandations professionnelles et un protocole
national de diagnostic et de soins) ont été retenues pour I'évaluation de I'intérét médical de la VS dans
le lupus systémique. La qualité méthodologique des revues systématiques, appréciée a I'aide de la
grille d’analyse AMSTAR-2, étant jugée faible a trés faible, et celle des recommandations selon la grille
AGREE-2 étant variable, le risque de biais est dans 'ensemble incertain ou élevé.

1) VS a visée diagnostique

Aucune des quatre recommandations ayant abordé cette question (y compris le PNDS) ne mentionne
spécifiquement la recherche d’'un syndrome inflammatoire biologique dans la démarche diagnostique.

2) VS a visée pronostique

Seuls le PNDS de 2024 et une recommandation du Royaume-Uni publiée en 2018 ont abordé la ques-
tion du pronostic du lupus. Aucune ne mentionne spécifiquement la recherche d’un syndrome inflam-
matoire biologique dans le cadre de la démarche d’établissement du pronostic. Elles soulignent en
revanche I'importante de déterminer la fonction rénale.

3) VS pour le suivi des patients atteints de lupus systématique
trois revues systématiques présentant de nombreuses limites méthodologiques ont observe :

de faibles performances de la VS pour le diagnostic d’infection (sensibilité de 50 a 69,8 %,
spécificité de 38,5 a 55,6 %), les meilleures performances diagnostiques étaient observées
avec la CRP a un seuil de 10 mg/l (une revue systématique) ;

I’'absence d'association entre les variations de VS au cours du suivi et une modification de
I'activité de la maladie (une revue systématique) ;

une association entre les scores SLAM (qui inclut la VS), SLEDAI et BILAG et la survenue
de séquelles, ainsi qu’entre les scores SLEDAI et une augmentation de mortalité ;
parmi les sept recommandations retenues ayant abordé cette question :

cing préconisent la mesure de marqueurs inflammatoires :
CRP pour trois recommandations si suspicion d’infection ou d’atteinte des séreuses (deux
recommandations dont le PNDS francgais de 2024, qui est la recommandation la plus ré-
cente) ou systématiquement (une recommandation) ;
CRP et/ou VS en fonction de I'état clinique du patient (une recommandation canadienne,
publiée en 2018) ou VS seule chez I'enfant (une recommandation européenne, publiée
en 2017) pour des recommandations plus anciennes, sans que cette position ne soit ar-
gumentée ;
une recommandation espagnole déconseille explicitement la réalisation de la VS dans le
suivi et une recommandation du Royaume-Uni en souligne les limites dans son argumen-
taire (Ia VS est souvent élevée dans le lupus actif, mais peut aussi refléter une hypergam-
maglobulinémie polyclonale persistante) ;
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toutes préconisent le suivi de I'activité de la maladie a I'aide de critéres composites validés.
Les critéres explicitement recommandés n’incluent pas la VS ; ce sont le SLEDAI et ses
variantes et le BILAG et ses variantes (SLEDAI et SLADAI-2k par le PNDS).

En conclusion, les données publiées analyseées :

a visée diagnostique ou pronostique : ne mentionnent pas la mesure de la VS ;

pour le suivi des patients atteints de lupus systémique : indiquent majoritairement la recherche
d’un syndrome inflammatoire biologique notamment si suspicion d’infection ou d’atteinte des sé-
reuses ; le marqueur inflammatoire recommandé dans les recommandations les plus récentes
(dont la recommandation francaise) est la CRP.

7.3. Intérét médical de la VS - Position des experts consultés a titre
individuel
Position des experts recueillis lors d’une réunion qui s’est tenue le 30 juin 2025

Les principaux points de discussion ont été les suivants :
il est rappelé que le lupus est une maladie peu inflammatoire en général. Le syndrome inflam-
matoire est inconstant, souvent associé a la présence d’une sérite ou d’'une infection, mais il ne
fait pas partie des critéres diagnostiques (contrairement aux anticorps anti-nucléaires, anti-DNA
double brin, etc.). Il peut y avoir chez I'enfant comme chez I'adulte une discordance VS/CRP ;
cette discordance n’est pas utile au diagnostic. Un expert mentionne que dans son expérience,
'observation de cas pédiatriques de discordance VS/CRP retrouvait le plus souvent un syn-
drome néphrotique ou des interférences analytiques ;
la VS n’est pas indiquée pour le suivi des patients, contrairement a la CRP, car des valeurs
élevées de VS peuvent refléter une hypergammaglobulinémie polyclonale persistante et n’est
pas un marqueur fiable de I'activité de la maladie ;
a noter que la recommandation européenne sur le lupus pédiatrique (71) qui préconise la VS
n‘argumente pas sa position ; un expert qui a participé a sa rédaction confirme que cette re-
commandation n’était pas argumentée et reposait plus sur 'habitude des experts.

A lissue de la discussion, la conclusion retenue était la suivante :

La mesure de la VS n’est pas indiquée pour établir le diagnostic du lupus systémique, son pronostic
ou pour le suivi des patients.

Position de I'expert recueillie lors d’un entretien individuel
L’expert recoit le plus souvent en consultation des patients atteints de formes cutanéo-articulaires, non
systémiques.

L’expert est globalement en accord avec I'analyse de la littérature. Une VS élevée (parfois associée a
une CRP normale) est un signe d’appel mais elle ne contribue pas au diagnostic, ni au pronostic, et
elle n'est pas utile pour le suivi du patient, pour diagnostiquer une poussée ou une infection. La CRP
est a privilégier.
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Cotations individuelles des experts

Aprés la réunion, il a été demandé a I'ensemble des experts®® d’effectuer une cotation individuelle des
conclusions suivantes :

« La mesure de la VS n’est pas indiquée pour établir le diagnostic du lupus systémique, son pronostic
ou pour le suivi des patients ».

Les résultats sont les suivants (voir détail des réponses en annexe 10) :

Nombre d’experts sollicités : 16 ;
Nombre de réponses : 14 ;

Sans opinion : 1;

Nombres de cotations exprimées : 13.

Répartition des cotations :

1 2 3 4 5 6 7 8 g Min Max Med

Ces résultats ont montré un accord fort des experts sur cette conclusion qui apparait « appropriée »
(voir régles d’analyse des cotations en annexe 9).

36 Experts ayant participé a la réunion du 30 juin 2025 et expert interrogé individuellement.
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8. Polyarthrite rhumatoide (PR)

8.1. Rappels cliniques, diagnostiques et thérapeutiques

Ce chapitre repose sur une revue non systématique de la littérature.

La PR est une maladie grave, invalidante, qui touche principalement les femmes entre 30 et
50 ans.

C’est un rhumatisme inflammatoire chronique pouvant entrainer une destruction articulaire, respon-
sable d’un handicap fonctionnel, d’'une altération de la qualité de vie avec un retentissement psycho-
logique, social et professionnel. Les manifestations initiales sont caractérisées par des douleurs
articulaires associées a un enraidissement matinal (> 30 min), avec des réveils nocturnes et un gon-
flement articulaire. Il existe typiquement un syndrome inflammatoire biologique, une atteinte articulaire
(érosions, exceptionnellement destructions articulaires), touchant, de fagon symétrique, les petites ar-
ticulations des mains et des pieds, mais toutes les articulations peuvent étre atteintes. L’évolution de
cette affection se fait par poussées, entrecoupées de rémissions plus ou moins complétes (83, 84).

En France, la PR toucherait entre 0,5 % et 1 % de la population adulte (85). Environ 300 000 patients
seraient atteints de polyarthrite rhumatoide grave évolutive en France en 2023 (estimation a partir des
données d’ALD). Elle affecte majoritairement les femmes (environ 70 %) ; elle peut survenir a tout age,
avec un pic d’apparition de la maladie entre 30 et 50 ans (85, 86).

Le diagnostic est suspecté sur la clinique et confirmé sur un faisceau d’arguments.

Il n’existe pas de test de référence pour le diagnostic de la PR. Le diagnostic de PR est évoqué devant
certains signes cliniques tels qu’un gonflement articulaire (arthrite clinique), une raideur matinale de
plus de 30 min, une douleur a la pression transverse des mains ou des avant-pieds (squeeze-test) est
confirmé par des examens biologiques (syndrome inflammatoire, anticorps anti-protéines citrullinées
(ACPA), facteur rhumatoide (FR)) et d'imagerie (radiographies + échographie), aprés avoir éliminé les
diagnostics différentiels. Les criteres ACR/EULAR 2010, qui sont des critéres de classification, peuvent
contribuer a confirmer le diagnostic en présence d’une arthrite clinique (87)%.

La prise en charge des patients avec une PR doit étre précoce, spécialisée, pluridisciplinaire,
individualisée et globale.

Elle inclut des traitements médicamenteux de la PR (notamment Disease-Modifying Antirheumatic
Drugs [DMARDs], corticoides) mais aussi des mesures d’éducation thérapeutique, la prise en charge
des comorbidités et selon les cas un soutien psychologique, un accompagnement socioprofessionnel,
la rééducation fonctionnelle ou le recours a la chirurgie (88).

L’objectif du traitement est la rémission clinique ou au minimum la faible activité de la maladie chez le
patient, afin de limiter la progression de la dégradation articulaire et, par conséquent, le handicap ul-
térieur et l'altération de la qualité de vie. Un contréle serré/fréquent de la maladie est recommandé
(tous les 1 a 3 mois), tant que la maladie est active (88, 89).

Ces stratégies de traitement et de suivi nécessitent I'évaluation de 'activité de la maladie par des outils
de mesure objectifs et standardisés (90). Cette activité peut &tre mesurée par des critéres composites
incluant le DAS (ou DAS44 (91)%), le DAS28%° (VS (92) ou CRP (93, 94)), le SDAI (95), le CDAI (96),

37 Cette classification prend en compte le nombre et la taille (grosses ou petites) des articulations atteintes, le facteur rhumatoide
et les ACPA, la VS et la CRP et la durée des symptomes.

% Quarante-quatre articulations a évaluer.
39 DAS simplifié : 28 articulations a évaluer.
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le RAPID3 (97) ou le PASII (98). Parmi ceux-ci, seuls le DAS-44 et le DAS28-VS incluent la mesure

de la VS (Tableau 9). Le DAS28-CRP a été développé par la suite (90).

La réponse au traitement (amélioration a 3 mois, rémission ou faible activité de la maladie a 6 mois) a
été définie par les recommandations frangaises de 2024 (88) en se basant sur le DAS28-VS ou CRP,

le SDAI, le CDAI ainsi que sur les criteres ACR/EULAR (définition de rémission) (99).

Tableau 9. Polyarthrite rhumatoide — paramétres inclus dans les principaux critéres composites pour le suivi de

Pactivité de la maladie

Nb d’articulations gonflées

Nb d’articulations douloureuses
Mesure de la VS

Dosage de la CRP

Activité globale jugée par le pa-
tient (EVA)

Activité globale jugée par le méde-
cin (EVA)

Autoquestionnaire évaluant la
fonction physique

Autoquestionnaire évaluant la
douleur

Health Assessment Question-
naire-ll (HAQII)
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DAS28-VS

X

X

DAS28-CRP

X

X

SDAI

X

X

CDAI

X
X
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8.2. Intérét médical de la VS — Revue systématique de la littérature

8.2.1. PR - Processus de sélection - Publications retenues et non
retenues — Qualité méthodologique
Processus de sélection des documents
via des bases de données via d’autres sources

Références identifiées dans des bases de données

Medline, Embase, The Cochrane Library Références identifiées a partir des sites internet
Recommandations : 1/1/2015 au 12/9/2024 N= 17 (10 recommandations, 7 revues
Revues systématiques : 1/1/2000 au 5/12/2024 systématiques, 0 rapport d’évaluation technologique)

N= 316 (78 recommandations, 238 revues systématiques)

Références exclues
N= 308 (articles hors sujet/hors champ, revues
générales, études cliniques, abstracts, éditoriaux)

Références sélectionnées sur titre et résumé
n=8 (3 recommandations,
5 revues systématiques)

| |

Publications analysées in extenso Publications analysées in extenso
n=8 (3 recommandations, N= 17 (10 recommandations, 7 revues
5 revues systématiques) systématiques)

Publications nonincluses N=3 Publications nonincluses N=8
1 recommandation : actualisation 4 recommandations : hors
ultérieure sujet (1), consensus d’experts

= 2 revues systématiques : pas de l (1), actualisation ultérieure (1)
précision sur la temporalité de la + 4 revues systématiques: pas

mesure TOTAL DES PUBLICATIONS INCLUSES : N=14 de résultat concernantla VS

+ 8 recommandations professionnelles
-+ 6 revues systématiques

Figure 6. Polyarthrite rhumatoide - Sélection des documents — diagramme de flux

Publications retenues

Quatorze publications ont été retenues pour I'évaluation de l'intérét médical de la VS dans la PR (voir
Figure 6) :
six revues systématiques (voir tableau 8 en annexe 6) qui visent a :
déterminer les facteurs permettant de différencier une poussée de PR d’autres diagnostics,
et en particulier d’une infection bactérienne, chez des patients avec une PR résistante au
traitement (100) ;
évaluer les performances des modéles intégrant la VS pour prévoir la progression radiogra-
phique a 1 an chez des patients présentant une PR débutante (101) ;
déterminer les facteurs pronostiques d’incapacité fonctionnelle a long terme chez des pa-
tients présentant une arthrite inflammatoire débutante (102) ;
évaluer les différents scores d’activité de la PR dont le DAS28-VS (103-105) ;
huit recommandations professionnelles (voir Tableau 10) (voir méthode d’élaboration dans le
tableau 14 en annexe 7) qui :
concernaient les patients possiblement atteints ou atteints de PR pour sept d’entre elles (84,
88, 106-110) ou plus largement I'arthrite précoce (111) ;
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ont fourni des préconisations sur la démarche diagnostique (4/8), les facteurs pronostiques
(4/8), du suivi de l'activité de la maladie/ du patient (8/8) ;

étaient francaises (88), européennes pour trois d’entre elles (106, 107, 111), du Royaume-
Uni (84), italiennes (109), nord-américaines (108, 110).

Tableau 10. Polyarthrite rhumatoide - champs des recommandations professionnelles retenues

Diagnostic = Pronostic = Suivi des
patients

French Society of Rheumatology, 2024, France (88) X X X
European League Against Rheumatism (EULAR), 2023, Europe (106) X X

European League Against Rheumatism (EULAR), 2022, Europe (107) - -

X | X | X

National Institute for health and care excellence (NICE), 2020, Royaume- X -
Uni (84)

American College of Rheumatology, 2019, Etats-Unis (108) - -
Italian Society for Rheumatology, 2019, Italie (109) - X

European League Against Rheumatism (EULAR), 2017, Europe (111) X X

X | X | X | X

American College of Rheumatology (ACR), 2016, Etats-Unis (110) - -

Publications non retenues

Parmi les publications sélectionnées sur titre et résumé et analysées in extenso, identifiées dans les
bases de données ou dans les sites Internet explorés, cing recommandations professionnelles et six
revues systématiques n’ont pas été retenues (voir tableau 20 en annexe 8).

Analyse de la qualité méthodologique des publications retenues

La qualité méthodologique des revues systématiques, appréciée a I’aide de la grille d’analyse
AMSTAR-2, est jugée faible a trés faible (101) dans une revue selon ces critéres (tableaux 10 et 11
en annexe 6) :

une seule revue a mentionné explicitement la rédaction préalable du protocole avant la conduite
de la revue (101) ;

les questions de recherche et les critéres d’'inclusion sont généralement bien décrits. Néan-
moins, le choix des études a inclure n’est pas explicité dans trois des six revues ;

la stratégie de recherche documentaire est décrite dans les six revues, méme partiellement ;

la liste des études exclues n’est pas présentée mais les raisons de I'exclusion sont mentionnées
dans les six revues ;

le risque de biais des études individuelles est analysé dans quatre des six revues mais pris en
compte et discutés dans seulement trois des six revues ;

les sources de financement des études n’ont été mentionnées dans aucune des revues ;

les sources d’hétérogénéité, nombreuses (hétérogénéité des populations incluses, des criteres
diagnostics, des tests de référence, des seuils de positivité, de la temporalité de la mesure, des
traitements administrés, etc.) ont été discutées dans quatre des six revues ;

un biais de publication n’a été recherché que dans la méta-analyse de Song (103).

La qualité des recommandations professionnelles, appréciée a I'aide de la grille AGREE-2 est
variable (tableaux 18 et 19 en annexe 7) :
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le champ et les objectifs des recommandations sont généralement bien renseignés ;

a I'exception des recommandations du NICE (84) et de 'EULAR sur les PR difficiles a traiter
(107) dont les groupes de travail étaient pluridisciplinaires, les autres recommandations in-
cluaient principalement des rhumatologues ; la participation des usagers du systéme de santé
au processus d’élaboration est mentionnée dans six recommandations (84, 88, 106, 107, 110,
111);

en termes de rigueur d’élaboration, le processus de formulation des recommandations est gé-
néralement décrit comme la stratégie de recherche documentaire. Néanmoins, les critéres de
sélection des études sont le plus souvent incomplets (88, 106-109, 111). Les risques de biais
des études individuelles ne sont pas décrits dans la recommandation de 'TEULAR sur les PR
difficiles a traiter (107). A I'exception de la recommandation du NICE (84) qui met & disposition
en ligne toutes les tables d’évidence, le lien entre recommandation et preuve n’est que partiel-
lement apprécié. Seules trois recommandations mentionnent une relecture externe avant publi-
cation (84, 88, 109) ; trois prévoient explicitement une actualisation (84, 88, 106) et deux
I'évoquent simplement (109, 110) ;

les recommandations sont dans I'ensemble précises et facilement identifiables ;

a I'exception de la recommandation du NICE (84), la question de la diffusion et de I'applicabilité
des recommandations n’est que peu ou pas abordée ;

I'ensemble des recommandations retenues documente les liens d’intérét des experts ayant par-
ticipé a leur élaboration. A I'exception de la recommandation de 'ACR de 2016 (110), les
sources de financement sont mentionnées et ne semblent pas impliquer une entreprise en par-
ticulier.

La qualité méthodologique des recommandations professionnelles est variable et celle des
revues systématiques retenues faible a trés faible, le risque de biais est dans I'ensemble
incertain ou élevé, ce qui doit conduire a considérer avec précaution les résultats de I'analyse
bibliographique.

8.2.2. PR - Intérét diagnostique de la VS

Revues systématiques

Aucune revue systématique n’a été retenue.

Recommandations professionnelles

Quatre recommandations professionnelles ont abordé la démarche diagnostique dans la PR (84, 88,
106, 111). Aucune recommandation n’était gradée en ce qui concerne les marqueurs inflammatoires
(voir Tableau 11).

Parmi les recommandations, seule la recommandation de la Société francaise de rhumatologie
(SFR) (88) et celle du NICE anglais (84) font des recommandations spécifiques concernant le diagnos-
tic et les investigations a mener en cas de suspicion clinique de PR :

la suspicion clinique de PR est basée :

pour la SFR sur I'existence d’arthralgies des mains et des pieds, « d’horaire » inflammatoire,
de gonflement de deux ou trois articulations, d’atteinte articulaire symétrique, d’'un squeeze-
test positif au niveau des métacarpophalangiennes et/ou des métatarsophalangiennes (88) ;
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pour le NICE sur la présence d’une synovite et d’'un des éléments suivants : les petites arti-
culations des mains ou des pieds sont touchées, plus d'une articulation est touchée, un délai
de 3 mois ou plus s'est écoulé entre I'apparition des symptdmes et la consultation d'un mé-
decin (84) ;
seule la SFR mentionne la CRP et la VS dans la démarche diagnostique ; les autres éléments
du bilan paraclinique recommandés sont les radiographies (mains et poignets et radiographies
de face des pieds + % de toutes les articulations douloureuses pour la SFR, mains et pieds
pour le NICE), la recherche d’anticorps (anti-peptides cycliques citrullinés [anti-CCP] pour le
NICE, facteur rhumatoide, anti-peptides citrullinés [ACPA] et anticorps anti-nucléaires pour la
SFR) ;
dans son algorithme diagnostique, la SFR précise qu’en présence d’une arthrite clinique, il est
préconisé d’appliquer la classification ACR/EULAR 2010 qui inclut la mesure de la CRP et de
la VS (87). Le diagnostic de PR est confirmé si le nombre de points est =2 6 ou en cas d’arthrite
érosive (88).
Les deux autres recommandations évoquent également le dosage des marqueurs inflammatoires dans
la démarche diagnostique :
dans ses recommandations sur les traitements de fond antirhumatismaux biologiques et syn-
thétiques, 'EULAR mentionne dans son algorithme la classification ACR-EULAR 2010 comme
contribuant au diagnostic précoce de PR (106) ;

dans celles sur la prise en charge de I'arthrite précoce, TEULAR évoque dans son argumentaire
que le dosage de la CRP et la mesure de la VS font partie du bilan biologique minimal (111).

Tableau 11. Marqueurs inflammatoires recommandés dans le cadre de la démarche diagnostique dans les recom-
mandations professionnelles retenues sur la PR

Marqueurs inflammatoires recommandés [NP] [Grade]
French Society of Rheumatology, 2024, France (88) CRP et VS [Non gradé]

European League Against Rheumatism (EULAR), 2023, CRP et VS [Non gradé]
Europe (106)

National Institute for health and care excellence (NICE), -
2020, Royaume-Uni (84)

European League Against Rheumatism (EULAR), 2017, CRP et VS [Non gradé]
Europe (111)

NP : niveau de preuve ; NR : non renseigné

Quatre recommandations professionnelles ont abordé la démarche diagnostique dans la PR.
Parmi celles-ci, trois (une frangaise et deux européennes) mentionnent les marqueurs inflam-
matoires (CRP et VS sans argumenter le choix de ces deux marqueurs). Deux recomman-
dations (francaise et européenne) évoquent la classification ACR/EULAR 2010, qui inclut la
VS et la CRP, comme contribuant au diagnostic de PR.

8.2.3. PR - Intérét pronostique de la VS

Revues systématiques

Deux revues systématiques ont été retenues :

chez des patients présentant une PR débutante, une revue systématique avec méta-analyse a
évalué les performances de huit modeles de prédiction pour prévoir le risque de progression
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radiographique a un an ; parmi les variables incluses dans ces modéles, deux incluaient la VS,
quatre la CRP et un la VS ou la CRP. Les deux modéles incluant la VS (ASPIRE VS, Syversen)
et celui incluant la VS ou la CRP (BeSt) ne permettaient pas de prévoir la progression radiogra-
phique (c-statistic incluant 0,50 avec intervalles de confiance larges, respectivement : 0,62
[ICa95%:0,44 420,78], 0,34 [ICa95 % : 0,13 2 0,64], 0,72 [IC a 95 % : 0,2 a 0,96]) ; seuls
deux modéles semblaient performants dans cette revue (SONORA®* [une seule étude incluant
le DAS28, les anti-CCP et le score Sharp — van der Heijde] et MBDA*' [une seule étude incluant
douze biomarqueurs dont la CRP]). Les auteurs mentionnaient I’hétérogénéité des méthodes
de développement des modeéles utilisés (prise en compte des variables continues, des interac-
tions, etc.) (101) ;

chez des patients présentant une arthrite inflammatoire débutante, une revue systématique
sans méta-analyse n’a pas retrouvé d’association entre VS ou CRP et score HAQ aprés 5 ans
ou plus d’évolution dans la majorité des études. En revanche, un age de base élevé, le sexe
féminin, un score de douleur de base, un score HAQ de base et un DAS28 de base élevés
étaient souvent associés avec un score HAQ élevé apres 5 ans (102).

Les résultats de ces deux revues systématiques sont a considérer avec précaution, compte tenu des
effectifs faibles, de I'nétérogénéité importante des populations incluses, des seuils utilisés, de la varia-
bilité des traitements mis en ceuvre.

En ce qui concerne la valeur pronostique de la VS, deux revues systématiques ont été rete-
nues. Chez des patients présentant une PR débutante, une revue systématique avec méta-
analyse n’a pas montré la capacité des modéles prédictifs intégrant la VS a prévoir la pro-
gression radiographique a un an. Chez des patients présentant une arthrite inflammatoire
débutante, une revue systématique sans méta-analyse n’a pas retrouvé d’association entre
VS ou CRP et score HAQ aprés 5 ans ou plus d’évolution dans la majorité des études.

Recommandations professionnelles

Quatre recommandations professionnelles ont abordé les facteurs pronostiques dans la PR (88, 106,
109) et/ou l'arthrite précoce (111). Aucune recommandation n’était gradée en ce qui concerne les
marqueurs inflammatoires (voir Tableau 12).
Chez les patients atteints de PR, les trois recommandations s’accordent sur la nécessité de prendre
en compte dans le choix du traitement de 2°™ ligne (en cas des d’échec des traitements de fond
rhumatismaux conventionnels) la présence ou I'absence des facteurs de mauvais pronostic. Les fac-
teurs de mauvais pronostic mentionnés incluent :

valeurs élevées de VS ou CRP (88), des marqueurs inflammatoires (106, 109) ;

nombre élevé d'articulations gonflées (88, 106, 109) ;

présence de facteur rhumatoide ou ACPA, notamment a des titres élevés (88, 106, 109) ;

présence d’érosions précoces (88, 106), présence d'érosions ou de dommage structurel pro-

gressif (109) ;

échec d'un traitement par = 2 csDMARDs (88, 106).

40 Bombardier C, Li X, Gregersen P, Van der Heijde D, Chen M. A risk model for the prediction of radiographic progression: results
from SONORA study. Arthritis Rheum 2009;61:1281.

41 Centola M, Cavet G, Shen Y, Ramanujan S, Knowlton N, Swan KA, et al. Development of a multi-biomarker disease activity test
for rheumatoid arthritis. PLOS ONE 2013;8:e60635.
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Chez les patients atteints d’arthrite précoce indifférenciée, TEULAR (111) et les recommandations
francaises (88) préconisent que la prise en compte dans la démarche thérapeutique des facteurs de
risque d’arthrite persistante et/ou érosive qui incluent les marqueurs inflammatoires (VS, CRP) ainsi
que le nombre d'articulations gonflées, le FR/les ACPA et résultats de I'imagerie (111).

Tableau 12. Marqueurs inflammatoires recommandés a visée pronostique dans les recommandations profession-
nelles retenues sur la PR

Marqueurs  inflammatoires = recommandés  [NP]
[Grade/Force]

French Society of Rheumatology, 2024, France (88) CRP ou VS [Non gradé]

European League Against Rheumatism (EULAR), 2023, Nature du marqueur non précisée
Europe (106)

Italian Society for Rheumatology, 2019, Italie (109) Nature du marqueur non précisée

European League Against Rheumatism (EULAR), 2017, CRP, VS [Non gradé]
Europe (111)

Quatre recommandations professionnelles ont abordé les facteurs pronostiques dans la PR
et/ou l'arthrite précoce. Les quatre s’accordent sur la nécessité de prendre en compte dans
la décision de traitement (arthrite précoce indifférenciée [deux recommandations dont la fran-
caise]) ou le choix du traitement de 2°™ ligne (PR [trois recommandations dont la frangaise])
la présence ou I'absence des facteurs de mauvais pronostic. Ceux-ci incluent les marqueurs
inflammatoires (VS, CRP) (en plus du nombre d’articulations gonflées, du facteur rhuma-
toide/des ACPA, des érosions a I'imagerie).

8.2.4. PR - Intérét de la VS pour le suivi des patients

Revues systématiques

Quatre revues systématiques ont été retenues :

Chez des patients présentant une PR résistante au traitement, la revue systématique de Roo-
denrijs et al. a cherché a déterminer les performances de la VS et d’autres marqueurs inflam-
matoires pour différencier une poussée de PR d’autres diagnostics, et en particulier d’'une
infection bactérienne. Cette revue n’a identifié qu’'une étude transversale (a faible risque de
biais) de faible effectif (112) (n = 118 dont dix-huit atteints d’'une infection bactérienne) ayant
évalué la VS chez des patients atteints de PR pour différencier une poussée de PR d’'une com-
plication non infectieuse ou d’'une infection bactérienne (test de référence : diagnostic du mé-
decin sur la clinique et/ou la bactériologie et/ou I'imagerie et/ou la réponse a I'antibiothérapie) :
pour le diagnostic d’'une infection bactérienne, la VS (> 15 mm/h) et la CRP (= 3 mg/l) semblaient
sensibles (sensibilités respectives : 98,1 et 96,8 % [IC a 95 % : NR] mais peu spécifiques (spé-
cificités respectives : 8,9 et 5,4 % [IC a 95 % : NR]) ; a l'inverse, la procalcitonine (= 0,5 ng/ml)
semblait spécifique (spécificité = 98,2 % [IC a 95 % : NR], LR+ = 14,33 [IC a 95 % : NR]), mais
peu sensible (sensibilité = 25,8 % [IC a 95 % : NR], LR-=1,32[IC a 95 % : NR]). Les intervalles
de confiance n’étant pas mentionnés dans I'étude, les résultats sont difficilement interpré-
tables (100).

Trois revues systématiques avec (103) ou sans méta-analyse (104, 105) ont évalué les scores
composites permettant de mesurer I'activité de la maladie (voir tableau 8 en annexe 6) ; ces
revues systématiques présentaient un risque de biais élevé, marquées par le manque
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d’information ou I'hétérogénéité des populations incluses dans les études (notamment age, an-
cienneté dans la maladie), des durées de suivi, des traitements, des seuils de positivité
VS/CRP, de définition des critéres d’évaluation :

la revue systématique de Song et al. (dix études) a comparé les scores DAS28-VS et DAS28-
CRP : les deux scores semblaient corrélés (r = 0,93 [IC a 95 % ; 0,91 a 0,94]) ; néanmoins,
le score d’activité du DAS28-CRP semblait plus faible que le DAS28-VS (DMS = -0,36
[ICa95 % : -0,54 a — 0,18]). Par rapport au DAS28-VS, le nombre de patients classés en
rémission (OR = 1,86 [IC a 95 % : 1,18 a 2,95]) ou en faible activité (OR=1,41[ICa 95 % :
1,25 & 1,58]) était significativement plus important pour le DAS28-CRP. A noter 13 encore les
nombreuses limites méthodologiques au regard de la grile AMSTAR-2 (voir tableau 11 en
annexe 6), en particulier les limites des méthodes statistiques utilisées dans cette méta-
analyse (103) ;

la revue systématique de Gaujoux-Viala et al. (dix-sept études), publiée en 2012, a comparé
les scores DAS, DAS28 (DAS28-VS), SDAI et CDAI en termes de reproductibilité, de con-
cordance entre scores, de capacité de discrimination :

dans une étude, les scores DAS28-VS, SDAI et SDAI montraient une bonne reproducti-
bilité intra-observateur (ICC variant de 0,85 a 0,89) ;

le taux de concordance brut pour la réponse Eular entre DAS28-VS et SDAI (trois études)
était de 80 % et entre DAS28 et CDAI (six études) de 74 % ; les scores DAS28-VS et
SDAI ou entre DAS28-VS et CDAI étaient moyennement concordants (kappa proche de
0,7) pour le classement en faible activité et peu concordants pour le classement en ré-
mission (kappa entre 0,48 et 0,63) ; en revanche, SDAI et CDAI étaient concordants pour
le classement en rémission (kappa = 0,97)(une étude). Le caractére moins conservateur
du DAS28-VS pour la rémission serait dd, entre autres, au fait qu’il n’évalue pas les ex-
trémités inférieures selon les auteurs de I'étude ;

les trois scores DAS28-VS, SDAI et CDAI présentaient une corrélation moyenne avec les
scores HAQ (r = 0,45 a 0,47) et les dommages structurels (r = 0,54 a 0,59) ;

les trois scores avaient des capacités discriminantes proches (AUC 0,82 a 0,92) pour les
changements de traitement ou la rémission selon ’ACR (105) ;

la revue systématique de Navarro-Compan et al. (58 études), publiée en 2015, a évalué
I'association entre les scores DAS, DAS28 (DAS28-VS), SDAI, CDAI, RADAI et RAPID et
leurs composantes (dont VS et CRP) d’'une part, et la progression radiographique, d’autre
part : dans les études retenues, les scores mesurés au cours de I'évolution étaient associés
avec la progression radiographique en analyse multivariée (DAS [trois études], DAS28-VS
[dix études], CDAI [une étude]) ou seulement univariée (SDAI, six études) ; le nombre d’ar-
ticulations gonflées, la VS et la CRP au cours de I'évolution étaient également associés avec
la progression radiographique en analyse univariée ; néanmoins, en analyse multivariée, les
résultats variaient selon les études. L’association entre scores de base ou VS/CRP de base
et progression radiographique n’était pas démontrée ou variait selon les études (104).

Quatre revues systématiques ont abordé le suivi du patient :

- Concernant I'analyse des performances diagnostiques de la VS, chez des patients avec
une PR résistante au traitement, une revue systématique sans méta-analyse semblait mon-
trer une bonne sensibilité mais une faible spécificité de la VS (> 15 mm/h) et de la CRP
(> 3 mg/l) et inversement une spécificité élevée et une faible sensibilité de la procalcitonine
(> 0,5 ng/ml) pour différencier une poussée de PR et une infection bactérienne (une seule
etude de faible effectif, pas de précision sur les intervalles de confiance).
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- Trois revues systématiques ont évalué les performances de différents scores de mesures
d’activité de la maladie incluant ou non la VS. Ces revues présentaient des limites méthodo-
logiques au regard de la grile AMSTAR-2 et marquées notamment par une hétérogénéité
des populations incluses dans les études. Elles ont montré :

* une corrélation satisfaisante entre les scores DAS28-VS et DAS28-CRP (r = 0,93
[ICa9%5 % : 0,91 a 0,94]) ; un score d’activité obtenu par le DAS28-CRP plus faible que le
DAS28-VS (DMS = -0,36 [IC a 95 % : -0,54 a — 0,18]), avec, de ce fait, plus de patients
classés en faible activité ou rémission (une revue systématique) ;

* un taux de concordance brut = 74 % pour la réponse Eular entre les scores DAS28-VS
et SDAI ou DAS28-VS et CDAI, un kappa proche de 0,7 pour la concordance sur le classe-
ment en faible activité, mais une concordance faible pour le classement en rémission (kappa
entre 0,48 et 0,63) (une revue systématique) ;

* une association entre les scores DAS, DAS28-VS et CDAI au cours de I'’évolution avec
la progression radiographique en analyse multivariée mais des résultats variables selon les
études pour la VS et la CRP considérées isolément (une revue systématique).

Recommandations professionnelles

Les huit recommandations ont abordé la question du suivi de I'activité de la maladie dans la PR (84,
88, 106-110) ou plus largement dans l'arthrite précoce (111). Aucune recommandation n’était gradée

en ce qui concerne les marqueurs inflammatoires (voir Tableau 13).

L’ensemble des recommandations s’accorde sur le suivi de l'activité de la maladie a 'aide de critéres

composites validés (84, 88, 106-111), incluant les indices articulaires.

Sept recommandations ont précisé les critéres qui peuvent étre utilisés mais aucune recommandation

n’était gradée sur ce point (84, 88, 107-111) (voir Tableau 13) :

a I'exception du NICE anglais, plusieurs critéres sont préconisés et le choix des critéres laissé
au prescripteur ;

le DAS28-VS, qui est le seul critere composite incluant la VS, est cité par cinqg recommandations
(88, 107)*?(108-110) dont la recommandation frangaise de la SFR (88) ; deux recommanda-
tions évoquent le DAS28 sans précision (84, 111) et deux autres recommandations le DAS28-
CRP (dont la recommandation francaise de la SFR (88) et celle de 'ACR (108)) ;

les autres critéres préconisés sont le CDAI (six recommandations (88, 107-111) dont la recom-
mandation francaise de la SFR (88)), le SDAI (cing recommandations (88, 108-111) dont la
recommandation frangaise de la SFR (88)), le RAPID3 (deux recommandations (108, 110)) et

le PAS-II (deux recommandations (108, 110)) ;

42 | ’EULAR a inclus dans la définition des patients atteints de PR « difficile a traiter » la présence des 3 critéres suivants (107) :

1. Traitement conforme aux recommandations de 'EULAR et échec de = deux traitements anti-rhumatismaux ciblés
biologiques/synthétiques (avec des mécanismes d'action différents) aprés échec d'un traitement conventionnel (sauf contre-
indication).
2. Signes évocateurs d'une maladie active/progressive, définis comme 21 de :

a. Activité au moins modérée de la maladie (selon des mesures composites validées, incluant le nombre d'articulations, par
exemple, DAS28-ESR> 3,2 ou CDAI>10).

b. Signes (y compris les réactifs de phase aigué et I'imagerie) et/ou symptdmes évoquant une maladie active (liée aux
articulations ou autre).

c. Incapacité a réduire le traitement par corticoides (en dessous de 7,5 mg/jour de prednisone ou équivalent).

d. Progression radiographique rapide (avec ou sans signes de maladie active).

e. Maladie bien contrdlée selon les critéres ci-dessus, mais présentant toujours des symptdmes de PR qui entrainent une
réduction de la qualité de vie.
3. La gestion des signes et/ou des symptémes est pergue comme problématique par le rhumatologue et/ou le patient.
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les recommandations francaises de 2024 ont défini la rémission, la faible activité de la maladie
a 6 mois ou I'amélioration a 3 mois*® ; elles soulignent que le DAS28 est l'indice le moins res-
trictif dans sa définition de rémission, et que le seuil de rémission ou de faible activité pour le
DAS28-CRP n’est pas validé (88).

Par ailleurs, les critéres booléens de réponse au traitement ACR/EULAR sont mentionnés par quatre
recommandations (88, 109-111).

Ces criteres composites sont utiles pour guider la thérapeutique et évaluer I'atteinte ou non de I'objectif
du traitement :

rémission (84, 88, 106, 109, 111) ;

ou faible activité de la maladie (84, 88, 106, 109).

D’autres critéres sont nécessaires pour orienter le traitement parmi lesquels la progression des Iésions
structurelles, les manifestations extra-articulaires, les comorbidités, la tolérance et I'adhésion au trai-
tement, ainsi que les préférences du patient (88).

La fréquence de suivi de I'activité de la maladie est de 1 a 3 mois jusqu’a I'atteinte de I'objectif théra-
peutique pour trois recommandations (88, 106, 111)). Selon le NICE, I'activité de la maladie devrait
étre évaluée tous les mois jusqu’a atteinte de I'objectif puis 6 mois aprés (pour s’assurer du maintien
de I'objectif) puis tous les ans (84).

Tableau 13. Polyarthrite rhumatoide - critéres composites préconisés pour le suivi de I’activité de la maladie

DAS28-VS DAS28-CRP SDAI CDAI RAPID3  PAS-II
French Society of Rheumatology, 2024, X X X X
France (88)
European League Against Rheumatism X X
(EULAR), 2022, Europe (107)
National Institute for health and care ex- X*
cellence (NICE), 2020, Royaume-Uni (84)
American College of Rheumatology X X X X X X
(ACR), 2019, Etats-Unis (108)
Italian Society for Rheumatology, 2019, X X X
Italie (109)
European League Against Rheumatism X* X X
(EULAR), 2017, Europe (111)
American College of Rheumatology X X X X X

(ACR), 2016, Etats-Unis (110)

DAS28-VS : 284oint Disease Activity Score incluant la VS ; DAS28-CRP : 28-joint Disease Activity Score incluant la CRP ;
SDAI : Simplified Disease Activity Index ; CDAI : Clinical Disease Activity Index ; RAPID3 : Routine Assessment of Patient
Index Data 3 ; PAS-Il : Patient Activity Scale-Il ; “DAS28 sans précision.

Huit recommandations professionnelles ont abordé le suivi de I'activité de la maladie dans la
PR et/ou I'arthrite précoce. L’ensemble s’accorde sur le suivi de l'activité de la maladie a

43 Pour le DAS28-VS et le DAS28-CRP, ces définitions sont les mémes :
- Rémission a 6 mois : score < 2,6 ;
- Faible activité de la maladie a 6 mois : score : 2,6-3,2 ;
- Amélioration a 3 mois : diminution de score > 1,2 ou atteinte de la cible.
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I'aide de critéres composites validés, incluant les indices articulaires. Ces critéres composites
sont utiles pour guider la thérapeutique et évaluer I'atteinte ou non de I'objectif du traitement
(rémission ou faible activité de la maladie). Un seul de ces critéres inclut la VS (DAS28-VS).

Les critéres composites mentionnés sont variables et laissés au choix du prescripteur (au-
cune recommandation gradée sur ce point) :

- le DAS28-VS, qui est le seul critere composite incluant la VS, est cité par cing recom-
mandations (dont la francaise), le DAS28-CRP par deux recommandations (dont la fran-
caise), le DAS28 sans précision par deux recommandations ;

- les autres critéres composites préconisés sont le CDAI (six recommandations dont la
francaise), le SDAI (cing recommandations dont la frangaise), le RAPID3 (deux recomman-
dations) et le PAS-Il (deux recommandations).

Les critéres booléens de réponse au traitement ACR/EULAR sont mentionnés par quatre
recommandations (dont la frangaise).

8.2.5. PR - Conclusion de la littérature analysée

Quatorze publications (six revues systématiques, huit recommandations professionnelles dont une
francaise) ont été retenues pour I'évaluation de l'intérét médical de la VS dans la polyarthrite rhuma-
toide. La qualité méthodologique des revues systématiques, appréciée a 'aide de la grille d’analyse
AMSTAR-2, étant jugée faible a tres faible et celle des recommandations selon la grille AGREE-2 étant
variable, le risque de biais est dans 'ensemble incertain ou élevé.

1) VS a visée diagnostique

Trois des quatre recommandations professionnelles ayant abordé la démarche diagnostique mention-
nent les marqueurs inflammatoires (VS et CRP) (une recommandation frangaise de 2024 et deux eu-
ropéennes) dans le cadre de la démarche diagnostique (sans argumenter le choix de ces deux
marqueurs) ; deux recommandations (francaise et européenne) évoquent la classification
ACR/EULAR 2010, quiinclut la VS et la CRP, comme contribuant au diagnostic de PR.

Il n"a pas été identifié de revues systématiques avec ou sans méta-analyses comparant les perfor-
mances de la VS a celles de la CRP, de la combinaison VS+CRP ou a un autre marqueur inflamma-
toire.
2) VS a visée pronostique
deux revues systématiques n’ont pas permis de démontrer I'intérét de la VS :
chez des patients présentant une PR débutante, une revue systématique avec méta-analyse
n’a pas montré la capacité des modeéles prédictifs intégrant la VS a prévoir la progression
radiographique a 1 an ;
chez des patients présentant une arthrite inflammatoire débutante, une revue systématique
sans méta-analyse n’a pas retrouvé d’association entre VS ou CRP et score HAQ aprés
5 ans ou plus d’évolution dans la majorité des études ;
Il n’a pas été identifié de revues systématiques avec ou sans méta-analyses comparant les
performances de la VS a celles de la CRP, de la combinaison VS+CRP ou a un autre marqueur
inflammatoire ;
les quatre recommandations professionnelles ayant abordé les facteurs pronostiques dans la
PR et/ou I'arthrite précoce, s’accordent sur la nécessité de prendre en compte dans la décision
de traitement la présence ou I'absence des facteurs de mauvais pronostic. Ceux-ci incluent les
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marqueurs inflammatoires (VS, CRP) (en plus du nombre d’articulations gonflées, du facteur
rhumatoide/des ACPA, des érosions a l'imagerie).

3) VS pour le suivi des patients atteints de PR

chez des patients avec une PR résistante au traitement, une revue systématique sans méta-
analyse semblait montrer une bonne sensibilité mais une faible spécificité de la VS (> 15 mm/h)
et de la CRP (> 3 mg/l) et inversement une spécificité élevée et une faible sensibilité de la
procalcitonine (> 0,5 ng/ml) pour différencier une poussée de PR et une infection bacté-
rienne (une seule étude de faible effectif, pas de précision sur les intervalles de confiance) ;
trois revues systématiques ayant évalué les performances de différents scores de mesures
d’activité de la maladie incluant ou non la VS ont montré :

une corrélation satisfaisante entre les scores DAS28-VS et DAS28-CRP (r = 0,93 [IC95 % :
0,91 a 0,94]) ; un score d’activité obtenu par le DAS28-CRP plus faible que le DAS28-VS
(DMS = -0,36 [IC95 % -0,54 a — 0,18]), avec plus de patients classés en faible activité ou
rémission (une revue systématique) ;

un taux de concordance brut = 74 % pour la réponse EULAR entre les scores DAS28-VS et
SDAI ou DAS28-VS et CDAI, un kappa proche de 0,7 pour la concordance sur le classement
en faible activité mais une concordance faible pour le classement en rémission (kappa entre
0,48 et 0,63) (une revue systématique) ;

une association entre les scores DAS, DAS28-VS et CDAI au cours de 'évolution avec la
progression radiographique en analyse multivariée mais des résultats variables selon les
études pour la VS et la CRP considérées isolément (une revue systématique).
Ces revues présentaient étaient marquées notamment par une hétérogénéité des populations
incluses dans les études ;
les huit recommandations professionnelles ayant abordé le suivi de 'activité de la maladie dans
la PR et/ou l'arthrite précoce, s’accordent sur le suivi de I'activité de la maladie a I'aide de cri-
teres composites validés, incluant les indices articulaires. Ces criteres composites sont utiles
pour guider la thérapeutique et évaluer I'atteinte ou non de I'objectif du traitement (rémission ou
faible activité de la maladie). Un seul de ces critéres inclut la VS (DAS28-VS). Les critéres
composites mentionnés sont variables et laissés au choix du prescripteur :
les criteres CDAI sont ceux le plus souvent préconisés par les recommandations (six recom-
mandations dont la francaise) suivis par les criteres SDAI (cing recommandations dont la
frangaise) ;
le DAS28 (DAS28-VS) est cité par cing recommandations (dont la frangaise) ;
les autres critéres préconisés sont le DAS28 sans précision (deux recommandations dont la
francaise), le DAS28-CRP (deux recommandations dont la francaise), le RAPID3 (deux re-
commandations) et le PAS-Il (deux recommandations) ;
les critéres booléens de réponse au traitement ACR/EULAR sont mentionnés par quatre
recommandations (dont la frangaise).

En conclusion, les données publiées analysées :
a visée diagnostique : indiquent la recherche d’'un syndrome inflammatoire biologique dans le
cadre de la démarche diagnostique ; la VS et la CRP sont préconisées (mais le choix de ces
marqueurs n’est pas argumenté) ;
a visée pronostique : ne permettent pas de conclure sur I'intérét de la recherche d’un syndrome
inflammatoire biologique et le choix des marqueurs a privilégier (VS et/ou CRP) ;
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pour le suivi des patients : sont en faveur de I'utilisation de critéres composites validés incluant
au minimum les indices articulaires (consensus des recommandations professionnelles sur ce
point). Néanmoins, elles ne permettent de conclure sur le type de critére composite d’activité a
privilégier (incluant ou non un marqueur inflammatoire). Les données suggerent une corrélation
satisfaisante entre les scores mesurés par les DAS28-VS et DAS28-CRP mais un score plus
faible lorsqu’il est mesuré par le DAS28-CRP par rapport au DAS28-VS.

8.3. Intérét médical de la VS - Position des experts consultés a titre
individuel
Position des experts recueillis lors d’une réunion qui s’est tenue le 30 juin 2025

Les principaux points de discussion ont été les suivants :

les experts s’accordent sur I'absence d’indication de la VS pour orienter le diagnostic ou le
pronostic de la PR ; c’est la CRP qui est dans ces cas a privilégier ;

concernant le suivi des patients :

I'utilisation par les rhumatologues du DAS28-VS, qui est le critére composite de suivi histo-
rique, a grandement amélioré la prise en charge des patients atteints de PR au début des
années 2000, notamment en standardisant et en systématisant le suivi clinique du patient. Ce
critere composite historique a été utilisé comme critére d’évaluation dans les études cliniques
et 'est encore** ; il reste recommandé dans les recommandations frangaises et internationales
et est toujours utilisé dans certaines équipes pour le soin courant en pratique clinique ;

néanmoins, les experts présents mettent en avant les limites de la mesure de la VS (cf.
supra) et notamment la variabilité du résultat, indépendamment de I'activité de la maladie, y
compris lorsque la méme technique est utilisée (coefficient de variation pouvant atteindre
30 % en intratechnique) ; de plus, le DAS28-VS a été développé avec des techniques de
mesure de VS qui ne sont peu ou plus utilisées de nos jours (comme la méthode Wester-
gren). En pratique, ils estiment qu’il faudrait aller vers 'abandon du DAS28-VS et I'utilisation
pour le suivi d’autres scores comme le SDAI (qui prend en compte des éléments cliniques
et la CRP) ou le CDAI (qui ne prend en compte que des éléments cliniques) ou le DAS28-
CRP (qui est toutefois moins solide méthodologiquement et a tendance a rendre un score
plus faible que le DAS28-VS) ;

il est par ailleurs rappelé que le CDAI est particulierement intéressant chez les patients trai-
tés par une molécule bloquant la voie de I'interleukine 6 (comme les anti-IL-6-R mais aussi
les anti-JAK) car dans ces cas, la VS et la CRP peuvent étre normales, voire indosables
alors méme que la maladie est active ;

dans tous les cas, il est souligné la primauté de I'examen clinique et de la perception par le
patient pour juger de I'efficacité du traitement.

A lissue de la discussion, la conclusion retenue était la suivante :

La mesure de la VS n’est pas indiquée pour orienter le diagnostic ou le pronostic de la PR. Dans
ces cas, la CRP est a privilégier.

44 Search for: Rheumatoid Arthritis, Completed studies, Outcome measure: DAS28 | Card Results | ClinicalTrials.gov
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Pour le suivi des patients atteints de PR, compte tenu de la variabilité de la mesure de la VS indé-
pendamment de l'activité de la maladie, la VS n’est plus indiquée, il semble opportun de privilégier
les scores DAS28-CRP, SDAI et CDAI.

Chez les patients traités par une molécule bloquant la voie de I'lL-6, I'utilisation du CDAI est indiquée.

Position de I'expert recueillie lors d’un entretien individuel

D’aprés son expérience, la VS est utile dans le cadre du bilan initial chez des patients suspects de PR,
afin de disposer d’'une valeur de référence. En effet, dans le cadre du suivi, le DAS28-VS est le critéere
composite d’activité qu’elle privilégie dans sa pratique ; celui-ci est utilisé dans la plupart des études
cliniques et par la majorité des rhumatologues.

En revanche, la VS n’est pas nécessaire pour établir le diagnostic ou le pronostic de PR.

Cotations individuelles des experts

Aprés la réunion, il a été demandé a I'ensemble des experts*® d’effectuer une cotation individuelle des
conclusions suivantes :

(a) « La mesure de la VS n’est pas indiquée pour orienter le diagnostic ou le pronostic de la polyarthrite
rhumatoide. Dans ces cas, la CRP est a privilégier ».

Les résultats sont les suivants (voir détail des réponses en annexe 10) :

Nombre d’experts sollicités : 16 ;
Nombre de réponses : 14 ;

Sans opinion : 1;

Nombres de cotations exprimées : 13.

Répartition des cotations :

1 2 3 4 5 6 7 8 9 Min Max Med

Ces résultats ont montré un accord fort des experts sur cette conclusion qui apparait « appropriée »
(voir régles d’analyse des cotations en annexe 9).

(b) « Pour le suivi des patients atteints de polyarthrite rhumatoide, compte tenu de la variabilité de la
mesure de la VS indépendamment de l'activité de la maladie, la VS n’est plus indiquée, il semble
opportun de privilégier les scores DAS28-CRP, SDAI et CDAI ».

Les résultats sont les suivants (voir détail des réponses en annexe 10) :

Nombre d’experts sollicités : 16 ;
Nombre de réponses : 14 ;

Sans opinion : 4 ;

Nombres de cotations exprimées : 10.

Répartition des cotations :

45 Experts ayant participé & la réunion du 30 juin 2025 et expert interrogé individuellement.
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 Min Max Med

Ces résultats ont montré un accord relatif des experts sur cette conclusion qui apparait « appro-
priée ».

Un expert a proposé une conclusion plus mesurée : « Pour le suivi des patients atteints de polyarthrite
rhumatoide, compte tenu de la variabilité de la mesure de la VS indépendamment de I'activité de la
maladie, il semble opportun de privilégier les scores DAS28-CRP, SDAI et CDAI. La mesure de la VS
semble pouvoir étre abandonnée dans cette situation ».

(c) Proposition alternative : « Pour le suivi des patients atteints de polyarthrite rhumatoide, compte
tenu de la variabilité de la mesure de la VS indépendamment de I'activité de la maladie, il semble
opportun de substituer au DAS28-VS, les scores DAS28-CRP, SDAI et CDAI ».

Les résultats sont les suivants (voir détail des réponses en annexe 10) :

Nombre d’experts sollicités : 16 ;
Nombre de réponses : 14 ;

Sans opinion : 4 ;

Nombres de cotations exprimeées : 10.

Répartition des cotations :

1 2 3 4 5 6 7 8 9 Min Max Med

1 2 7 5 9 9

Cette conclusion alternative a obtenu les mémes cotations/commentaires que la précédente. Les ré-
sultats ont montré un accord relatif des experts sur cette conclusion qui apparait « appropriée ».

(d) « Chez les patients traités par une molécule bloquant la voie de I'IL-6, l'utilisation du CDAI est
indiquée ».

Les résultats sont les suivants (voir détail des réponses en annexe 10) :

Nombre d’experts sollicités : 16 ;
Nombre de réponses : 14 ;

Sans opinion : 8 ;

Nombres de cotations exprimées : 6.

Répartition des cotations :

1 2 3 4 5 6 7 8 9 Min Max Med

1 1 1 3 4 9 8,5

Les résultats ont montré I'absence d’accord des experts sur cette conclusion qui apparait « incer-
taine » (voir régles d’analyse des cotations en annexe 9). Seuls six des quatorze répondants ont rendu
une cotation sur cette conclusion. Deux experts I'ont jugé hors sujet ; un expert a proposé de la com-
pléter en précisant que le CDAI permet de réaliser « un suivi chiffré de I'activité de la maladie ».
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9. Arthrites juvéniles idiopathiques (AJI) et
Maladie de Still de I’adulte

9.1. Rappels cliniques, diagnostiques et thérapeutiques

Ce chapitre repose sur une revue non systématique de la littérature.

Les arthrites juvéniles idiopathiques (AJl) sont définies par la présence d’une arthrite avec une
maladie débutant avant I’age de 16 ans, qui évolue pendant au moins 6 semaines sans cause re-
connue (infectieuse, tumorale ou autre) (ou aprés 2 semaines d’évolution pour la forme systémique).
Les manifestations initiales peuvent inclure des douleurs articulaires d’horaire inflammatoire associées
a un dérouillage matinal, un gonflement articulaire, une lombalgie, une talalgie ou une fessalgie d’ho-
raire mixte ou inflammatoire. D’autres symptémes peuvent étre observés : signes systémiques (fievre,
éruptions, arthromyalgies, hépatosplénomégalie), inflammation des insertions tendineuses (enthé-
sites), rachialgies inflammatoires, uvéite (113). La maladie peut persister a I'age adulte (114).

Les AJl sont hétérogénes et regroupent différentes entités cliniques : selon la classification actuelle de
I'International League of Associations for Rheumatology (ILAR), sept entités sont identifiées : la forme
systémique d’AJl ou maladie de Still, la forme oligoarticulaire (la plus fréquente), la forme polyarticu-
laire sans facteur rhumatoide, 'AJI associée aux enthésopathies, 'AJl associée au psoriasis, 'AJl
polyarticulaire avec facteur rhumatoide (polyarthrite rhumatoide juvénile), et les arthrites inclas-
sables (115) ; une nouvelle classification des AJl est en cours de définition (113, 116).

A noter que la forme systémique d’AJl ou maladie de Still peut également débuter aprés I'age de
16 ans. Il existe un continuum entre la forme systémique d’AJl et la maladie de Still de I'adulte (113,
117). Il existe des critéres diagnostiques validés qui peuvent contribuer a confirmer le diagnostic :
critéres de Yamaguchi chez I'adulte (118), critéres de I'International League Associations for Rheuma-
tology (ILAR) chez I'enfant (115) ; aucun de ces critéres n’inclut la VS ou la CRP.

Toutes les formes d'AJl sont associées a un risque de diminution de la qualité de vie et de séquelles
fonctionnelles d’ou I'importance d’un traitement précoce (114). La maladie de Still, lorsqu’elle se com-
plique de syndrome d’activation macrophagique, d’atteinte viscérale ou pulmonaire, peut engager le
pronostic vital (113, 117).

Comme pour la PR, le diagnostic est suspecté sur la clinique et confirmé sur un faisceau d’ar-
guments d’imagerie et biologiques (dont inflammation d’intensité variable), aprés avoir éliminé les
diagnostics différentiels (dont les néoplasies, infections, maladies systémiques, vascularites et autres
maladies auto-inflammatoires) (113, 119). Il n’existe pas de test de référence.

La prise en charge des patients avec une AJl doit étre précoce, globale, pluridisciplinaire. Elle
repose sur les traitements médicamenteux de I'AJl, sur I'éducation thérapeutique, la rééducation fonc-
tionnelle, la prise en charge des comorbidités, un accompagnement sur les plans médico-social et
psychologique. Les objectifs du traitement des patients atteints d'AJl sont de contréler les signes et
les symptdmes, de prévenir les lésions articulaires érosives, d'éviter les comorbidités et les effets in-
désirables des traitements, d'optimiser la fonction, la croissance, le développement et la qualité de vie
(117, 120). La stratégie de traitement « treat-to-target » nécessite I'évaluation de 'activité de la maladie
par des outils de mesure objectifs et standardisés (113, 114, 120-122).

Cette activité peut étre mesurée par divers critéres composites parmi lesquels le score de JADAS qui
inclut quatre items : évaluation globale par le médecin de I'activité de la maladie mesurée sur une
échelle visuelle analogique (EVA), évaluation globale par les enfants/les parents sur une EVA, nombre
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d’articulations atteintes (avec un maximum de 10, 27 ou 72 articulations impliquées) et VS (scorée sur
une échelle de 0 a 10 selon la formule [VS-20]/10) (123). Sont également utilisés le JADAS-CRP ou la
VS est remplacée par la CRP (124) et le cJADAS qui ne s’appuie que sur les trois premiers items
cliniques du JADAS (125). Le score fonctionnel CHAQ est également mentionné (113).

La réponse au traitement se base notamment sur les criteres de Wallace (qui reposent sur des critéres
cliniques ainsi que sur la normalisation de la VS ou de la CRP [si les deux sont mesurés, ils doivent
étre tous deux normaux]) (126) ou sur le JADAS (127).

9.2. Intérét médical de la VS — Revue systématique de la littérature

9.2.1. AJI/Still - Processus de sélection - Publications retenues et non
retenues — Qualité méthodologique

Processus de sélection des documents

Identification des publications Identification des publications
via des bases de données via d’autres sources

Références identifiées dans des bases de données

Medline, Embase, The Cochrane Library Références identifiées
Recommandations : 1/1/2015au 17/3/2025 N= 3 (2 PNDS, 1 revue systématique, O rapport
Revues systématiques : 1/1/2000au 17/3/2025 d’évaluation technologique)

N= 178 (130 recemmandations, 48 revues systématiques)
|

N= 167 (articles hors sujet/hors champ, revues

Références exclues
générales, études cliniques, abstracts, éditoriaux)

Références sélectionnées surftitre et résumeé
n=11 (10 recommandations,
1 revue systématique)

| !

Publications analysées in extenso Publications analysées in extenso
n=11 (10 recommandations, N=3 (2 PNDS, 1 revue systématique)
1 revue systématique)

Publications nonincluses N=5
+ 4 recommandations: en allemand (1), o .
consensus d'experts (1), hors sujet (2) Publications non incluses N=0
» 1 revue systématique : tests évalués l
hors champ (1)

TOTALDES PUBLICATIONS INCLUSES: N=9

= 6 recommandations professionnelles et2 PNDS
= 1 revue systématique

Figure 7. Arthrites juvéniles idiopathiques / Maladie de Still de I’adulte - Sélection des documents — diagramme de
flux

Publications retenues

Neuf publications ont été retenues pour I'évaluation de l'intérét médical de la VS dans les arthrites
juvéniles idiopathiques (AJI) et la maladie de Still de I'adulte (voir Figure 7) :
une seule revue systématique : elle visait a comparer les signes cliniques et biologiques (dont
la CRP et la VS) chez des enfants atteints d’AJl systémique ou de maladie de Still de
'adulte (128) (voir tableau 9 en annexe 6). Aucun rapport d’évaluation technologique n’a été
identifié sur ce sujet ;
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deux PNDS et six recommandations professionnelles (voir Tableau 14) (voir méthode d’élabo-

ration dans le tableau 15 en annexe 7) qui :
concernaient :

les AJl en général : un PNDS datant de 2024 (113) et quatre recommandations profes-
sionnelles (114, 120-122). A noter que la recommandation de '’ACR 2019 r’incluait pas

les formes systémiques (114) ;

ou spécifiquement la maladie de Still : chez 'adulte (un PNDS de 2018 (117) et une re-
commandation professionnelle (129) ou chez I'adulte ou I'enfant (une recommandation

professionnelle (119)) ;

ont fourni des préconisations sur la démarche diagnostique (4/8), les facteurs pronostiques
(4/8), du suivi de l'activité de la maladie/ du traitement (8/8) ;

étaient : frangaises (113, 117), européennes (119), hollandaise (129), allemande (121), nord-

américaines (114, 122) ou internationale (120).

Tableau 14. Arthrites juvéniles idiopathiques et maladie de Still de I’adulte - champs des protocoles nationaux de

diagnostic et de soins et des recommandations professionnelles retenus

Centre de référence des rhumatismes inflammatoires et maladies auto-
immunes systémiques rares de I’enfant RAISE et Filiére de santé des ma-
ladies auto-immunes et auto-inflammatoires rares (FAI’R), 2024, France
(113)

European League Against Rheumatism (EULAR) et Paediatric Rheuma-
tology European Society (PReS), 2024, Europe (119)

Leavis, 2024, Pays-Bas (129)

German Society of Pediatric and Juvenile Rheumatic Diseases (GKJR),
2022, Allemagne (121)

American College of Rheumatology, 2022, Etats-Unis (122)

American College of Rheumatology/Arthritis Foundation, 2019, Etats-
Unis (114)

Centre de référence des maladies auto-inflammatoires et de I’amylose
inflammatoire CeRéMAIA et Filiere de santé des maladies auto-immunes
et auto-inflammatoires rares (FAI?R), 2018, France (117)

Ravelli, 2018, International (120)

Publications non retenues

Diagnostic = Pronostic = Suivi des
patients

X X X

Parmi les publications sélectionnées sur titre et résumé et analysées in extenso, identifiées dans les
bases de données ou dans les sites internet explorés, quatre recommandations professionnelles et
une revue systématique n’ont pas été retenues (voir tableau 20 en annexe 8).

Analyse de la qualité méthodologique des publications retenues

La qualité méthodologique de la revue systématique (128), appréciée a I'aide de la grille d’ana-
lyse AMSTAR-2, est jugée faible, en raison de I'absence d’évaluation d’'un biais de publication ; en
revanche, les autres critéres de la grille sont dans 'ensemble remplis (tableaux 10 et 11 en annexe 6).

La qualité des recommandations professionnelles, appréciée a I'aide de la grille AGREE-2 est

variable (tableaux 18 et 19 en annexe 7) :
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a I'exception de la recommandation de Oommen et al. (121), le champ et les objectifs des re-
commandations sont généralement bien renseigneés ;

la majorité des recommandations incluait principalement des pédiatres rhumatologues, rhuma-
tologues adultes ou internistes ; seule la recommandation Oommen et al. (121) comportait un
groupe de travail pluridisciplinaire avec notamment des pédiatres généralistes ; la participation
des patients et d’'usagers du systéme de santé est généralement mentionnée, a I'exception de
la recommandation de Leavis et al. (129) et Ravelli et al. (120) ;

le processus de formulation des recommandations est généralement décrit comme la stratégie
de recherche documentaire. Néanmoins, les critéres de sélection des études sont incomplets
dans trois publications (113, 120, 121). Les risques de biais des études individuelles ne sont
clairement définis et pris en compte que dans trois publications (114, 119, 122). A I'exception
des recommandations de 'ACR et de 'TEULAR (114, 119, 122), le lien entre recommandation
et preuve n’est que partiellement apprécié. Seules trois publications mentionnent une relecture
externe avant publication (114, 121, 122) ;

la question de la diffusion et de I'applicabilité des recommandations n’est que peu ou pas abor-
dée ;

'ensemble des recommandations retenues documente les liens d’'intérét des experts ayant par-
ticipé a leur élaboration. A noter que les recommandations hollandaises de Leavis et al. étaient
financées par les entreprises Novartis et Sobi (129) et les recommandations internationales de
Ravelli et al. par AbbVie (120) ; ces financements ne sont pas de nature a constituer un conflit
d’intérét pour I'évaluation de la mesure de la VS.

La qualité méthodologique des recommandations professionnelles est variable et celle de la
revue systématique faible, le risque de biais est dans I'ensemble incertain ou élevé, ce qui
doit conduire a considérer avec précaution les résultats de I'analyse bibliographique.

9.2.2. AJI/Still - Intérét diagnostique de la VS

Revues systématiques

La seule revue systématique retenue visait a comparer les signes cliniques et biologiques chez des
enfants atteints d’AJl systémique ou chez des adultes atteints de maladie de Still ; aucune différence
significative n’a été retrouvée en termes de fréquence de VS élevée (trois études) ou de CRP élevée
(quatre études) (128) (voir tableau 9 en annexe 6).

Une revue systématique n’a pas retrouvé de différence significative de fréquence de VS ou
CRP élevée entre des enfants atteints d’AJl systémique et des adultes atteints de maladie
de Still.

Recommandations professionnelles et protocoles nationaux de diagnostic et
de soins

Deux recommandations professionnelles et deux PNDS ont abordé la démarche diagnostique dans
les AJI (113, 117, 119, 129) : ces publications concernaient le diagnostic des différents sous-types
d’AJl chez I'enfant (113) ou uniquement celui de la maladie de Still chez 'adulte (117, 119, 129) ou
'enfant (119). Les recommandations de 'EULAR (119) et hollandaise (129) étaient gradées en ce qui
concerne les marqueurs inflammatoires (voir Tableau 15).
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Les quatre publications rappellent que le diagnostic des AJl ou spécifiquement de la maladie de Still
repose sur un faisceau d’arguments cliniques et paracliniques ; c’est un diagnostic d’exclusion (113,

117, 119, 129).

Concernant les AJl, le PNDS de 2024 mentionne la VS et/ou la CRP dans le cadre de la démarche
diagnostique mais précise que l'inflammation, d’intensité variable, peut manquer (113).

Concernant spécifiquement la maladie de Still :

les deux PNDS rappellent qu’aucun examen paraclinique n’est spécifique (113, 117) ; dans les
formes typiques sont observées une hyperleucocytose avec élévation des polynucléaires neu-
trophiles, une thrombocytose, une anémie inflammatoire, une hypoalbuminémie (113, 117). Le
PNDS sur les AJl mentionne également une VS accélérée, une CRP augmentée, une hyper-
ferritinémie, une augmentation de la calprotectine plasmatique (113). Les critéres diagnostiques
préconisés comme ceux de Yamaguchi (113, 117) ou de Fautrel (117) chez 'adulte et les cri-
teres de la Pediatric Rheumatology European Society chez I'enfant (113), n’incluent ni la VS, ni
la CRP. Néanmoins, le PNDS sur la maladie de Still de I'adulte recommande de réaliser une
CRP dans le cadre de la démarche diagnostique (117) ;

selon 'EULAR, outre la clinique, un syndrome inflammatoire avec une hyperleucocytose, une
CRP élevée et une hyperferritinémie et une augmentation des taux sériques d’lIL-18 et de pro-
téine S100 (calprotectine) contribuent au diagnostic de maladie de Still chez I'adulte comme

chez I'enfant (119) ;

la recommandation hollandaise préconise de s’appuyer sur la classification de Yamaguchi pour
établir le diagnostic de la maladie de Still chez I'adulte (129).

Tableau 15. Marqueurs inflammatoires recommandés dans le cadre de la démarche diagnostique dans les recom-

mandations professionnelles retenues sur les AJl

Centre de référence des rhumatismes inflammatoires et
maladies auto-immunes systémiques rares de I’enfant
RAISE et Filiere de santé des maladies auto-immunes et
auto-inflammatoires rares (FAI?R), 2024, France (113)

European League Against Rheumatism (EULAR) et Paedi-
atric Rheumatology European Society (PReS), 2024, Eu-
rope (119)

Leavis, 2024, Pays-Bas (129)

Centre de référence des maladies auto-inflammatoires et de
I’amylose inflammatoire CeRéMAIA et Filiére de santé des
maladies auto-immunes et auto-inflammatoires rares
(FAI’R), 2018, France (117)

NP : niveau de preuve

Marqueurs inflammatoires
[Grade/Force]

recommandés [NP]

AJl en général Maladie de Still

CRP
gradé]

et/ou VS [Non | CRP et/ou VS [Non gradé]

Fibrinogéne, ferritine, cal-
protectine [Non gradé]

- CRP [NP 2a] [Force B]*6

Autres (IL8, calprotectine)
[NP 4] [Force C]*

- Autres (sIL-2R, IL18) [NP
5] [Grade D]*®

- CRP [non gradé]

46 Recommandation basée sur au moins une étude contrélée non randomisée ou sur une étude quasi-expérimentale.

47 Recommandation basée sur des études observationnelles.
48 Recommandation basée sur avis d’experts.
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Deux recommandations professionnelles et deux PNDS ont abordé la démarche diagnostique
dans les AJl en général (un PNDS) ou uniquement dans la maladie de Still, de 'adulte (deux
recommandations européennes et un PNDS) ou de I'enfant (une recommandation européenne).
Le diagnostic d’AJl en général, ou de maladie de Still en particulier, repose sur un faisceau
d’arguments cliniques, d’imagerie et biologiques (deux recommandations et deux PNDS) ; un
syndrome inflammatoire biologique est typique mais non spécifique (deux recommandations)
et il peut parfois manquer dans les AJl (un PNDS). La mesure de la CRP (un PNDS et une
recommandation) ou de la CRP et/ou de la VS (un PNDS) est préconisée dans le cadre de
la démarche diagnostique.

9.2.3. AJI/Still - Intérét pronostique de la VS

Revues systématiques

Aucune revue systématique n’a été identifiée concernant cette question.

Recommandations professionnelles et protocoles nationaux de diagnostic et
de soins

Les deux PNDS (113, 117) et une recommandation de '’American College of Rheumatology (122) ont
abordé la question du pronostic. Aucune recommandation n’était gradée en ce qui concerne les mar-
queurs inflammatoires (voir Tableau 16).

Dans les AJl, la recommandation de I’American College of Rheumatology (122) et le PNDS de
2024 (113) mentionnent la présence d’'un syndrome inflammatoire biologique comme un des facteurs
de mauvais pronostic dans les formes oligoarticulaires (122) ou polyarticulaires (113). L’American Col-
lege of Rheumatology recommande de prendre en compte les facteurs de mauvais pronostic dans les
décisions de traitement (NP trés faible) (122).

En revanche, dans la maladie de Still de I'adulte, le PNDS de 2018 précise que les données biolo-
giques initiales n’ont pas de valeur pronostique (117).

Aucune de ces recommandations ne précise le type du marqueur inflammatoire.

Tableau 16. Marqueurs inflammatoires recommandés dans le cadre de la démarche pronostique dans les recom-
mandations professionnelles retenues sur les AJl et la maladie de Still de I’adulte

Marqueurs inflammatoires recommandés [NP]
[Grade]

Centre de référence des rhumatismes inflammatoires et mala- Pas de précision sur le type de marqueur
dies auto-immunes systémiques rares de I’enfant RAISE et Fi-

liecre de santé des maladies auto-immunes et auto-

inflammatoires rares (FAI’R), 2024, France (113)

American College of Rheumatology, 2022, Etats-Unis (122) Pas de précision sur le type de marqueur

Centre de référence des maladies auto-inflammatoires et de -
I’amylose Inflammatoire CeREMAIA et Filiere de santé des ma-
ladies auto-immunes et auto-inflammatoires rares (FAI?R),
2018, France (117)

Deux PNDS et une recommandation professionnelle ont abordé les facteurs pronostiques
dans les AJl en général ou spécifiquement de la maladie de Still de I'adulte. La présence d’un
syndrome inflammatoire biologique (sans précision sur le type de marqueur) est mentionnée
comme un des facteurs de mauvais pronostic dans les AJl (un PNDS, une recommandation) ;
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en revanche, aucun marqueur biologique n’a été identifi€ comme pronostique dans la mala-
die de Still de I'adulte (un PNDS)

9.2.4. AJI/Still - Intérét de la VS pour le suivi du patient

Revues systématiques

Aucune revue systématique n’a été identifiée concernant cette question.

Recommandations professionnelles et protocoles nationaux de diagnostic et
de soins

Les deux PNDS et les six recommandations professionnelles ont abordé la question du suivi de I'acti-
vité de la maladie et I'évaluation de la réponse au traitement :
dans les AJl en général (cinq publications dont le PNDS) (113, 114, 120-122). A noter que la
recommandation de 'ACR 2019 n’inclut pas les formes systémiques (114) ;

ou spécifiguement dans la maladie de Still (trois publications dont un PNDS) : de I'enfant (119)
ou de l'adulte (117, 119, 129).

Dans les AJl en général (Tableau 17) :
les cing publications s’accordent sur le suivi de I'activité de la maladie a I'aide de critéres com-
posites validés (113, 114, 120-122) ;
les scores recommandés :
sont le score JADAS (qui inclut la VS) dans deux des cinqg recommandations (PNDS sur les
AJl (113) et recommandation de 'ACR 2019 (114)) ou cJADAS (critéres cliniques unique-
ment) dans une recommandation de 'ACR 2019 (114) ;
ne sont pas précisés dans trois des cing publications (120-122), compte tenu de I'absence
de démonstration de meilleures performances d’'un score par rapport a un autre ;
ces criteres sont utilisés pour guider la thérapeutique et évaluer I'atteinte ou non de I'objectif du
traitement qui peut étre la rémission compléte ou une faible activité de la maladie si la rémission
compléte est impossible (notamment patients dont la maladie évolue depuis longtemps) (113,
120, 121). Le PNDS recommande le suivi des critéres de Wallace (inclut la VS et/ou la CRP)
pour évaluer la réponse au traitement (113).

Dans la maladie de Still de 'adulte (Tableau 18) :
il N’y a pas de score d’activité formellement recommandé. Le PNDS sur la maladie de Still re-
commande un suivi clinique, a 'imagerie et biologique incluant entre autres, hémogramme, VS,
CRP (117);
le suivi de I'activité de la maladie est utilisé pour objectiver la réponse au traitement et l'atteinte
ou non des objectifs qui peuvent étre :
une maladie cliniquement inactive selon 'EULAR : absence de signes cliniques et VS ou
CRP normalisés (ou les deux s'ils ont été tous deux mesurés) (119) ;
une rémission compléte selon trois publications, qui est définie de maniére variable mais
inclut une normalisation de la VS et/ou de la CRP :
selon 'EULAR (119), la rémission est une maladie cliniquement inactive pendant au
moins 6 Mois ;
le PNDS sur la maladie de Still (117) définit la rémission comme I'absence de signe de la
maladie (disparition de la fiévre, des douleurs articulaires ou musculaires d’horaire
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inflammatoire, de I'éruption, des adénopathies ou de la splénomégalie, de 'odynophagie)
et une normalisation de la VS et de la CRP, de 'hémogramme et de la ferritinémie ;

selon la recommandation hollandaise (129), la rémission est caractérisée par I'absence
de symptdmes cliniques et la normalisation de la ferritinémie, de la CRP et/ou de 'ESR ;

des objectifs intermédiaires selon deux publications récentes (119, 129), qui incluent égale-
ment une diminution de la VS et/ou de la CRP :

'EULAR mentionne plusieurs a différents temps du traitement (119) : résolution de la
fievre et réduction de la CRP > 50 % au 7°™ jour, pas de fiévre, réduction du nombre
d'articulations actives (ou gonflées) > 50 %, CRP normale et évaluation globale du méde-
cin et du patient/parent inférieure a 20 sur une échelle VAS de 0-100 a la 4™ semaine,
maladie cliniuement inactive avec corticoides inférieurs a 0,1 ou 0,2 mg/kg/jour au
3°me mois et maladie cliniquement inactive sans corticoides au 6™ mois ;

une réponse au traitement est définie selon la recommandation hollandaise de Leavis et
al. par une diminution de la ferritine sérique, une récupération des symptémes cliniques,

une diminution de la CRP et/ou de I'ESR (129).

Tableau 17. Arthrites juvéniles idiopathiques — critéeres composites recommandés pour évaluer I’activité de la mala-

die et la réponse au traitement

Centre de référence des rhumatismes inflammatoires et mala-
dies auto-immunes systémiques rares de I’enfant RAISE et Fi-
liecre de santé des maladies auto-immunes et auto-
inflammatoires rares (FAI’R), 2024, France (113)

German Society of Pediatric and Juvenile Rheumatic Diseases
(GKJR), 2022, Allemagne (121)

American College of Rheumatology, 2022, Etats-Unis (122)

American College of Rheumatology/Arthritis Foundation, 2019,
Etats-Unis (114)

Ravelli, 2018, International (120)

NR : non renseigné; NP : niveau de preuve.

Marqueurs inflammatoires recommandés [NP]
[Grade/Force]

JADAS [Non gradé]

Critéres de Wallace [Non gradé]

NR

NR

JADAS ou cJADAS [NP trés faible]

NR

Tableau 18. Maladie de Still de I'adulte — Marqueurs inflammatoires recommandés pour évaluer la réponse au traitement

European League Against Rheumatism (EULAR) et Paediatric
Rheumatology European Society (PReS), 2024, Europe (88)

Leavis, 2024, Pays-Bas (129)

Centre de référence des maladies auto-inflammatoires et de
I’'amylose Inflammatoire CeREMAIA et Filiére de santé des ma-
ladies auto-immunes et auto-inflammatoires rares (FAI’R),
2018, France (117)

NP : niveau de preuve.

49 Recommandation basée sur avis d’experts.
%0 Recommandation basée sur avis d’experts.

Marqueurs inflammatoires recommandés [NP]
[Grade/Force]

CRP et/ou VS [NP 5][Force D]*°

CRP et/ou VS [NP 5] [Grade D]*°
Ferritinémie [NP 5] [Grade D]

VS et CRP [non gradé]

Ferritinémie [non gradé]
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Les deux PNDS et les six recommandations professionnelles ont abordé la question du suivi
de l'activité de la maladie et de I'évaluation de la réponse au traitement dans les AJl en gé-
néral (un PNDS, quatre recommandations professionnelles), ou spécifiquement dans la ma-
ladie de Still de I'enfant (un PNDS, deux recommandations professionnelles).

Dans les AJI, les cinq publications s’accordent sur le suivi de I'activité de la maladie a 'aide
de criteres composites validés mais seuls le PNDS et la recommandation de 'ACR 2019
mentionnent le type de critéres (score de JADAS incluant la VS et/ou la CRP). Le PNDS
préconise également l'utilisation des critéres de Wallace pour évaluer la réponse au traite-
ment (incluant la VS et/ou la CRP).

Dans la maladie de Still de I'adulte, la VS et/ou la CRP sont préconisés pour évaluer la ré-
ponse au traitement et I'atteinte des objectifs dans les trois publications (dont le PNDS).

9.2.5. AJI/Still - Conclusion de la littérature analysée

Neuf publications (une revue systématique, un rapport d’évaluation technologique, deux protocoles
nationaux de diagnostic et de soins et six recommandations professionnelles) ont été retenues pour
I’évaluation de lintérét médical de la VS dans les arthrites juvéniles idiopathiques (AJl) et la maladie
de Still de 'adulte. La qualité méthodologique de la revue systématique, appréciée a I'aide de la grille
d’analyse AMSTAR-2, étant jugée faible et celle des recommandations selon la grille AGREE-2 étant
variable, le risque de biais est dans 'ensemble incertain ou élevé.

Il n’a pas été identifié de revues systématiques avec ou sans méta-analyses comparant les perfor-
mances de la VS a celles de la CRP, de la combinaison VS+CRP ou a un autre marqueur inflamma-
toire.

1) VS a visée diagnostique
Une revue systématique n’a pas retrouvé de différence significative de prévalence de VS ou CRP
élevée entre des enfants atteints d’AJl systémique et des adultes atteints de maladie de Still.

Deux recommandations professionnelles et deux PNDS ont abordé la démarche diagnostique dans
les AJl en général (un PNDS de 2024), ou uniquement dans la maladie de Still, de I'adulte (deux
recommandations européennes et un PNDS) ou de I'enfant (une recommandation européenne) :
un syndrome inflammatoire biologique est typique mais non spécifique (deux recommanda-
tions) mais il peut parfois manquer dans les AJl (PNDS sur les AJl) ;
la mesure de la CRP (un PNDS et une recommandation sur la maladie de Still de I'adulte ou de
'enfant) ou de la CRP et/ou de la VS (PNDS sur les AJl) est préconisée dans ce cadre de
démarche diagnostique.

2) VS a visée pronostique

La présence d’'un syndrome inflammatoire biologique (sans précision sur le type de marqueur) est
mentionnée comme un des facteurs de mauvais pronostic dans les AJl (un PNDS, une recommanda-
tion) ; en revanche, aucun marqueur biologique n’a été identifi€ comme pronostique dans la maladie
de Still de 'adulte (un PNDS).

3) VS pour le suivi des patients atteints d’AJl ou de maladie de Still de I’adulte

Les deux PNDS et les six recommandations professionnelles ont abordé la question du suivi de I'acti-
vité de la maladie et de I'évaluation de la réponse au traitement dans les AJl en général (un PNDS,
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quatre recommandations professionnelles) ou spécifiquement dans la maladie de Still de I'enfant (un
PNDS, deux recommandations professionnelles) :
dans les AJl, les cinq publications s’accordent sur le suivi de I'activité de la maladie a l'aide de
critéres composites validés mais seuls le PNDS sur les AJl (qui est la recommandation la plus
récente) et la recommandation de 'ACR de 2019 mentionnent le type de critéres (score de
JADAS incluant la VS et/ou la CRP). Le PNDS préconise également l'utilisation des critéres de
Wallace pour évaluer la réponse au traitement (incluant la VS et/ou la CRP) ;
dans la maladie de Still de I'adulte, la VS et/ou la CRP sont préconisés pour évaluer la réponse
au traitement et I'atteinte des objectifs dans les trois publications (dont le PNDS).

En conclusion, les données publiées analysées :
a visée diagnostique : indiquent la recherche d’'un syndrome inflammatoire biologique dans le
cadre de la démarche diagnostique mais ne permettent pas de conclure sur le choix du mar-
queur a privilégier (VS et/ou CRP) ;
a visée pronostique : suggérent la recherche d’'un syndrome inflammatoire biologique dans les
AJl (pas dans la maladie de Still de I'adulte) mais ne fournissent pas d’'information sur le choix
du marqueur a privilégier ;
pour le suivi des patients atteints d’AJl ou de maladie de Still de I'adulte : suggérent la mesure
de marqueurs inflammatoires mais ne permettent pas de conclure sur le choix du marqueur a
privilégier (VS et/ou CRP).

9.3. Intérét médical de la VS - Position des experts consultés a titre
individuel
Position des experts recueillis lors d’une réunion qui s’est tenue le 30 juin 2025

Les principaux points de discussion ont été les suivants :
la réflexion est la méme que pour la polyarthrite rhumatoide ;
pour le diagnostic ou le pronostic, il N’y a pas d’éléments démontrant de meilleures perfor-
mances de la VS par rapport a la CRP dans les AJl, quelle que soit la forme, ou dans la maladie
de Still de I'adulte. Dans ces cas, la CRP est a privilégier ;
pour le suivi des patients, il est rappelé que le score de JADAS et les criteres de Wallace, qui
sont habituellement utilisés, incluent la VS et/ou la CRP. Compte tenu des limites de la mesure
de la VS (cf. supra), indépendamment de l'activité de la maladie, il semble plus opportun de
privilégier la CRP pour ces deux scores/critéres.

A lissue de la discussion, la conclusion retenue était la suivante :

La mesure de la VS n’est pas indiquée pour orienter le diagnostic ou le pronostic de toutes les
formes d’AJl ou pour le suivi des patients atteints.

Position de I'expert recueillie lors d’un entretien individuel

L’expert voit en consultation des enfants suspects d’AJl ; le suivi est effectué a I'ndpital. D’aprés son
expérience, la VS est utile pour le diagnostic des AJl chez I'enfant comme marqueur de cinétique lente
en association a la CRP ; la VS chez I'enfant est moins sujette a variation.
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Cotations individuelles des experts

Aprés la réunion, il a été demandé a I'ensemble des experts®' d’effectuer une cotation individuelle des

conclusions suivantes :

« Lamesure de la VS n’est pas indiquée pour orienter le diagnostic ou le pronostic de toutes les formes

d'arthrites juvéniles idiopathiques ou pour le suivi des patients atteints ».
Les résultats sont les suivants (voir détail des réponses en annexe 10) :

Nombre d’experts sollicités : 16 ;
Nombre de réponses : 14 ;

Sans opinion : 3;

Nombre de cotations exprimées : 11.

Répartition des cotations :

1 2 3 4 5 6 7 8 g Min Max Med

Ces résultats ont montré un accord fort des experts sur cette conclusion qui apparait « appropriée »

(voir régles d’analyse des cotations en annexe 9).

51 Experts ayant participé a la réunion du 30 juin 2025 et expert interrogé individuellement.
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10.Lymphome de Hodgkin

10.1.Rappels cliniques, diagnostiques et thérapeutiques

Ce chapitre repose sur une revue non systématique de la littérature.

Le lymphome de Hodgkin (LH) est une prolifération tumorale d’origine lymphocytaire B, le plus
souvent de bon pronostic.

Cette prolifération tumorale dans un ou plusieurs organes lymphoides, s’étend parfois dans des sites
extraganglionnaires (130, 131). C’est un cancer d’évolution lente et généralement de bon pronostic
(130).

En France, d’aprés les données des registres des cancers du réseau Francim, 2 127 nouveaux cas de
LH ont été estimés en 2018 dont 58 % chez 'hnomme. Les taux d’incidence standardisés estimés en
2018 étaient respectivement de 3,7 [IC95 % 3,3 a 4,1] et 2,7 [IC95 % 2,4 a 3,1] pour 100 000 per-
sonnes-années. L’analyse des taux d’incidence selon I'age montrait un double pic d’incidence : entre
20 et 30 ans puis entre 80 et 84 (132).

Chez l'adolescent, le LH est le cancer le plus fréquemment diagnostiqué (adolescents agés de 15 a
19 ans) ; son incidence est moins fréquente chez les enfants (agés de 5 a 14 ans). Le LH classique
(LHC) représente la majorité des LH de I'enfant et de I'adolescent, tandis que le LH nodulaire a prédo-
minance lymphocytaire (LHNPL) représente 5 a 10 % des cas (133, 134).

Le diagnostic est évoqué sur la clinique et confirmé par I’examen anatomo-pathologique.

Le diagnostic du LH peut-étre évoqué devant des adénopathies superficielles persistantes, des signes
généraux (amaigrissement, fievre et sueurs nocturnes profuses), des adénopathies profondes médias-
tinales, révélées fortuitement ou par une toux séche et persistante ou une géne thoracique, un prurit
inexpliqué, des douleurs ganglionnaires déclenchées a lingestion d’alcool (rares mais caractéris-
tiques), un syndrome inflammatoire biologique inexpliqué, persistant et marqué (130).

Le diagnostic de LH est confirmé par 'analyse histopathologique de la biopsie exérése d’'une adéno-
pathie (130, 135) .

Le traitement est adapté en fonction du bilan d’extension et du groupe pronostique du patient.

La stratégie thérapeutique repose sur la polychimiothérapie +/- radiothérapie ; le traitement doit étre
adapté afin d’améliorer le pronostic des stades étendus et de limiter le risque de complications iatro-
geénes dans les stades localisés (130).
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10.2.Intérét médical de la VS — Revue systématique de la littérature
10.2.1. Hodgkin - Processus de sélection - Publications retenues et
non retenues — Qualité méthodologique

Processus de sélection des documents

Identification des publications Identification des publications
via des bases de données via d’autres sources

Références identifiées dans des bases de données

Medline, Embase, The Cochrane Library Références identifiées a partir des sites internet
Recommandations : 1/1/2015 au 12/9/2024 N=7 (7 recommandations, O revue
Revues systématiques: 1/1/2000au 5/12/2024 systématique, 0 rapport d’évaluation technologique)

N= 88 (82 recommandations, 6 revues systématiques)
|

N= 71 (articles hors sujet/hors champ, revues

Références exclues
générales, études cliniques, abstracts, éditoriaux)

Références sélectionnées surtitre et résumé
n=17 (17 recommandations,
0 revue systématique)

! !

Publications analysées in extenso Publications analysées in extenso
n=17 (17 recommandations) N=7 (7 recommandations)

Publications nonincluses N=14
+ 14 recommandations : actualisation
ultérieure (4), hors sujet (5), consensus

Publications nonincluses N=5
+ 4 recommandations : hors

d'experts (2), méthode d'élaboration ' sujet (1) actualisalion
SR 2 ultérieure (1), consensus
NR (1), éditorial (1), article en allemand d
experts (2)
(1) TOTALDES PUBLICATIONS INCLUSES : N=6

- 6 recommandations professionnelles

Figure 8. Lymphome de Hodgkin - Sélection des documents — diagramme de flux

Publications retenues

Six recommandations professionnelles ont été retenues a I'issue du processus de sélection pour éva-
luer l'intérét médical de la VS dans le lymphome de Hodgkin ; aucune revue systématique, ni aucun
rapport d’évaluation technologique n’ont été retenus sur ce sujet (voir Figure 8).

Les six recommandations professionnelles (voir Tableau 19) (voir méthode d’élaboration dans le ta-
bleau 16 en annexe 7) :
Concernaient les patients :
adultes (131, 135, 136), enfants (133) ou les deux (137, 138) ;

atteints de LHC ou de LHNPL (131, 133, 135, 137), de LHC uniquement (136) ou de LHNPL
uniqguement (138) ;

ont fourni des préconisations sur le diagnostic (5/6), le bilan préthérapeutique (6/6), la stadifi-
cation et les facteurs pronostiques (5/6) ou sur le suivi des patients (5/6) ;

étaient européennes (131) ou provenaient du Royaume-Uni (136, 138), des Etats-Unis (133,
135) et du Canada (137).
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Tableau 19. Lymphome de Hodgkin - champs des recommandations professionnelles retenues

Diagnostic Bilan pré- Stadification/ Suivi des
thérapeu- Pronostic patients
tique

National Comprehensive Cancer Network, 2025, X X X X
Etats-Unis (135)

National Comprehensive Cancer Network, 2024, X X X X
Etats-Unis (133)

British Society for Haematology, 2022, Royaume- - X X X
Uni (136)

European Society for Medical Oncology (ESMO), X X X X
2018, Europe (131)

Institut national d’excellence en santé et en services X X X X
sociaux (INESSS), 2016, Canada (137)

British Committee for Standards in Haematology, X X - -

2015, Royaume-Uni (138)

Publications non retenues

Parmi les publications sélectionnées sur titre et résumé et analysées in extenso, identifiées dans les
bases de données ou dans les sites internet explorés, dix-huit recommandations professionnelles n’ont

pas été retenues (voir tableau 20 en annexe 8).

Analyse de la qualité méthodologique des publications retenues

La qualité des recommandations professionnelles, appréciée a I'aide de la grille AGREE-2 est

variable (tableaux 18 et 19 en annexe 7) :

le champ et les objectifs des recommandations sont en majorité bien renseignés, a I'exception
des recommandations de 'INESSS (137) et de I'European Society for Medical Oncology (131) ;

a I'exception des recommandations européennes (131) qui ne mentionnaient pas les spécialités
des experts et de la recommandation de la British Society of Haematology (136) qui n’incluait
que des hématologues et oncologues, les groupes de travail étaient le plus souvent pluridisci-
plinaires et comportaient principalement des hématologues, radiologues, oncologues, radiothé-
rapeutes ; aucune n’incluait des médecins généralistes ou des pharmaciens ; la participation
des patients et d’'usagers du systéme de santé n’est mentionnée que dans deux recommanda-
tions (135, 138) ;

le processus de formulation des recommandations est généralement décrit comme la stratégie
de recherche documentaire (a I'exception des recommandations de 'ESMO (131) et de
INESSS (137) qui ne précisent pas les modalités de recherche documentaire). Néanmoins,
dans toutes les recommandations retenues, les critéres de sélection des études sont incom-
plets, de méme que la description des risques de biais des études individuelles. Le lien entre
recommandation et preuve n’est que partiellement apprécié. Toutes les recommandations men-
tionnent une relecture externe avant publication mais souvent limitée aux instances de l'orga-
nisation professionnelle productrice de la recommandation, a I'exception du NCCN qui
mentionne une consultation publique internationale (133, 135) ;

la question de la diffusion et de I'applicabilité des recommandations n’est que peu ou pas abor-
dée;
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'ensemble des recommandations retenues documente les liens d’intérét des experts ayant parti-
cipé a leur élaboration. Néanmoins, a I'exception de la recommandation de la British Society of
Haematology (136), les sources de financement de la recommandation ne sont pas mentionnées.

La qualité méthodologique des recommandations professionnelles est variable, le risque de
biais est dans I'ensemble incertain ou élevé, ce qui doit conduire a considérer avec précaution
les résultats de I'analyse bibliographique.

10.2.2. Hodgkin - Intérét diagnostique de la VS

Cinq des six recommandations retenues ont abordé la question du diagnostic du LH (131, 133, 135,
137, 138) : pour toutes, le diagnostic repose sur I'anatomocytopathologie +/- immunohistochimie. Les
marqueurs inflammatoires ne sont pas mentionnés comme participant a la démarche diagnostique.

Aucune des cing recommandations ayant abordé la question du diagnostic du LH ne men-
tionne les marqueurs inflammatoires.

10.2.3. Hodgkin — Intérét pronostique de la VS

Les six recommandations retenues ont abordé la question du bilan préthérapeutique et incluent la VS
dans celui-ci (quatre de ces recommandations sont gradées) ; la NCCN précise que dans le LH de
I'enfant, le marqueur inflammatoire peut étre la VS et/ou la CRP (133) (voir Tableau 20).

Tableau 20. Marqueurs inflammatoires recommandés dans les recommandations professionnelles retenues sur le
bilan préthérapeutique dans le LH

Marqueurs inflammatoires recommandés
[NP] [Grade/Force]

National Comprehensive Cancer Network, 2025, Etats-Unis (135) VS [Grade 2a]%?
National Comprehensive Cancer Network, 2024, Etats-Unis (133) VS et/ou CRP [Grade 2a]%3
British Society for Haematology, 2022, Royaume-Uni (136) VS [Non gradé]

European Society for Medical Oncology (ESMO), 2018, Europe VS, CRP [NP II-lll] [Grade A]%*
(131)

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux VS [Non gradé]
(INESSS), 2016, Canada (137)

British Committee for Standards in Haematology, 2015, Royaume- VS [Grade 1b]%®
Uni (138)

NP : niveau de preuve

Cing recommandations ont abordé la question des groupes pronostiques pour le LHC (131, 133, 135-
137) ; la définition des groupes pronostiques n’était pas renseignée dans la recommandation sur le
LHNPL. Elles s’accordent sur la nécessité de prendre en compte, dans le choix du traitement de pre-
miére ligne du LHC, divers facteurs permettant de définir des groupes pronostiques parmi lesquels :

52 Recommandation basée sur des études de faible niveau de preuve et sur un consensus d’experts (accord de plus de 85 % des
experts).

53 Recommandation basée sur des études de faible niveau de preuve et sur un consensus d’experts (accord de plus de 85 % des
experts).

5 Preuves solides d'efficacité avec un bénéfice clinique substantiel, fortement recommandé.

% Recommandation forte basée sur un niveau de preuve modéré.
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le stade clinique du LH (degré d’extension) défini selon la classification d’Ann Arbor qui prend
en compte les signes généraux, I'importance de l'atteinte ganglionnaire, un envahissement
splénique et une atteinte viscérale (131, 133, 135-137) ;

puis d’autres facteurs de risque :

pour les stades localisés (stades | et Il d’Ann Arbor sus diaphragmatiques) : différents sys-
temes de classification pronostiques ont été déterminés par le GHSG (139), 'TEORTC (140)
ou la NCCN (135) : la VS et les symptdmes systémiques (symptdémes B) sont pris en compte
par les trois classifications (GHSG, EORTC, NCCN), mais la définition d’'un pronostic favorable
ou défavorable différe : le GHSG et 'TEORTC définissent tous deux une maladie favorable par
une VS < 50 mm/h en I'absence de symptémes « B » et une VS < 30 mm/h en présence de
symptémes « B » ; le NCCN fixe la limite de la VS a 50 (voir

Tableau 21). Les systémes de classification retenus varient selon les recommandations (voir
Tableau 22). Dans son argumentaire, 'INESSS s’est interrogée sur la pertinence des facteurs
de risque (notamment la VS) inclus dans ces systémes de classification qui ont été identifiés
a une époque ou les traitements employés n’étaient pas ceux d’aujourd’hui ; les quelques
études citées dans son rapport ne permettent pas de conclure compte tenu de possibles biais
de sélection ;

pour les stades avancés (stades Ill et IV d’Ann Arbor) : la NCCN (135), la BSH (135) et
'INESSS (137) recommandent d'utiliser I'International Prognostic Score (IPS) (141) qui
prend en compte I'age, le sexe, le stade du LH, divers mesures biologiques (albuminémie,
hémoglobinémie, leucocytes et lymphocytes sanguins) mais n’inclut ni la VS, ni la CRP
(Tableau 22) ;

chez I'enfant, selon la NCCN, les facteurs de risque pris en compte en plus du stade clinique
sont la présence d’'une masse « bulky », la présence d’'une lésion E correspond a une at-
teinte localisée d'un site extralymphatique (par extension directe a partir d'un site ganglion-
naire adjacent) ainsi que la VS (< 30 ou =2 30 mm/h) ; la VS n’est pas prise en compte aux
stades avancés (133) (grade 2a)®.

Tableau 21. Facteurs de risque défavorables dans les systémes de classification pronostiques des stades localisés

du LHC

EORTC-LYSA GHSG NCCN

Age =50 ans - -

VS et symptomes B = 50 mm/h sans symp- 250 mm/h sans symp- > 50 mm/h ou pré-
tébmes B tébmes B sence de  symp-
= 30 mm/h et symptomes B 2 30 mm/h et symptomes B | tdbmes B

Aires ganglionnaires atteintes >4 23 24

Masse médiastinale volumi- Présence Présence Présence

neuse

Masse bulky - - >10cm

Atteinte extralymphatique - Présence -

% Recommandation basée sur des études de faible niveau de preuve et sur un consensus d’experts (accord de plus de 85 % des

experts).
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A : absence de symptomes B (systémiques) ; B : présence de symptdmes B (fievre, sueurs nocturnes, amaigrissement) ;
EORTC : European Organisation for Research and Treatment of Cancer ; GHSG : German Hodgkin Study Group ; NCCN :

National Comprehensive Cancer Network.

Tableau 22. Systémes de classification pronostiques recommandés pour orienter le choix du traitement dans le LHC

National Comprehensive Cancer Net-
work, 2025, Etats-Unis (135)

National Comprehensive Cancer Net-
work, 2024, Etats-Unis (133)

British Society for Haematology,
2022, Royaume-Uni (136)

European Society for Medical Oncol-
ogy (ESMO), 2018, Europe (131)

Institut national d’excellence en
santé et en services sociaux
(INESSS), 2016, Canada (137)

Stades localisés susdiaphragma-

tiques [NP] [Grade/Force]

NCCN [Grade 2a]*

NCCN Enfant* [Grade 2a]*

GHSG, EORTC [Grade 1a]***

GHSG, EORTC [NP II-ll[][Grade AJ****

GHSG [Non gradé]

Stades disséminés [NP]
[Grade/Force]

International Prognostic Score
[Grade 2a]*

NCCN Enfant** [Grade 2a]*
International Prognostic Score
[Grade 1a]

International Prognostic Score [Non
gradé]

* Recommandation basée sur des études de faible niveau de preuve et sur un consensus d’experts (accord de plus de

85 % des experts)

**Aux stades limités, prend en compte I'existence d’'une masse bulky, une atteinte extralymphatique et
la VS (< 30 ou = 30 mm/h) ; aux stades avancés, la VS n’est pas prise en compte.

*** Recommandation forte basée sur un niveau de preuve élevé.

**** Preuves solides d'efficacité avec un bénéfice clinique substantiel, fortement recommandé.

NP : niveau de preuve.

LHNPL).

10.2.4.

Les six recommandations incluent la VS dans le bilan préthérapeutique du LH (LHC ou

Cing recommandations ont abordé la question du pronostic pour le LHC (pas de recomman-
dation identifiée pour le LHNPL). Elles s’accordent sur la nécessité de prendre en compte,
dans le choix du traitement de premiére ligne du LHC, le stade clinique puis d’autres facteurs
de risque : la VS figure parmi ces facteurs de risque pour les LHC localisés (stades | et |l
d’Ann Arbor susdiaphragmatiques) ; en revanche, elle n’est pas prise en compte pour I'éta-
blissement du pronostic des LHC disséminés.

Hodgkin — Intérét de la VS pour le suivi des patients

Cing recommandations ont abordé la question du contenu du suivi aprés le traitement (131, 133, 135-
137). Trois d’entre elles étaient gradées (131, 133, 135).

Les cing recommandations s’accordent sur les points suivants :

I'évaluation de la réponse est réalisée par I'imagerie ;

le suivi du patient vise a détecter les récidives ainsi que les effets indésirables du traitement, y
compris tardifs (notamment cardiovasculaires, pulmonaires, thyroidiens, cancers secondaires
dont cancer du sein, impact sur la fertilité, etc.) ;

il repose sur la clinique, la biologie +/- I'imagerie.
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Trois des cinqg recommandations mentionnent la mesure de marqueurs inflammatoires durant le
suivi (Tableau 23) : la VS pour la NCCN (135) et 'TESMO (131), la VS ou la CRP pour la NCCN (133) ;
aucune n’a justifié ces mesures dans I'argumentaire. Les deux autres recommandations n’ont pas
mentionné de suivi des marqueurs inflammatoires (136, 137).

Tableau 23. Marqueurs inflammatoires recommandés dans les recommandations professionnelles retenues sur le
suivi du LH aprés traitement

Marqueurs inflammatoires recommandés
[NP] [Grade]

National Comprehensive Cancer Network, 2025, Etats-Unis (135) VS [Grade 2a]%’

National Comprehensive Cancer Network, 2024, Etats-Unis (133) VS ou CRP [Grade 2a]%®

British Society for Haematology, 2022, Royaume-Uni (136) -

European Society for Medical Oncology (ESMO), 2018, Eu- VS [NP V][Grade B]*®

rope (131)

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux -
(INESSS), 2016, Canada (137)

NP : niveau de preuve

Cing recommandations ont abordé la question du contenu du suivi aprés le traitement. Selon
celles-ci, le suivi vise a détecter les récidives ainsi que les effets indésirables du traitement,
y compris tardifs (notamment cardiovasculaires, pulmonaires, thyroidiens, cancers secon-
daires dont cancer du sein, impact sur la fertilité, etc.). Seules trois des cing recommanda-
tions mentionnent la mesure de marqueurs inflammatoires durant le suivi (sans justification
dans 'argumentaire) : il s’agit de la VS (deux recommandations), de la VS ou de la CRP (une
recommandation).

10.2.5. Hodgkin - Conclusion de la littérature analysée

Six recommandations professionnelles ont été retenues pour I'évaluation de l'intérét médical de la VS
dans le contexte du lymphome de Hodgkin (LH) (aucune revue systématique, aucun rapport d’évalua-
tion technologique). La qualité méthodologique de ces recommandations selon la grille AGREE-2 est
variable, le risque de biais est dans 'ensemble incertain ou élevé.

Il n’a pas été identifié de revues systématiques avec ou sans méta-analyses comparant les perfor-
mances de la VS a celles de la CRP, de la combinaison VS+CRP ou a un autre marqueur inflamma-
toire.

1) VS a visée diagnostique

Aucune des cinqg recommandations ayant abordé cette question ne mentionne la recherche d’'un syn-
drome inflammatoire biologique.

2) VS dans le cadre du bilan préthérapeutique du LH

57 Recommandation basée sur des études de faible niveau de preuve et sur un consensus d’experts (accord de plus de 85 % des
experts).

%8 Recommandation basée sur des études de faible niveau de preuve et sur un consensus d’experts (accord de plus de 85 % des
experts).

% Preuves d'efficacité fortes ou modérées, mais avec un bénéfice clinique limité, généralement recommandé.
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Les six recommandations incluent la VS dans le bilan préthérapeutique.
3) VS a visée pronostique

Les cing recommandations ayant abordé la question du pronostic pour le LHC (pas de recommanda-
tion identifiée pour le LHNPL) s’accordent sur la nécessité de prendre en compte, dans le choix du
traitement de premiére ligne du LHC, le stade clinique puis d’autres facteurs de risque : la VS figure
parmi ces facteurs de risque pour les LHC localisés (stades | et Il d’Ann Arbor susdiaphragmatiques) ;
en revanche, elle n’est pas prise en compte pour I'établissement du pronostic des LHC disséminés.

4) VS pour le suivi des patients atteints de LH

Seules trois des cinq recommandations ayant abordé cette question mentionnent la recherche d’'un
syndrome inflammatoire biologique durant le suivi (dont les recommandations nord-américaines qui
sont les plus récentes), mais sans justification dans 'argumentaire : il s’agit de la VS (deux recomman-
dations (une nord-américaine actualisée en 2025, une européenne en 2018), de la VS ou de la CRP
(une recommandation).

En conclusion, les données publiées analysées :
a visée diagnostique : ne mentionnent pas la recherche d’un syndrome inflammatoire biolo-
gique ;
a visée pronostique : indiquent la mesure de la VS afin d’orienter le traitement de premiére ligne
du lymphome de Hodgkin classique localisé ;
pour le suivi des patients : sont discordantes concernant d’une part, I'indication de mesure des
marqueurs inflammatoires, d’autre part, le type de marqueur a privilégier (VS ou CRP).

10.3.Intérét médical de la VS - Position des experts consultés a titre
individuel
Position des experts recueillis lors d’une réunion qui s’est tenue le 30 juin 2025

Les principaux points de discussion ont été les suivants :

les experts s’accordent sur 'absence d’intérét de la mesure de la VS pour le diagnostic ou le

suivi des patients ;

a visée pronostique, d’aprés les experts présents, son utilisation semble varier selon les

équipes :
certaines équipes l'utilisent toujours, notamment parce qu’elle figure dans les différents
scores utilisés pour évaluer le pronostic des lymphomes de Hodgkin localisés (GHSG,
EORTC, NCCN) et déterminer le traitement, l'utilisation de ces scores restant préconisée
dans les recommandations (dont le guide parcours de soins de la HAS de 2014 (130)) ;

d’autres équipes ont abandonné la VS, compte tenu notamment des limites de la VS (cf.
supra) ; ceci est conforté par des données récentes qui ont montré le faible apport pronos-
tique de la VS :
dans une étude rétrospective publiée en 2025 (142), ayant cherché a développer un mo-
déle de prédiction de la survie sans progression a 2 ans dans le lymphome de Hodgkin
localisé, la VS a montré un intérét pronostique faible (sauf pour des valeurs trés élevées,
au-dela de 100 mm/h) et n’a pas été retenue a I'issue de la phase de développement du
modéle (contrairement au sexe, a I'albuminémie, a 'hnémoglobinémie et au diamétre
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tumoral maximal) ; cette étude a été réalisée a partir des données de 3 000 patients de
diagnostic récent inclus dans des études de phase 3 entre 1994 et 2011 ;

dans une autre étude rétrospective publiée en 2013 (143) (1173 patients), ayant évalué
l'intérét pronostique des différents facteurs de risque inclus dans les systémes de score
GHSG, EORTC, NCCN, en analyse multivariée, la VS était associée avec une réponse
défavorable (absence de réponse ou réponse partielle au traitement, rechute ou progres-
sion du LH a 2,5 ans) uniquement dans le modele du GHGS (OR = 1,6 [IC95 % 1,0 a 2,5])
(a la limite de la significativité) ; dans les deux autres modéles (EORTC, NCCN), I'asso-
ciation n’était pas significative ;

il serait intéressant de questionner le LYSA sur la prise en compte de la VS dans les nou-

veaux essais thérapeutiques sur le LH.

A l'issue de la discussion, la conclusion retenue était la suivante :

La mesure de la VS n’est pas indiquée pour établir le diagnostic de lymphome de Hodgkin, établir
son pronostic ou pour le suivi des patients atteints.

En effet, la mesure de la VS a été utilisée historiquement pour établir le pronostic des LH localisés
(stades | et Il d’Ann Arbor susdiaphragmatiques), mais des données récentes montrent un faible
intérét pronostique de la VS et sont en défaveur de son maintien dans la prise en charge des LH.

A noter qu’'un expert a exprimé sa prudence par rapport a cette conclusion, compte tenu de la persis-
tance de la VS comme critere pronostique dans les diverses recommandations et de son utilisation par
les équipes en France.

Position de I'expert recueillie lors d’un entretien individuel

Cette indication est en dehors de son champ de compétence.

Cotations individuelles des experts

Aprés la réunion, il a été demandé a I'ensemble des experts® d’effectuer une cotation individuelle des
conclusions suivantes :

« La mesure de la VS n’est pas indiquée pour établir le diagnostic de lymphome de Hodgkin (LH),
établir son pronostic ou pour le suivi des patients atteints. En effet, la mesure de la VS a été utilisée
historiquement pour établir le pronostic des LH localisés mais des données récentes montrent un faible
intérét pronostique de la VS et sont en défaveur de son maintien dans la prise en charge des LH ».

Les résultats sont les suivants (voir détail des réponses en annexe 10) :

Nombre d’experts sollicités : 16 ;
Nombre de réponses : 14 ;

Sans opinion : 1;

Nombre de cotations exprimées : 13.

Répartition des cotations :

1 2 3 4 5 6 7 8 9 Min Max Med

80 Experts ayant participé & la réunion du 30 juin 2025 et expert interrogé individuellement.
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Ces résultats ont montré un accord relatif des experts sur cette conclusion qui apparait « appro-
priée » (voir regles d’analyse des cotations en annexe 9).

A noter qu’un expert a exprimé en commentaire sa prudence par rapport & cette conclusion, compte-
tenu de la persistance de la VS comme critére pronostique dans les diverses recommandations et de
son utilisation par les équipes en France.
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11.Myélome multiple (MM) et autres
gammapathies monoclonales

11.1.Rappels cliniques, diagnostiques et thérapeutiques

Ce chapitre repose sur une revue non systématique de la littérature.

Les gammapathies monoclonales sont définies par la présence dans le sérum et/ou les urines
d’une immunoglobuline monoclonale, caractérisée par une méme chaine lourde et une restriction
isotypique de chaine légére Kk ou A (144). Les gammapathies monoclonales peuvent entrainer une
élévation de la VS en dehors de tout contexte inflammatoire (9-11, 13).

D’un point de vue clinique, on différencie les gammapathies monoclonales asymptomatiques (gamma-
pathies monoclonales de signification indéterminée [MGUS, dont la prévalence augmente avec I'age]
et myélome multiple indolent) qui peuvent évoluer vers les gammapathies monoclonales symptoma-
tiques (dont myélome multiple, plasmocytome solitaire, gammapathies monoclonales de signification
clinique [rénale, neurologique, amylose AL]) (32, 144). Le risque de transformation maligne d’'une
MGUS serait environ d’1 % par an ; le risque de progression d’'un myélome indolent est de 10 % par
an pendant les 5 premiéres années et diminue ensuite (145). La plupart des patients atteints d’'un
myélome multiple étaient porteurs d’'une gammapathie monoclonale asymptomatique (146).

Les MGUS se caractérisent par un faible taux d’immunoglobuline monoclonale circulante (moins de
30 g/L) et moins de 10 % de plasmocytes médullaires, en I'absence d’atteinte des organes en lien avec
la dyscrasie plasmocytaire (147).

Le myélome multiple se définit par une prolifération plasmocytaire envahissant la moelle osseuse res-
ponsable de la synthése d’une immunoglobuline monoclonale détectable dans le sang et les urines. Il
peut étre non sécrétant dans de rares cas (2 %). Le myélome se manifeste le plus souvent par des
signes non spécifiques (fatigue, perte de poids, douleurs osseuses [au niveau du rachis notamment])
(32, 148). Environ 5 500 nouveaux cas sont diagnostiqués chaque année en France pour un dge mé-
dian de 70 ans au diagnostic (132).

La démarche diagnostique comporte notamment :
la détection d’'une immunoglobuline monoclonale sur une électrophorése des protéines sé-
riques (32, 148-154), sa caractérisation par immunofixation ou immunotypage (32, 148-150,
152-154) et sa quantification (149, 150, 152-154), directement réalisée sur I'électrophorése des
protéines (32) ; néanmoins, I'absence de pic étroit a I'électrophorése ne permet pas d’écarter
le diagnostic de myélome a chaines légeres [10 % des myélomes] ou non sécrétant (32) ; I'in-
térét du dosage des chaines Iégéres dans le sérum est en cours d’évaluation par la HAS ;
une électrophorése +/- immunofixation des protéines urinaires (149, 150, 153, 154) ;
un bilan de la fonction rénale (32, 149, 150, 152-154) ;
un hémogramme (32, 149-154), une calcémie (149-154).

La démarche diagnostique est complétée par évaluation de linfiltration plasmocytaire de la moelle
osseuse +/- techniques cytogénétiques, moléculaires, immunophénotypiques (149, 150, 152-154) et
I’évaluation des lésions osseuses lytiques par imagerie (148, 149, 152, 154).

Les critéres diagnostiques du MM ont été mis a jour par I'International Myeloma Working Group
(IMWG) en 2014 (32, 147) : ils reposent sur la présence d’une plasmocytose médullaire clonale 2 10 %
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ou confirmée par biopsie ostéo-médullaire ou plasmocytome extra-médullaire, et au moins I'un des
événements suivants :
atteinte d’organe attribuable au myélome, spécifiquement (criteres CRAB) : hypercalcémie
(> 2,75 mmol/L ou supérieure de 0,25 mmol/L a la limite haute des valeurs normales) ; insuffi-
sance rénale (clairance de la créatinine < 40 mL par min ou créatininémie > 177 ymol/L) ; ané-
mie (hémoglobinémie < 10 g/dL ou inférieure de 2 g/dL a la limite basse des valeurs normales) ;
atteintes osseuses (une ou plusieurs Iésions ostéolytiques a I'imagerie [radiographies du sque-
lette, scanner ou PET-CT]) ;
criteres de malignité : plasmocytose médullaire clonale = 60 % ; ratio chaines légeéres libres
sériques impliquées/non impliquées = 100 (les chaines légéres libres sériques impliquées doi-
vent étre = 100 mg/L) ; lésion focale a 'IRM > 1 (chaque Iésion focale doit étre > 5 mm).

Le pronostic du myélome multiple est variable avec une espérance de vie variant de quelques mois
a plusieurs années (146). L'IMWG recommande ['utilisation du score pronostique R-ISS (Revised in-
ternational staging system) dans les études cliniques ; ce score s’appuie sur les taux sériques de 2-
microglobuline, d’albumine, de LDH et les caractéristiques cytogénétiques des plasmocytes (155).

En termes de traitement, les MGUS comme le myélome multiple indolent ne nécessitent pas de
traitement spécifique, mais une surveillance clinique/biologique adaptée. En revanche, le traitement
des patients atteints de myélome multiple consiste principalement en un traitement médicamenteux
et/ou une autogreffe de cellules souches hématopoiétiques (144). L’évaluation de la réponse théra-
peutique a été actualisée par I'IlMWG en 2016 : outre la mesure des protéines monoclonales dans le
sérum et l'urine et I'évaluation de la moelle osseuse, 'IMWG a introduit la notion de maladie résiduelle
minime, dans la moelle (en s’appuyant sur la cytométrie en flux ou le séquencage NGS) et en dehors
de la moelle osseuse (en s’appuyant sur le PET-scan) (156).
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11.2.Intérét médical de la VS — Revue systématique de la littérature

11.2.1. MM - Processus de sélection - Publications retenues et non
retenues — Qualité méthodologique

Processus de sélection des documents

Identification des publications Identification des publications
via des bases de données via d’autres sources

Références identifiées dans des bases de données

Medline, Embase, The Cochrane Library Références identifiées
Recommandations : 1/1/2015 au 20/6/2025 N= 14 (13 recommandations professionnelles, 1 rapport
Revues systématiques : 1/1/2000 au 20/6//2025 d'évaluation technologique)

N= 207 (207 recommandations, 0 revue systématique)

Références exclues
N= 196 (articles hors sujet/hors champ, revues
générales, études cliniques, abstracts, éditoriaux)

Références sélectionnées sur titre et résumeé
n=11 (11 recommandations)

| |

Publications analysées in extenso
Publications analysées in extenso N= 14 (13 recommandations professionnelles, 1 rapport
n=11 (11 recommandations) d'évaluation technologique)

Publications nonincluses N=5
= 4 recommandations : méthode

Publications nonincluses N=8 d’élaboration non renseignée
» B recommandations : méthode (1), consensus d’experts (1),
d’élaboration non renseignée (3), l recommandation actualisée

consensus d'experts (4), hors sujet (1) ultérieurement (1), examens
TOTAL DES PUBLICATIONS INCLUSES : N=12 hors champ (1)
+ 1 rapportd’évaluation
technologique : examen hors

12 recommandations professionnelles champ

Figure 9. Myélome multiple - Sélection des documents — diagramme de flux

Publications retenues

Douze recommandations professionnelles ont été retenues a l'issue du processus de sélection pour
évaluer l'intérét médical de la VS dans le myélome multiple ; aucune revue systématique, ni aucun
rapport d’évaluation technologique n’ont été retenus sur ce sujet (voir Figure 9).

Les recommandations professionnelles (voir Tableau 24 et Tableau 25)(voir méthode d’élaboration
dans le tableau 17 en annexe 7) :
concernaient :
I'exploration des gammapathies monoclonales en général (32, 150, 157, 158) ;
les MGUS (159) ;
les gammapathies monoclonales de signification rénale (160) ;
les indications de prescription d’une électrophorése des protéines sériques (32) ;
spécifiquement la prise en charge diagnostique et/ou thérapeutique des patients possible-
ment atteints/atteints de myélome multiple (148-150, 152-154) ;
étaient francaises (32), européennes (153, 154), espagnoles (150, 157), du Royaume-Uni (148,
151, 152, 159, 160), américaines (149, 158).
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Tableau 24. Gammapathies monoclonales y compris MGUS - champs des recommandations professionnelles rete-
nues

Diagnostic Pronostic  Suivi des pa-

tients
British Society for Haematology, 2024, Royaume-Uni (160) X X
British Society for Haematology, 2023, Royaume-Uni (159) X X X
Spanish Society of Laboratory Medicine and the Spanish Society of X X
Hematology and Hemotherapy, 2023, Espagne (150)
Spanish Society of Laboratory Medicine and the Spanish Society of X X
Hematology and Hemotherapy, 2023, Espagne (157)
College of American Pathologists, American Association for Clinical X X
Chemistry and American Society for Clinical Pathology, 2022, Etats-
Unis (158)
Haute Autorité de santé, 2017, France (32) X X

Tableau 25. Myélome multiple - champs des recommandations professionnelles retenues

Diagnostic Pronostic  Suivi des pa-

tients
National Comprehensive Cancer Network, 2025, Etats-Unis (149) X X X
National Institute for health and care excellence (NICE), 2025, Roy- X - -
aume-Uni (151)
Spanish Society of Laboratory Medicine and the Spanish Society of X X X
Hematology and Hemotherapy, 2023, Espagne (150)
British Society for Haematology/UK Myeloma Forum, 2021, Royaume- X X X
Uni (152)
European Hematology Association (EHA)/ European Society for Med- X X X
ical Oncology (ESMO), 2021, Europe (154)
European Myeloma Network, 2018, Europe (153) X X X
National Institute for health and care excellence (NICE), 2018, Roy- X X X

aume-Uni (148)

Haute Autorité de Santé, 2017, France (32) X - -

Publications non retenues

Parmi les publications sélectionnées sur titre et résumé et analysées in extenso, identifiées dans les
bases de données ou dans les sites Internet explorés, douze recommandations professionnelles et un
rapport d’évaluation technologique n’ont pas été retenus (voir tableau 20 en annexe 8).

Analyse de la qualité méthodologique des publications retenues

La qualité des recommandations professionnelles, appréciée a I'aide de la grille AGREE-2 est
variable (tableaux 18 et 19 en annexe 7) :

le champ et les objectifs des recommandations sont dans I'ensemble renseignés, le plus sou-
vent de maniére incompléte (sauf deux recommandations du NICE (148, 151)) ;
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les groupes de travail étaient le plus souvent pluridisciplinaires, a I'exception de cinq recom-
mandations qui ne mentionnaient pas les spécialités des experts (150, 152, 154, 159, 160) ;
néanmoins, seules les recommandations du NICE et de la HAS incluaient des médecins géné-
ralistes ; la participation des patients et usagers du systéme de santé est mentionnée pour seu-
lement cing recommandations (32, 148, 149, 151, 152) ;

le processus de formulation des recommandations est généralement décrit ; néanmoins, deux
recommandations ne précisent pas la stratégie de recherche documentaire (153, 154) ; elle est
incompléte pour trois autres recommandations (153, 159, 160). A I'exception des recomman-
dations du NICE et de la HAS, les critéres de sélection des études sont incomplets ou absents,
de méme que la description des risques de biais des études individuelles. Le lien entre recom-
mandation et preuve n’est que partiellement apprécié. Trois recommandations ne mentionnent
pas de relecture externe (153, 154, 158) ;

les recommandations sont dans I'ensemble assez précises et facilement identifiables ;

la question de la diffusion et de I'applicabilité des recommandations n’est que peu ou pas abor-
dée;

'ensemble des recommandations retenues documente les liens d’intérét des experts ayant par-
ticipé a leur élaboration et toutes sauf une (158) précisent les sources de financement de la
recommandation.

La qualité méthodologique des recommandations professionnelles est variable, le risque de
biais est dans I'ensemble incertain ou élevé, ce qui doit conduire a considérer avec précaution
les résultats de I'analyse bibliographique.

11.2.2. MM et autres gammapathies monoclonales - Intérét
diagnostique de la VS

Six recommandations ont précisé I'exploration biologique initiale d’'une immunoglobuline monoclonale
suspectée a I'électrophorése des protéines sériques (32, 150, 157-160). Elles s’accordent sur I'impor-
tance dans la démarche diagnostique de la caractérisation de 'immunoglobuline monoclonale par im-
munofixation (ou immunotypage), quantification de 'immunoglobuline monoclonale (généralement a
partir de I'électrophorése des protéines) +/- dosage des chaines légéres sériques®’, bilan de la fonction
rénale (créatininémie, débit de filtration glomérulaire), hémogramme, calcémie corrigée. Aucune n’a
mentionné la mesure de la VS ou des autres marqueurs inflammatoires pour explorer une immunoglo-
buline monoclonale. Néanmoins, d’aprés la HAS, une VS élevée avec CRP normale (en dehors de la
grossesse et en tenant compte de I'age) justifie la prescription d’'une électrophorése des protéines a la
recherche d’'une immunoglobuline monoclonale (32) (recommandation non gradée).

Les huit recommandations qui concernaient le myélome multiple ont abordé la question de la démarche
diagnostique (32, 148-154) : outre les examens cités ci-dessus, elles mentionnent les examens biolo-
giques sur la moelle osseuse ainsi que le réle de I'imagerie (voir chapitre 11.1).

Seul le NICE a évoqué lintérét de la VS dans la démarche diagnostique du myélome : chez des per-
sonnes de plus de 60 ans présentant des douleurs osseuses persistantes (notamment rachidiennes)
ou une fracture inexpliquée, il recommande de réaliser un hémogramme, une calcémie, une analyse
de la viscosité du plasma ou une VS, une électrophorése des protéines, une recherche de chaines
légéres sériques ou a défaut une protéinurie de Bence-Jones (recommandation non gradée) (151).

61 En cours d’évaluation par la HAS.
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Cette recommandation est basée sur une étude cas-témoin réalisée en médecine générale a partir
des données de 2 703 patients agés de plus de 40 ans : la valeur prédictive positive des différents
symptdmes ou signes cliniques (douleur articulaire, dyspnée, infection pulmonaire, fracture, nausée,
douleur rachidienne, fracture, perte de poids) était généralement < 1 % ; la valeur prédictive positive
de marqueurs inflammatoires élevés associés a un deuxieme épisode de douleur rachidienne était de
1,1 % [IC95 % 0,7 & 1,6 %] (161).

Six recommandations ont précisé I'exploration biologique initiale d’'une immunoglobuline mo-
noclonale suspectée a I'électrophorése des protéines sériques. Elles s’accordent sur l'impor-
tance dans la démarche diagnostique de la caractérisation de I'immunoglobuline
monoclonale par immunofixation (ou immunotypage), de sa quantification, du bilan de la fonc-
tion rénale, de 'hémogramme, de la calcémie corrigée. Elles ne mentionnent pas la mesure
de la VS ou d'un autre marqueur inflammatoire. Néanmoins, la HAS précise qu'une VS élevée
avec CRP normale justifie la prescription d’une électrophorése des protéines a la recherche
d’'une immunoglobuline monoclonale.

Les huit recommandations qui concernaient le myélome multiple ont abordé la question de la
démarche diagnostique : outre les examens cités ci-dessus, elles mentionnent les examens
biologiques sur la moelle osseuse ainsi que le role de I'imagerie. Seul le NICE anglais pré-
conise la mesure de la VS chez des personnes de plus de 60 ans présentant des douleurs
osseuses persistantes ou une fracture inexpliquée. Les autres recommandations ne mention-
nent pas la mesure de la VS ou d’'un autre marqueur inflammatoire.

11.2.3. MM et autres gammapathies monoclonales — intérét
pronostique de la VS

Six recommandations ont abordé la question du pronostic dans le myélome multiple (148-150, 152-
154).

Deux recommandations ont mentionné les facteurs d’évolution d’'un MGUS vers un myélome ou un
syndrome lymphoprolifératif B (158, 159) et évoquent notamment les critéres de la Mayo Clinic (162) :
ratio sérique anormal de chaines Iégéres libres kappa/lambda, isotype de 'immunoglobuline monoclo-
nale non IgG, concentration d'immunoglobuline monoclonale > 15 g/l. D’autres facteurs sont évoqués
comme la présence d’'une immunoparésie (158, 159), un rapport de plasmocytes anormaux/normaux
(dans la moelle osseuse = 95 % ou une augmentation de plus de 10 % de 'immunoglobuline mono-
clonale la troisieme année (159).

Aucune des recommandations analysées n’a mentionné la mesure de la VS ou d’'un autre marqueur
inflammatoire.

Aucune des recommandations ayant abordé le pronostic du myélome (six recommandations)
ou les facteurs d’évolution d’'un MGUS vers un myélome ou un syndrome lymphoprolifératif B
(deux recommandations) n’a mentionné la mesure de la VS ou d’un autre marqueur inflam-
matoire.
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11.2.4. MM et autres gammapathies monoclonales - Intérét de la VS
pour le suivi des patients

Six recommandations ont abordé I'évaluation de la réponse au traitement et le suivi des patients at-
teints de myélome (148-150, 152-154).

Cing recommandations ont abordé le suivi des patients atteints de gammapathie monoclonale en gé-
néral (150, 157), MGUS (32, 159) et gammapathie monoclonale de signification rénale (160). Les re-
commandations s’accordent sur la réalisation dans le suivi de I'électrophorése des protéines avec
dosage de I'immunoglobuline monoclonale, du dosage des chaines légéres sériques® (avec ration
kappa/lambda), hémogramme, calcémie corrigée, bilan de la fonction rénale (créatininémie ; débit de
filtration glomérulaire).

Aucune des recommandations analysées n’a mentionné la mesure de la VS ou d’'un autre marqueur
inflammatoire.

Aucune des recommandations ayant abordé I'évaluation de la réponse au traitement et le
suivi des patients atteints de myélome (six recommandations) ou d’autres gammapathies
monoclonales (cinq recommandations) n’a mentionné la mesure de la VS ou d’'un autre mar-
queur inflammatoire.

11.2.5. MM et autres gammapathies monoclonales - Conclusion de la
littérature analysée

Douze recommandations professionnelles (aucune revue systématique, aucun rapport d’évaluation
technologique) ont été retenues pour I'évaluation de l'intérét médical de la VS dans le contexte du
myélome multiple et des autres gammapathies monoclonales. La qualité méthodologique de ces re-
commandations selon la grille AGREE-2 est variable, le risque de biais est dans I'ensemble incertain
ou élevé.

Il n"a pas été identifié de revues systématiques avec ou sans méta-analyses comparant les perfor-
mances de la VS a celles de la CRP, de la combinaison VS+CRP ou a un autre marqueur inflamma-
toire.

1) VS dans le cadre de la démarche diagnostique

L’ensemble des recommandations s’accorde sur I'importance dans la démarche diagnostique de la
détection de 'immunoglobuline monoclonale par électrophorése des protéines sériques, de sa carac-
térisation par immunofixation (ou immunotypage), de sa quantification (généralement a partir de I'élec-
trophorése des protéines), du bilan de la fonction rénale, de 'hémogramme, de la calcémie corrigée.
Seules deux recommandations ont évoqué la VS :
le NICE anglais, en 2025, préconise la mesure de la VS chez des personnes de plus de 60 ans
présentant des douleurs osseuses persistantes ou une fracture inexpliquée ;
la HAS, en 2017, précise qu’une VS élevée avec CRP normale (en dehors de la grossesse et
en tenant compte de I'age) justifie la prescription d’'une électrophorése des protéines a la re-
cherche d’une immunoglobuline monoclonale.

Les dix autres recommandations ne mentionnent pas la mesure de la VS ou d’'un autre marqueur
inflammatoire.

62 En cours d’évaluation par la HAS.
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2) VS a visée pronostique

Aucune des recommandations ayant abordé le pronostic du myélome ou les facteurs d’évolution d’'un
MGUS vers un myélome ou un syndrome lymphoprolifératif B n’a mentionné la mesure de la VS ou
d’'un autre marqueur inflammatoire.

3) VS pour le suivi du patient

Aucune des recommandations ayant abordé I'évaluation de la réponse au traitement et le suivi des
patients atteints de myélome ou le suivi de ceux atteints d’autres gammapathies monoclonales n’a
mentionné la mesure de la VS ou d’un autre marqueur inflammatoire.

En conclusion, les données publiées analysées ne permettent pas d’affirmer l'intérét de la VS a
visée diagnostique, pronostique ou pour le suivi des patients atteints d’'un myélome multiple ou d’'une
autre gammapathie monoclonale.

La découverte d’'une VS élevée (demandée pour une autre cause) associée a une CRP normale
doit conduire a réaliser une électrophorése des protéines a la recherche d’une immunoglobuline
monoclonale.

11.3.Intérét médical de la VS - Position des experts consultés a titre
individuel
Position des experts recueillis lors d’une réunion qui s’est tenue le 30 juin 2025

Les principaux points de discussion ont été les suivants :
d’un point de vue du diagnostic :

chez des personnes symptomatiques, les experts s’accordent sur I'absence d’intérét de la
VS pour le diagnostic de myélome ou d’une autre gammapathie monoclonale ; cet examen
n’est plus recommandé dans les recommandations internationales, présente de nombreuses
limites (cf. supra) qui pourraient conduire a surexplorer une VS élevée. L’'examen a réaliser
en premier lieu, si I'on suspecte un myélome, est une électrophorése des protéines. De
méme, devant une ostéopathie fragilisante symptomatique chez I'adulte, si un myélome est
suspecté, 'examen a privilégier est une électrophorése des protéines et non pas une VS ;

la préconisation par la HAS d’une électrophorése des protéines en cas de VS élevée et CRP
normale a la recherche d’un pic monoclonal (32) serait a revoir car la VS n’est recommandée
ni chez les personnes asymptomatiques, ni chez les personnes avec une clinique évoquant
un myélome ;
au-dela du diagnostic, les experts s’accordent sur 'absence d’intérét de la VS pour le pronostic,
la prise en charge du myélome ou pour le suivi des autres gammapathies monoclonales.

A lissue de la discussion, la conclusion retenue était la suivante :

La mesure de la VS n’est pas indiquée pour établir le diagnostic du myélome et des autres gamma-
pathies monoclonales, leur pronostic ou pour le suivi des patients.
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Position de I'expert recueillie lors d’un entretien individuel

L’expert est globalement en accord avec I'analyse de la littérature, a savoir que la mesure de la VS
n’est pas nécessaire pour établir le diagnostic du myélome et de gammapathie monoclonale, son pro-
nostic ou pour le suivi des patients. L’examen a privilégier en premiére intention est I'électrophoréese

des protéines sériques.

Il est souligné qu’une VS élevée associée a une CRP normale doit conduire a réaliser une électropho-

rése des protéines.

Cotations individuelles des experts

Aprés la réunion, il a été demandé a I'ensemble des experts® d’effectuer une cotation individuelle des

conclusions suivantes :

« La mesure de la VS n’est pas indiquée pour établir le diagnostic du myélome multiple et des autres

gammapathies monoclonales, leur pronostic ou pour le suivi des patients ».
Les résultats sont les suivants (voir détail des réponses en annexe 10) :

Nombre d’experts sollicités : 16 ;

Nombre de réponses : 14 ;

Sans opinion : 1;

Nombre de cotations exprimées : 13.
Répartition des cotations :

1 2 3 4 5 6 7 8 9 Min Max Med

Ces résultats ont montré un accord fort des experts sur cette conclusion qui apparait « appropriée »

(voir régles d’analyse des cotations en annexe 9).

63 Experts ayant participé a la réunion du 30 juin 2025 et expert interrogé individuellement
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12.Points de vue recueillis a titre collectif

des conseils nationaux professionnels
| sociétés savantes, filieres maladies
rares et associations de patients et
d’usagers

Point de vue du CNP de biologie médicale (adressé a la HAS aprés publication
de la note de cadrage) (voir annexe 11)

Le CNP de biologie médicale considére que la VS ne présente plus, a ce jour, d’intérét clinique justifiant
son maintien dans la pratique courante de biologie médicale, du fait notamment :

des limites analytiques de cet examen, sa faible spécificité, sa cinétique lente et sa forte varia-
bilité inter- et intralaboratoires rendant son utilisation inadaptée face a des biomarqueurs in-
flammatoires plus sensibles et reproductibles comme la protéine C-réactive (CRP), le
fibrinogene ou I'électrophorése des protéines ;

de I'évolution des techniques qui « remettent en cause la validité des références passées et
des interprétations cliniques traditionnelles » ; les techniques aujourd’hui majoritairement utili-
sées pour mesurer la VS reposent sur des principes analytiques (agrégation, photométrie, rhéo-
logie) qui s’éloignent considérablement de la méthode historique de Westergren, sur laquelle
étaient basées les données de la littérature ;

des discordances fréquentes entre la VS et d’autres marqueurs de I'inflammation, en particulier
la CRP qui exposent a des mésinterprétations pouvant conduire a des explorations inutiles,
colteuses et potentiellement préjudiciables pour les patients. Dans certains cas, elles peuvent
entrainer des inquiétudes injustifiées ou, a l'inverse, une fausse rassurance, contribuant ainsi a
des décisions médicales inappropriées.

Il a également souligné I'importance :

du réle du biologiste médical dans I'optimisation des prescriptions du bilan inflammatoire, la
modification des prescriptions de VS inadaptées et I'orientation vers des examens plus appro-
priés au contexte clinique ;

d’'une communication active et structurée auprés des prescripteurs et des patients pour explici-
ter 'absence d’intérét médical de la VS ;

de l'intégration de rappels et d’alertes dans les logiciels de prescription afin de limiter les de-
mandes de VS et de guider vers les biomarqueurs appropriés.

Néanmoins, il mentionne I'opportunité de conserver une place a la VS dans le cadre de protocoles de
recherche clinique, notamment lorsqu’un comparatif avec des données historiques est nécessaire, ou
dans des études longitudinales ayant déja intégre cet examen dans leur design.

Le CNP n’a pas apporté d’éléments supplémentaires lorsqu’il a été sollicité sur la conclusion provisoire
de I'évaluation.
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Point de vue des conseils nationaux professionnels / sociétés savantes, filieres
maladies rares et associations de patients / d’usagers sur la conclusion provi-
soire de I’évaluation (voir annexe 11)

Les différentes structures ont été sollicitées le 18 juillet 2025.

Nombre de répondants a I'issue de la période de consultation

quatorze des 27 structures sollicitées ont exposé leur point de vue sur la conclusion provisoire
de I'évaluation :

onze des treize CNP/sociétés savantes : Collége de la médecine générale, Collége national
des généralistes enseignants, CNP de gériatrie, CNP d’hématologie, CNP de médecine in-
terne, CNP de médecine d’'urgence, CNP de médecine vasculaire, CNP de pédiatrie, CNP
de rhumatologie, Intergroupe francophone du myélome, Réseau de recherche clinique sur
les lymphomes et le LLC/MW (LYSA) ;

la filiere de santé des maladies auto-immunes et auto-inflammatoires rares (FAI’R) ;

deux des treize associations d’'usagers : 'Association frangaise de lutte anti-rhumatismale et
I’Association frangaise des polyarthritiques et des rhumatismes inflammatoires chroniques ;

deux associations ont précisé qu’elles n’étaient pas concernées ou n’étaient pas en mesure de
répondre : France Assos Santé et France vascularites ;

onze structures n’ont pas répondu a la consultation malgré trois sollicitations : le CNP de biolo-
gie médicale, le CNP des infirmier.e.s en pratique avancée et neuf associations de patients :
association AJl ados, association « Ensemble leucémie lymphome espoir (ELLYE) », Associa-
tion francaise des malades du myélome multiple, Association frangaise du lupus et autres ma-
ladies auto-immunes, association KOURIR, association Lupus France, Association nationale
de défense contre I'arthrite rhumatoide, association Une ballade pour Justine et Lou, et la Ligue
nationale contre le cancer.

Le point de vue des quatorze structures ayant répondu figure en annexe 11.
Accords / désaccords avec les conclusions proposées
Treize des quatorze structures ayant répondu étaient en accord avec la conclusion provisoire.

Seul le CNP de rhumatologie était en désaccord avec la conclusion proposée, soulignant I'intérét de
la VS dans certaines situations :

calcul des indices validés : le CNP précisait néanmoins I'évolution possible/progressive vers
des indices prenant en compte la CRP ;

surveillance de certains risques infectieux sous certaines molécules (anti-L-6, anti-JAK notam-
ment) % ;

certaines pathologies (notamment connectivite, spondylarthrite®®) dans lesquelles peuvent étre
observées une dissociation avec une VS augmentée et une CRP normale.

64 Pour rappel, les anti-IL-6R réduisent la production des protéines de la phase aigiie de I'inflammation par le foie et notamment de
CRP (25, 26), mais aussi la production du fibrinogéne (27-29) et par conséquent la VS (28, 29). Il est également rappelé que les
anti-JAK ont un effet d’inhibition sur I'lL-6 (30, 31)(voir chapitre 2.2.5).

85 Pour rappel, la Société frangaise de rhumatologie recommande d’utiliser un outil validé pour évaluer I'activité de la
spondyloarthrite axiale [Grade C]. L’argumentaire précise que plusieurs outils sont disponibles parmi lesquels le BASDAI (score
clinique) ou '’ASDAS-CRP (43). A I'international, les scores recommandés pour le suivi de 'activité de la maladie sont des scores
n’incluant pas la VS, principalement le BASDAI (163, 164) et TASDAS-CRP (163, 165, 166, 167) ; une seule recommandation
mentionne ’ASDAS-VS (167) ; la Canadian Rheumatology Association (168) et I’American College of Rheumatology (169)
recommandent d’utiliser pour le suivi la CRP ou la VS.
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Le souhait du CNP de rhumatologie est donc le maintien d’'un accés a la VS et d’'un remboursement
de celle-ci dans les indications suscitées.

Autres remarques / commentaires des structures ayant répondu

Le CNP de pédiatrie a souligné I'absence de spécificité de la VS, son manque de reproductibilité et sa
lourdeur de réalisation en période de permanence des soins.

L’intergroupe francophone du myélome a confirmé que la mesure de la VS n’était pas indiquée pour
etablir le diagnostic du myélome multiple et des autres gammapathies monoclonales, leur pronostic ou
pour le suivi des patients. Il rappelle néanmoins que, devant une symptomatologie d’appel (anémie,
douleurs osseuses), la coexistence d’'une VS augmentée avec une CRP normale indique la réalisation
d’'une électrophorése des protides sériques a la recherche d’'une gammapathie monoclonale a immu-
noglobuline compléte.

Le réseau de recherche clinique sur les lymphomes et le LLC/MW (LYSA) a précisé les points sui-
vants :

la VS n’a aucun réle dans la démarche diagnostique, dans le bilan préthérapeutique proprement
dit, ni dans le suivi et la surveillance des patients ;

concernant I'intérét de la VS pour le pronostic des lymphomes de Hodgkin localisés :

il est rappelé que la VS a été positionnée pour établir les facteurs pronostiques des stades
localisés afin de les classer dans les groupes favorables et non favorables. A ce titre, elle ne
peut pas étre substituée par un autre marqueur de l'inflammation comme la CRP, aucune
étude n’ayant analysée, a ce jour, la valeur de ces facteurs pronostiques, si la VS était rem-
placée par la CRP ;

néanmoins, plusieurs études ont montré que c’est surtout la taille de la tumeur et son éva-
luation par un TEP/scanner qui conditionnent le pronostic des patients au stade localisé (142,
143, 170) ;

aussi, le LYSA considére que la VS n’est plus pertinente pour contribuer au pronostic des
lymphomes de Hodgkin de forme localisée. Les facteurs principaux a prendre en compte
sont le nombre d’aires ganglionnaires atteintes, la taille de la tumeur, sa localisation avec
une évaluation par un TEP/scanner lors de la prise en charge initiale.
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13.Syntheése

Pour rappel, la méthode d’évaluation est fondée sur :
une analyse critique de la littérature synthétique (revues systématiques avec ou sans méta-
analyses, évaluations technologiques, recommandations professionnelles et protocoles natio-
naux de diagnostic et de soins) abordant les sujets étudiés, identifiée par une recherche systé-
matique et sélectionnée selon des critéres explicites. La qualité méthodologique des revues
systématiques et recommandations retenues était faible globalement, le risque de biais était
dans I'ensemble incertain ou élevé (voir chapitres 5.1.1, 6.2.1, 7.2.1, 8.2.1, 9.2.1, 10.2.1 et
11.2.1), ce qui doit conduire a considérer avec précaution les résultats de cette analyse biblio-
graphique ;
la position d’experts individuels des différentes spécialités concernées par les situations cli-
niques étudiées dans ce rapport, réunis au sein d’un groupe de travail et/ou interrogés indivi-
duellement (voir liste au chapitre « Participants ») ;
le recueil du point de vue collectif des parties prenantes (organismes professionnels, des filiéres
maladies rares et des associations de patients/usagers) ayant répondu a la sollicitation de la
HAS (voir liste au chapitre « Participants »).

La synthése des données (publiées, positions d’experts et points de vue des parties prenantes) sur les
indications évaluées figure dans le Tableau 26.
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Tableau 26. Synthése des données (publiées, positions d’experts et points de vue des parties prenantes) sur les indications évaluées

Indication

Personnes
asymptoma-
tiques

Artérite a cel-
lules géantes
(maladie de Hor-
ton) (ACG) et/ou
la pseudopolyar-
thrite rhizomé-
lique (PPR)

Lupus
mique

syste-

Données publiées analysées

Absence d’indication de la VS a des fins de
dépistage chez des personnes asymptoma-
tigues ou chez des patients sans diagnostic
établi ; il est préconisé de préférer la CRP
pour détecter une inflammation aigué.

A visée diagnostique et pour le suivi des
patients atteints d’ACG et/ou de PPR :
recherche d’un syndrome inflammatoire
biologique recommandée mais discor-
dances concernant le marqueur inflam-
matoire a privilégier ; dosage de CRP
recommandée (et exclusion de la VS)
pour le diagnostic et le suivi par les re-
commandations frangaises, qui sont
aussi les plus récentes.

A visée pronostique : intérét médical de
la VS non démontré.

A visée diagnostique ou pronostique : VS
non mentionnée.

Suivi des patients : recherche d’'un syn-
drome inflammatoire biologique recom-
mandé, notamment si suspicion
d’infection ou d’atteinte des séreuses ;
CRP préconisée dans les recommanda-
tions les plus récentes (dont la recom-
mandation frangaise).

Position des experts Conclusion provi-

soire de la HAS

Intérét médical de la
VS non démontré,
VS non indiquée.

Cotations des experts réunis sur la conclusion : « La
mesure de la VS n’est pas indiquée chez des per-
sonnes asymptomatiques, sans signe d’appel pour
une pathologie inflammatoire (altération de I'état gé-
néral, fievre, asthénie, anorexie, perte de poids, etc.),
a l'issue d’un interrogatoire et d’'un examen clinique »
— Accord fort.

Intérét médical de la
VS non démontré,
VS non indiquée.

Cotations des experts réunis sur la conclusion : « La
mesure de la VS n’est pas indiquée pour établir le
diagnostic de l'artérite a cellules géantes et/ou la
pseudo-polyarthrite rhizomélique, son pronostic ou
pour le suivi des patients. Pour établir le diagnostic de
I'artérite a cellules géantes et/ou la pseudo-polyar-
thrite rhizomélique, son pronostic ou pour le suivi des
patients, la CRP est le marqueur inflammatoire de ré-
férence. Si un marqueur de cinétique lente est néces-
saire, le fibrinogene est a privilégier » — Accord fort.

Réserve d’'un expert interrogé individuellement (VS
utile en association avec la CRP dans le cadre de la
démarche diagnostique).

Intérét médical de la
VS non démontré,
VS non indiquée.

Cotations des experts réunis sur la conclusion : « La
mesure de la VS n’est pas indiquée pour établir le
diagnostic du lupus systémique, son pronostic ou
pour le suivi des patients » — Accord fort.
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Point de vue des parties pre-
nantes sur la conclusion pro-
visoire

Accord

Accord

Accord, sauf réserve du CNP de
rhumatologie (dissociation pos-
sible VS augmentée et CRP
normale).
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Indication Données publiées analysées

A visée diagnostique : recherche d’un
syndrome inflammatoire biologique re-
commandé ; VS et CRP préconisées
(mais non argumente).

A visée pronostique : pas de conclusion
sur l'intérét de la recherche d’'un syn-
drome inflammatoire biologique, ni sur le
choix des marqueurs (VS et/ou CRP).
Suivi des patients : recommandation
d’utilisation de critéres composites vali-
dés incluant au minimum les indices arti-
culaires. Pas de conclusion sur le type de
critere composite d’activité a privilégier
(incluant ou non un marqueur inflamma-
toire).

Polyarthrite rhu-
matoide

Position des experts

1) A visée diagnostique ou pronostique

Conclusion provi-
soire de la HAS

Intérét médical de la
VS non démontré,

Point de vue des parties pre-
nantes sur la conclusion pro-
visoire

Accord sauf CNP de rhumatolo-
gie :

Cotations des experts réunis sur la conclusion : « La
mesure de la VS n’est pas indiquée pour orienter le
diagnostic ou le pronostic de la polyarthrite rhuma-
toide. Dans ces cas, la CRP est a privilégier » — Ac-
cord fort.

VS non indiquée.

2) Suivi des patients

Discussions des experts réunis :

DAS28-VS : critére composite historique utilisé
comme critere d’évaluation dans les études cli-
niques ;

mais intérét de la VS limité par la variabilité de sa
mesure, indépendamment de I'activité de la mala-
die, y compris lorsque la méme technique est utili-
sée (coefficient de variation pouvant atteindre 30 %
en intratechnique) ;

DAS28-VS développé avec des techniques de me-
sure de VS qui ne sont peu ou plus utilisées de nos
jours (comme la méthode Westergren) ;

primauté de I'examen clinique et de la perception
par le patient pour juger de I'efficacité du traite-
ment.

Cotations des experts réunis (deux propositions) :

« Pour le suivi des patients atteints de polyarthrite
rhumatoide, compte tenu de la variabilité de la me-
sure de la VS indépendamment de I'activité de la
maladie, la VS n’est plus indiquée, il semble oppor-
tun de privilégier les scores DAS28-CRP, SDAI et
CDAIl » — Accord relatif

« Pour le suivi des patients atteints de polyarthrite
rhumatoide, compte tenu de la variabilité de la me-
sure de la VS indépendamment de I'activité de la
maladie, il semble opportun de substituer au
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intérét de la VS pour le calcul
des indices validés, « méme
si on peut effectivement ima-
giner une évolution vers des
indices ou la CRP serait prise
en compte progressive-

ment » ;

intérét pour la surveillance de
certains risques infectieux
sous certaines molécules
(anti-IL6, anti-JAK notam-
ment).
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Indication

Arthrites  juvé-
niles idiopa-
thiques (AJl) et
maladie de Still
de I’adulte

Lymphome de
Hodgkin (LH)

Données publiées analysées

A visée diagnostique, pronostique ou pour
le suivi du patient : recherche d’un syn-
drome inflammatoire biologique recomman-
dée mais pas de conclusion sur le choix du
marqueur a privilégier (VS et/ou CRP).

A visée diagnostique : recherche d’un
syndrome inflammatoire biologique non
mentionnée.

Pour le suivi des patients : recommanda-
tions discordantes.

A visée pronostique : VS incluse dans les
trois classifications pronostiques

Position des experts Conclusion provi-
soire de la HAS

DAS28-VS, les scores DAS28-CRP, SDAI et
CDAI » — Accord relatif.

Réserve d’un expert interrogé individuellement
(DAS28-VS pertinent pour le suivi des patients).

3) Traitement par anti-IL-6

Discussions des experts réunis : chez les patients
traités par une molécule bloquant la voie de l'interleu-
kine 6 (comme les anti-IL-6-R mais aussi les anti-
JAK), la VS et la CRP peuvent étre normales, voire
indosables alors méme que la maladie est active ; in-
térét du CDAI.

Cotations des experts réunis sur la conclusion :

« Chez les patients traités par une molécule bloquant
la voie de I'lL-6, I'utilisation du CDAI est indiquée » —
« Incertitude » ; seuls six des quatorze répondants
ont rendu une cotation ; deux I'ont jugé hors sujet.

Cotations des experts réunis sur la conclusion : « La Intérét médical de la
mesure de la VS n’est pas indiquée pour orienter le VS non démontré,
diagnostic ou le pronostic de toutes les formes d'ar- VS non indiquée

thrites juvéniles idiopathiques ou pour le suivi des pa-
tients atteints » — Accord fort.

Réserve d’'un expert interrogé individuellement (VS
utile pour le diagnostic des AJl chez I'enfant comme
marqueur de cinétique lente en association a la CRP ;
VS chez I'enfant moins sujette a variation).

Discussions : Intérét médical de la

Diagnostic ou suivi des patients : accord des ex- VS non démontre,
perts sur I'absence d'intérét de la mesure de la vVS. | VS non indiquee
A visée pronostique : certaines équipes utilisent

toujours la VS, notamment parce qu’elle figure

dans les différents scores utilisés, d’autres 'ont

abandonnée en raison de ses limites et de données
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Point de vue des parties pre-
nantes sur la conclusion pro-
visoire

Accord

Accord

Avis du réseau de recherche cli-
nique sur les lymphomes et le
LLC/MW (LYSA) :

la VS n’est plus pertinente
pour contribuer au pronostic
des LH localisés ;
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Indication Données publiées analysées

recommandées [GHSG, EORTC,
NCCN]) dans les LH localisés.

Myélome mul- Intérét de la VS non démontré pour orienter
tiple et autres le diagnostic, le pronostic ou pour le suivi
gammapathies des patients

monoclonales

Position des experts

récentes (deux études rétrospectives ayant inclus
1 173 et 3 000 patients respectivement) qui ont
montré un faible apport pronostique de la VS.

Cotations des experts réunis sur la conclusion : « La
mesure de la VS n’est pas indiquée pour établir le
diagnostic de lymphome de Hodgkin (LH), établir son
pronostic ou pour le suivi des patients atteints. En ef-
fet, la mesure de la VS a été utilisée historiquement
pour établir le pronostic des LH localisés mais des
données récentes montrent un faible intérét pronos-
tique de la VS et sont en défaveur de son maintien
dans la prise en charge des LH » — Accord relatif.

Cotations sur la conclusion : « La mesure de la VS
n’est pas indiquée pour établir le diagnostic du myé-
lome multiple et des autres gammapathies monoclo-

nales, leur pronostic ou pour le suivi des patients » —

Accord fort.

Conclusion provi- Point de vue des parties pre-
soire de la HAS nantes sur la conclusion pro-
visoire

principaux facteurs a prendre
en compte : nombre d’aires
ganglionnaires atteintes, taille
de la tumeur, localisation
avec une évaluation par un
TEP/scanner lors de la prise
en charge initiale.

Intérét médical de la | Accord
VS non démontré,
VS non indiquée
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14.Conclusion générale

A lissue de cette évaluation avec des données (publiées, positions d’experts et points de vue des
parties prenantes) exclusivement ou quasi-exclusivement selon les situations, en défaveur de son uti-
lisation, les conclusions concernant l'intérét médical de la mesure de la vitesse de sédimentation dans
le cadre du soin courant sont les suivantes :

La mesure de la VS n’a pas démontré d’intérét médical dans les indications résiduelles évaluées :
dans le cadre des examens de biologie médicale prescrits a I'issue d’une consultation de routine
d’un patient asymptomatique en médecine générale ;
ni dans les autres indications résiduelles évaluées :

I'artérite a cellules géantes (ACG) et/ou la pseudopolyarthrite rhizomélique (PPR) ;
le lupus systémique ;

la polyarthrite rhumatoide (PR) ;

les arthrites juvéniles idiopathiques (AJl) / la maladie de Still ;

le lymphome de Hodgkin ;

le myélome multiple et autres gammapathies monoclonales dont le MGUS.

Elle n’a donc plus lieu d’étre prescrite en soin courant, quelle que soit la situation clinique pour orienter
le diagnostic, le pronostic ou pour le suivi des patients, compte tenu :

de ses nombreux inconvénients ;

et de I'existence de plusieurs autres examens plus performants, en plus de la clinique (autres
marqueurs biologiques inflammatoires, examens d’imagerie).

En effet, la mesure de la VS présente de nombreux inconvénients pouvant conduire a des décisions
cliniques erronées :

peu reproductible, ses résultats varient fortement selon les conditions préanalytiques (par
exemple, délai entre prélevement et réalisation de la mesure) et analytiques (forte variabilité
d’une technique a l'autre et méme lorsqu’'une méme technique est utilisée avec des coefficients
de variation pouvant atteindre 30 % ; la valeur numérique, indiquée dans la feuille de résultat
et sur laquelle se base le clinicien, est donc entachée d’'une marge d’erreur conséquente) ; de
plus, les résultats obtenus par des méthodes de mesure classiques de la vitesse de sédimen-
tation et des méthodes plus récentes qui mesurent la vitesse d’agrégation different significati-
vement, de méme que les intervalles de référence ;

elle est peu spécifique et est affectée par de nombreux facteurs physiologiques ou patholo-
giques sans lien avec un processus inflammatoire® ;

c’est un marqueur de cinétique lente qui n'augmente que 24 a 48 h aprés le début de l'inflam-
mation, atteint son pic en 1 a 2 semaines et peut prendre des semaines pour se normaliser
complétement. De ce fait, on peut observer des valeurs normales au début d’'un processus
inflammatoire et des valeurs élevées persistantes aprés régression du processus inflammatoire.

Enfin, lorsqu’a I'issue de 'examen clinique, la situation du patient indique le dosage de marqueurs de
linflammation, le dosage de la CRP (marqueur de cinétique rapide) est en général a privilégier en
premiére intention en cas d’inflammation aigué. Contrairement a la VS, ce dosage est peu affecté par

56 Facteurs physiologiques affectant la mesure de la VS : age, sexe, grossesse. Facteurs pathologiques affectant la VS :
lies aux hématies (nombre, anomalies morphologiques) ou autres cellules sanguines, aux taux circulants de protéines plas-
matiques (fibrinogéne, gammaglobulines, albumine, etc.), a des médicaments (héparine, oestroprogestatifs, AINS, corti-
coides, etc.) ou a certaines pathologies (obésité, dyslipidémie, syndrome néphrotique, etc.).
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des facteurs sans lien avec un processus inflammatoire et est plus reproductible. Ces stratégies dia-
gnostiques pourront étre précisées dans des travaux a venir de la HAS.
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15.Perspectives

L’objectif de cette évaluation était de définir I'intérét médical de la VS et de préciser ses indications/non
indications dans le cadre du soin courant, en vue de modifier ses conditions d’inscription a la NABM,
voire d’aboutir a sa radiation. Comme précisé au chapitre 3, cette évaluation pourra étre complétée
par un travail de recommandations professionnelles sur le choix des autres marqueurs d’'inflammation
et leur séquence de prescription en ville et a I'hdpital. Il pourrait étre nécessaire par la suite, de revoir
les conditions d’inscription a la NABM de ces examens.

A lissue de cette évaluation, la HAS estime que la VS s’est révélée non pertinente dans le cadre du
soin courant, quelle que soit la situation clinique, du fait de ses inconvénients. Outre la possible modi-
fication des conditions de remboursement par I’Assurance maladie, cela nécessitera une évolution des
pratiques professionnelles qu’il conviendra d’accompagner. Il importe aussi que les patients soient
informés.

Afin d’accompagner le changement de pratiques professionnelles, il est proposé de mener, avec la
CNAM, les CNP concernés et les associations de patients et d’'usagers, une communication large sur
la VS, ciblant les professionnels de santé (y compris les étudiants en santé) et les usagers.

Dans le cadre de la recherche clinique portant sur I'évaluation de nouvelles thérapeutiques, il est pré-
férable de ne pas recourir a la VS (sauf si nécessité de comparaison historique). Ainsi, la communica-
tion devra également cibler les acteurs de la recherche clinique.

Il conviendrait d’actualiser les logiciels d’aide a la prescription pour prendre en compte les conclusions
de la présente évaluation.
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