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INFORMATION GENERALE

1.1 Demandeur : Hopital Saint-Luc du CHUM

1.2 Date de transmission de I’avis au ministre : 10 janvier 2018

1.3 Date de publication de l’avis : 12 mars 2018

Mise en garde

Le présent avis est fondé sur 'information fournie par les personnes en charge
de l'analyse dans les laboratoires concernés ainsi que sur une recherche
documentaire complémentaire selon les données disponibles au moment de
I'évaluation de I'analyse par I'INESSS.

Conflit d’intéréts

Tous les membres du comité ont participé aux délibérations et aucun ne s’est
retiré au moment de formuler la recommandation.

Lecture externe et accompagnement scientifique

La lecture externe et 'accompagnement scientifique sont des mécanismes
utilisés par 'INESSS pour assurer la qualité de ses travaux. Les lecteurs
externes et les experts accompagnateurs valident les aspects
méthodologiques de I'évaluation, de méme que I'exactitude du contenu, en
fonction de leur domaine d’expertise respectif.

Aux fins de validation du présent avis, I'expert consulté est :

= D' Carlo Fallone, interniste gastroentérologue a I'Hopital Royal
Victoria du Centre universitaire de santé McGill.




1.4 Retour sur I’évaluation précédente

Le présent document est une réévaluation de I'analyse du test respiratoire a l'urée
marquée au carbone 13 par spectrométrie de masse a ratios isotopiques pour la
détection de H. pylori transmis au ministre le 31 octobre 2013.

L’Institut national d’excellence en santé et services sociaux (INESSS) avait
recommandé une réévaluation de I'analyse en stipulant que :

» Deux techniques d’analyse du test respiratoire a 'urée marquée au **C
(spectrométrie de masse a ratios isotopiques (SMRI) et spectroscopie
infrarouge non dispersive (SIRND)) ont été évaluées et jugées équivalentes;

= La validité clinique et technique du test respiratoire a 'urée marquée au *°C
est démontrée;

= La valeur pondérée de I'analyse doit étre recalculée pour tenir compte des
différentes techniques d’analyse utilisées et considérant que le code 70019
(prélevement du test respiratoire de la détection de I’'Helicobacter pylori a
I'urée marquée au carbone 13) est déja dans le Répertoire avec une valeur
pondérée de 23,0;

= || serait utile de disposer d’un algorithme d'utilisation au Québec comprenant
le test sérologique, la recherche d’antigénes bactériens dans les selles et le
TRU™C afin d’avoir un portrait global de I'utilisation de ces analyses dans les
différentes situations cliniques, pour les adultes et les enfants.

2. RESUME

L’infection a Helicobacter pylori peut mener a divers désordres comme la gastrite,
l'ulcére gastroduodénal, 'adénocarcinome de I'estomac et le lymphome du tissu
lymphoide associé aux muqueuses de I'estomac. La prévalence de l'infection a
H. pylori au Canada est estimée a 7,1 % chez les enfants de 5 ans a 18 ans et a
30 % chez les adultes.

L’infection a H. pylori peut étre détectée par des analyses non invasives
sérologiques et de recherche d’antigénes bactériens dans les selles ainsi que par le
test respiratoire a 'urée marquée au **C (TRUC) a l'aide d’'une technique
radiométrique en médecine nucléaire.

Analyse proposée et avantages évoqués

Le test respiratoire a 'urée marquée au *C (TRU*3C) est plus performant que la
sérologie pour la détection d’H. pylori tant pour diagnostiquer I'infection que pour
confirmer son éradication post-traitement. Le TRU™C et le TRUC ont
généralement une efficacité équivalente, mais le **C est radioactif et doit étre réalisé
dans un centre disposant d’'un service de médecine nucléaire, ce qui restreint son
accessibilité.



Valeur diagnostique d’une infection a H. pylori

Trois revues systématiqgues avec méta-analyse évaluent la performance
diagnostique du test respiratoire a I'urée. Celles-ci démontrent que :

* le TRU™C a une performance élevée pour le diagnostic de I'infection a
H. pylori chez les patients dyspeptiques adultes et pédiatriques;

* le TRU™C présente une spécificité plus élevée que 'analyse sérologique.
Valeur pour confirmer I’éradication d’H. pylori post-traitement

Quiatre études prospectives démontrent que le TRU™C est une méthode non
invasive performante pour confirmer I'éradication post-traitement d’H. pylori.

Validité analytique

Une étude réalisée au Québec a montré que le TRUC est précis pour détecter
l'infection a H. pylori et procure généralement des résultats clairement positifs ou
négatifs pour le clinicien.

Le laboratoire de I'Hopital Saint-Luc utilise la trousse Dial3-Helico“® Breath Test Kit
du fabricant RAD Diagnostics et a validé la concordance de I'analyse par
spectrométrie de masse a ratios isotopiques (SMRI) localement avec 'analyse
offerte par RAD Diagnostics.

Impacts budgétaires.

Deux scénarios sont proposes. Le premier considere la volumétrie actuellement
réalisée au CHUM, soit 1 300, 1400 et 1 500 analyses par an, ce qui implique des
codts supplémentaires d’environ 170 000 $ sur les 3 premiéres années (considérant
un codt par test de 40 $).

Le deuxiéme scénario considére le déploiement de I'analyse au niveau provincial et
le remplacement d’une partie des tests sérologiques. Ainsi 5000, 7 500 et 10 000
tests pourraient étre réalisés au cours des trois prochaines années, ce qui implique
des colts supplémentaires d’environ 900 000 $ sur les 3 premieres années.

Enjeux
L’approvisionnement en urée marquée au **C au Québec peut constituer un enjeu.

L’accessibilité a un service de médecine nucléaire pour diagnostiquer I'infection a
H. pylori peut constituer un enjeu pour les patients en attente d’évaluation de la
dyspepsie.

La dose de radiation associée au test respiratoire a I'urée marquée au **C équivaut
a 11 heures de radiation ambiante, soit plus de 1 000 fois inférieures a la dose de
radiation foetale considérée tératogéne.

Positions ou orientations d’organisations d’intérét

Un consensus d’experts internationaux, des agences d’évaluations des technologies
et des associations médicales reconnaissent la performance du TRUC et



recommandent son usage pour diagnostiquer I'infection et confirmer I'éradication
d’H. pylori post-traitement.

3. ANALYSE ET TECHNIQUE EVALUEE

3.1

3.2

Nom et objectif de I’analyse

Analyse du test respiratoire a I'urée marquée au carbone 13 (**C) par spectrométrie
de masse a ratios isotopiques (SMRI) pour la détection de Helicobacter pylori

(H. pylori).
Description de la méthode

Le test respiratoire a 'urée marquée au carbone 13' (TRU'®C) destiné & la détection
d’H. pylori est basé sur le principe que, lorsque cette bactérie est présente dans
I'estomac d’un individu et que ce dernier ingére de 'urée marquée au **C, ladite
bactérie transforme cette urée en **CO, et en ammoniaque (NHs), et ce, grace a
I'action de son abondante uréase. La réaction enzymatique a lieu dans la couche de
mucus ou se trouve H. pylori et le **CO, produit se diffuse dans les cellules
épithéliales puis dans le sang et il est éliminé par les poumons [Kajiwara et al.,
1997] (figure 1).

Un premier échantillon d’air exhalé par le patient est prélevé au temps 0 (T = 0) et
un deuxiéme est prélevé une demi-heure aprés (T = 30). Les échantillons sont
ensuite analysés par SMRI ou a l'aide d’autres technologies comme la
spectroscopie infrarouge non dispersive (SIRND) ou I'analyse assistée par laser
(LARA) [Gisbert et Pajares, 2004].

Le résultat de I'analyse de chaque échantillon est le delta (5), exprimé en partie par
millier (%o), qui représente la différence relative entre le ratio isotopique de
I'échantillon et celui d’'une substance de référence”. La différence entre les § des
échantillons (T = 30 et T = 0) d'un méme patient représente le delta over baseline
(DOB). Le résultat final du test est généralement considéré comme positif lorsque le
DOB est supérieur a 5 %o [Gisbert et Pajares, 2004].

! Un élément du tableau périodique peut présenter des atomes de masses différentes, appelés
isotopes. Par exemple, la majorité du carbone dans la nature posséde une masse atomique de
12, mais il existe du carbone de masse 13 (carbone 13 ou **C) et du carbone de masse 14
(carbone 14 ou *C). Source : Notion sur la structure de la matiére. Exemple 2 : isotopes du
carbone [site Web]. GUIP Physique Université Bordeaux — College Sciences et Technologies.
Disponible a : res-nlp.univ-lemans.fr/NLP_C_M13 G02/co/grain07.html (consulté le 16 aodt 2017).
2 8 = 1000(Rach — Rre)/Rrer. Rach est le ratio *C :*?C dans I'échantillon et Ry est le ratio **C :*°C dans
une substance de référence [Kajiwara et al., 1997; Verkouteren et al., 1995].


http://res-nlp.univ-lemans.fr/NLP_C_M13_G02/co/grain07.html
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Figure 1 Principe du test respiratoire a I'urée marquée au *C pour la
détection d’H. pylori

Source : Kajiwara et al., 1997.

La SMRI est une spécialisation de la spectrométrie de masse, dont le principe est
de séparer des ions en fonction de leur masse et de leur charge. Comme le montre
la figure 2, I'échantillon a examiner est introduit® dans une source d’ionisation. Les
molécules de I'échantillon sont alors ionisées (par un bombardement électronique)
puis accélérées. Les détecteurs trient les ions selon leur masse (masse 44 pour le
12C%0,, masse 45 pour le *C*°0,, etc.). Ces différents ions parcourent, dans le
champ magnétique, des trajectoires circulaires différentes dont les rayons
dépendent du rapport masse sur charge. L’intensité des signaux est ainsi mesurée
de facon spécifique et elle révéle le ratio *3C :*2C de I'échantillon [Elbast et Brazier,
1999; Brazier, 1997]. Selon I'information fournie dans la demande, la SMRI est une
analyse semi-quantitative.
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Figure 2 Fonctionnement d’un spectrométre de masse a ratios isotopiques

Source : Muccio et Jackson, 2009.

¥ L’un des dispositifs d’'introduction de I'échantillon les plus communs est un chromatographe en
phase gazeuse qui permet la séparation des entités d’'un mélange avant analyse [Muccio et
Jackson, 2009].



3.3

3.4

3.5

3.6

Modalité d’administration du test selon le demandeur

Selon l'information fournie par le demandeur, le TRU*C est pratiqué & l'aide de la
trousse Dial3-Helico® de la compagnie RAD Diagnostics. Tout d’abord, le patient &
jeun (depuis au moins 3 heures) doit boire une boisson a base d’acide citrique puis
souffler, avec une paille, dans deux éprouvettes. Ensuite, il doit boire une autre
boisson a base d’acide citrique dans laquelle 'urée marquée au **C a été dissoute,
puis attendre 30 minutes. Enfin, il doit souffler a nouveau, avec une paille, dans
deux autres éprouvettes. En plus d’étre a jeun, le patient doit se préparer en suivant
des directives relatives a la consommation de certains médicaments®.

Le prélevement doit étre fait avec les éprouvettes de la trousse, lesquelles, aprés
coup, doivent étre fermées hermétiquement puis conservées et acheminées a la
température ambiante. Ainsi, les échantillons peuvent étre prélevés puis envoyés
par la poste a I'établissement qui en fera I'analyse par SMRI. Ces échantillons sont
en effet stables pour de longues périodes (5 semaines) [Jordaan et Laurens, 2008].

Dans le cas présent, le prélevement est effectué au centre de prélévements du
CHUM ou celui de n’importe quel autre centre hospitalier du Québec. Le
prélévement est recu au CHUM et envoyé au laboratoire du secteur métabolisme ou
I'analyse sera effectuée.

Selon l'information fournie dans la demande, I'analyse par SMRI des échantillons
recus sera pratiqguée une fois par semaine et le temps de réponse sera d’'une
semaine.

Société ou concepteur
La trousse Dial3-HelicoV Breath Test Kit est fabriquée par RAD Diagnostics.
Le protocole d’analyse par SMRI est fourni par le demandeur.

Homologation

La trousse Dial13-HelicoV Breath Test Kit du fabricant RAD Diagnostics a été
homologuée par Santé Canada en 2004 et porte le numéro 64105 [Santé Canada,
2017].

Valeurs pondérées :

= Analyse: 4,07

=  Prélévement : 36,08
Le demandeur propose une mise a jour de la valeur pondérée du code 70019
« Préléevement du test respiratoire de la détection de I'Helicobacter pylori a l'urée
marguée au carbone 13 » actuellement au Répertoire québécois et systéme de

* Le patient ne doit avoir consommé ni antibiotiques dans les 4 semaines précédant le test, ni
inhibiteurs de pompe a protons dans les 2 semaines précédant le test, ni antiacides dans la
semaine précédant le test. Source : Annexe 7 : Helicobacter pylori (détection par carbone 13).
Département de biochimie (Laboratoires du CHUM). Disponible a :
https://labo.chumontreal.qc.ca/system/files/annexes/A7Bi_.pdf (consulté le 16 aolt 2017).


https://labo.chumontreal.qc.ca/system/files/annexes/A7Bi_.pdf

mesure des procédures de biologie médicale (ci-aprés nommé Répertoire). Ce
dernier a actuellement une valeur pondérée de 23,0.

4. CONTEXTE

4.1

4.2

4.3

4.4

Patients ciblés

Patients de moins de 50 ans qui souffrent de dyspepsie sans symptéme alarmant®
pour :

= le diagnostic de I'infection a H. pylori;
= la confirmation de I'éradication d’H. pylori.

Description de la maladie visée

L’infection a Helicobacter pylori est la plupart du temps acquise pendant I'enfance et
est habituellement asymptomatique [Neale et Logan, 1995]. Cette infection peut
mener a divers désordres comme l'inflammation de I'estomac (gastrite), l'ulcére
gastroduodénal (de 10 % a 20 % des cas), 'adénocarcinome de I'estomac distal (de
1% a 2 % des cas) et le lymphome du tissu lymphoide associé aux mugueuses de
I'estomac [Kusters et al., 2006; Parsonnet et al., 1994; Nomura et al., 1991,
Parsonnet et al., 1991]. La prévalence de l'infection a H. pylori au Canada est
estimée a 7,1 % chez les enfants de 5 ans a 18 ans et a 30 % chez les adultes
d’aprés la World Gastroenterology Organization [Hunt et al., 2011].

Nombre prévu d’analyses et de patients visés

Le volume d’analyses anticipé par le demandeur est de 1300 a 1 500 tests par an
pour le Québec si aucun changement de pratique ne survient.

Bréve description de la situation actuelle

La SMRI pour 'analyse du test respiratoire a 'urée marquée au **C pour la détection
de H. pylori est déja réalisée au laboratoire de I'Hépital Saint-Luc du CHUM depuis
2006-2007. Cette analyse était alors présente au Répertoire (code 40100 — valeur
pondérée : 40 unités pour le prélevement et 'analyse), mais a été retirée en 2008-
2009. Selon le demandeur, il est possible qu’elle ait été retirée parce que la
demande est demeurée faible pendant quelgues années aprés son introduction.
L’analyse proposée est complémentaire au « Prélevement du test respiratoire de la
détection de I'Helicobacter pylori a 'urée marquée au carbone 13 », code 70019.

En plus du TRU®C, Iinfection & H. pylori peut étre détectée par des analyses non
invasives sérologiques et de recherche d’antigénes bactériens dans les selles ainsi
que par le test respiratoire & I'urée marquée au **C (TRUC) a l'aide d’une
technique radiométrique en médecine nucléaire [MSSS, 2017].

°> Symptdmes alarmants : saignement, anémie, perte de poids inexpliquée (> 10 %),
vomissements persistants, antécédent familial de cancer gastro-intestinal, ulcére gastroduodénal
antérieur documenté, etc.) [Talley et Vakil, 2005].



45 Données médico-administratives

Les données du ministére de la Santé et des Services sociaux (MSSS) sur le
volume d’activités indiquent que le prélévement associé au TRU™C a été réalisé a
404 et 488 reprises en 2014-2015 et 2015-2016, respectivement. Pour les mémes
périodes, le laboratoire du demandeur a réalisé 1 250 et 1 160 analyses par SMRI
sur des échantillons de TRU'®C. Les données relatives aux différentes analyses non
invasives pour la détection d’H. pylori sont présentées au tableau 1.

Tableau 1 Données des analyses relatives a la détection d’H. pylori par des
méthodes non invasives
2014-2015 2015-2016
VALEUR
ANALYSE CODE P VALEUR VALEUR
PONDEREE | VOLUME ANNUELLE ($) VOLUME ANNUELLE ($)

Sérologie 40690 6,2 55226 331356 56 264 348837
Antigéne
dans les 40005 32 1724 55168 2339 74848
selles
Prél. 1*C 70019 23 404 9292 488 11224
TRU™C* - 4,07t 1250 5088 1160 4721

Abréviations : Prél. : Prélévement; TRU'C : test respiratoire a 'urée marquée au **C.

* Données provenant du centre demandeur seulement.

tA laquelle s’ajoute la valeur du prélévement de 36,08 d’aprés le calcul du demandeur.

4.6 Breve description des avantages allégués de I’analyse proposée

Selon le demandeur, le TRU® pour la détection d’H. pylori est plus performant que
la sérologie (Helicobacter pylori IgG ou anticorps totaux) pour le diagnostic, mais
surtout pour le suivi de I'efficacité du traitement. En effet, le TRU **C par SMRI
détecte uniquement I'uréase active d’H. pylori, contrairement a la sérologie, une
analyse indirecte, qui ne permet pas de discriminer entre une infection passée et
une infection active [Kalach et al., 1998].

Le TRU™C et le TRUC ont généralement une efficacité équivalente, mais le
TRUYC est radioactif et doit &tre réalisé dans un centre disposant d’un service de
médecine nucléaire, ce qui restreint son accessibilité.

L’obtention d’un rendez-vous serait plus rapide pour le TRU™C que pour le TRU™C

puisqu’il est prélevé dans un centre de prélévement au lieu d’un service de
médecine nucléaire®.

A I'échelle internationale, la SMRI constitue I'étalon or pour I'analyse des
échantillons de TRU*C [Jordaan et Laurens, 2008].

® Avantage allégué par D' Carlo Fallone, interniste gastroentérologue & I'Hopital Royal Victoria du
Centre universitaire de santé McGill lors d’'un entretien téléphonique le 6 octobre 2017.




4.7 Assurance qualité

Aucun contrdle externe n’est disponible pour le moment. Le centre demandeur
réalise des contrbles externes par échanges d’échantillons en alternance entre son
laboratoire et celui de RAD Diagnostics. Il s’agit habituellement de 3 échantillons de
patients, dont au moins 1 positif.

5. DONNEES PUBLIEES

5.1 Valeur diagnostique
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La recherche documentaire, réalisée sur un horizon temporel de 10 ans (2007 a
2017), a permis de repérer :

= 3 revues systématiques avec méta-analyse évaluant la performance
diagnostique du test respiratoire a I'urée [Ferwana et al., 2015; Ling, 2013;
Leal et al., 2011];

= 4 études évaluant la performance du TRU™C pour déterminer I'éradication
d’H. pylori post-traitement [Manes et al., 2005; Gatta et al., 2003; Bilardi et al.,
2002; Perri et al., 2002];

= 1 étude sur I'évolution des valeurs du TRU*C post-traitement [Buzas et
Szeles, 2008].

5.1.1Revues systématiques avec méta-analyse évaluant la
performance du test respiratoire a I'urée pour diagnostiquer
'infection a H. pylori

Les revues systématiques avec méta-analyse ont évalué la performance du test
respiratoire a I'urée indépendamment de la méthode de détection. Le devis des
revues systématiques avec méta-analyse est présenté a I'annexe A.

Performance globale du test respiratoire a I’'urée pour diagnostiquer I'infection
a H. pylori chez les adultes

La premiére revue systématique avec méta-analyse, réalisée par Ferwana et ses
collaborateurs [2015], présente 23 études traitant de 3 999 patients adultes testés
par TRU™C ou TRU™C. D’apreés celle-ci, le test respiratoire & 'urée, basé sur
lisotope **C ou *C, relativement au diagnostic d’une infection & H. pylori chez
I'adulte présente une sensibilité de 96 % (IC95 % : 95 % a 97 %), une spécificité de
93 % (IC95 % : 91 % a 94 %), un rapport de vraisemblance positif de 12,32

(IC95 % : 8,38 a 18,1), un rapport de vraisemblance négatif de 0,05 (IC95 % : 0,03 a
0,07) et une aire sous la courbe ROC de 0,985. Le test d’asymétrie de Deeks ne
présentait pas d’évidence de biais de publication (P > 0,05).

L’hétérogénéité a été déterminée élevée pour la sensibilité et la spécificité,
respectivement 72,9 % et 72 %, avec un test Q significatif (p < 0,05).

Dans I'objectif d’expliquer 'hétérogénéité rencontrée, Ferwana et ses collaborateurs
[2015] ont déterminé la performance selon I'isotope et selon la méthode de



détection utilisée. Tant le TRU*C que le TRUC ont présenté une performance
élevée (tableau 2). Le test d’interaction de Bland Altman n’a pas montré de
différence statistiquement significative se traduisant ainsi par I'absence d’'un effet de
sous-groupe (p = 0,87). L'analyse des échantillons par infrarouge a été comparée
aux autres méthodes. Dans les 2 cas, la performance est demeurée élevée et n’'a
pas présenté de différence significative. Les analyses de sous-groupe n’ont pas
permis de résoudre I'hétérogénéité.

Tableau 2 Performance du test respiratoire a I’'urée selon I'isotope du
carbone et selon la méthode de détection pour diagnostiquer
'infection a H. pylori chez les adultes

. NOMBRE | SENSIBILITE % | SPECIFICITE %
PARAMETRES D’ETUDES (1C95 %) (1C95 %)
Isotope du carbone :
3¢ 14 96 (95 & 97) 94 (92 & 95)
“c 9 97 (95 & 98) 91 (87 4 94)
Méthode de détection :
Infrarouge 5 95 (93 a 96) 93 (91 a 95)
Autres méthodes 18 97 (96 a 98) 93 (91 a 95)

Source : Ferwana et al., 2015.

Abréviation : IC95 % : intervalle de confiance a 95 %.

Les auteurs concluent que le test respiratoire a I'urée a une performance élevée
pour le diagnostic de l'infection a H. pylori chez les adultes dyspeptiques. lls ont
toutefois remarqué une hétérogénéité significative qui limite la fiabilité des analyses
et considérent que leurs résultats devraient étre interprétés avec précaution
[Ferwana et al., 2015].

Performance du TRU"C pour diagnostiquer I'infection a H. pylori

La deuxiéme revue systématique avec méta-analyse, réalisée par Ling et ses
collaborateurs [2013], est publiée sous la forme d’un rapport d’évaluation des
technologies par Health Quality Ontario (HQO) et présente 19 études évaluant la
performance diagnostique du TRU*3C chez 4 168 patients adultes. Toutes les
études incluses ont été réalisées chez des personnes atteintes d’une dyspepsie
ulcériforme non explorée. D’aprés celle-ci, le TRU*C a une sensibilité de

98,1 % (IC95 % : 96,3 % a 99,0 %), une spécificité de

95,1 % (IC95 % : 90,3 % a 97,6 %), un rapport de vraisemblance positif de 19,9
(IC95 % : 9,9 a 39,9), un rapport de vraisemblance négatif de 0,02

(IC95 % : 0,01 & 0,04) et une aire sous la courbe ROC de

0,988 (IC95 % : 0,974 a 1,00). De plus, 6 études retenues par Ling et ses
collaborateurs comparaient directement la performance diagnostique du TRU™C et
celle de la sérologie (tableau 3).
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Tableau 3 Comparaison de la performance du TRU*C et de la sérologie pour
diagnostiquer I'infection a H. pylori

6 ETUDES COMPARANT LE TRU™C
ET LA SEROLOGIE
TRU™C SEROLOGIE

PARAMETRES DE TRUYC
PERFORMANCE (19 ETUDES)

Sensibilité %

(1G95 %) 98,1 (96,3299,0) | 95,0(90,1497,5) | 92,9 (82,6 a97,3)

S
Specificite % 95,1 (90,34 97,6) | 91,6(81,3496,4) | 71,1(63,8477,5)

(IC95 %)

RVP (IC95 %) 19,9(9,9439,9) | 11,3 (4,82266) 3,2(2,4243)
RVN (IC95 %) 0,02 (0,0120,04) | 0,05(0,0340,11) | 0,10 (0,04 & 0,28)
ASC ROC (IC95 %) 0,988 (0,974 & 0,973 (0,952 & 0,919 (0,837 &

1,00) 0,994) 1,00)

Source : Ling, 2013.

Abréviations : ASC ROC : aire sous la courbe ROC; IC95 % : intervalle de confiance a 95 %; RVN : rapport de
vraisemblance négatif; RVP : rapport de vraisemblance positif; TRUC : test respiratoire & I'urée marquée au °C.

L’auteur conclut que le TRU'®C a une sensibilité et une spécificité élevées pour
diagnostiquer l'infection a H. pylori. Comparativement a I'analyse sérologique, le
TRUC présente une sensibilité équivalente et une spécificité plus élevée.
Toutefois, les études incluses présentent aussi une hétérogénéité significative et
utilisent différentes méthodes comme standard de référence.

Performance du TRU'®C pour diagnostiquer I'infection a H. pylori chez les
enfants

La troisiéme revue systématique avec méta-analyse, réalisée par Leal et ses
collaborateurs [2011], présente 31 études évaluant la performance diagnostique du
TRU™C chez 4 037 patients pédiatriques. D’aprés celle-ci, le TRU™C a une
sensibilité de 95,9 % (IC95 % : 95,3 % a 96,4 %), une spécificité de

95,7 % (IC95 % : 95,3 % a 96 %), un rapport de vraisemblance positif de

17,4 (IC95 % : 14,6 a 20,7), un rapport de vraisemblance négatif de

0,06 (IC95 % : 0,05 a 0,07) et un rapport des cotes diagnostiques de

250,2 (IC95 % : 120,4 & 520,2)". La performance du TRU*C chez les enfants de

6 ans et moins et de plus de 6 ans est présentée au tableau 4.

” Le rapport des cotes diagnostiques (ou diagnostic odds ratio-DOR) est défini comme étant le ratio
entre les probabilités que le test soit positif lorsque l'infection est présente et lorsque I'infection est
absente.
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Tableau 4 Performance du TRU*C pour diagnostiquer 'infection a H. pylori
chez les enfants

PERFORMANCE DIAGNOSTIQUE DU TRU™C CHEZ LES

L ENFANTS
PARAMETRES (1C95 %)
TOUS <6 ANS > 6 ANS
Nombre d’études 31 21 11
Nombre de patients 2904 1401 1503
Sensibilité (%) 95,9 (95,3296,4) | 95,0(91,5297,4) | 96,6 (94,52 98,0)

Spécificité (%)

95,7 (95,3 & 96)

93,5(92,1494,9)

97,7 (96,6 & 98,6)

RVP 17,4 (146220,7) | 117(83a167) | 42,6(22,22a8109)
RVN 0,06 (0,0520,07) | 0,12(0,0840,18) | 0,04 (0,03 & 0,06)
ASC ROC ND 0,9795 0,995 1

Source : Leal et al., 2011.

Abréviation : ASC ROC : aire sous la courbe ROC; IC95 % : intervalle de confiance a 95 %; ND : non déterminé;
RVN : rapport de vraisemblance négatif; RVP : rapport de vraisemblance positif.

Les résultats de la méta-analyse démontrent que le TRU®C présente une bonne
performance avec une sensibilité et une spécificité de 95 %. Le TRU™C présente
une meilleure performance chez les enfants de plus de 6 ans que chez ceux de
6 ans et moins.

5.1.2 Etudes évaluant la performance du TRU13C pour déterminer
I’éradication d’H. pylori post-traitement
Quatre études prospectives évaluant la performance du TRU™C pour déterminer
I'éradication d’H. pylori post-traitement ont été repérées [Manes et al., 2005; Gatta et
al., 2003; Bilardi et al., 2002; Perri et al., 2002]. Dans ces études, la performance du
TRUC était comparée a celle d’autres méthodes non invasives telles que des tests
d’antigéne dans les selles basés sur des anticorps polyclonaux (HpSAM® — Meridian
Diagnostics) et sur des anticorps monoclonaux (FemtoLab - Connex). Lors de ces
études, la confirmation post-traitement de I'éradication a été déterminée par les
méthodes invasives nécessitant une endoscopie, soit I'histologie, le test d’'uréase
rapide et la culture, et ce, au moins 4 semaines apres la fin du traitement. Les
principales caractéristiques de ces études sont décrites au tableau 5.
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Tableau 5 Paramétres des études évaluant la performance du TRU*C pour
déterminer I’éradication d’H. pylori post-traitement

Bilardi et al., 2002

infectés par
H. pylori et traités

] DEFINITION DE METHODES A
ETUDE POPULATION L’ERADICATION L’ETUDE
. Tous les tests TRU™C (75 mg)
Gatta etal., 2003 satlents_ invasifs sont négatifs | TRU™C (100 mg)
yspeptiques

(culture, histologie,
TUR

TRU™C (75 mg)
HpSAY©

Perri et al., 2002

Référés pour tester

I'éradication

Tous les tests
invasifs sont négatifs
(culture, histologie,
TUR, IHC)

TRU™C (75 mg)
HpSAY©

Culture négative, et

MC
Manes et al., 2005 histologie ou TUR HpSA
A FemtoLab
négatif )
H. pylori

TRU™C (75 mg)

Abréviations : IHC : immunohistochimie; TRU™C : test respiratoire a I'urée marquée au *°C; TUR : test d'uréase

rapide.

Suivant le traitement, I'éradication d’H. pylori a été obtenue chez 71 % a 80 % des
patients selon I'étude. Les données de performance du TRU*C pour confirmer
I'éradication d’H. pylori post-traitement sont présentées au tableau 6.

Tableau 6 Performance du TRU™C pour déterminer I’éradication d’H. pylori
post-traitement conformément au diagnostic par des méthodes

invasives
ETUDE PATIENTS | SE (%) | SP (%) \(/;5’ \gf/:)\' EXAC(;:)T UDE
TRU™C (75 mg)
Gatta et al., 2003 109 100 100 100* 100* 100*
Bilardi et al., 2002 100 91 98 95 97 97
Perri et al., 20027 458 98,9 99,4 97,8* 99,7* 99,3*
Manes et al., 2005 325 98,9 99,5 98,9 99,5 99,1
HpSA"® (test d’antigénes dans les selles avec des anticorps polyclonaux)

Bilardi et al., 2002 100 87 88 69 96 88
Perri et al., 20027 458 79,8 98,9 94,7+ | 97,8 95,1*
Manes et al., 2005 325 73,4 97,8 93,2 90,0 90,7

FemtoLab H. pylori (test d’antigenes dans les selles avec des anticorps monoclonaux)
Manesetal., 2005 | 325 | 883 94,8 874 | 952 | 92,9

Abréviations : SE : sensibilité; SP : spécificité; TRU™C : test respiratoire a 'urée marquée au *C; VPN : valeur prédictive
négative; VPP : valeur prédictive positive.
* Ces valeurs de performance ont été calculées a partir des données de I'étude.
1 Dans cette étude, I'éradication n’a pas été testée d’emblée par des méthodes invasives. Lorsque les résultats des tests
TRU™C et HpSA"® étaient concordants, ils ont été considérés comme de vrais positifs et de vrais négatifs. Les résultats

discordants ont été validés par les méthodes invasives.

Conclusion

En conclusion, ces études démontrent que le TRU™C est une méthode non invasive
performante pour confirmer I'éradication d’H. pylori post-traitement et semble
Iégérement supérieure au HpSA.
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5.1.3 Evolution des valeurs du TRU'C post-traitement

Buzas et Szeles [2008] ont réalisé une étude prospective visant & analyser la
variation des valeurs du TRU'C obtenue aprés un premier, un deuxiéme et un
troisiéme traitement d’éradication d’H. pylori. Les patients 4gés en moyenne de
50,8 ans + 12,5 ans ont été sélectionnés a partir d’'un groupe de 686 patients avec
un ulcére duodénal positif a H. pylori confirmé par endoscopie, histologie et test
d’'uréase rapide. Le succés ou I'échec du traitement a été déterminé par le TRU*C
analysé en spectrométrie de masse a sélection d’isotope par infrarouge. Un échec
de traitement était défini par un DOB supérieur a 4 %o.

Aprés un succés de traitement en 1% ligne, la valeur moyenne du TRU*3C était
significativement plus faible qu’en cas d’échec (1,3 %o [IC95 % : 0,5 %o a 2,3 %o]
contre 13,2 %o [IC95 % : 7,3 %o a 19,19 %o]; p = 0,001). Les patients en échec de
traitement ont par la suite recu un traitement de 2° ligne. Les données du TRU*C
sont présentées au tableau 7.

Tableau 7 Résultats du TRUC suivant les différentes lignes de traitements

d’H. pylori
PRETRAITEMENT POST-TRAITEMENT
N
PATIENTS; TRUC %o B o o D P
(1095 %) TRU™C %o (IC95 %); P

1° ligne de traitement

Total : 686; ND*

ND; ND* Succes : 1,3 (0,5 4 2,3); ND 0.001
134; ND Echec : 13,2 (7,3 & 19,19); ND ’
2° ligne de traitement
84; 12,4 (9,7 & 15,7) Succes : 1,8 (0,9 & 2,5); 0,001 ND
41:13,2 (7,3 219,1) Echec : 19,2 (13,4 & 25,0); 0,03
3° ligne de traitement
23;16,2 (13,4 2 19,6) Succés :1,3(0,8a1,8); 0,000 1 ND
15; 19,2 (16,2 & 22,4) Echec : 25,8 (19,8 & 21,8); 0,04

Abréviations : 1C95 % : intervalle de confiance & 95 %; ND : non disponible; TRU™C : test respiratoire a 'urée
marquée au °C.

* Différence statistique entre la valeur du TRU™C avant et aprés le traitement.
1 Différence statistique entre le groupe en succes et le groupe en échec de traitement.
1 Données du TRU™C non disponibles puisque le diagnostic a été établi par histologie et par test d’uréase rapide.

Les valeurs du TRU™C avant le traitement de 2° ligne étaient plus faibles que celles
avant le traitement de 3° ligne tant dans les cas de succes de traitement (12,4 %o
[1C95 % : 9,7 %o a 15,7 %o] contre 16,2 %o [IC95 % : 13,4 %o a 19,6 %o]; p = 0,03)
gu’en cas d’échec de traitement (13,2 %o [IC95 % : 7,3 %o a 19,1 %] contre 19,2 %o
[IC95 % : 16,2 %0 a 22,4 %o]; p : 0,04).

Conclusion

Les auteurs concluent que les résultats du TRUC suivant des traitements
successifs ont tendance a augmenter dans le temps chez les patients en échec de
traitement. Selon eux, ce phénoméne mérite d’'étre plus étudié. Il pourrait indiquer
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une augmentation de la colonisation, le développement de résistance ou la
surexpression du géne de I'uréase [Buzas et Szeles, 2008].

Valeur pronostique

Aucune étude n’a été retenue puisque I'analyse proposée par le centre demandeur
n’a pas pour objectif de prévoir I'évolution de la maladie ou d’anticiper un
changement futur de I'état de santé.

Valeur thérapeutique

Aucune étude n’a été retenue puisque 'analyse proposée par le centre demandeur
n’a pas pour objectif de permettre le choix ou la modification d’un traitement.

Validité analytique

La revue de la littérature réalisée sur un horizon de 10 ans (2007 a 2017) a permis
d’identifier 2 études primaires évaluant la validité analytique du TRU*C par
spectrométrie de masse a ratios isotopiques (SMRI).

Etude réalisée par Charest et Bélair, 2017

Cette étude rétrospective avait pour objectif de comparer la distribution des résultats
positifs et négatifs obtenus par le TRU™C en SMRI et par le TRUC en compteur a
scintillation. Elle visait également a vérifier si I'utilisation d’'une catégorie
indéterminée serait utile et a déterminer quels résultats devraient impliquer une
reprise de I'analyse chez un patient.

Les résultats de tous les patients référés pour le TRUC entre 2005 et 2009 et pour
le TRU™C entre 2011 et 2013 ont été compilés rétrospectivement. Afin de rendre les
résultats comparables, les valeurs mesurées par les deux méthodes ont été divisées
par leur valeur seuil respective. Les résultats obtenus a partir de chacune des
méthodes et la conversion permettant de comparer I'éloignement relatif des
résultats aux valeurs seuils sont présentés au tableau 8.



Tableau 8 Comparaison de I’étalement des valeurs obtenues par les
méthodes TRUC et TRU'*C SMRI

PARAMETRES 14 TRU™C PAR
TRU™C SMRI
NOMBRE DE PATIENTS 562 454
VALEURS SEUILS 20,33 cps > 3,5 %o
Resultats négatifs |4 1164 0 050 cps* | 0,360 + 0,293 %o
Mesures | (moyenne + écart-type)
Résultats positifs . 20658
(moyenne + écart-type) 2998 +1,719 cps 10 359 %o
Résultats négatifs
(conversion® + écart- 0,357 £ 0,150 0,103 + 0,084
Mesures type)
. yp
converties Résultats positifs
(conversion * écart- 9084 +5210* 5920 + 2960
type)

Abréviations : cps : comptes par secondes; SMRI : spectrométrie de masse a ratios isotopiques; TRU™C : test
respiratoire & I'urée marquée au °C; TRU™C : test respiratoire a 'urée marquée au *C.

* Données validées avec I'auteur de I'étude D" Mathieu Charest, par courriel le 26 octobre 2017.

1 La conversion consiste a : moyenne + écart-type / valeur seuil.

La comparaison de la distribution des résultats a révélé que les résultats négatifs
obtenus avec le TRU™C (0,360 + 0,293 %o) étaient plus éloignés de la valeur seuil
(environ 10 fois plus faibles que la valeur seuil [0,103]) et plus étroitement regroupés
autour de la valeur moyenne calculée (variation de 8,4 % de la valeur seuil) que
ceux obtenus avec le TRU*C (0,118 + 0,050 cps, soit environ 3 fois plus faibles que
la valeur seuil [0,357] et avec une variation de 15 % de cette derniére).

Pour le TRUC, les résultats entre 0,30 cps et 0,33 cps ont été classés
indéterminés (8 patients, 1,42 %), ce qui correspond a une valeur convertie de 0,90
a 1,00 (mesure/valeur seuil). La transposition de ce rapport au TRU*C correspond
aux résultats entre 3,0 %o et 3,5 %o, soit 'équivalent d’un seul patient classé
indéterminé (0,22 %) [Charest et Bélair, 2017].

Les auteurs concluent que le TRUC est précis pour détecter I'infection a H. pylori,
qu’il est sécuritaire et simple pour les patients et procure généralement des résultats
clairement positifs ou négatifs pour le clinicien. Finalement, 'usage d’'une zone grise
permettrait d’améliorer la précision diagnostique du test en considérant indéterminés
des résultats pres de la valeur seuil (entre 3,0 %o et 3,5 %o : 1 résultat sur

454 analyses par SMRI).

Etude réalisée par Perets et al., 2016

Cette étude avait pour objectif d’évaluer la reproductibilité du TRU*C par SMRI. Les
analyses ont été réalisées sur une sélection aléatoire de 202 échantillons positifs
(DOB > 3,5 %o) et de 22 échantillons négatifs (DOB < 3,5 %o), correspondant a

224 paires de tubes. Chaque paire de tubes (Tomin €t Taomin) @ €té testée par SMRI a
7 jours, 14 jours, 21 jours et 28 jours apres sa collecte. Les échantillons étaient
conservés a température ambiante.
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La reprise des échantillons a permis de déterminer la reproductibilité des résultats
positifs et négatifs et la précision de la mesure du DOB de **CO, comparativement
au 1* essai (tableau 9).

Tableau 9 Reproductibilité et précision du TRU*C

SEMAINE 204 ECHANTILLONS POSITIFS 22 ECHANTILLONS NEGATIFS
(ESSAIS) | REPRODUCTIBILITE [ PRECISION | REPRODUCTIBILITE | PRECISION
% % % %
1% référence référence référence référence
2¢ 99,0 98,6 100 96,4
3° 97,5 99,2 100 99,2
4 97,0 96,7 100 98,0

Abréviation : TRU™C : test respiratoire a 'urée marquée au “C.

Six échantillons positifs n’étaient plus mesurables par SMRI aprés 4 séries d’essais
engendrant ainsi une reproductibilité de 97,0 %. Les auteurs attribuent cette perte
de mesurabilité par une faible concentration de CO, dans les tubes ou parce que
ces derniers n'auraient pas été scellés adéquatement. Tous les échantillons négatifs
sont demeurés mesurables [Perets et al., 2016].

Les auteurs concluent que la conservation pendant 1 mois a température ambiante
n’affecte pas la reproductibilité des échantillons ni la précision de la mesure [Perets
et al., 2016].

Données fournies par le demandeur

L’Hépital Saint-Luc du CHUM réalise le TRU™C et I'analyse par SMRI depuis 2006.
Cet établissement a réalisé 4 360 tests jusqu’en 2015-2016.

Les résultats d’analyses de précisions intra-essais réalisés avec 6 échantillons du
gaz de référence (CO,) sur 23 jours différents ont présenté une déviation de
1,01x107 & 4,05x107 alors que la cible visée était une déviation inférieure & 10x10™.
Ces données sont présentées a 'annexe B.

La comparaison du signal obtenu a 5 quantités de CO, différentes a donné un signal
(concentration de I'isotope majeur /concentration de l'isotope mineur) d’intensité
constante. Ces données sont présentées a I'annexe C.

Les tests de précision intra-essais réalisés avec les échantillons de 35 patients
différents sont présentés a I'annexe D.

Les tests de précision inter-essais réalisés avec les échantillons de 5 patients sont
présentés a I'annexe E.

La corrélation entre les échantillons de 52 patients testés par laboratoire de 'Hépital
Saint-Luc et par RAD Diagnostics est présentée a 'annexe F.



6. IMPACTS BUDGETAIRES

L’analyse d’'impact budgétaire considére les colts liés a I'ajout au Répertoire de
I'analyse du TRU®C par spectrométrie de masse a ratios isotopiques pour la
détection d’H. pylori. Deux scénarios sont présentés. Le premier considére le
maintien de la volumétrie actuellement réalisée au CHUM, alors que le second
consideére le déploiement de I'analyse au niveau provincial. Les colts sont projetés
sur un horizon temporel de 3 ans selon la perspective du ministére de la Santé et
des Services sociaux (MSSS). L’analyse repose sur des données
épidémiologiques, ainsi que sur des hypothéses appuyées par des études
cliniques et I'opinion d’experts. L’évaluation des codts est présentée au tableau 10.
Les principales hypothéses émises pour les fins de I'analyse sont les suivantes :

L’analyse proposée par le demandeur ciblerait les patients de moins de
50 ans souffrant de dyspepsie sans symptdéme alarmant pour le diagnostic
de linfection a H. pylori et pour la confirmation de son éradication.

L’analyse proposée pourrait remplacer complétement le TRU**C pour la
détection d’H. pylori. Ce test est actuellement réalisé en médecine nucléaire.
Aucune donnée médico-administrative concernant le co(t ou la volumétrie
de cette analyse n’est disponible.

Il est estimé par le demandeur que I'analyse proposée pourrait remplacer
une partie des tests sérologiques H. pylori, IgG ou anticorps totaux (code
40690) dont la valeur pondérée est de 6,2.

Les analyses de sensibilité présentées refletent I'incertitude concernant la
volumétrie anticipée, notamment quant au remplacement des analyses
sérologiques.

L’analyse proposée est actuellement réalisée dans le laboratoire du
demandeur qui en effectue environ 1 300 annuellement.

Si la demande actuelle est maintenue, il est anticipé que 1 300, 1400 et
1500 analyses seraient réalisées au cours des trois prochaines années,
respectivement. Toutefois, advenant un déploiement plus important de
'analyse a I'échelle provinciale, le demandeur anticipe que 5000, 7 500 et
10 000 tests pourraient étre réalisés au cours des trois prochaines années,
respectivement.

La valeur pondérée proposée par le demandeur est de 40,15 et se divise en
deux volets. La valeur pondérée pour le prélévement du test est estimée a
36,08 (en remplacement de 23,0 pour le code 70019) alors que celle
anticipée pour I'analyse du test est de 4,07.
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Tableau 10 Codts liés a I'introduction au Répertoire de I’analyse du test
respiratoire a 'urée marquée au carbone 13 par spectrométrie
de masse a ratios isotopiques pour la détection de H. pylori

| AN1 | AN2 ] AN 3 |  TOTAL
Scénario 1 : Maintien de la volumétrie actuelle du CHUM
Analyses “°C 1300 1400 1500 4200
Colts 52195 % 56210 $ 60225 % 168630 $
Analyses de sensibilté Pour 3 ans, colts les plus faibles 156 585 $
Pour 3 ans, colts les plus élevés 192720 $
Scénario 2 : Déploiement de I’'analyse au Québec
Analyses *°C 5000 7500 10 000 22500
Colts 200750% | 301125% 401500 $ 903375 %
Analyses de sensibilté Pour 3 ans, colts les plus faibles 542025 $
Pour 3 ans, co(ts les plus élevés 2810500 %

Ainsi, I'ajout de I'analyse du TRUC par spectrométrie de masse a ratios
isotopiques pour la détection d’H. pylori au Répertoire pourrait générer des colts
supplémentaires d’environ 170 000 $ pour le total des trois premiéres années, et
ce, en considérant la volumétrie actuellement réalisée au CHUM. Advenant que
'analyse soit déployée a 'ensemble de la province, des colts supplémentaires
estimés a environ 900 000 $ sont & prévoir. Notons que cela ne considére pas les
colts liés au remplacement anticipé de I'analyse du TRUC dont les données
médico-administratives ne sont pas disponibles ni ceux liés au remplacement
potentiel du test sérologique qui, pour ce dernier, sont substantiels selon les
experts consultés. Les codts présentés en analyse de sensibilité considerent la
promotion auprés des cliniciens de I'analyse TRU*®C en premiére ligne et le
remplacement de la majorité des tests sérologiques.

7. ENJEUX ORGANISATIONNELS, ETHIQUES, SOCIAUX
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ET JURIDIQUES

L’approvisionnement en urée marquée au **C au Québec peut étre un enjeu, tel que
démontré par une rupture de stock survenue au service de médecine nucléaire de
I'Hopital du Sacré-Cceur de Montréal en 2009 [Charest et Bélair, 2017].

L’accessibilité & un service de médecine nucléaire pour réaliser un TRUC constitue
un enjeu pour les patients en attente d’'une analyse permettant de diagnostiquer
l'infection & H. pylori ou de confirmer son éradication post-traitement.

Un avis publié dans Le Médecin de famille canadien rappelle que la dose de
radiations associée au TRUC est de 1 pCi (37 kBq), ce qui équivaut & la dose
regue de I'environnement ambiant pendant 11 heures. On précise que la dose de
radiation est suffisamment faible pour ne mériter aucune mesure de restriction chez
les adultes et les jeunes enfants (3 a 6 ans) ou pour la reprise d'un test. La dose de
radiation absorbée par un feetus lors de I'exposition d’'une femme enceinte est
estimée a 0,31 mrad, alors que la dose de radiation foetale jugée sécuritaire lors de



la grossesse est de 5000 mrad. Advenant I'exposition imprévue d’'une femme
enceinte, celle-ci devrait étre rassurée étant donné la faible dose de radiation foetale
[Bentur et al., 2009].

De plus, les experts consultés soulignent que les résultats faux positifs engendrés
par la sérologie entrainent des codts supplémentaires en analyses, exposent les
patients aux risques de procédures invasives et comportent d’autres désavantages
notamment en raison d’une utilisation non judicieuse d’antibiotiques®.

8. POSITIONS OU ORIENTATIONS D’ORGANISATIONS
D’INTERET CONCERNANT L’ANALYSE EVALUEE

La 5° édition du rapport issu du consensus de Maastricht/Florence® concernant la
prise en charge de l'infection a H. pylori a conclu que le TRU est le test diagnostic
non invasif le plus étudié et le plus recommandé dans un contexte de diagnostic et
de suivi du traitement. Le TRU*C est la meilleure approche pour diagnostiquer
linfection & H. pylori compte tenu de son excellente performance. Le TRUYC a
également été discuté mais ne peut étre recommandé chez des enfants et des
femmes enceintes puisqu’il expose les patients a des radiations. De plus, les
experts considerent que le TRU est le meilleur test pour confirmer I'éradication
d’H. pylori [Malfertheiner et al., 2017].

L’American College of Gastroenterology recommande I'utilisation du TRU, de la
recherche d’antigénes dans les selles ou de tests réalisés sur des biopsies
lorsqu’une endoscopie a été réalisée, tant pour le diagnostic d’infection a H. pylori
que pour la confirmation de son éradication a la suite d’un traitement [Chey et al.,
2017].

Un guide de pratique clinique sur le diagnostic et le traitement de l'infection a

H. pylori chez I'adulte produit par Toward Optimized Practice (TOP) Alberta a été
révisé en 2016. Ce guide recommande de ne pas utiliser les tests sérologiques
(IgG) et d’antigénes dans les selles pour diagnostiquer l'infection a H. pylori. On 'y
décrit le test respiratoire a I'urée (sans préciser l'isotope du carbone et la méthode
de détection) comme une méthode dont la performance diagnostique est supérieure
aux autres méthodes diagnostiques. On y indique également que le TRU devrait
étre envisagé pour confirmer I'éradication d’H. pylori chez :

» Les patients dyspeptiques qui continuent d’étre symptomatiques aprés un
traitement complet;

= Les patients dyspeptiques dont la situation clinique s’améliore initialement
post-traitement mais qui développent des symptémes récurrents;

8 Communication électronique personnelle avec D" Carlo Fallone, interniste gastroentérologue a
I'Hépital Royal Victoria du Centre universitaire de santé McGill (19 novembre 2017).

Le consensus correspondait a 'appui de 80 % ou plus des 43 experts de 24 pays qui ont pris
part activement a cette conférence [Malfertheiner et al., 2017].
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= Les patients traités pour un ulcére gastrigue ou duodénal ou pour un cancer
gastrique.

Le guide de pratique clinique fournit également un algorithme de diagnostic et de
traitement d’H. pylori chez I'adulte [TOP, 2016]. Cet algorithme est présenté a
'annexe G.

Les lignes directrices produites par le National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) en 2004 ont été reconduites en 2014 [NICE, 2014]. Celles-ci
concernant plus particuli@rement les soins primaires dispensés aux adultes atteints
de dyspepsie, recommandent le TRU*C, |a recherche d’antigénes bactériens dans
les selles ou le test sérologique (lorsqu’il a été validé par le laboratoire) pour la
détection initiale de H. pylori. Seul le TRU*C est recommandé pour confirmer
I'éradication. Le guide indique que les preuves sont insuffisantes pour recommander
la recherche d’antigénes dans les selles. Ces recommandations sont en phase avec
celles du Canadian Helicobacter Study Group (CHSG) initialement émises en 1999
et par la suite confirmées en 2002 et 2004 [Hunt et al., 2004; Hunt et al., 2002; Hunt
et al., 1999].

En 2013, le Health Quality Ontario a analysé les données probantes relatives aux
adultes atteints de dyspepsie qui ne présentaient pas de symptdémes alarmants et
pour qui 'endoscopie n’était pas indiquée. L'organisme a notamment conclu que le
TRUC est une analyse qui offre une grande sensibilité et une grande spécificité,
tant pour le diagnostic que pour le suivi du traitement contre H. pylori [Ling, 2013].

En 2005, 'Agence d’évaluation des technologies et des modes d’intervention en
santé (AETMIS) recommandait d’offrir le test respiratoire & 'urée marquée au *C
dans toutes les régions du Québec [AETMIS, 2005].

Recommandations d’usage en pédiatrie

L’European Society for Paediatrics Gastroenterology Hepatology and Nutrition
(ESPGHAN) et la North American Society for Pediatric Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition (NASPGHAN) ont mis a jour leur Guide de prise en charge
d’H. pylori chez les enfants et les adolescents en 2016. Selon eux, 'objectif primaire
de l'investigation des symptémes gastro-intestinaux devrait étre de déterminer la
cause des symptdmes et pas seulement de déterminer la présence d’H. pylori. Ainsi
le diagnostic initial d’'infection a H. pylori ne devrait pas étre basé sur une méthode
diagnostique non invasive (par exemple le TRU*C). Toutefois, un résultat positif
obtenu par une méthode non invasive supporte le diagnostic lorsque I'histologie est
la seule méthode invasive disponible. On y recommande également que tous les
enfants recevant un traitement contre H. pylori devraient étre testés afin de valider
I'efficacité du traitement. Le TRU*C ou un test d’antigénes dans les selles sont alors
recommandés pour la vérification post-traitement [Jones et al., 2017].



9. RECOMMANDATION DE L’INESSS

Analyse du test respiratoire a I’'urée marquée au carbone 13 par
spectrométrie de masse a ratios isotopiques pour la détection de H. pylori

La recommandation de ’'INESSS

X Introduction de I'analyse dans le Répertoire

[] Refus d'introduction de I'analyse dans le Répertoire

Précision accompagnant la recommandation

v" Le CSABM recommande au laboratoire demandeur de mettre en place un
mécanisme de contrdle de qualité externe (échanges systématiques
d’échantillons avec d’'autres laboratoires).
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ANNEXE A  Description du devis des revues systematiques avec meta-analyse retenue evaluant la
performance diagnostique du test respiratoire a l'urée

- N ETUDES = ) DIAGNOSTIC DE
ETUDES | (N PATIENTS) CRITERES D'INCLUSION L’INFECTION A H. pylori
= De 1990 a 2013
= Que des adultes
Ferwanaetal., | . (3999) = Patients dyspe.ptiques_ 3 y culture ou examen
2015 » Performance diagnostigue du TRU™C et du TRU™C histologique
» Données de vrai-positifs, faux-positifs, vrai-négatifs et de faux-
positifs
= Décembre 1997 et mai 2009
= Que des enfants
Leal et al., = Performance diagnostique du TRU**C culture, examen
2011 31 (4037) =  Minimum de 30 patients glsto,log|que ou test
. . - . C uréase rapide
= Données de vrai-positifs, faux-positifs, vrai-négatifs et de faux-
positifs
= 1* jar.wier' 2003 et le 14 décembre 2012 méthodes basées sur
= Devaient inclure des adultes (pas que des enfants ou que des Pendoscopie comme
Ling, 2013 19 (4168) personnes f:lgees o ] ) _ standard de référence
= Des symptomes de dyspepsie similaires a un ulcere sans signe avec une concordance
alarmant sur au moins
= Performance diagnostique du TRU™C 2 méthodes

Abréviations : N : nombre; TRU*C : test respiratoire & 'urée marquée au **C; TRUC : test respiratoire & I'urée marquée au *C
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ANNEXE B

Test de précision (intra-essai) avec la bonbonne de gaz de référence
Injection de 6 échantillons du CO2 de référence a partir de la bonbonne pour chaque date
Cible visée < 10E-7

Date Standard de déviation du signal
2016-05-30 3,89E-07
2016-06-01 2,11E-07
2016-06-02 2,44E-07
2016-06-07 1,19E-07
2016-06-09 2,56E-07
2016-06-16 2,72E-07
2016-06-22 1,01E-07
2016-07-05 2,35E-07
2016-07-19 1,99€E-07
2016-08-03 2,09E-07
2016-08-10 2,67E-07
2016-09-14 1,41E-07
2016-09-23 1,62E-07
2016-10-03 1,19€-07
2016-10-24 1,70E-07
2016-11-10 2,99E-07
2016-11-17 2,83E-07
2016-12-13 2,52E-07
2016-12-29 3,07E-07
2017-01-05 2,43E-07
2017-01-12 3,18E-07
2017-01-26 4,05E-07

2017-02-07 3,16E-07



ANNEXE C Comparaison du signal selon la quantité de CO2

expiré
Hauteur du gaz CO2 (1* 10 -9) Signal (Ratio majeur/minor)
0,53 0,0115930
1,04 0,0115930
2,50 0,0115950
3,96 0,0115950
5,61 0,0115930
Comparaison du signal versus la hauteur ou
guantité de gaz
002
5
(]
£
_E
‘G S
53
h — e -
E 001 . . . . .
'g 0 1 2 3 4 5 6
Hauteur du gaz de référence (1x10-9)

Le méme signal (résultat) est obtenu de 0,53 a 5,61 de hauteur de CO2 de référence. Ceci
est comparable entre des échantillons avec peu et beaucoup d'air expiré (en moyenne entre
1 et 2 de hauteur pour les patients).
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ANNEXE D

Réplicat

Moyenne
SD
CV (%)

Réplicat

Moyenne
SD
CV (%)

Réplicat

Moyenne
SD
CV (%)

Réplicat

Moyenne
SD
CV (%)

apbh wnN e

a b wnN e

a s~ ownN PR

a s wnN -

Test de précision (intra-essai) 5 fois le méme tube de patients
(Le maximum d'injection pour un méme tube est de 5)

Date: 2007-12-04
Valeur du dC13

Tube 1 Tube 2 Tube 3 Tube 4 Tube 5
-24,97 -24,738 -24,749 -24,827 -24,866
-24,967 -24,798 -24,836 -24,779 -24,84
-24,895 -24,802 -24,867 -24,852 -24,913
-25,113 -24,871 -24,86 -24,891 -24,907
-24,997 -24,87 -24,847 -25,092 -24,962
-24,9884 -24,8158 -24,8318 -24,8882 -24,8976
0,08 0,06 0,05 0,12 0,05
0,317 0,226 0,192 0,486 0,188
Test de précision (intra-essai)
Date: 2008-01-24
Valeur du dC13
Tube 1 Tube 2 Tube 3 Tube 4 Tube 5
-24,703 -24,684 -24,658 -24,458 -24,578
-24,572 -24,602 -24,598 -24,473 -24,464
-24,496 -24,496 -24,526 -24,383 -24,397
-24,35 -24,403 -24,338 -24,237 -24,385
-24,332 -24,37 -24,413 -24,195 -24,292
-24,4906 -24,511 -24,5066 -24,3492 -24,4232
0,16 0,13 0,13 0,13 0,11
0,635 0,540 0,535 0,522 0,434
Test de précision (intra-essai)
Date: 2008-01-28
Valeur du dC13
Tube 1 Tube 2 Tube 3 Tube 4 Tube 5
-24,032 -24,196 -23,759 -24,127 -24,008
-23,984 -24,119 -23,789 -24,007 -23,936
-23,952 -24,059 -23,669 -23,905 -23,904
-23,829 -23,993 -23,611 -23,847 -23,801
-23,666 -23,781 -23,499 -23,665 -23,646
-23,8926 -24,0296 -23,6654 -23,9102 -23,859
0,15 0,16 0,12 0,17 0,14
0,616 0,657 0,494 0,726 0,589
Test de précision (intra-essai)
Date: 2008-02-26
Valeur du dC13
Tube 1 Tube 2 Tube 3 Tube 4 Tube 5
-23,736 -23,718 -23,898 -23,927 -23,814
-23,81 -23,743 -23,921 -23,876 -23,814
-23,812 -23,778 -23,831 -23,839 -23,977
-23,78 -23,87 -23,801 -23,834 -23,922
-23,768 -23,728 -23,836 -23,802 -23,904
-23,7812 -23,7674 -23,8574 -23,8556 -23,8862
0,03 0,06 0,05 0,05 0,07
0,133 0,260 0,210 0,200 0,298
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ANNEXE D (suite)

Test de précision (intra-essai)
Date: 2008-11-07
Valeur du dC13

Réplicat Tube 1 Tube 2 Tube 3 Tube 4 Tube 5
1 -23,589 -23,466 -23,516 -23,437 -23,43
2 -23,611 -23,31 -23,502 -23,411 -23,431
3 -23,72 -23,439 -23,452 -23,393 -23,292
4 -23,697 -23,282 -23,422 -23,502 -23,428
5 -23,553 -23,34 -23,523 -23,368 -23,527
Moyenne -23,634 -23,3674 -23,483 -23,4222 -23,4216
SD 0,07 0,08 0,04 0,05 0,08
CV (%) 0,303 0,346 0,187 0,219 0,358
Test de précision (intra-essai)
Date: 2009-03-25
Valeur du dC13
Réplicat Tube 1 Tube 2 Tube 3 Tube 4 Tube 5
1 -20,44 -20,83 -20,835 -20,891 -20,807
2 -20,531 -20,404 -20,676 -20,778 -20,674
3 -20,387 -20,658 -20,592 -20,85 -20,568
4 -20,39 -20,455 -20,643 -20,865 -20,526
5 -20,408 -20,462 -20,507 -20,653 -20,726
Moyenne -20,4312 -20,5618 -20,6506 -20,8074 -20,6602
SD 0,06 0,18 0,12 0,10 0,11
CV (%) 0,292 0,868 0,587 0,461 0,555
Test de précision (intra-essai)
Date: 2009-05-04
Valeur du dC13
Réplicat Tube 1 Tube 2 Tube 3 Tube 4 Tube 5
1 -21,307 -21,583 -21,637 -21,886 -21,773
2 -21,314 -21,757 -21,754 -21,697 -21,91
3 -21,535 -21,838 -21,774 -21,995 -21,928
4 -21,624 -21,955 -21,944 -22,084 -22,137
5 -21,673 -21,901 -22,044 -22,157 -22,18
Moyenne -21,4906 -21,8068 -21,8306 -21,9638 -21,9856
SD 0,17 0,15 0,16 0,18 0,17
CV (%) 0,799 0,666 0,742 0,821 0,771
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Patient 1 = Inter-essai méme tube pour 5 journées différentes

ANNEXE E

Date
2016-07-19
2016-09-14
2016-09-15
2016-08-04
2016-08-10

Moyenne

SD

CV (%)

Valeur de référence

dC13 70

-20,531
-20,669
-20,936
-20,685
-20,874
-20,739
0,16
0,793

dC13 T30

5,25
-5,459
-5,501
-5,398
-5,564

-5,4344
0,12
2,200

Delta (T30-T0)
15,3
15,2
15,4
15,3
15,3
15,3
0,08
0,535
< 3,00

Patient 2 = Inter-essai méme tube pour 5 journées différentes

Date
2016-09-14
2016-09-15
2016-09-29
2016-10-03
2016-10-04

Moyenne

SD

CV (%)

Valeur de référence

dC13 T0

-20,93
-20,904
-20,991
-21,116

-21,06

-21,0002
0,09
0,421

dC13 T30

-19,674
-19,542
-19,85
-19,542
-19,421
-19,6058
0,16
0,833

Delta (T30-T0)
1,3
1,4
11
1,6
1,6
1,4
0,21
15,065

< 3,00

Patient 3 = Inter-essai méme tube pour 5 journées différentes

Date
2016-10-25
2016-11-10
2016-11-17
2016-12-05
2016-11-10

Moyenne

SD

CV (%)

Valeur de référence

dC13 70

-19,014
-18,986
-19,328
-19,314
-19,016
-19,1316
0,17
0,906

dC13 T30

44,638
44,8
44,418
44,761
44,56
44,6354
0,15
0,347

Delta (T30-T0)
63,7
63,8
63,7
64,1
63,6
63,8
0,19
0,299
< 3,00

Patient 4 = Inter-essai méme tube pour 5 journées différentes

Date
2016-11-11
2016-11-17
2016-11-18
2016-12-13
2016-12-14

Moyenne

SD

CV (%)

Valeur de référence

dC13 T0

-20,172
-20,233
-19,796
-20,149
-19,864
-20,0428
0,20
0,989

dC13 T30

40,131
40,222
40,359
40,161
40,321
40,2388
0,10
0,246

Delta (T30-T0)
60,3
60,5
60,2
60,3
60,2
60,3
0,12
0,197
< 3,00

Patient 4 = Inter-essai méme tube pour 5 journées différentes

Date
2016-11-11
2016-11-17
2016-11-10
2016-10-24
2016-10-04

Moyenne

SD

CV (%)

Valeur de référence

dC13 T0

-21,331
-21,612
-20,693
-21,259
-20,758
-21,1306
0,39
1,861

dC13 T30

-19,783
-20,035
-19,263
-19,306
-19,198
-19,517
0,37
1,900

Delta (T30-T0)
1,5
1,6
1,4
2,0
1,6
1,6
0,20
12,294

< 3,00

Tests de précision inter-essais

Différence de Delta (T30-T0)

Différence de Delta (T30-T0)

Différence de Delta (T30-T0)

Différence de Delta (T30-T0)

Différence de Delta (T30-T0)

0,0
0,1
-0,2
0,0
0,0
0,0

0,0
-0,1
0,1
-0,3
-0,4
-0,1

0,0
-0,1
-0,1
-0,4

0,1
-0,1

0,0
-0,2
0,1
0,0
0,1
0,0

0,0
0,0
0,1
-0,4
0,0
-0,1
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ANNEXE F

Analyse : HPC13

COMPARAISON DE METHODES

Méthode: CHUM

METHODE DE COMPARAISON :

Date : 2007-05-08 et 2016-05-29

Unités :  delta 0/00

Diff. prop. : 0,004%

RAD diagnostics =X
X y REGRESSION LINEAIRE
1 1,1 1,0 Coefficient de corrélation :  0,99993
2 19 1,7| Pente : 1,00004
3 1,3 0,9 Ordonnée a lorigine : ~ -0,07320
4 0,7 0,8] Pente poury=0: 0,99866
5 1,2 1,0
6 1,1 12
7 3,7 3,7 Nb d'observations et dl : 52 50
8 60,1 59,8
9 0,5 0,2 delta 0/00
10 1,2 1,2 90,0 1
11 0,6 0,4
12 0,2 0,2
13 1,6 1,7
14 11 0,9
15 0,7 0,8
16 17,6 17,5
17 0,9 10
18 0,7 1,0
19 31,7 316
20 0,3 0,4
21 14 1,0
22 14,0 14,1
23 55,2 54,9
24 0,5 0,2
25 26,6 26,5
26 79,5 80,0
27 76,7 76,3
28 0,6 0,5
29 52,2 52,0
30 51,3 51,2
31 49,2 48,9
32 05 0,3
33 1,0 1,1
34 0,4 0,4
35 0,6 0,4
36 0,5 0,5
37 0,5 0,3 ) o | ) ) ‘
38 1,9 14 W Observations e Droite d'identité Droite de régression
39 2,0 1,8
40 734 73,6
41 10 11 y = 1,000 X + -0,073 |
42 05 05 Diff. const. : -0,073
43 15,9 16,1
44 2,7 3,6 X y
45 2,5 1,9
46 9,5 9,6 N 52 52
47 0,7 0,7 minimum 0,20 0,20
48 1,2 0,6 MAXIMUM 79,50 80,00
49 0,4 0,6 Moyenne 12,560 12,510
50 0,7 0,6 Médiane 1,15 1,09
51 0,9 1,2
52 1,0 1,7
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ANNEXE G

Algorithme de diagnostic et de traitement d’H. Pylori

chez les adultes* émis par Toward Optimized Practice [TOP, 2016]

(sauf les femmes enceintes ou qui allaitent)

See TOP's Chronic
Undiagnos=ed
Dyspepsia CPG

Consider other [non-

ulcer) causes of
dyspepsia symptoms

Symptoms Persist
i
H. pylon

Patient <50 y=ars cld
presents with
dyspepsia symptoms
and any
active peptic ulcer
disease on diagnostic
imaging

y

Crrder urea breath
test [UBT) to test for
H. pylon
See Dynalife and
Calgary Lab Services
instruections

Negative -

H. pylori -
Negative

H. pylon
Negative

Select an eradication

[Gee Takls 1)

[
W

Consider re-test UBT for eradication
in certain patients

H. pylori
Positive

v

Select second line rescus therapy

[zee Takls 1) and
Re-test UBT

H. pylori
Positive

v

Failure to respond fo
therapy =2 times

Patient =50 years cld
presents with new onset
dyspepsia symptoms
and/for any age with:
= Alarm feaftures

VBAD
(Vomiting.
Bi==ding/anemia,
Abdominal
massfunexplained
weight loss,
Dysphagia)

or
=  Moresponse to
acid suppression
therpy

¥

Refer for
Gastroscopy/Consult

L
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