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ANNEXE A  
Stratégie de repérage de l’information scientifique  

MEDLINE (Ovid) 
Date du repérage : 19 juin 2023 
Limites : 2017- ; anglais, français 

1 exp Thrombotic Microangiopathies/ 
2 (thrombotic ADJ3 (microangiopath* OR micro-angiopath*)).ti,ab,kf 

3 (ahus OR ahuss OR ((h?emolytic OR h?emorrhagic) ADJ3 ur?emi* ADJ3 syndrome*) OR (gasser* ADJ3 
syndrome)).ti,ab,kf 

4 

(((autoimmune OR immune) ADJ3 thrombocytop?en*) OR (deficien* ADJ3 upshaw) OR ((essential OR 
idiopathic OR thrombotic) ADJ3 thrombocytop?en*) OR ((microangiopath* OR micro-angiopath*) ADJ3 
anemia*) OR ((thrombocytop?en* OR thromboh?emolytic OR thrombop?enic OR thrombotic) ADJ3 
purpura*) OR ((mosch?owitz OR werlhof*) ADJ3 disease) OR ((mosch?owitz OR schulman-upshaw OR 
upshaw-schulman) ADJ3 syndrome)).ti,ab,kf 

5 1 OR 2 OR 3 OR 4 
6 Bone Marrow Transplantation/ OR exp Hematopoietic Stem Cell Transplantation/ 

7 ((bone marrow ADJ3 (graft* OR transplant*)) OR (h?ematopoietic ADJ4 cell* ADJ4 transplant*) OR (stem 
cell* ADJ4 transplant*) OR (peripheral ADJ4 blood ADJ4 cell* ADJ4 transplant*)).ti,ab,kf 

8 6 OR 7 
9 Graft Rejection/ 

10 ((graft* OR transplant*) ADJ3 (complicat* OR disorder* OR dysfunction* OR failure* OR loss* OR reject* OR 
react*)).ti,ab,kf 

11 9 OR 10 
12 COVID-19/ OR SARS-CoV-2/ 

13 

(2019ncov OR 2019-ncov OR china corona virus* OR  china coronavirus* OR ((coronavirus* OR corona 
virus* OR cov OR ncov OR pneumonia*) AND wuhan) OR corona virus disease 2019 OR coronavirus 
disease-19 OR coronavirus disease-2019 OR coronavirus-19 OR coronavirus-2019 OR covid 2019 OR 
covid19 OR covid-19 OR ncov-19 OR ncov-2019 OR ncovid19 OR ncovid-19 OR new corona virus* OR 
new coronavirus* OR novel corona virus* OR novel coronavirus* OR novel human coronavirus* OR sars 
corona virus 2 OR sars coronavirus 2 OR sars-cov2 OR sars-cov-2 OR syndrome cov 2 OR (severe acute 
respiratory AND syndrome AND (coronavirus 2 OR corona virus 2 OR cov2))).ti,ab,kf 

14 12 OR 13 
15 Mannose-Binding Protein-Associated Serine Proteases/ 

16 (((c1s OR c3 OR c5 OR c5a OR complement OR factor b OR factor d) ADJ3 inhibit*) OR anti-complement 
OR masp-2 OR masp2 OR ((mannan OR mannose) ADJ binding)).ti 

17 ("5g1.1" OR abp 959 OR abp959 OR alexion OR bcd 148 OR bcd148 OR eculizumab OR elizaria OR 
"h5g1.1" OR "h5g1.1vhc+h5g1.1vlc" OR h5g11 OR h5g1-1 OR soliris).ti,ab,kf 

18 (alxn-1210 OR alxn-1810 OR alxn1210 OR alxn1810 OR ravulizumab OR ultomiris).ti,ab,kf 
19 15 OR 16 OR 17 OR 18 
20 5 OR 8 OR 14 OR 19 
21 Complement Membrane Attack Complex/ 

22 (((attack OR complement OR membrane OR terminal) ADJ3 complex*) OR c 5b-9 OR c5b-8-poly-c9 OR 
c5b-9 OR sc5b-9 OR smac OR tcc).ti,ab,kf 

23 21 OR 22 
24 20 AND 23 
25 (soluble ADJ3 (attack OR complement OR membrane OR terminal) ADJ3 complex*).ti 
26 (biomarker* OR (complement ADJ3 (activation* OR serolog*))).ti 
27 (complement ADJ2 (mediated OR system)).ti,ab,hw,kf 
28 (5 OR (8 AND 11)) AND 26 
29 (5 OR (8 AND 11)) AND 19 AND 27 
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30 24 OR 25 OR 28 OR 29 
31 Animals/ NOT (Humans/ AND Animals/) 
32 30 NOT 31 

 
Embase (Ovid) 
Date du repérage : 19 juin 2023 
Limites : 2017- ; anglais, français 
1 exp *Thrombotic Microangiopathy/ 
2 (thrombotic ADJ3 (microangiopath* OR micro-angiopath*)).ti,ab,kf 

3 (ahus OR ahuss OR ((h?emolytic OR h?emorrhagic) ADJ3 ur?emi* ADJ3 syndrome*) OR (gasser* ADJ3 
syndrome)).ti,ab,kf 

4 

(((autoimmune OR immune) ADJ3 thrombocytop?en*) OR (deficien* ADJ3 upshaw) OR ((essential OR 
idiopathic OR thrombotic) ADJ3 thrombocytop?en*) OR ((microangiopath* OR micro-angiopath*) ADJ3 
anemia*) OR ((thrombocytop?en* OR thromboh?emolytic OR thrombop?enic OR thrombotic) ADJ3 
purpura*) OR ((mosch?owitz OR werlhof*) ADJ3 disease) OR ((mosch?owitz OR schulman-upshaw OR 
upshaw-schulman) ADJ3 syndrome)).ti,ab,kf 

5 1 OR 2 OR 3 OR 4 
6 exp *Bone Marrow Transplantation/ OR exp *Hematopoietic Stem Cell Transplantation 

7 ((bone marrow ADJ3 (graft* OR transplant*)) OR (h?ematopoietic ADJ4 cell* ADJ4 transplant*) OR (stem 
cell* ADJ4 transplant*) OR (peripheral ADJ4 blood ADJ4 cell* ADJ4 transplant*)).ti,ab,kf 

8 6 OR 7 
9 *Graft Rejection/ 

10 ((graft* OR transplant*) ADJ3 (complicat* OR disorder* OR dysfunction* OR failure* OR loss* OR reject* OR 
react*)).ti,ab,kf 

11 9 OR 10 
12 *Coronavirus Disease 2019/ OR *Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2/ 

13 

(2019ncov OR 2019-ncov OR china corona virus* OR  china coronavirus* OR ((coronavirus* OR corona 
virus* OR cov OR ncov OR pneumonia*) AND wuhan) OR corona virus disease 2019 OR coronavirus 
disease-19 OR coronavirus disease-2019 OR coronavirus-19 OR coronavirus-2019 OR covid 2019 OR 
covid19 OR covid-19 OR ncov-19 OR ncov-2019 OR ncovid19 OR ncovid-19 OR new corona virus* OR 
new coronavirus* OR novel corona virus* OR novel coronavirus* OR novel human coronavirus* OR sars 
corona virus 2 OR sars coronavirus 2 OR sars-cov2 OR sars-cov-2 OR syndrome cov 2 OR (severe acute 
respiratory AND syndrome AND (coronavirus 2 OR corona virus 2 OR cov2))).ti,ab,kf 

14 12 OR 13 
15 *Mannan Binding Lectin Associated Serine Proteinase/ 

16 (((c1s OR c3 OR c5 OR c5a OR complement OR factor b OR factor d) ADJ3 inhibit*) OR anti-complement 
OR masp-2 OR masp2 OR ((mannan OR mannose) ADJ binding)).ti 

17 ("5g1.1" OR abp 959 OR abp959 OR alexion OR bcd 148 OR bcd148 OR eculizumab OR elizaria OR 
"h5g1.1" OR "h5g1.1vhc+h5g1.1vlc" OR h5g11 OR h5g1-1 OR soliris).ti,ab,kf 

18 (alxn-1210 OR alxn-1810 OR alxn1210 OR alxn1810 OR ravulizumab OR ultomiris).ti,ab,kf 
19 15 OR 16 OR 17 OR 18 
20 5 OR 8 OR 14 OR 19 
21 *Complement Membrane Attack Complex/ 

22 (((attack OR complement OR membrane OR terminal) ADJ3 complex*) OR c 5b-9 OR c5b-8-poly-c9 OR 
c5b-9 OR sc5b-9 OR smac OR tcc).ti,ab,kf 

23 21 OR 22 
24 20 AND 23 
25 (soluble ADJ3 (attack OR complement OR membrane OR terminal) ADJ3 complex*).ti 
26 (biomarker* OR (complement ADJ3 (activation* OR serolog*))).ti 
27 (complement ADJ2 (mediated OR system)).ti,ab,hw,kf 
28 (5 OR (8 AND 11)) AND 26 
29 (5 OR (8 AND 11)) AND 19 AND 27 
30 24 OR 25 OR 28 OR 29 
31 Conference Abstract.pt 
32 30 NOT 31 
33 Nonhuman/ NOT (Human/ AND Nonhuman/) 
34 32 NOT 33 
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EBM Reviews (Ovid) : Cochrane Database of Systematic Reviews 
Date du repérage : 19 juin 2023 
Limites : 2017- ; anglais, français 

1 (thrombotic ADJ3 (microangiopath* OR micro-angiopath*)).ti,ab,kw 

2 (ahus OR ahuss OR ((h?emolytic OR h?emorrhagic) ADJ3 ur?emi* ADJ3 syndrome*) OR (gasser* ADJ3 
syndrome)).ti,ab,kw 

3 

(((autoimmune OR immune) ADJ3 thrombocytop?en*) OR (deficien* ADJ3 upshaw) OR ((essential OR 
idiopathic OR thrombotic) ADJ3 thrombocytop?en*) OR ((microangiopath* OR micro-angiopath*) ADJ3 
anemia*) OR ((thrombocytop?en* OR thromboh?emolytic OR thrombop?enic OR thrombotic) ADJ3 
purpura*) OR ((mosch?owitz OR werlhof*) ADJ3 disease) OR ((mosch?owitz OR schulman-upshaw OR 
upshaw-schulman) ADJ3 syndrome)).ti,ab,kw 

4 1 OR 2 OR 3 

5 ((bone marrow ADJ3 (graft* OR transplant*)) OR (h?ematopoietic ADJ4 cell* ADJ4 transplant*) OR (stem 
cell* ADJ4 transplant*) OR (peripheral ADJ4 blood ADJ4 cell* ADJ4 transplant*)).ti,ab,kw 

6 ((graft* OR transplant*) ADJ3 (complicat* OR disorder* OR dysfunction* OR failure* OR loss* OR reject* OR 
react*)).ti,ab,kw 

7 

(2019ncov OR 2019-ncov OR china corona virus* OR  china coronavirus* OR ((coronavirus* OR corona 
virus* OR cov OR ncov OR pneumonia*) AND wuhan) OR corona virus disease 2019 OR coronavirus 
disease-19 OR coronavirus disease-2019 OR coronavirus-19 OR coronavirus-2019 OR covid 2019 OR 
covid19 OR covid-19 OR ncov-19 OR ncov-2019 OR ncovid19 OR ncovid-19 OR new corona virus* OR 
new coronavirus* OR novel corona virus* OR novel coronavirus* OR novel human coronavirus* OR sars 
corona virus 2 OR sars coronavirus 2 OR sars-cov2 OR sars-cov-2 OR syndrome cov 2 OR (severe acute 
respiratory AND syndrome AND (coronavirus 2 OR corona virus 2 OR cov2))).ti,ab,kw 

8 ("5g1.1" OR abp 959 OR abp959 OR alexion OR bcd 148 OR bcd148 OR eculizumab OR elizaria OR 
"h5g1.1" OR "h5g1.1vhc+h5g1.1vlc" OR h5g11 OR h5g1-1 OR soliris).ti,ab,kw 

9 (alxn-1210 OR alxn-1810 OR alxn1210 OR alxn1810 OR ravulizumab OR ultomiris).ti,ab,kw 

10 (((c1s OR c3 OR c5 OR c5a OR complement OR factor b OR factor d) ADJ3 inhibit*) OR anti-complement 
OR masp-2 OR masp2 OR ((mannan OR mannose) ADJ binding)).ti,ab,kw 

11 8 OR 9 OR 10 

12 (((attack OR complement OR membrane OR terminal) ADJ3 complex*) OR c 5b-9 OR c5b-8-poly-c9 OR 
c5b-9 OR sc5b-9 OR smac OR tcc).ti,ab,kw 

13 (4 OR 5 OR 7 OR 11) AND 12 
14 (soluble ADJ3 (attack OR complement OR membrane OR terminal) ADJ3 complex*).ti,ab,kw 
15 (biomarker* OR (complement ADJ3 (activation* OR serolog*))).ti,ab,kw 
16 (complement ADJ2 (mediated OR system)).ti,ab,kw 
17 (4 OR (5 AND 6)) AND 15 
18 (4 OR (5 AND 6)) AND 11 AND 16 
19 13 OR 14 OR 17 OR 18 
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ANNEXE B 
Liste contrôle des sociétés savantes et autres organisations de 
l’unité de biologie médicale 

Organisations d’intérêt  

aHUS Alliance (Mondial): http://www.ahusallianceaction.org/ 

Clinique Mayo  

CORD (Canadian Organization for Rare Disorders)  http://raredisorders.ca/ 

NORD (National Organization for Rare Disorders) (United States): https://rarediseases.org/rare-diseases/atypical-
hemolytic-uremic-syndrome/ 

Rare Connect (aHUS Community): https://www.rareconnect.org/en/community/atypical-hemolytic-uremic-syn 

Rare Disease Foundation: https://www.rarediseasefoundation.org/ 

RQMO (Le Regroupement québécois des Maladies Orphelines)   www.rqmo.org/  

 The Canadian Society of Nephrology  https://www.csnscn.ca/ 

 The Kidney Foundation of Canada   http://www.kidney.ca/. 

 
Évaluation des technologies de santé – Guides de pratique 

INESSS (Institut national d’excellence en santé et en services sociaux)  www.inesss.qc.ca  

INSPQ (Institut national de santé publique du Québec)  www.inspq.qc.ca  

ACMTS/CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)  www.cadth.ca 

HTAi (Health Technology Assessment international-Alberta)   www.htai.org 

HTA Unit (Health Technology Assessment Unit - University of Calgary) http://vortal.htai.org 

EMA (European Medicines Agency) www.ema.europa.eu  

HAS (Haute Autorité de Santé, France) www.has-sante.fr  

NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) www.nice.org.uk  

EUnetHTA (European Network for Health Technology Assessment) www.eunethta.eu  

INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology Assessment-Alberta)  www.inahta.org  

HTAi (Health Technology Assessment International-Alberta)  www.htai.org  

G-I-N (Guidelines International Network) https://guidelines.ebmportal.com/ 

SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Network) www.sign.ac.uk  

AHRQ (Agency for Healthcare Research and Quality) www.ahrq.gov  

http://www.ahusallianceaction.org/
http://raredisorders.ca/
https://rarediseases.org/rare-diseases/atypical-hemolytic-uremic-syndrome/
https://rarediseases.org/rare-diseases/atypical-hemolytic-uremic-syndrome/
https://www.rareconnect.org/en/community/atypical-hemolytic-uremic-syn
https://www.rarediseasefoundation.org/
http://www.ahuscanada.org/links-resources/www.rqmo.org/
http://www.kidney.ca/
https://can01.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fguidelines.ebmportal.com%2F&data=04%7C01%7Cphuong.hua%40inesss.qc.ca%7C45c7c9bb822b483f59c008d8a12cda54%7C06e1fe285f8b4075bf6cae24be1a7992%7C0%7C0%7C637436561293420022%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C1000&sdata=ME8aL6dTf7vYwXd%2BCNEccZ7xMecJpiT%2BEO2YMXamXcg%3D&reserved=0
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NHS (National Health Service) www.nhs.uk/pages/home.aspx 

MSAC (Medical services advisory committee) www.msac.gov.au 

Infobanque AMC (Association médicale canadienne)  www.cma.ca 

CMQ (Collège des médecins du Québec)   www.cmq.org 

CRD (Centre for Reviews and Dissemination) www.york.ac.uk/crd/  

INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology Assessment-Alberta)  www.inahta.org  

CFHI (Canadian Foundation for Healthcare Improvement)  www.cfhi-fcass.ca  

HQO (Health Quality Ontario)  https://www.hqontario.ca/Evidence-to-Improve-Care/Health-Technology-Assessment 

AHS (Alberta Health Services)  www.albertahealthservices.ca 

HTA Unit (Health Technology Assessment Unit - University of Calgary)  http://vortal.htai.org  

NIHR HTA programme (National Institute for Health Research, Health Technology Assessment programme) 
www.nihr.ac.uk  

OAML (Ontario Association of Medical Laboratories)  www.oaml.com 

SBU (Swedish Agency for Health Technology assessment and assessment of social services) 
https://www.sbu.se/en/method/history-of-hta-in-sweden  

NIPH (Norwegian Institute of Public Health) https://www.fhi.no/en  

ZiN (Zorginstituut Nederland) https://english.zorginstituutnederland.nl  

ICES (Institute for Clinical Evaluative Sciences, Canada) https://www.ices.on.ca/Publications  

AIHTA (Austrian Institute for Health Technology Assessment, Autriche) https://aihta.at/page/homepage/en  

KCE (Centre fédéral d’expertise des soins de santé, Belgique) https://kce.fgov.be/fr  

CEDIT (Comité d'Évaluation et de Diffusion des Innovations Technologiques, France) http://cedit.aphp.fr  

FIMEA (Finnish Medicines Agency) https://www.fimea.fi/web/en/frontpage  

HIQA (Health Information and Quality Authority, Irlande) https://www.hiqa.ie  

HTRG (Health Technology Reference Group, Australie) https://www.coaghealthcouncil.gov.au/Health-Chief-Executives-
Forum/Health-Technology-Reference-Group  

HIS (Healthcare Improvement Scotland, Royaume-Uni) http://www.healthcareimprovementscotland.org  

IQWiG (Institute for Quality and Efficiency in Health Care, Allemagne) https://www.iqwig.de/en/home.2724.html  

US Preventive Services Task Force https://www.uspreventiveservicestaskforce.org/uspstf/ 

Pertinence des analyses biomédicales 

Choosing Wisely Canada    www.choosingwiselycanada.org  

Choosing Wisely www.choosingwisely.org  

http://www.msac.gov.au/
http://www.cmq.org/
https://www.sbu.se/en/method/history-of-hta-in-sweden
https://www.fhi.no/en
https://english.zorginstituutnederland.nl/
https://www.ices.on.ca/Publications
https://aihta.at/page/homepage/en
https://kce.fgov.be/fr
http://cedit.aphp.fr/
https://www.fimea.fi/web/en/frontpage
https://www.hiqa.ie/
https://www.coaghealthcouncil.gov.au/Health-Chief-Executives-Forum/Health-Technology-Reference-Group
https://www.coaghealthcouncil.gov.au/Health-Chief-Executives-Forum/Health-Technology-Reference-Group
http://www.healthcareimprovementscotland.org/
https://www.iqwig.de/en/home.2724.html
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Néphrologie 

KDIGO www. kdigo.org/guidelines 
Lignes directrices KDIGO pour insuffisance rénale aigue (kdigo.org 

American Society of Nephrology www.asn-online.org 

International Society of Nephrology www.theisn.org 

National Kidney Foundation www.kidney.org 

Société canadienne de néphrologie    www.csnscn.ca 

Société québécoise de néphrologie  www.sqn.qc.ca 

Bases de données 

Trip Database https://www.tripdatabase.com 

International HTA Database https://database.inahta.org 

Emedicine in nephrology www.emedicine.com/med/NEPHROLOGY.htm 

 
 

http://kdigo.org/home/acute-kidney-injury/
http://www.asn-online.org/
http://www.isn-online.org/
http://www.kidney.org/
http://www.csnscn.ca/
http://www.emedicine.com/med/NEPHROLOGY.htm
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ANNEXE C  
Critères de sélection des publications 

Tableau C-1 Critères de sélection des publications sur le dosage du sC5b-9 

IN
C

LU
SI

O
N

S 

Population 
• Patients qui présentent des manifestations cliniques de MAT 

• Patients traités avec des médicaments inhibiteurs du complément 

Intervention Dosage du sC5b-9 plasmatique 

Comparateur 
En remplacement ou en complément à d’autres marqueurs du complément ou 
marqueurs d’une MAT, au dosage de l’activité d’ADAMTS-13, à la détection de la 
Shiga toxine, ou autre (à préciser selon les études retenues) 

Paramètres 
d’intérêt 
(outcomes) 

Sensibilité, spécificité, valeur prédictive positive (VPP), valeur prédictive négative 
(VPN), aire sous la courbe ROC (ASC-ROC), valeur seuil de sC5b-9 plasmatique, 
rapport de risques instantanés (RRI), rapport de cote (RC)  

Types de 
publication  

 Littérature scientifique primaire utilisant le dosage du sC5b-9 

 Revues systématiques avec ou sans méta-analyses  

 Rapports d'évaluation des technologies et des modes d'interventions en santé 
(ÉTMIS) 

 Guides de pratique clinique (GPC) 

Langue Français, anglais 

Période de 
recherche 2017 à aujourd'hui * 

EX
C

LU
SI

O
N

S Population Les données concernant le dosage du sC5b-9 pour d’autres populations. 

Intervention Dosage du sC5b-9 urinaire ; Dosage du C5b-9 membranaire  

Types de 
publication  

Résumés de conférence, revue narrative, article non révisé par les pairs, rapport 
de cas, éditorial, mémoire et thèse 

* À noter qu’un article datant de 2014 a été sélectionné manuellement ([Jodele et al., 2014]. Les critères afin de diagnostiquer une 
MAT ont été établis dans cet article, et plusieurs autres études lui faisaient référence.  
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ANNEXE D  
Sélection des études 

Figure D-1 Diagramme de flux - Clinique 
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Figure D-2 Diagramme de flux - Économie 
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ANNEXE E  
Synthèse des résultats, conclusions et informations d’intérêts extraits des études d’utilité 
clinique sélectionnées  

Tableau E-1 Caractéristiques et principaux résultats d’intérêt des études retenues sur la pertinence du dosage du 
sC5b-9 plasmatique 

[AUTEUR, 
ANNÉE], PAYS 

DEVIS DE L’ÉTUDE 
POPULATION 

TYPE D’ANALYSE 
COMPARATEUR 

TITRE, OBJECTIFS, 
PARAMÈTRES 

ÉVALUÉS 
RÉSULTATS D’INTÉRÊT 

AUTRES INFORMATIONS 
(CONCLUSIONS DES 

AUTEURS, LIMITES ET 
NOTES DE LECTURE) 

 
[Jodele et al., 
2014] 
 
États-Unis 

Étude prospective 
observationnelle 
 
Population : Patients de 
moins de 30 ans ayant obtenu 
une GCSH  
• n = 90 patients  
• 39 avec MAT-AT (âge 8,3 
[3.3-13.8] ans)  
•51 sans MAT-AT (âge 6,1 
[2.1-15.3] ans) 
 
Critères diagnostic TMA : 
Cho et al, [2010] 
 
Valeur seuil sC5b-9 : 72-
244 ng/mL (déterminé selon 
les valeurs observées chez 
des patients sans MAT) 

Biomarqueurs : 
Marqueurs d’une 
MAT, ADAMTS-13, 
formule sanguine 
complète, protéinurie   
 
Méthode (sC5b-9) : 
ELISA au CCHMC 
Hematology Clinical 
Laboratory 
 
Prélèvement 
(sC5b-9) : Au 
diagnostic MAT-AT 
 

 
 
Titre:  Diagnostic and risk 
criteria for HSCT-
associated thrombotic 
microangiopathy: a study 
in children and young 
adults 
 
Objectif : Déterminer 
l’incidence de MAT-AT 
sévère et modéré et 
identifier les facteurs qui 
sont associés à de 
mauvais pronostic 
 
Paramètres évalués : 
rapport des risques 
instantanés (RRI) 
mortalité non liée à la 
rechute (MNLR) 
 
 
 

sc5b-9 élevé au diagnostic 
MAT-AT: 
• Sensibilité : 26/39, 67 % 
(patients avec MAT) ; 332.9 
(EIQ 274.45-445.05) ng/mL 
•Spécificité :  4/20, 80 % 
(patients sans MAT) ; 201.4 
(EIQ 171,7-273,9) ng/mL 
• Seulement chez des patients 
ayant obtenu une greffe 
allogénique 

 

 
sC5b-9 et pronostic de la 
MAT-AT :  
•Mortalité 1 an post-GCSH : 
 sC5b-9 élevé : 60,7 % 
 sC5b-9 normal : 9 % 
P = 0,004 
Patients décédés, 
sC5b-9 médiane 498.2 
(EIQ 304.8-713.2) ng/mL 
 Patients survivants, sC5b-9 
médiane 289 (EIQ 143.8-
360.4) ng/mL 
 Risque élevé de mortalité 
avec un sC5b-9 élevé au 

Conclusions des 
auteurs :  
• sC5b-9 élevé associé à 
un mauvais pronostic d’une 
MAT-AT 
 
Limites de l’étude :   
•Ils ne mentionnent pas 
quand les prélèvements de 
sC5b-9 ont été effectués 
(seulement le nombre) 
 
Note de lecture :  
•MAT s’est développée 
seulement chez les 
patients ayant obtenu une 
greffe allogénique, pas 
chez celle autologue 
 Les critères de diagnostic 
d’une MAT-AT déterminés 
ici dans une cohorte 
pédiatrique ont été validés 
dans une étude 
prospective multicentrique 
[Dandoy et al., 2021] 
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diagnostic, RRI 9.5 (IC 
95 % 1,2-71,8 ; P = 0,0074) 
•Survie 1 an post-GCSH : 
sC5b-9 et protéinurie 
élevée : 16,7 ± 10,8 % 
sC5b-9 et protéinurie 
normale :  100 % 
P ˂ 0,01 

 

[Horváth et al., 
2018] 
 
Hongrie 

Études de cohortes 
prospectives 
 
Population : Enfants qui ont 
obtenu une GCSH 
 n = 33 patients 
 âges : 9,6 ± 4,4 ans 
 
Critères pour le diagnostic 
d’une MAT-AT : 
 Blood and Marrow 
Transplant Clinical Trials 
Network Toxicity Committee 
[Ho et al., 2005] 
 International Working Group 
[Ruutu et al., 2007] 
 Cho et al. [2010] 
 City of Hope [García-Martín 
et al., 2015] 
Jodele et al. [2015] 
 
Valeur seuil sC5b-9 entre 
110-252 ng/mL (déterminé 
selon les instructions du 
manufacturier)  

Biomarqueurs : 
Biomarqueurs du 
complément (incluant 
le sC5b-9), ADAMTS-
13, marqueurs d’une 
MAT. 
 
Méthode (sC5b-9) : 
EIA (Quidel)  
 
Comparateurs : 
Mêmes marqueurs 
chez les patients 
n’ayant pas 
développé une 
MAT-AT à la suite 
d’une GCSH  
 
Prélèvement : 
Avant et après la 
GCSH aux jours 28, 
56 et 100  
 
 

Titre: Early increase in 
complement terminal 
pathway activation 
marker sC5b-9 is 
predictive for the 
development of 
thrombotic 
microangiopathy after 
stem cell transplantation 
 
Objectif : Identification 
de biomarqueurs du 
complément prédictifs 
d’une MAT-AT à la suite 
d’une GCSH 
 
Paramètres évalués : 
Sensibilité et spécificité 
du sC5b-9 pour prédire le 
développement d’une 
MAT-AT 
 
 
 
 

Diagnostic d’une MAT-AT :  
 6 % (2/33) à 30 % (10/33) 
ont développé une MAT-AT 
selon les critères utilisés  
 
sC5b-9 :  
 avant la transplantation : 
aucune différence significative  
 sans MAT-AT subséquent : 

200 (EIQ 144-266) ng/mL 
 avec MAT-AT 

subséquent : 208 
(EIQ 166-271) ng/mL). 

 au 28e jour après la GCSH 
(P < 0,05) :  
 sans MAT-AT : 201 

(EIQ 185-290) ng/mL ;) 
 avec MAT-AT : 

411 (EIQ 337-471) ng/mL  
 Prédiction d’une MAT-AT : 
 Sensibilité : 100 % 
 Spécificité : 61 %  
 

Conclusions des 
auteurs :  
• Une augmentation 

précoce (28e jours après 
la GCSH) du marqueur 
d'activation sC5b-9 était 
prédictif du 
développement ultérieur 
d’une MAT-AT. 

 

• Il n’y a pas d’association 
significative entre le 
développement d’une 
MAT-AT et d’autres 
marqueurs du 
complément 

 
• L’élévation précoce de 

sC5b-9 n’est pas 
associé à la mortalité 

 

Limites de l’étude :  
•Le diagnostic d’une MAT-
AT dépend des critères 
utilisés, allant de 2 à 
10 patients.  
Seulement 10 patients ont 
développé une MAT-AT 
(petit échantillon) 
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[Wall et al., 
2018] 
 
États-Unis 

Étude cas-témoins 
 
Population : Patients adultes 
avec grade 3 ou 4 MGCH 
gastro-intestinal (n : 124 
patients), incluant 47 patients 
avec au moins 1 dosage de 
biomarqueurs du complément 
(âge : 54 [19-72] ans) 
 
Critères diagnostic MAT-AT 
(effectué rétrospectivement) : 
anémie, thrombocytopénie, 
hémolyse, atteintes terminales 
des reins 
 
sC5b-9 élevé ˃ 248 ng/mL   
 
 

Biomarqueurs : 
Biomarqueurs du 
complément (incluant 
sC5b-9) 
 
Méthode (sC5b-9) : 
pas mentionné 
 
Prélèvement : 1 
semaine avant la 
première biopsie 
intestinale et 2 à 
6 semaines après 
 

 
 
Titre : Complement-
mediated thrombotic 
microangiopathy as a link 
between endothelial 
damage and steroid-
refractory GVHD 
 
Objectif : Identifier des 
biomarqueurs d’une 
MAT-AT à la suite d’une 
MGCH 
 
 
 
 

Au début du MGCH :  
• sans MAT-AT : 263,7 (169,1-
518,3) ng/mL 
• avec MAT-AT : 289.8 (147.5-
643) ng/mL 
• P = 0,46 
 
2 à 6 semaines 
post-diagnostic MGCH :  
• sans MAT-AT : 258,4 (100.0-
697.3) ng/mL 
• avec MAT-AT : 425.9 (193.2-
860.0) ng/mL 
• P = 0,029 

Conclusions des 
auteurs :  
• Aucune différence 
significative de sC5b-9 
entre les patients avec ou 
sans MAT-AT subséquent 
au début du MGCH 
• 2 à 6 semaines après le 
diagnostic MGCH, les 
patients qui ont développé 
une MAT-AT subséquente 
avaient un sC5b-9 élevé 
 
Limites de l’étude :   
• Étude rétrospective 
 
Notes de lecture : 
 Les stéroïdes sont le 
traitement de première 
intention pour le MGCH  

[Gavriilaki et al., 
2019] 

 
Grèce 

Étude cas-témoins  
 
Population : 
Patients atteints d’une 
MAT-AT (n = 10 patients, 
âge : 34 ± 10 ans), d’une 
MGCH (n = 10 patients, âge : 
44 ± 8 ans) ou des patients 
ayant obtenu une GCSH sans 
ces complications (n = 10 
patients, âge :37 ± 14 ans) 
 
Critères pour le diagnostic :  
• MGCH aiguë : Przepiorka et 
al, [1995]   
•MGCH chronique : Flowers 
et al, [1999] 
•MAT-AT : International 
Working Group [Ruutu et al., 
2007] 

Biomarqueurs : 
Marqueurs du 
complément (incluant 
sC5b-9)  
 
Méthode (sC5b-9) : 
ELISA (Quidel)  
 
Comparateurs : 
mêmes biomarqueurs 
chez patients ayant 
obtenu une GCSH 
sans MAT-AT ou 
MGCH 
 
Prélèvement : au 
diagnostic d’une 
MAT-AT ou MGCH /  

 
 
Titre : Linking 
complement activation, 
coagulation, and 
neutrophils in transplant-
associated thrombotic 
microangiopathy 
 
Objectif :  
• Identifier des marqueurs 
pour différencier une 
MAT-AT d’une MGCH 
 
 
Paramètres évalués : 
RC, Courbe ROC, 
spécificité, sensibilité  
 
 

sC5b-9 plus élevé :  
•chez les patients MAT-AT 
comparé à ceux atteints sans 
complication (p ˂ 0,01) 
• chez les patients atteints 
d’un MGCH aigu comparé à 
d’autres caractéristiques 
cliniques (p = 0,006) 
• chez les patients qui sont 
décédés comparé à ceux qui 
ont survécu (p = 0,029) 

 

 

Diagnostic d’une MAT-AT 
comparé à une MGCH : 
• ASC-ROC : 0,818, p = 0,005 
• sC5b-9 ˃ 321,5 ng/mL : 
 Sensibilité : 70 % 

Conclusions des 
auteurs :  
•Les marqueurs du 
complément pourraient 
être utilisés dans le 
diagnostic et le pronostic 
d’une MAT-AT 

 

 
Limites de l’étude :   
• Seulement une mesure 
du sC5b-9 (impossible de 
suivre l’évolution de 
l’activité du complément 
dans le temps) 
• petite taille de 
l’échantillon 
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Lors d’une visite de 
suivi pour les patients 
contrôles 
 

  Spécificité : 90 % 
 

Notes de lecture : 
• sC5b-9 a été introduit 
comme un marqueur 
prédictif d’une MAT-AT 
chez une population 
pédiatrique [Horváth et al., 
2018]. Cette étude voulait 
valider ces résultats chez 
une population adulte. 
 

 
[Oh et al., 2019] 
 
Corée du Sud 

Étude rétrospective   
 
Population : Patients avec 
une MAT : 
• PTT 
n = 48 patients 
 âge : 52 (21-87) ans 
•SHUa : 
 n = 50 patients  
 Confirmation génétique : 7 
patients  
 âge : 51 (12-81) ans 

 

Critères :  
•PTT 
ADAMTS- 13 ˂ 10 % 
•SHUa : 
 Pas de STEC-SHU ou MAT 
secondaire 
ADAMTS- 13 ˃ 10 % 
 
 
 

Biomarqueurs :  
Marqueurs de 
l’activation du 
complément (incluant 
sC5b-9), ADAMTS-13 
 
Méthode (sC5b-9) : 
ELISA (Quidel) 
 
Comparateurs : 
Mêmes biomarqueurs 
chez des patients en 
santé 
• n = 40 patients 
• âge : 55 (24-72) ans 
 
Prélèvement : à 
l’admission 
(prétraitement) 
 

 
 
Titre:  Prognostic utility of 
ADAMTS-13 activity for 
the atypical hemolytic 
uremic syndrome (aHUS) 
and comparison of 
complement serology 
between aHUS and 
thrombotic 
thrombocytopenic 
purpura 
 
Objectif : Identifier des 
biomarqueurs du 
complément qui 
pourraient différencier le 
diagnostic d’un SHUa 
d’un PTT 
 
 
 
 
 

sC5b-9 à l’admission 
(médiane) : 

• Contrôle : 155 
(EIQ 58-459) ng/mL 
•PTT : 292 (EIQ 85-939) 
ng/mL 
• SHUa : 317 
(EIQ 82-1415) ng/mL 
• SHUa (confirmé 
génétiquement) : 340 
(EIQ 183—515) ng/mL 
• MAT (SHUa ou PTT) vs 
contrôle : P ˂ 0,001 

 

 
 

Conclusions des 
auteurs :  
• Il n’y a pas de différence 
significative dans le 
dosage sC5b-9 entre les 
patients atteints de PTT et 
SHUa. 
• sC5b-9 est plus élevé 
chez les patients avec une 
MAT comparé au groupe 
contrôle 
 
Limites de l’étude :   
• Ils ne mentionnent pas 
les critères utilisés pour 
diagnostiquer un SHUa 
• La différence avec la 
littérature pourrait être 
expliquée par la sévérité 
des symptômes  
• Ils n’ont pris qu’une seule 
mesure (ils suggèrent que 
l’activation du complément 
dans les cas de PTT 
pourrait être transitoire) 
 Les MAT secondaires ont 
été exclues  

[Jodele et al., 
2020]  
 

Étude prospective 
observationnelle 
 

Biomarqueurs : 
Biomarqueurs du 
complément (incluant 

 
 

Réponse à l’éculizumab : 
• CR : 36/64 patients (56 %) 
• NR : 5/64 patients (8 %) 

Conclusions des 
auteurs :  
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États-Unis  
Population : Patients 
pédiatriques ayant obtenu un 
GCSH à risque élevé d’une 
MAT-AT  
•n = 64 patients (même 
cohorte que Jodele et al, 
2022) 
 
 
Critères pour le diagnostic 
d’une MAT-AT 
• Jodele et al [2014] 

 

tères risque élever MAT-AT : 

• protéinurie élevée 
•sC5b-9 ≥ 244 ng/mL 
•ou 1 de ces 2 signes avec 
manifestations cliniques d’une 
MODS 
 
Critères réponse au 
traitement : 

ponse complète (CR) :  

• sC5b-9 ˂ 244 ng/mL 
•Protéinurie ˂ 2 mg/mg 
• Résolution SIME 
• Aucune transfusion de 
globules rouges ou de 
plaquettes 
Pas de réponse (NR) : 
• Ne réponds pas aux critères 
de CR ou décès à la suite de 
la MAT-AT 
Réponse partielle (PR) : Ne 
réponds pas aux critères CR 
ni NR  

le sC5b-9), 
protéinurie, 
marqueurs d’une 
MAT, dosage 
éculizumab 
 
Méthode (sC5b-9) : 
ELISA au CCHMC 
Hematology Clinical 
Laboratory 
 
Prélèvement : 
sC5b-9 : avant le 
traitement et 
2/semaines durant le 
traitement éculizumab 
(jusqu’à 100 jours 
post-traitement) 
 

Titre : Complement 
blockade for TA-TMA: 
lessons learned from a 
large pediatric cohort 
treated with eculizumab 
 
Objectif : Démontrer 
l’utilisation d’un traitement 
personnalisé à 
l’éculizumab pour les 
patients à risque élevé 
d’une MAT-AT 
 
Paramètres évalués : 
RRI, Rapport de cote 
(RC) 
 
 
 

• PR : 23/64 patients (36 %) 
 
sC5b-9 avant traitement :  
• sC5b-9 ≥ 244 ng/mL : 52/64 
patients (81 %), médiane 398 
(EIQ 282-544) ng/mL 
• sC5b-9 élevé au diagnostic 
d’une MAT-AT ou au début du 
traitement éculizumab sont 
moins susceptibles de 
répondre au traitement : 
RC 0.28, P = 0,026;  RC 0.15, 
P = 0,0014, respectivement. 
 
Normalisation sC5b-9 après 
traitement :  
• 15 (EIQ 7-43) jours 
• sC5b-9 élevé avant 
traitement associé à un temps 
plus long avant la 
normalisation : RRI 2.0 ; 
P = 0,001)  
• dosage sC5b-9 au début du 
traitement éculizumab corrèle 
avec le nombre de doses 
requis (r = 0,43 ; P = 0,000 4) 
 
 
 

•Patients avec un 
taux sC5b-9 élevé avant le 
traitement : 
 moins susceptibles de 
répondre au traitement 
 Temps de normalisation 
plus long 
 Posologie éculizumab 
plus élevée 
 Mauvais pronostic 
• Dosage sC5b-9 permet 
d’identifier les patients à 
risque et de guider le 
traitement éculizumab 
• Le dosage sC5b-9 est 
utilisé pour évaluer la 
réponse au traitement.  
 
 
Notes de lectures : 
• Ils utilisent un algorithme 
de traitement de 
l’éculizumab basé sur le 
dosage sC5b-9 : patients 
avec sC5b-9 élevé 
devraient recevoir des 
doses aux 72 h initialement 
jusqu’à la normalisation 
des titres 
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[Mezo et al., 
2020] 

 
Hongrie 

 

Étude de cohorte prospective  
 
Population : Patients 
pédiatriques qui ont obtenu 
une GCSH 
 n = 67 patients 
 âge : 8 (2.6-12.1) ans 
 
 
Critères MGCH aiguë : 
[Glucksberg et al., 1974] 
 
Critères MAT-AT : [Jodele et 
al., 2015] 
 
Valeur de référence : pré-
GCSH 
 
Valeur seuil : 110–252ng/mL  
 
 
 
 

Biomarqueurs : 
Biomarqueurs du 
complément (incluant 
le sC5b-9), ADAMTS-
13, marqueurs d’une 
MAT. 
 
Méthode (sC5b-9) :  
ELISA  
 
Comparateurs : 
Mêmes marqueurs 
chez les patients 
n’ayant pas 
développé une 
MAT-AT à la suite 
d’une GCSH  
 
Prélèvement : 
Avant et après la 
GCSH aux jours 28, 
56 et 100  
 
 

 
 
Titre:  Validation of early 
increase in complement 
activation marker sC5b-9 
as a predictive biomarker 
for the development of 
thrombotic 
microangiopathy after 
stem cell transplantation 
 
Objectif : Valider les 
observations de [Horváth 
et al., 2018] au sein d’une 
nouvelle cohorte 
pédiatrique (une 
augmentation de sC5b-9 
est un marqueur prédictif 
d’une MAT-AT) 
 
Paramètres évalués : 
ROC, Sensibilité, 
Spécificité, VPP, VPN 
 
 
 

 
sC5b-9 pré-GCSH :  
• avec MAT-AT subséquent : 
157 (EIQ 128-202) ng/mL 
• sans MAT-AT subséquent : 
153 (EIQ 113-220) ng/mL  

 

Augmentation précoce de 
sc5b-9 comme biomarqueur 
d’une MAT :  
• Sensibilité : 100 % 
• Spécificité : 53 % 
• VPP : 27 % 
• VPN : 100 % 
 
Jour 28 post-GCSH : 
•avec MAT-AT subséquent : 
240  
(EIQ 219-376) ng/mL 
• sans MAT-AT subséquent : 
160  
(EIQ 110-201) ng/mL 
• P = 0,000 8 
 Prédiction d’une MAT-AT 
avec ∆sC5b-9 de pré-GCSH à 
28 jours post-GCSH ˃ 
66 ng/mL : 
• Sensibilité : 90 % 
• Spécificité :  84 %  
• ASC-ROC, 0,869 (IC 
95 % 0.776-0.963) 
 

Conclusions des 
auteurs : 
• Le sC5b-9 est un 
biomarqueur cliniquement 
utile pour la prise en 
charge de patients atteints 
d’une MAT-AT 
• Une augmentation 
précoce de sC5b-9 est un 
biomarqueur prédictif du 
développement d’une 
MAT-AT chez des patients 
pédiatriques 
 
Limites de l’étude :   
• Seulement 10 patients 
ont développé une 
MAT-AT (petit échantillon) 
 
Notes de lecture :  
 Une augmentation 
précoce de sC5b-9 
supporte le diagnostic 
d’une MAT-AT [Qi et al., 
2017; Dvorak et al., 2019] 

[Fakhouri et al., 
2021] 

France 

Étude prospective 
multicentrique (22 centres de 
néphrologie pédiatrique et 
adulte) 
 

Biomarqueurs : 
Marqueurs utilisés 
dans les critères de 
diagnostic SHUa, 
biomarqueurs du 
complément 
 

 
 
Titre : Eculizumab 
discontinuation in children 
and adults with atypical 
hemolytic-uremic 

À la cessation d’éculizumab, 
sC5b-9 ≥ 300 ng/mL (donnée 
manquante pour 1 enfant) : 
• enfants : 11/18, 61 %  
• adultes 23/35, 66 % 
• Tous : 34/54, 63 % 

Conclusions des 
auteurs :  
• Un taux de sC5b-9 élevé 
au moment de la cessation 
du traitement éculizumab 
est associé à un risque de 
rechute de SHUa. 



 

16 

[AUTEUR, 
ANNÉE], PAYS 

DEVIS DE L’ÉTUDE 
POPULATION 

TYPE D’ANALYSE 
COMPARATEUR 

TITRE, OBJECTIFS, 
PARAMÈTRES 

ÉVALUÉS 
RÉSULTATS D’INTÉRÊT 

AUTRES INFORMATIONS 
(CONCLUSIONS DES 

AUTEURS, LIMITES ET 
NOTES DE LECTURE) 

Population : Personnes 
atteintes d’un SHUa traitées 
par éculizumab  
• n= 55 patients  
• ˂ 18 ans : n = 19 patients 
• ≥ 18 ans : n = 36 patients 
 
Critères diagnostiques 
SHUa (au moins 2) :  
• thrombocytopénie 
• LDH élevé 
• numération plaquettaire 
basse 
• hémoglobine 
• Baisse d’haptoglobine 
• Schizocytes sur frottis 
sanguin 
• Lésions rénales aiguës  
 
Exclusion : STEC-SHU, PTT 
et MAT secondaire  
 
sC5b-9 élevé : ≥ 300 ng/mL   
 
 
 
 
 

Méthode (sC5b-9) :  
pas mentionné 
 
Prélèvement 
(sC5b-9) : moins de 
14 jours après la 
dernière dose 
d’éculizumab 
(référence) et 1, 3, 6, 
9, 12, 18 et 24 mois 
post-traitements 
 

syndrome: a prospective 
multicenter study 
 
Objectif : Évaluer la 
possibilité de cesser le 
traitement éculizumab 
chez des adultes et 
enfants atteints de SHUa 
 
Paramètres évalués : 
Risque de rechute 
postcessation du 
traitement RC 
 
 
 

 

• Patients avec rechute (n=12 
patients) : 92%, 418 (363–499) 
ng/mL 
• Patients sans rechute (n = 1 
patients) : 56 % ; 325 (234–
428) ng/mL 
• P = 0,03 

 

• Risque de rechute si sC5b-9 
élevé à la cessation du 
traitement : RC, 20,96 [IC 
95 %, 1.76-250.12], 
P = 0,0162 
 
 

• sC5b-9 est un bon 
biomarqueur pour évaluer 
le risque de rechute de 
SHUa après la cessation 
du traitement éculizumab, 
plus particulièrement chez 
les patients avec un variant 
pathogène du complément 
•La cessation du 
traitement éculizumab 
basé sur les variations 
génétiques du complément 
est considérée possible et 
sécuritaire.  
• La stratégie de cessation 
du traitement éculizumab 
améliore la qualité de vie 
des patients et le coût 
associé au traitement 
[dans cette étude, les 
économies sont de 
32 millions euros en 2 ans] 
 
Limites de l’étude :   
• Petit échantillon 
• Ce n’est pas clair 
comment la valeur seuil de 
sC5b-9 a été déterminée 
 

 
[Li et al., 2021] 

 
États-Unis 

Étude cas-témoins 
prospective 
 
Population : 

tients adultes ayant reçu leur 
première GCSH et 
diagnostiqués avec une MAT 
[n= 13 patients, âge : médiane 
50 (45-53) ans] 

 

Biomarqueurs : 
Marqueurs du 
complément [incluant 
sC5b-9], de la 
coagulation et de 
l’endothélium 
 
Méthode [sC5b-9] : 
ELISA [Quidel] 
 
Comparateurs : 

 
 
Titre : Prognostic 
biomarkers for thrombotic 
microangiopathy after 
acute graft-versus-host 
disease: a nested case-
control study  
 

 
Au début du MGCH aiguë : 
sC5b-9 [moyenne] 
•sans MAT : 243 ± 72 ng/mL 
•avec MAT : 352 ± 142 ng/mL 
• RC de développer une MAT 
2,65 [IC 95 % 1.00-7,04] pour 
chaque augmentation de 
sC5b-9 de 100 ng/mL 
 
RRI de mortalité :  

Conclusions des 
auteurs :  
• Une concentration élevée 
de sC5b-9 et ANG2 au 
début d’une MGCH aiguë 
sont associées au 
développement d’une MAT 
et à un mauvais pronostic 
•Le dosage de sC5b-9 et 
ANG2 au début d’une 
MGCH pourraient 
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Critères d’une MAT : [Li et 
al., 2019] 
 
Critères d’une MGCH : 
[Przepiorka et al., 1995] 
 
Classification des patients 
selon leur risque de MAT : 
• élevé : sC5b9 >300 ng/mL 
et ANG2 >3000 pg/mL 
•modéré : sC5b9 >300 ng/mL 
ou ANG2 >3000 pg/mL 
• faible : sC5b-9 ≤300 ng/mL 
et ANG2 ≤3000 pg/mL 
 
•Les valeurs seuils ont été 
déterminées selon les 
données de sensibilités et de 
spécificité [Index Youden] 
 

Mêmes marqueurs 
chez des patients 
adultes ayant reçu 
leur première GCSH 
sans MAT, mais avec 
MGCH aiguë [n = 25 
patients, âge : 
médiane 50 (40-58) 
ans] 
 
Prélèvement : Au 
moment de 
l’incidence d’une 
MGCH aiguë et au 
développement d’une 
MAT [chaque 
semaine jusqu’à 
100 jours post-
transplantation] 
 

Objectif : Identifier des 
biomarqueurs de MAT au 
moment d’une MGCH  
 
Paramètres évalués : 
RC d’une MAT, RRI 
mortalité 
 
 
 

• Groupe à risque élevé : 5,33 
[IC 95 % 1.57-18.03] 
• Groupe à risque modéré : 
4,40 [IC 95 % 1.60-12.07] 
 
sC5b-9 avec le temps : 
•sans MAT : aucune variation 
significative 
•avec MAT : sC5b-9 et ANG2 
étaient élevés à partir de 
2 semaines 
post-transplantation ; sC5b-9 
reste élevé jusqu’au 
développement d’une MAT 
 
 

améliorer le pronostic à 
l’aide d’un meilleur suivi de 
traitement 
 
Limites de l’étude :   
•Les patients ayant 
développé une MAT-AT ou 
un MGCH n’ont pas reçu 
une GCSH pour les 
mêmes raisons, ce qui 
pourrait expliquer les 
différences observées.  
 

[Jodele et al., 
2022] 
 
États-Unis 
 
 
 

Étude prospective 
observationnelle 
 
Population : Patients 
pédiatriques ayant obtenu une 
GCSH avec un diagnostic de 
MAT-AT 
• n = 130 patients 

 

Critères pour le diagnostic 
d’une MAT-AT 
• Jodele et al [2014] 
 
Stratification des risques de 
MAT-AT : 

que élevé [traité avec 
éculizumab] : 

•  protéinurie élevée 

Biomarqueurs : 
Marqueurs d’une 
MAT, protéinurie, 
sC5b-9 
 
Méthode [sC5b-9] : 
n/a 
 
Prélèvement : 
• sC5b-9 : deux 
fois/semaine jusqu’à 
la résolution de la 
MAT-AT ou le décès 
•Valeur 
pré-GCSH prise 
avant le début des 
traitements 
préparatifs à la 
transplantation 

 
 
Titre : Transplantation-
associated thrombotic 
microangiopathy risk 
stratification: is there a 
window of opportunity to 
improve outcomes? 
 
Objectif : Identifier les 
patients à risque modéré 
de développer une MAT-
AT qui pourraient 
bénéficier d’un traitement 
inhibiteur du complément 
 
Paramètres évalués : 
RRI, survie globale  
 
 

Patients à risque modéré 
non traité : 
Au diagnostic MAT-AT : 
•sC5b-9 ≥ 244 ng/mL = 45 % 
des patients  
•sC5b-9 associés à un risque 
élevé de mortalité, RRI : 3,02 
[IC 95 % 1.48-6,15, P = 0,002]  

 

Au cours de la MAT-AT : 
•sC5b-9, médiane de 289 
[EIQ 212-458] ng/mL  
sC5b-9 soutenu ou en 
augmentation :   
•Patients décédés : médiane 
de 23 [EIQ, 1-141] jours 
•Patients survivants : médiane 
de 14 [EIQ, 6-33] jours  
 

Conclusions des 
auteurs :  

gmentation de 
sC5b-9 associée à un 
mauvais pronostic chez les 
patients à risque modéré 
MAT-AT :  

• Biomarqueur indicatif à 
lui seul de la réduction de 
la survie.   
• Des mesures du sC5b-9 
pourraient permettre 
d'identifier rapidement les 
patients à risque d’un 
mauvais pronostic et 
faciliteraient une thérapie 
précoce  
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• sC5b-9 ≥ 244 ng/mL 
• ou 1 de ces 2 signes avec 

manifestations cliniques 
d’une MODS 

n = 64 patients 
que modéré [pas de thérapie 

ciblée] : 

•1 de ces 2 signes 
 n = 48 patients ; âge = 7,3 
[3.4-13] ans ;   

que faible [pas de thérapie 
ciblée]  

• Pas de sC5b-9 ni de 
protéinurie élevée 
n = 18 patients 
 
Valeur 
seuil sC5b-9 =244 ng/mL 
[Jodele et al., 2014] 
 
 

 Tous les patients : 
Patients avec sC5b-9 ≥ 
244 ng/mL au moins une fois  
ΔsC5b-9 de 1,8 fois plus 
élevé est associé à un risque 
élevé de mortalité, RRI : 1,93, 
IC 95 % 1.32-2,83, P = 0,001) 
Patients avec 
sC5b-9 ˂ 244 ng/mL : 
 sC5b-9 pré-
GCSH (médiane) : 92 (EIQ 47-
127) ng/mL 
sC5b-9 avec MAT-AT 
(médiane) : 225 (EIQ 47–
127) ng/mL 
ΔsC5b-9 : médiane de 2 fois 
plus élevé (EIQ 1.5-4 fois plus 
élevé) 

 

 

• Tous les patients avec un 
ΔsC5b-9 ˃ 2 fois plus 
élevé ont développé au 
moins une lésion 
importante d’un organe en 
plus d’une IRA 
 

 

Limites de l’étude :   
• sC5b-9 pré-GCSH était 
connu que pour 130 des 
566 patients ayant obtenu 
une GCSH durant la 
période étudiée 
• Le rôle de sC5b-9 chez 
les patients à risque faible 
de MAT-AT n’est pas 
discuté 

 

[Schoettler et 
al., 2022] 

 
États-Unis 

Revue systématique sans 
méta-analyse 
 
Population : 
• 31 études  
• Âge : 
 adulte (n : 14) 
 pédiatrique (n : 12) 
 pas mentionné (n : 2) 
 tous âges (n : 3) 
 
Critères diagnostic 
MAT-AT (n : # d’études 
utilisant ces critères) : 
• [Cho et al., 2010] (n : 8) 
• [Jodele et al., 2014] (n : 5) 

Biomarqueurs : 
Marqueurs du 
complément (incluant 
sC5b-9) 
 
 

 
 
Titre : A systematic 
review of diagnostic, 
prognostic, and risk blood 
and urine biomarkers of 
transplant-associated 
thrombotic 
microangiopathy  
 
Objectif : Identifier des 
biomarqueurs 
diagnostiques, 
pronostiques et de risque 
pour une MAT-AT 
 

Diagnostic MAT-AT comparé 
à MGCH [Gavriilaki et al., 
2019] :  
sC5b-9 ≥ 321,5 ng/mL : 
• Sensibilité : 90 % 
• Spécificité :  70 % 
 
sC5b-9 ≥ 252 ng/mL au jour 
28 post-GCSH associé à une 
MAT-AT subséquente : 
• [Horvath et al., 2021] 
 Sensibilité : 100 % 
 Spécificité : 61 % 
• [Mezo et al., 2020] 
 Sensibilité : 100 % 
 Spécificité : 53 % 

Conclusions des 
auteurs : 
• sC5b-9 est le 
biomarqueur le mieux 
supporté par la littérature 
(pronostique, diagnostique 
et de risque) 
• Ils suggèrent les critères 
par Jodele et al pour le 
diagnostic d’une MAT-AT 
[Jodele et al., 2014] 
• Un panel de 
biomarqueurs devrait être 
utilisé dans le diagnostic 
d’une MAT-AT au lieu d’un 
seul 
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• Bone Marrow Transplant 
Clinical Trials Network [Ho et 
al., 2005] (n : 4) 
• International Working Group 
[Ruutu et al., 2007] (n : 3) 
• City of Hope [García-Martín 
et al., 2015](n : 1) 
• Uderzo [2014] 
 
Marqueurs du complément 
comme biomarqueur : 
• pronostique (n : 5) 
• diagnostic (n : 11) 
• de risque (n :3) 
 
  
 
 

Paramètres évalués : 
RRI, RC, sensibilité, 
spécificité  
 
 
 

 66 ng/mL de pré-GCSH à 
28 jours post-GCSH 
(sensibilité : 90 % et 
spécificité : 84 %) 

 

sC5b-9 plus élevé chez les 
patients MAT-AT  : [Jodele et 
al., 2014; Qi et al., 2017; Wall 
et al., 2018; Li et al., 2021] 
 
sC5b-9 associé à un 
mauvais pronostic chez les 
patients avec une MAT-AT à 
la suite d’une MGCH si : 
• sC5b-9 ≥ 244 ng/mL au 
diagnostic [Jodele et al., 2014] 
• ∆sC5b-9 de pré-GCSH au 
diagnostic ˃ 1,8 fois plus élevé 
[Jodele et al., 2022] 
• sC5b-9 ≥ 300 ng/mL et 
ANG2 ˃ 3000 pg/mL chez les 
patients avec MAT-AT à la 
suite d’une MGCH [Li et al., 
2021] 
 

Limites de l’étude :   
• La valeur seuil de sC5b-9 
n’est pas connue 
• Hétérogénéité dans les 
critères de diagnostic d’une 
MAT-AT  
• En raison de 
l’hétérogénéité des études 
sélectionnées, il était 
impossible d’effectuer une 
méta-analyse 
• Ils n’?ont rapporté que 
les études supportant 
l’utilisation des 
biomarqueurs et ils ont 
exclus celles ne rapportant 
pas de différence 
significative 

[Raina et al., 
2022] 
États-Unis  
 
(sous 
l’International 
Pediatric 
Nephrology 
Association) 

Revue systématique 
 
Population : 
• Revue de littérature incluant 
60 études rapportant au 
moins un des biomarqueurs 
• 837 patients avec SHUa  
• C5b-9 : 174 patients (14 
études)  
• âge : 14,8 (EIQ 6-34) ans 
(médiane) (rapporté que pour 
323 patients) 
 
 

Biomarqueurs : 
Biomarqueurs de 
SHUa (incluant 
sC5b-9) 
 
Méthode (sC5b-9) : 
Variable 
 
Prélèvement : au 
diagnostic 
 

 
 
Titre : Systematic review 
of atypical hemolytic 
uremic syndrome 
biomarkers 
 
Objectif : Identifier des 
biomarqueurs qui 
pourraient aider dans le 
diagnostic d’un SHUa 
 
 
 

sC5b-9 :  
• Moyenne : 466,03 (± 401.42) 
ng/mL 
• Médiane : 317 
(EIQ 186-569.77) 
• Min-max : 44–1840ng/mL 
• Niveau de référence : ≤ 250 
ng/mL 
• Sensibilité : 93,4 % 

 

 
Résultats des études 
spécifiques à sC5b-9 : 

Conclusions des 
auteurs :  
• Le SHUa peut être 
diagnostiqué à l’aide d’une 
diminution des taux de C3, 
CH50, AH50, CFB et une 
augmentation de C5a, 
C5b-9, Bb, d-dimer et anti-
CFH 
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Valeur seuil sC5b-9 : ≤ 
250 ng/mL (déterminée selon 
les valeurs observées chez 
les patients en santé) 
 
 

  

•[Cataland et al., 2014] : 
Sensibilité diagnostic SHUa 
versus PTT : 100%  
• [Oh et al., 2019] : SHUa ˃ 
groupe contrôle (p ˂ 0.001) 
•[Matsumoto et al., 2018] : 
sC5b-9 est un biomarqueur 
utile pour le diagnostic 
différentiel d’un SHUa aiguë 
comparé à un PTT 

 oris et al., 2010] Sensibilité 
diagnostic SHUa : 53 % 

 
[Cammett et al., 
2023] 
États-Unis 

Analyse exploratoire d’une 
étude clinique de phase III 
 
Population : Patients adultes 
atteints d’un SHUa de l’étude 
clinique phase III ravulizumab 
• n = 55 patients (ils ont 
sélectionné seulement les 
patients atteints de SHUa de 
l’étude clinique) 
• âge : 40,1 (19,5-76,6) ans 
(médiane) 
 
Valeur seuil sC5b-9 : valeur 
maximale observée chez des 
patients contrôles (sans 
SHUa) 
 
 

Biomarqueurs : 
biomarqueurs 
sériques, 
plasmatiques et 
urinaires (incluant le 
sC5b-9 plasmatique 
et urinaire) 
 
Méthode (sC5b-9) :  
Test maison  
 
Comparateurs : 
mêmes biomarqueurs 
chez des patients en 
santé non traités par 
le ravulizumab  
 
Prélèvement : avant 
et après le traitement 
aux semaines 26 et 
52 

 
 
Titre : Exploratory 
prognostic biomarkers of 
complement-mediated 
thrombotic 
microangiopathy 
(CM-TMA) in adults with 
atypical hemolytic ureic 
syndrome (aHUS): 
analysis of a phase III 
study of ravulizumab 
 
Objectif : Identifier des 
biomarqueurs pour le 
suivi de patients atteints 
d’une MAT médiée par le 
complément 
 
Paramètres évalués : 
Sensibilité, spécificité, 
ASC-ROC  
 
 
 

sage sC5b-9 prétraitement :  

• plasmatique :  
• SHUa (n =43) : 937 (min-
max : 325-10 007) ng/mL  
• Contrôle (n=39 patients) : 
406.6 (min-max : 216-1 505) 
ng/mL 
•P ˂ 0,0001 
•sC5b-9 plasmatique élevé (˃ 
1505 ng/mL) chez 21 % des 
patients SHUa comparé à 
ceux en santé (9/43 patients) 

 

 

•urinaire : sC5b-9/créatinine 
élevé (˃ 13,9 ng/mg) chez 
86 % des patients traités 
comparé à ceux en santé 
 SHUa (n =42) : 256 (min-
max : 4,1-1 629 629,6) ng/mL  
  Contrôle (n=22 patients) : 
3.8 (min-max : 0.9-13.9) 
ng/mL 

Conclusions des 
auteurs :  
•Le sC5b-9 urinaire 
démontre un potentiel 
d’utilisation comme 
biomarqueur d’un SHUa, 
mais les résultats ne sont 
pas concluants pour le 
sC5b-9 plasmatique 
• Le dosage simultané du 
facteur Ba du complément 
et du sC5b-9 démontre une 
utilité clinique dans la 
caractérisation des patients 
atteints d’un SHUa médiée 
par le complément 
 
Limites de l’étude :   
• Le dosage sC5b-9 
plasmatique et urinaire 
prétraitement n’était pas 
disponible pour tous les 
patients 
• Ils expliquent les résultats 
contradictoires par rapport 



 

21 

[AUTEUR, 
ANNÉE], PAYS 

DEVIS DE L’ÉTUDE 
POPULATION 

TYPE D’ANALYSE 
COMPARATEUR 

TITRE, OBJECTIFS, 
PARAMÈTRES 

ÉVALUÉS 
RÉSULTATS D’INTÉRÊT 

AUTRES INFORMATIONS 
(CONCLUSIONS DES 

AUTEURS, LIMITES ET 
NOTES DE LECTURE) 

 P ˂ 0.0001 
 sC5b-9 urinaire élevé 
(˃13.9 ng/mL) chez 86 % 
patients SHUa comparé à 
ceux en santé (36/42 
patients) 

 

Diagnostic SHUa :  
•sC5b-9 plasmatique 
prétraitements : 
  Spécificité : 85 % 
  Sensibilité : 45 % 
  ASC-ROC : 0,52 

• sC5b-9 urinaire 
prétraitements : 
 Spécificité : 100 % 
 Sensibilité : 86 % 
 ASC-ROC : 0,72 

 
sC5b-9 et Ba (combiné), 
urinaire ou plasmatique : 
•Spécificité et sensibilité : 
100 % 
•ASC-ROC : 1,00 

 

au sC5b-9 plasmatique par 
des divergences dans les 
critères de diagnostic d’un 
SHUa, les protocoles de 
collecte et de stockage des 
échantillons, les différents 
kits et méthodologies de 
détection (ce qui peut 
influencer les résultats et 
conclusions d’une étude à 
l’autre)  
•La valeur seuil pour le 
dosage sC5b-9 
plasmatique est selon le 
seuil maximum observé 
chez le groupe contrôle 
(˂1505 ng/mL), ce qui est 
élevé comparé à la 
littérature 

Abréviations : ADAMTS-13 : de l’anglais A Disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin motifs, member 13; ANG2 : angiopoïétine-2; ASC-ROC :  aire 
sous la courbe ROC (de l’anglais receiver operating characteristic); Bb : Facteur du complément B; CFB : composant du facteur B du complément; CFH : Facteur 
H du complément; CCHMC : Cincinnati Children’s Hospital Medical Center; CR : de l’anglais complete response; EIQ : écart interquartile; EIA : de l’anglais enzyme 
immunoassay; FH : Facteur H; GCSH : Greffe de cellules souches hématopoïétiques; gMG : Myasthénie grave généralisée ; IC 95 % : intervalle de confiance à 95 
%; HPN : Hémoglobinurie paroxystique nocturne ; IRA : insuffisance rénale aiguë;  KDIGO : Kidney Disease : Improving Global Outcomes; LDH : lactate 
déshydrogénase; MAT : microangiopathie thrombotique; MAT-AT : MAT associée à une transplantation ; MGCH : Maladie du greffon contre l’hôte ; MNLR : Mortalité 
non liée à la rechute; MODS : syndrome de dysfonctionnement multi-organique (de l’anglais multiple organ dysfunction syndrome); NR : de l’anglais no response; 
PR : de l’anglais partial response; PTT : purpura thrombocytopénique thrombotique; RC : rapport de cotes (de l’anglais odds ratio); RRI : rapport de risque instantané 
(hazard ratio); SHUa : syndrome hémolytique et urémique atypique; SIME : syndrome inflammatoire multi systémique de l’enfant (en anglais, MIS-C : multisystem 
inflammatory syndrome in children); STEC-HUS : de l’anglais Shiga-toxin Escherichia coli associated hemolytic uremic syndrome; TA-TMA : de l’anglais transplant-
associated thrombotic microangiopathy; VPN : Valeur prédictive négative; VPP : Valeur prédictive positive; ∆sC5b-9 : Changement dans la concentration de sC5b-
9 au moment du diagnostic d’une MAT-AT comparé à celle avant la transplantation  
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Tableau E-2 Caractéristiques et principaux résultats des organisations d’intérêt repérées ayant émis des lignes 
directrices sur la pertinence clinique du dosage du sC5b-9 

[AUTEUR, 
ANNÉE], 

ORGANISATION, 
PAYS, TYPE DE 
PUBLICATION 

TITRE, ÉNONCÉS OU RECOMMANDATIONS   
NOTES DE LECTURE 

[Schoettler et al., 
2023] 

 
 

TA-TMA 
Harmonization of 
Definitions panel 
(Panel d’experts 

représentant 
l’American Society 
for Transplantation 

and Cellular 
Therapy, Center for 
International Bone 
Marrow Transplant 

Research, Asia-
Pacific Blood and 

Marrow 
Transplantation, et 
l’European Society 

for Blood and 
Marrow 

Transplantation)  

Titre: Harmonizing definitions for diagnostic criteria and prognostic assessment of transplantation-associated thrombotic microangiopathy: a 
report on behalf of European Society for Blood and Marrow transplantation, American Society for Transplantation Group and Center for 

International Blood and Marrow Transplant Research 
 

Objectif : Proposer un consensus dans les critères pour le diagnostic et le pronostic d’une MAT-AT 
 

Recommandation:  
• Tous les patients pédiatriques ayant obtenu une GCSH autologue ou allogénique en raison d’un neuroblastome devraient être suivis pour 
MAT-AT jusqu’à 100 jours post-GCSH ou en présence de MGCH 
• Les patients diagnostiqués avec une MAT-AT devaient être séparés selon leur risque :  
Risque élevé : En présence d’un de ces facteurs de risque :  
sC5b-9 ≥ limite supérieure de la normale 
LDH ≥ 2 fois la limite supérieure pour l’âge 
Protéinurie ≥ 1mg/mg   
Dysfonction de plusieurs organes 
MGCH aigue de grade II-IV 
Infection concurrente  

 

•Critères pour le diagnostic MAT-AT :  Ils proposent d’utiliser les critères de [Jodele et al., 2014], avec une modification de la définition de 
l’anémie et de la thrombocytopénie. 

 

sC5b-9 dans le diagnostic MAT-AT :  
• Le dosage sC5b-9 n’est pas spécifique, et il est retrouvé dans autres pathologies 
• Si l’échantillon n’est pas traité de façon appropriée, l’activation du complément peut se poursuivre dans le tube et fausser les 
résultats. 
• Afin que les critères de Jodele et al. [2014] puissent être utilisés, l’accès au dosage sC5b-9 doit être amélioré 

Abréviations : GCSH : Greffe de cellules souches hématopoïétiques ; LDH : lactate déshydrogénase; MAT : microangiopathie thrombotique ; MAT-AT : microangiopathie thrombotique 
associée à une transplantation ; MGCH :  maladie du greffon contre l'hôte ; TA-TMA : de l’anglais transplant-associated thrombotic microangiopathy 
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ANNEXE F 
Résultat de l’évaluation de la qualité méthodologie 

Tableau F-1 Évaluation de la qualité méthodologique de revue systématique 
selon la grille ROBIS 

Domaine [Raina et al., 2022] [Schoettler et al., 2022] 

Domaine 1 : Critères 
d’admissibilité à l’étude Faible Faible 

Domaine 2 : Identification et 
sélection des études Élevé Élevé 

Domaine 3 : Collecte de données 
et évaluation de l’étude Faible Faible 

Domaine 4: Synthèse et 
conclusions Faible Élevé 

Risque de biais de la revue Élevé Élevé 
Source : [Whiting et al., 2016]   
 

 

Tableau F-2 Évaluation de la qualité méthodologique de recommandations des 
lignes directrices de pratique 

 [Schoettler et al., 2023] 

Point 1 : Preuve 2 

Point 2 : Applicabilité aux utilisateurs cibles 5 

Point 3 : Applicabilité aux patients/populations 
cibles 5 

Point 4 : Valeurs et préférences des utilisateurs 
cibles  4 

Point 5 : Valeurs et préférences des 
patients/populations cibles 1 

Point 6 : Valeurs et préférences des décideurs 1 

Point 7 : Valeurs et préférences des concepteurs 
de lignes directrices 2 

Point 8 : Objectif 6 

Point 9 : Application et adoption au niveau local 4 
Source : [Brouwers et al., 2020] 
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Tableau F-3 Évaluation de la qualité méthodologique selon la grille ROBINS-I 

Domaine [Cammett et al., 2023] [Fakhouri et al., 2021] 

Risque de biais dû à la confusion Faible Faible 

Risque de biais dans la sélection 
des participants à l'étude Quelques préoccupations Quelques préoccupations 

Risque de biais dans la 
classification des interventions Faible Faible 

Risque de biais dû à des écarts 
par rapport aux interventions 

prévues 
Faible Quelques préoccupations 

Risque de biais dû à des données 
manquantes Élevé Élevé 

Risque de biais découlant de la 
mesure des résultats Faible Faible 

Risque de biais dans la sélection 
du résultat rapporté Faible Faible 

Risque de biais global Élevé Élevé 
La grille ROBINS-I est utilisée pour l’évaluation de la qualité méthodologique des études à répartition non aléatoire à visée 
interventionnelle [Sterne et al., 2016]. 

 

Tableau F-4 Évaluation de la qualité selon la grille ROBINS-E 

Domaine [Jodele et al., 2022] 

Risque de biais dû à la confusion Quelques préoccupations 
Risque de biais lié à la mesure de l'exposition Quelques préoccupations 

Risque de biais dans la sélection des participants 
à l'étude Faible 

Risque de biais dû aux interventions post-
exposition Faible 

Risque de biais dû à des données manquantes Faible 

Risque de biais découlant de la mesure des 
résultats Faible 

Risque de biais dans la sélection du résultat 
rapporté Faible 

La grille ROBINS-E est utilisée pour l’évaluation de la qualité méthodologique des études à répartition non aléatoire à visée 
observationnelle [Wang et al., 2022]. 
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Tableau F-5 Évaluation de la qualité méthodologique selon la grille QUADAS-2  

Article 

RISQUE DE BIAIS APPLICABILITÉ 

Sélection 
des patients 

Test 
index 

Test de 
référence 

Flux et 
chronologie 

Sélection 
des 

patients 
Test 
index 

Test de 
référence 

Cammett 
et al., 
2023   

        

Faible risque     Risque élevé      ? Risque incertain  

La grille QUADAS-2 est utilisée pour l’évaluation de la qualité méthodologique des études diagnostiques évalués sans 
comparaison [Whiting et al., 2011].  
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ANNEXE G  
Processus d’évaluation de la preuve scientifique 

Tableau G-1 Critères d’appréciation du niveau de preuve scientifique 

CRITÈRES DÉFINITION 

Qualité des études 

L’appréciation de ce critère a été effectuée en considérant les dimensions suivantes : 

 • la quantité d’études incluses pour chaque question d’évaluation (pour les revues 
systématiques avec ou sans méta-analyse, le nombre d’études primaires incluses dans ces 
synthèses est considéré);  

• la qualité méthodologique (incluant le risque de biais) des études incluses évaluée au 
moyen d’outils validés pour le devis méthodologique 

Cohérence / 
Fiabilité 

Ce critère évalue le degré de similarité de la direction de l’effet ou le degré de similarité de la 
grandeur de l’effet en se basant sur les résultats des études incluses dans la synthèse des 
données scientifiques. L’appréciation de ces similarités doit tenir compte de la comparabilité 
des populations, des méthodes de collecte des échantillons, des instruments de mesure et 
des seuils de sC5b-9 utilisés dans les études retenues. Ce critère est non applicable lorsque 
la preuve se limite aux résultats d’une seule étude. 

Impact clinique 

Ce critère mesure le bénéfice potentiel de l’application d’une intervention à une population 
donnée. Il prend en compte la pertinence la preuve scientifique présentée pour le contexte 
clinique (significativité clinique) et les besoins des patients, des usagers ou des proches 
aidants. Dans certains cas où il est plus difficile de mesurer les résultats attendus, il s’agirait 
d’apprécier le lien entre la preuve scientifique présentée et le degré d’atteinte des objectifs 
d’intervention établis au niveau clinique. 

Transposabilité 
Le critère de transposabilité permet d’évaluer dans quelle mesure les participants et le 
contexte de réalisation des études correspondent aux patients ciblés dans le contexte 
québécois d’implantation du biomarqueur à l’étude. 
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Tableau G-2 Appréciation globale de la qualité de la preuve scientifique 

NIVEAU DE 
PREUVE DÉFINITION 

Élevé 
Les évaluateurs ont un haut niveau de confiance et ils considèrent que l’effet estimé est 

comparable aux objectifs de l’intervention. Il est peu probable que la conclusion tirée des données 
scientifiques soit fortement affectée par les résultats d’études futures. 

Modéré 
Les évaluateurs ont un niveau de confiance modéré et ils considèrent que l’effet estimé est 
comparable aux objectifs d’intervention. Il est assez probable que la conclusion tirée de ces 

données soit affectée par les résultats d’études futures 

Faible 
Les évaluateurs ont un faible niveau de confiance et ils considèrent que l’effet estimé est 

comparable aux objectifs de l’intervention. Il est très probable que la conclusion tirée de ces 
données sera fortement affectée par les résultats d’études futures. 

Insuffisant 
Aucune donnée scientifique n’est disponible ou les données disponibles sont insuffisantes. Les 

évaluateurs n’ont aucune confiance dans le lien entre l’effet estimé et les objectifs de l’intervention 
ou ils ne peuvent tirer de conclusions à partir des données présentées. 

Opinion 
d’experts 

Malgré l’absence ou l’insuffisance des données scientifiques, la preuve issue des données 
expérientielles est suffisante pour élaborer une recommandation applicable à la plupart des 

patientes ou à certaines décisions. 
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Tableau G-3 Synthèse de l’appréciation de la preuve scientifique  

CRITÈRES D’APPRÉCIATION DE LA PREUVE SCIENTIFIQUE CONSTAT 
(Niveau global) 

Qualité Cohérence/Fiabilité Impact clinique Transposabilité  
Différencier le diagnostic de MAT-AT de celui d’une MGCH 
• 3 études cas-témoins [Wall et al., 
2018; Gavriilaki et al., 2019; Li et 
al., 2021] et 1 revue systématique 
[Schoettler et al., 2022] 

• Risque de biais : élevé 

• Qualité : Modérée  

• Population : Patients ayant reçu 
une GCSH atteints d’une MGCH 
 
• Méthode de collection : ELISA 
(Quidel) (l’étude de Wall et ses 
collaborateurs [2018] ne 
mentionne pas la méthode de 
collection)  

• Différence dans l’effet (Wall et 
ses collaborateurs [2018] 

n’observaient pas de différence 
dans le dosage du sC5b-9 au 
début du MGCH, alors qu’une 
différence était observée dans 

celle de Li et ses collaborateurs 
[2021]).  

• Cohérence/fiabilité : Modérée 

 
Faible : Selon les cliniciens, le 
dosage du sC5b-9 n’est pas 

utilisé en pratique clinique pour 
prédire une MAT-AT, donc 
l’impact de ces résultats est 

moindre.   
 
 

 

Modérée : Moment du 
dosage variable, Critères 
différents entre les études 

pour diagnostiquer une 
MAT-AT et une MGCH  

Les auteurs de ces études 
concluent qu’une 

augmentation du sC5b-9 
en présence d’une MGCH 

devrait mener à 
l’hypothèse du diagnostic 

d’une MAT-AT 
concomitante. 

 
Niveau de preuve : 

modéré 

Diagnostic d’une MAT-AT chez une population pédiatrique ayant reçu une GCSH 
• 2 études de cohorte [Horváth et 
al., 2018; Mezo et al., 2020] , 
1 consensus d’expert [Schoettler et 
al., 2023] et 1 revue systématique 
[Schoettler et al., 2022] 

• Risque de biais : élevé 

• Qualité : Modérée 

• Population : Deux cohortes 
distinctes de patients pédiatriques 
qui ont reçu une GCSH 
 
• Méthode de collection : ELISA  

 
Cohérence/fiabilité : Modéré 
(L’étude par Mezo et ses 
collaborateurs [2020] a été bâtie 
pour valider les résultats d’Horváth 
et ses collaborateurs [2018]) 

Modéré : En pratique clinique, 
les cliniciens ont mentionné que 
le dosage du sC5b-9 n’est pas 
utilisé dans le suivi des patients 

ayant reçu une GCSH afin 
d’identifier les cas de MAT-AT. 
Le dosage du sC5b-9 est utilisé 
en présence de manifestations 

cliniques d’une MAT.  

Modérée : Patients 
pédiatriques, tous les 

patients ayant reçu une 
GCSH étaient inclus, 

critères de sélection bien 
établis 

L’activation de la voie 
terminale du complément 

est un marqueur utile dans 
le suivi des patients 

pédiatriques ayant reçu 
une GCSH afin d’identifier 

les cas de MAT-AT 
 

Niveau de preuve : 
Modéré  

Pronostic chez une population pédiatrique ayant reçu un diagnostic de MAT-AT 
• 2 études de cohorte [Jodele et al., 
2014; Jodele et al., 2022] 
• Risque de biais : élevé  

•Population : Patients 
pédiatriques qui ont reçu une 
GCSH (les patients de l’étude de 

Faible : En pratique clinique, 
les cliniciens ont mentionné que 
le dosage du sC5b-9 n’est pas 

Modérée : Patients 
pédiatriques, tous les 

patients ayant reçu une 

Les auteurs ont conclu 
que le sC5b-9 est, à lui 
seul, un biomarqueur 
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CRITÈRES D’APPRÉCIATION DE LA PREUVE SCIENTIFIQUE CONSTAT 
(Niveau global) 

Qualité Cohérence/Fiabilité Impact clinique Transposabilité  
• Qualité : Faible Jodele et ses collaborateurs de 

214 sont inclus dans celle de 
2022) 
• Méthode de collection: ELISA  
•Cohérence/fiabilité : Modéré 
(L’étude de Jodele et ses 
collaborateurs de 2022 a été 
réalisé pour valider les résultats 
dans une cohorte plus grande)  

utilisé dans le pronostic d’une 
MAT-AT. Le dosage du sC5b-9 

est utilisé dans le diagnostic 
d’une MAT-AT en présence des 

manifestations cliniques. 

GCSH étaient inclus, 
critères de sélection bien 

établis 

prédictif du risque d’un 
mauvais pronostic d’une 

MAT-AT 
 
 
 

Niveau de preuve : Faible  

Dosage du sC5b-9 comme biomarqueur diagnostique d’une MAT médiée par le complément 
• 1 analyse exploratoire d’une 
étude clinique de phase III 
[Cammett et al., 2023] , 1 revue 
systématique [Raina et al., 2022] et 
1 étude cas-témoins [Oh et al., 
2019] 
• Risque de biais : élevé  
• Qualité : Faible 

• Population : Patients adultes 
atteints d’une MAT   
 
• Méthode de collection : 
Variable 
•Cohérence/fiabilité : Faible 
L’étude de Cammett et ses 
collaborateurs [2023] ont utilisés 
une valeur seuil normale plus 
élevée que les autres études, 
selon la valeur maximale observée 
dans leur groupe contrôle.  

Modéré : Différence dans l’effet 
de l’étude de Cammett et ses 

collaborateurs [2023].  
 

En pratique clinique, les 
cliniciens ont mentionné que le 
dosage du sC5b-9 est utilisé 
pour diagnostiquer une MAT 
médiée par le complément. 

 
 

Faible : Moment du 
dosage variable, 

divergences dans les 
critères de diagnostic d’un 
SHUa, les protocoles de 
collecte et de stockage 

des échantillons, les 
différents kits et 

méthodologies de 
détection 

Les auteurs ont conclu 
que le dosage du sC5b-9 

est utile dans le diagnostic 
d’un SHUa, mais que ce 

dosage n’est pas 
suffisamment spécifique 

pour être utilisé seul. 
 

Niveau de preuve : 
modéré 

Dosage du sC5b-9 dans le suivi de traitement inhibiteur du complément 
• 2 études de cohorte [Jodele et 
al., 2020; Fakhouri et al., 2021] 
• Risque de biais : élevé  
•  Qualité : Faible 

Populations :  
• Patients atteints d’un SHUa 
traités avec l’éculizumab 
• Patients atteints d’une MAT-AT 
traités avec le ravulizumab 
Méthode de collection : ELISA 
(L’étude par Fakhouri et ses 
collaborateurs [2021] ne 
mentionnent pas la méthode de 
dosage du sC5b-9).  
Cohérence/fiabilité :  Faible 

Modéré : Seulement une étude 
par traitement inhibiteur du 
complément. En pratique 
clinique, les cliniciens ont 

mentionné que la littérature est 
contradictoire sur l’utilisation du 

sC5b-9 comme biomarqueur 
pour cesser un traitement 
inhibiteur du complément.  

Faible : Moment du 
dosage variable, 

population incluse dans 
les études très large (par 
exemple, tous les patients 
atteints d’un SHUa traités 

par l’éculizumab de 
différents centres) 

Le dosage du sC5b-9 est 
un bon biomarqueur dans 

le suivi des traitements 
inhibiteurs du complément 

ravulizumab et 
éculizumab. 

 
Niveau de preuve : faible 
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 ANNEXE H 
Questionnaires destinés aux co-directeurs OPTILAB sur les 
modalités du dosage du sC5b-9 

Le ministère de la Santé et des Services sociaux (MSSS) a demandé à l’Institut national 
d'excellence en santé et en services sociaux (INESSS) d’évaluer la pertinence 
d’effectuer le dosage du sC5b-9 plasmatique. 

Dans le but de brosser un tableau plus précis de la situation actuelle en matière d’offre 
de services pour le dosage du sC5b-9 dans les grappes du Québec, l'équipe de projet de 
l'INESSS a élaboré un court sondage.  

À cet effet, l’INESSS sollicite votre collaboration à titre de codirecteur afin de faire suivre 
ce sondage aux personnes concernées au sein de votre grappe. Notez que les résultats 
seront utilisés uniquement dans le but de brosser le portrait des pratiques actuelles 
relatives au dosage du sC5b-9 au Québec. 

Questions 
Est-ce que votre laboratoire effectue le dosage du sC5b-9 ?  

a) Oui,  

• Quelle est la méthode utilisée ? : 

– S’agit-il d’une trousse commerciale ? 

– S’agit-il d’un protocole maison ?  

• Quels sont les appareils ou les équipements utilisés ?  

• Quel est le temps réponse moyen ?  

• Quel est le nombre d’analyses réalisées annuellement ?  

• Est-ce que votre laboratoire serait en mesure d’absorber un volume 
supplémentaire ?    

 

b) Non, 

• Effectuez-vous des envois dans d’autres laboratoires du réseau ? 

– Dans quel laboratoire ?  

– Quel est le temps de réponse moyen ?   

– Quel est le nombre d’envois réalisés annuellement ?  

• Est-ce que votre laboratoire serait intéressé à intégrer cette analyse ?  
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Tableau H-1 Résultats du sondage auprès des gestionnaires OPTILAB 

Grappe OPTILAB 

Est-ce que 
votre 

laboratoire 
effectue le 
dosage du 
sC5b-9 ? 

Effectuez-vous des envois dans 
d’autres laboratoires du réseau ? 

Est-ce que votre laboratoire 
serait intéressé à intégrer 

cette analyse ? 

Bas-Saint-Laurent—
Gaspésie Non 

Non applicable (la réponse 
concernait l’ensemble des envois 

à l’extérieur du Québec) 

Non, en raison de la faible 
volumétrie 

Saguenay–
Lac-Saint-Jean — 

Côte-Nord — 
Nord-du-Québec 

Non Non Non 

Capitale-Nationale Non 
Oui (au CHU Sainte-Justine ; 

temps réponse d’environ 
2 semaines ; 3 envois par année) 

Non 

Montréal-CHUM Non Oui (au CHU Sainte-Justine ; 
environ 32 envois par année) Non 

Montréal-CUSM Non Non Non 

Laval — Lanaudière — 
Laurentides Non Non 

Non (pour le moment, ils n’ont 
pas de demande pour 

l’analyse, ils n’ont donc pas 
d’intérêt pour la développer) 

Montérégie Non Non (non disponible dans le 
réseau) 

Non (à aviser en fonction du 
volume anticipé et du délai 

temps réponse requis) 

Mauricie — 
Centre-du-Québec Non Non Non 

Estrie Non 

Oui (en envoi à l’extérieur du 
Québec au National Jewish 

Hospital de Denver ; le temps 
réponse moyen est d’environ 2 

semaines) 

Non (l’analyse n’est pas 
demandée assez 

fréquemment pour que ce soit 
pertinent de la faire 

localement) 

Outaouais Les réponses au sondage n’ont pas été transmises. 

Chaudière-Appalaches Les réponses au sondage n’ont pas été transmises. 

Montréal-CHU Sainte-
Justine Laboratoire demandeur  
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ANNEXE I 
Analyses en lien avec le complément au Répertoire 

Tableau I-1 Analyses au Répertoire en lien avec le complément et le dosage du 
sC5b-9 

Code Nom de l’analyse Désignation Centre ║ 

20022 Anticorps anti-C1 inhibiteur (ELISA) 
(quantitatif) Suprarégional† CHU Sainte-Justine 

20107 ADAMTS-13 - activité (dosage quantitatif) Suprarégional CHU Sainte-Justine 

20114 Facteur I antigénique (ELISA) (quantitatif) Suprarégional CHU Sainte-Justine 

20116 Anti-facteur H (ELISA) (quantitatif) Suprarégional CHU Sainte-Justine 

20146 ADAMTS-13 - antigène (dosage quantitatif) 
(ELISA) Suprarégional CHU Sainte-Justine 

20147 Anticorps anti-ADAMTS-13 (ELISA) 
(quantitatif) Suprarégional CHU Sainte-Justine 

20304 Eculizumab plasmatique (dosage quantitatif) 
(ELISA) Suprarégional CHU Sainte-Justine 

20769 Composantes du complément (activité) Suprarégional CHU de Québec 

20771 Complément sérique total (CH50)* Suprarégional CHU de Sherbrooke, CUSM, 
CHU de Québec 

20776 Complément C3 (antigène) Local‡  

20777 Complément C4 (antigène) Local  

20850 Complément Facteur B (antigène) Suprarégional CHU de Québec 

20961 Complément-Inhibiteur du C1 (antigène) Suprarégional CHU de Québec, CUSM 

20962 Facteur C3 néphritique (activité) (C3NEF) Suprarégional CHU de Québec 

20966 Complément-Inhibiteur du C1 (activité) Suprarégional CHU Sainte-Justine, CHU de 
Québec 

20995 Activation du complément (ELISA) Régional §   

20996 Complément C1q (antigène) Suprarégional CHU de Québec 

20997 Complément-Facteur H (antigène) Suprarégional CHU de Québec 
* Le dosage du C100 et du CH50 sont sous le même code au Répertoire.  
† Les analyses suprarégionales sont non urgentes et le volume est généralement moins élevé que celui des analyses locales ou 

régionales. Le plateau technique utilisé pour la réalisation de ces analyses implique souvent une technologie et une expertise 
clinique de pointe. Les analyses de hiérarchie suprarégionale font l’objet de désignations ministérielles et ne peuvent être 
réalisées que dans les laboratoires suprarégionaux. 

‡ Les analyses locales sont des analyses nécessitant des méthodes de dosage usuelles et un appareillage de base pour répondre 
à un service d’urgence. Ces analyses peuvent être réalisées par les laboratoires de hiérarchie locale, régionale ou 
suprarégionale. 

§ Les analyses régionales peuvent être centralisées, selon l’organisation des services au sein de la grappe. Le plateau technique 
nécessaire pour les réaliser peut être plus spécialisé que celui qui sert aux analyses locales, et une supervision clinique sur 
place doit être assurée dans les laboratoires qui les réalisent. 

║ MSSS. Répertoire des procédures suprarégionales de biologie médicale [Site Web]. Consultable à : 
https://www.msss.gouv.qc.ca/repertoires/biomed/index.php (consulté le 6 octobre 2023).  
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 ANNEXE J 
Critères pour instaurer la première dose d’éculizumab 
(CHU Sainte-Justine) 
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ANNEXE K 
Critères pour les doses subséquentes d’éculizumab 
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