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AUJOURD'HUI ET DEMAIN : LUTILISATION
DES BIOMARQUEURS DANS LES MALADIES
INFLAMMATOIRES DE LINTESTIN (Mll)

Introduction

Les biomarqueurs jouent un réle important dans la
prise en charge clinique des personnes atteintes de
maladies inflammatoires de I'intestin (Mll) (encadré 1).
Les biomarqueurs sont également essentiels au
développement de nouvelles thérapies et servent de
criteres pour leur évaluation.

Les recommandations de I'étude STRIDE-II soulignent
le réle essentiel des indices cliniques et des

biomarqueurs comme la calprotectine fécale (CF) et la
protéine C-réactive (CRP) dans la prise en charge de la
maladie de Crohn (MC) et de la colite ulcéreuse (CU).!

Cette revue porte sur les réles existants de la CF et de
la CRP, I'émergence de réles pour les biomarqueurs
alternatifs et composites, les limites des biomarqueurs
actuels et les besoins non satisfaits dans ce domaine.
Il s'agit d'un domaine en pleine évolution, et I'’American
Gastroenterological Association a récemment publié
des recommandations pour la pratique clinique dans
la CU. En outre, des mises a jour sont attendues de la
part de I'European Crohn’s and Colitis Organisation
(organisation européenne de la Maladie de Crohn et
de la Colite) sur sa ligne directrice multisociété pour la
surveillance des MIl.2

Réles existants des biomarqueurs

Les biomarqueurs jouent plusieurs réles dans la
prise en charge des MIl, notamment le diagnostic,
I"évaluation de I'activité de la maladie, le suivi de la
réponse thérapeutique, la prédiction de la récidive
de la maladie et la cicatrisation muqueuse. Les
biomarqueurs les mieux établis sont la CF et la CRP.

La calprotectine fécale : le principal biomarqueur des
maladies inflammatoires de I'intestin

La CF est le principal biomarqueur des Ml (encadré 2).
La calprotectine est une protéine hydrosoluble du
cytosol qui se lie au calcium et au zinc et qui est
produite principalement par les neutrophiles et les
granulocytes sur les sites d'inflammation et, dans une
moindre mesure, par les monocytes, les macrophages
et les cellules épithéliales.

La CF peut étre utilisée lors du diagnostic pour aider

a distinguer les affections non inflammatoires des

MIl chez les patients présentant des symptémes
gastro-intestinaux (Gl). Pour identifier les patients qui
nécessitent une évaluation endoscopique, les dosages
répétés de la CF sont plus précis qu'une seule mesure.?
La CF peut également étre utilisée pour évaluer et
surveiller I'activité de la maladie et la réponse au

traitement, ainsi que pour prédire les rechutes et les
récidives postopératoires.* La CF peut également

jouer un réle dans la stratification des risques chez les
patients dont la premiere coloscopie ne révele pas

de récidive postopératoire précoce. Chez les patients
présentant une récidive postopératoire de stade avancé
(score de Rutgeerts i3/i4), on a relevé deux valeurs
consécutives de la CF > 250 p.g/g a 4 mois d'intervalle
sur une période de 2 ans, avec une sensibilité de

100 % et une spécificité de 60 %. Cependant, 25 % des
patients dont les valeurs de CF étaient < 250 p.g/g se
sont avérés présenter une récidive définie par un score
de Rutgeerts i2 a la fin de la période d'étude, ce qui
démontre les limites de ce biomarqueur.®

Dans la CU et la MC, la CF est un marqueur utile, quel
que soit le site affecté par la maladie, y compris dans
la MC de l'intestin gréle, bien qu’elle puisse étre moins
utile dans le cas de la proctite isolée.? ¢ La CF peut
également étre un marqueur utile chez les patients
atteints d’'une pochite, d'une maladie périanale et
potentiellement chez les patients présentant une
stomie.* Dans I'ensemble, la mesure de la CF peut
aider a déterminer le moment et le mode d’évaluation
de la maladie (endoscopie et/ou imagerie), et
potentiellement éviter une coloscopie/sigmoidoscopie
inutile chez certains patients.

Les principales limites de la pratique clinique sont
I'adhésion du patient au suivi, I'acces équitable aux
tests sans frais supplémentaires pour les patients, et la
disponibilité des résultats en temps opportun ainsi que

leur intégration dans les dossiers médicaux des patients.

De nombreux facteurs gastro-intestinaux et non gastro-
intestinaux peuvent également avoir un impact sur les
résultats (encadré 2).

La plupart des fabricants recommandent un seuil

de CF de 50 pg/g pour définir les valeurs normales
et anormales, bien que, dans la pratique, la valeur
seuil dépende du résultat souhaité. Les valeurs seuils
suggérées sont décrites dans I'encadré 2.

Des recommandations pratiques ont été proposées
pour un recueil, une conservation et une analyse
efficaces des selles dans le cadre d'un récent consensus
international, notamment’ :
* <7 jours et idéalement < 3 jours de conservation
des selles a température ambiante avant analyse;
¢ des selles non liquides qui permettent d’obtenir
des mesures plus précises;
e l'arrét des anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS) pendant = 2 semaines avant la mesure.
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Les patients doivent recevoir des informations écrites
sur la maniére de recueillir un échantillon de selles, sur
le moment du recueil et le mode d'envoi, et idéalement
un kit de dosage prét a I'emploi (la plupart des services
de laboratoire provinciaux fournissent ces informations).

La CF peut également étre mesurée lors d'un examen
de biologie délocalisée ou par le patient a domicile.
Plusieurs kits de dosage a domicile sont disponibles
dans le commerce. Ces kits utilisent une méthode de
dosage a flux latéral plutét que la méthode ELISA,

et un logiciel permet aux appareils mobiles de lire

la mesure.® Le dosage de la CF a domicile permet
d’obtenir un résultat plus rapide et éventuellement

de modifier plus en amont la prise en charge de la
maladie. Les patients utilisant des kits de dosage de

la CF a domicile avaient plus souvent recours a un
traitement médicamenteux que ceux qui recevaient le
traitement standard.” Cependant, |'adhésion au dosage
a domicile était uniquement de 29 % dans cette étude,
et un taux d'adhésion plus faible a été observé chez les
patients de sexe masculin. En outre, |la précision des kits
de dosage a domicile peut varier considérablement par
rapport a celle des kits de dosage ELISA. Par exemple,
lors de la comparaison de trois kits commerciaux a la
méthode ELISA utilisée en laboratoire, la concordance
était supérieure a 75 % pour les mesures de la CF

< 500 pg/g. Le taux de concordance entre les kits de
dosage a domicile et la méthode ELISA a chuté entre
19 et 37 % pour les mesures de la CF > 500 pg/g. Le
type d'appareil mobile utilisé peut également influer
sur la fiabilité et la précision des mesures.? Ces facteurs
doivent étre pris en compte lors de l'interprétation des
résultats des dosages de la CF effectués a domicile.

Protéine C-réactive

La CRP est produite par les hépatocytes en réponse

a une inflammation aigué et a une demi-vie d'environ
19 heures; son taux augmente donc plus rapidement
que celui des autres biomarqueurs sériques, en fonction
de I"évolution de I'activité de la maladie.' Le taux de
CRP est généralement élevé dans la MC évolutive et
moins fréquemment dans la CU, a I'exception de la

CU aigué sévere. Bien que la vitesse de sédimentation
des érythrocytes (ESR) soit altérée dans la MC et la CU,
elle est moins sensible a I"évolution de I'activité et est
affectée par plusieurs facteurs physiologiques, comme
I'age, le sexe, la grossesse, les taux d’hématocrite et la
taille des érythrocytes. Contrairement a la CF, les valeurs
élevées de CRP ne sont pas spécifiques a I'inflammation
gastro-intestinale et peuvent étre élevées en raison
d'une augmentation de |'indice de masse corporelle,
bien que 'obésité augmente également le risque de
MC et de CU."

La CRP et I'ESR manquent toutes deux de spécificité
et de précision pour le diagnostic de ces maladies,
bien que la CRP ait une valeur prédictive négative
(avec une probabilité < 1 % selon une méta-analyse
de 12 études diagnostiques prospectives de cohortes)

qui peut d'avérer utile dans le cadre des MII."? Dans le
meilleur des cas, la CRP présente une corrélation faible
a modérée avec |'activité endoscopique de la maladie.
Elle est particulierement faible dans le cas de la proctite
ulcéreuse et joue un réle limité dans la prédiction

du risque de récidive.”™ ' En outre, la précision de

la prédiction de la récidive postopératoire est faible
dans le cas de la MC."™ La CRP est un marqueur plus
utile dans les affections graves et en cas de lésions
pénétrantes/fistulisantes, lorsqu’elle est mesurée au
départ, et pour surveiller la réponse au traitement. Dans
la CU aigué sévere, la CRP détermine l'intensification
du traitement. Les critéres d'Oxford incluent la CRP

et la fréquence des selles. Ils peuvent étre utilisés

pour prédire le taux hospitalier de colectomie chez les
patients ne répondant pas aux stéroides intraveineux,
mais avec moins de précision depuis |'instauration du
traitement de secours.'® "

Dans I'étude CALM, une valeur de CRP inférieure a

5 mg/L et de la CF ont été utilisés comme objectif de
traitement de la maladie de Crohn afin d'optimiser
I'utilisation de |'adalimumab ou de |'association
thérapeutique et de surveiller étroitement la maladie,
la rémission profonde étant liée a de meilleurs
résultats & moyen terme pour les patients.'®'? Cette
stratégie thérapeutique s'est également avérée
rentable au Canada.? Dans I'étude CALM, la plupart
des décisions d'intensification du traitement ont

été dictées par les biomarqueurs plutét que par
I"évaluation clinique, en particulier par des valeurs de
CF = 250 pg/g aux semaines 12 et 24, plutdt que par
la CRP ou I'association thérapeutique CF + CRP.?' Dans
I"étude STARDUST, des valeurs cibles de biomarqueurs
< 250 pg/g pour la CF et < 10 mg/L pour la CRP ont
été utilisées pour optimiser le dosage de |'ustékinumab
dans la MC.% Seuls 30 % des patients ont atteint

les valeurs cibles de biomarqueurs pour la CF et la
CRP, bien que 78 % d’entre eux aient obtenu une
rémission clinique et que > 30 % aient répondu aux
biomarqueurs, sans que |'amélioration endoscopique
a 48 semaines soit significativement supérieure a celle
obtenue avec le traitement standard.

Résultat : les biomarqueurs ne peuvent pas (encore)
remplacer I'endoscopie

Une revue systématique et une étude de validation
externe portant sur des modeéles non invasifs
permettant d'identifier les patients présentant une
activité endoscopique de la MC ont révélé que 7 des
27 modeles diagnostiques identifiés pouvaient prédire
les paramétres endoscopiques de la MC, et que 4

de ces modeéles se sont avérés aussi efficaces que

les dosages de la CF et a la CRP, qui donnaient des
valeurs prédictives positives = 90 % pour I'activité de la
maladie au niveau de la muqueuse.” Cependant, seuls
les modeles Utrecht Activity Index (UAI) et TAILORIX
ont réussi a prédire de maniére fiable la cicatrisation
endoscopique, et |'utilisation des valeurs seuils < 100
et = 250 pg/g pour la CF a entrainé une erreur de
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classification du statut de la maladie chez un patient sur
cing.?* 2 L'iléocoloscopie reste |'examen de référence
pour évaluer I'activité de la maladie chez les adultes
atteints de MC. L'utilisation de la CF est utile dans la
CU, méme si les biomarqueurs peuvent étre moins
efficaces pour confirmer la cicatrisation endoscopique
et évaluer des symptémes légers; par ailleurs, on ne
sait pas quelle stratégie (biomarqueur ou endoscopie)
est supérieure pour le suivi a long terme.? En outre, les
biomarqueurs ne jouent aucun réle dans la détection
de la dysplasie, la surveillance ou I'exclusion de la colite
et de l'infection a cytomégalovirus, qui nécessitent une
endoscopie et/ou un examen bactériologique.?

Emergence de biomarqueurs et nouveaux réles
Malgré les progres thérapeutiques, il subsiste un écart
important entre nos objectifs de traitement et les
résultats réels. Les biomarqueurs, qui ne se limitent pas
a leur réle existant de diagnostic et de suivi de I'activité
de la maladie, sont essentiels pour combler cet écart.
Les domaines dans lesquels les biomarqueurs peuvent
étre particulierement importants comprennent la
prédiction de |"évolution de la maladie, le phénotype de
la maladie et le choix d'une thérapie innovante.

Biomarqueurs composites

Il existe un intérét pour le développement de différents
biomarqueurs et I'intégration des informations les
concernant dans une vision plus globale afin de mieux
prédire la cicatrisation endoscopique et de guider la prise
de décision dans la recherche et la pratique clinique.?
Dragoni et al. ont passé en revue |'utilisation de panels
de biomarqueurs sanguins, fécaux et de concentrations
de médicaments, qui ont le potentiel de remplacer les
approches axées sur un seul biomarqueur a |'avenir.?
Cette approche peut étre particuliérement utile pour
réduire la « zone grise » ambigué dans les résultats des
biomarqueurs.'

Une stratégie potentielle consiste & améliorer I'utilisation
des biomarqueurs déja disponibles. L'étude CALM a
démontré la supériorité de |'utilisation conjointe de
mesures de la CF et de la CRP par rapport a |'utilisation
de la CF seule dans la MC, bien que la majorité des
intensifications de traitement aient été dictées par la CF."®
Le modele UAl incluait, en plus de la CF, de la CRP et
de la fréquence des selles, la numération plaquettaire et
le volume corpusculaire moyen, bien que les bénéfices
liés a leur utilisation puissent étre limités par rapport

a l'utilisation de la CF et/ou de la CRP.?2* Dans la MC
pédiatrique, le score composite Mucosal Inflammation
Noninvasive index (MINI) (comprenant la CF, I'ESR, la CRP
et I'indice d'activité de la MC pédiatrique) peut prédire
la cicatrisation muqueuse a la place de I'iléocoloscopie
et/ou de I'entérographie par résonance magnétique.?’
Le bénéfice supplémentaire procuré par cette utilisation
conjointe était manifeste pour les concentrations de

CF comprises entre 100 et 599 pg/g par rapport a
I"utilisation de la CF seule. L'étude portugaise DIRECT a
permis d’établir des matrices de risques pour prédire la

progression de la MC. Elles tiennent compte du degré
d’augmentation des taux de CF et de CRP ainsi que

de la présence et de la persistance d’une anémie lors
d'une ou de plusieurs consultations.?® Autre exemple de
biomarqueurs composites potentiels : la combinaison
d‘un test immunochimique fécal (FIT) et de la CF, qui

a démontré sa supériorité dans la prédiction de la
rechute clinique sur une période de 12 mois dans le cas
de la CU et qui pourrait améliorer la prédiction de la
cicatrisation endoscopique.?

Biomarqueurs hypothétiques et futurs

La recherche du biomarqueur idéal se poursuit : de
nombreux biomarqueurs candidats sont étudiés,
notamment les marqueurs fécaux et tissulaires de
I'inflammation intestinale, les métabolites organiques
volatils fécaux et les prostaglandines urinaires.?**'
Des analyses sériques/plasmatiques de biomarqueurs
épigénétiques, en particulier les microARN, les
biomarqueurs de glycoprotéines et |'alpha-2-
macroglobuline riche en leucine sont, entre autres, en
cours d'évaluation.’® %32

La lactoferrine et la calgranuline C (ST00A12) sont

des biomarqueurs fécaux comparables a la CF. lls
n‘ont pas démontré une utilité supplémentaire,
présentent les mémes limites que la CF et ne sont pas
généralement utilisés dans la pratique. Dans la CU,

le FIT a un quotient de vraisemblance positif élevé et
un quotient de vraisemblance négatif modéré pour la
prédiction de la cicatrisation endoscopique.®* En outre,
le FIT est moins précis que la CF : bien qu’il soit tout
aussi efficace pour prédire |'activité endoscopique de
la maladie, il ne fournit aucune information quant a
I"étendue de la maladie.? 3

D’autres biomarqueurs potentiels, déja mesurés dans
des examens de biologie médicale, pourraient étre
parfaitement intégrés dans la pratique clinique. Par
exemple, avec une aire sous la courbe (AUC) de 0,87

a 0,91 pour une activité modérée/sévére et une AUC
de 0,74 pour |'évaluation de la cicatrisation muqueuse
a I'aide de I'endoscopie par capsule dans le cas de

la MC isolée de l'intestin gréle, I'indice du rapport
plaquettes/lymphocytes a démontré sa supériorité par
rapport aux dosages de la CF et de la CRP.* Le rapport
neutrophiles/lymphocytes est également prometteur en
tant que biomarqueur de l'activité endoscopique et de
la réponse au traitement biologique.®

Susceptibilité, diagnostic et prédiction de I'évolution
de la maladie

Avec plus de 230 alléles a risque identifiés, la
susceptibilité génétique joue un réle important dans le
développement des MIl.¥ Le gene NOD-2 est reconnu
comme un gene de susceptibilité majeur, et plus de

50 génes ont été associés a des MII tres précoces.® **

Des marqueurs sérologiques comme les anticorps
atypiques anti-cytoplasme des polynucléaires
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neutrophiles (bANCA) et les anticorps anti-
Saccharomyces cerevisiae (ASCA) peuvent jouer un role
dans la prédiction du développement des MIl. Une
étude portant sur des recrues de I'armée israélienne a
permis de détecter des ASCA chez environ 30 % des
patients avant le diagnostic clinique de MC, avec un
intervalle moyen de 38 mois entre la détection et le
diagnostic. En outre, des pANCA ont été détectés chez
25 % des patients ayant ensuite regu un diagnostic CU.%°
Compte tenu du faible nombre de personnes incluses
dans la cohorte de cette étude, ses conclusions doivent
étre interprétées avec prudence.

Plus récemment, on a constaté que le taux d'auto
anticorps anti-avé était significativement plus

élevé chez les patients ayant regu ultérieurement un
diagnostic de CU que chez les témoins en bonne santé.
Ces auto-anticorps ont été détectés jusqu’a 10 ans
avant le diagnostic et ont été associés a des résultats
plus défavorables (hospitalisation, colectomie et
nécessité d'un traitement biologique, etc.).*!

Plusieurs marqueurs sérologiques ont été identifiés chez
des patients atteints de Ml et évalués pour distinguer
la CU de la MC. Les marqueurs ayant fait |'objet du plus
grand nombre d'études sont les pANCA et les ASCA.#
On trouve des pANCA atypiques principalement dans
la CU (50 a 67 % des cas) et dans une moindre mesure
dans la MC. Cependant, les pANCA sont également
présents dans d'autres maladies inflammatoires, par
exemple I'hépatite auto-immune et la cholangite
sclérosante primitive. Les ASCA sont habituellement
plus fréquents dans la MC (40 a 60 % des cas), bien
qu'ils ne limitent pas a la MC, puisqu’ils ont été
détectés dans la CU et chez des témoins atteints de la
maladie.

La performance de ces marqueurs sérologiques
s'améliore lorsqu'ils sont utilisés en association. Le
profil associé a la MC est ASCA+/ANCA-, et celui de
la CU est ASCA—/ANCA+. La recherche des ASCA et
PANCA affecte la probabilité du diagnostic de MC

ou de CU post-test. Selon les études, le quotient de
vraisemblance positif du profil ASCA+/ANCA- varie
entre 6,3 et 11, et celui du profil ASCA-/ANCA+ varie
entre 2,9 et 22.%47 || convient toutefois de noter que
les pPANCA sont fréquemment détectés dans la MC
avec atteinte colique comme dans la CU, ce qui limite
son utilité en tant que marqueur spécifique de la MC
dans le cas ol un tel marqueur serait nécessaire pour le
diagnostic.®

Les pANCA ne permettent pas de distinguer ou

de prédire la localisation ou le phénotype de la
maladie.”* Cependant, les ASCA ont été associés a un
phénotype de MC plus complexe et a une atteinte de
I'intestin gréle.** %% Dans une cohorte pédiatrique,
la séropositivité aux anticorps anti-Cbir1 (flagelline),
anti-protéine C de la membrane externe, ASCA et

PANCA a été associée a un phénotype pénétrant/
sténosant complexe et a la nécessité d'une intervention
chirurgicale, alors qu’une quantité d'anticorps

plus élevée, en tant que marqueur de la réactivité
immunitaire, a été associée a une progression rapide de
la maladie.”!

Médecine personnalisée

La capacité a prédire de maniére fiable |'évolution

de la maladie au moment du diagnostic est I'un

des principaux besoins non satisfaits dans la Mll, et

les marqueurs sérologiques mentionnés ci-dessus
témoignent de I'intérét actuel a I'égard de cet objectif.
La capacité a prédire la réponse a des traitements
spécifiques est une autre lacune dans les connaissances.
Compte tenu de la complexité de la maladie, la
médecine de précision est un objectif inconcevable
dans le cas des MII. En ce qui concerne la prédiction de
la réponse aux traitements existants, on a observé des
progrés prometteurs ces dernieres années.

L'étude PROFILE (PRedicting Outcomes For

Crohn’s dlsease using a molLecular biomarkEr) est

la premiere étude portant sur des patients stratifiés
selon leurs biomarqueurs dans la Ml et le suivi des
participants s'est récemment achevé a la semaine 48.>
L'étude PROFILE incluait 390 adultes du Royaume-

Uni qui avaient récemment regu un diagnostic de MC
modérée et qui n'avaient jamais regu de traitements
immunomodulateurs ou anti-TNF. L'étude PROFILE
utilise la signature transcriptomique des lymphocytes T
CD8" prélevés dans le sang périphérique peu apres le
diagnostic pour classer les patients en deux groupes
(ceux dont les génes expriment fortement la Ml et ceux
qui I'expriment légerement) afin de prédire I'évolution
de la maladie et le risque de complications. L'analyse
compare également le bienfait relatif des stratégies de
traitement de chaque sous-groupe de biomarqueurs
afin de déterminer si cette étude des biomarqueurs
peut permettre d'identifier le traitement le plus

approprié.

Des modules inflammatoires associés a la réponse et a
la résistance au traitement anti-TNF ont été identifiés.>*
> La production des récepteurs de cytokines de la
famille de la glycoprotéine 130 s’est avérée étre régulée
a la hausse chez les patients atteints de MC réfractaires
au traitement anti-TNF et celle-ci est liée a des variantes
particulieres du géne NOD-2.>

Plusieurs stratégies ont été proposées pour prédire la
réponse au védolizumab, notamment la glycosylation
des immunoglobulines, la non-expression de la
molécule-1 d'adhérence cellulaire d'adressine de
muqueuse (MAJCAM-1) dans les cellules endothéliales
de la lamina propria (LP) et I'augmentation du nombre
d’'éosinophiles présents dans la muqueuse colique

au début du traitement.>**® Battat et al ont constaté
une tendance a des augmentations plus rapides des
concentrations anti-av36 chez les patients traités par
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L'Organisation mondiale de la Santé définit un biomarqueur comme suit : « Presque toute mesure reflétant une interaction
entre un systéme biologique et un danger potentiel, qui peut étre chimique, physique ou biologique. La réponse mesurée
peut étre fonctionnelle et physiologique, biochimique au niveau cellulaire ou il peut s’agir d'une interaction moléculaire. »¢2

® Cela peut inclure des caractéristiques moléculaires, histologiques, radiographiques ou physiologiques.
Il ne s’agit pas d'une mesure du ressenti, du mode de fonctionnement ou de survie d'une personne.

e Cela comprend les biomarqueurs des catégories suivantes : de susceptibilité/risque, de diagnostic, de surveillance,
de pronostic, de prédiction, de réponse et de sécurité.

Encadré 1 :. Qu’est-ce qu’un biomarqueur? ; adapté de |'Organisation Mondiale de la Santé, 1993

Seuils :
* CF < 50 pg/g pour distinguer le SCI d'une éventuelle MIl, dans des contextes ou des patients présentant des symptomes
Gl chroniques font I'objet d'une évaluation, et ou une valeur prédictive négative élevée est nécessaire, bien que la CF
> 250 pg/g puisse identifier env. 90 % des nouveaux patients chez lesquels une Mll a été confirmée.
* CF < 100 a 250 pg/g comme cible thérapeutique dans la MC%3¢%
e CF < 150 pg/g comme cible thérapeutique dans la CU

Il est plus important d'observer les tendances obtenues chez un patient donné a I'aide du méme dosage quantitatif et leur
corrélation avec une ou plusieurs évaluations endoscopiques plutét que de se référer a un seuil binaire absolu. Il n'existe pas
de valeurs seuils exactes permettant de distinguer une MIl du SCI ou une MII évolutive d'une Ml non évolutive dans tous les
cas de figure.

Suggestion de fréquence pour les examens endoscopiquess

Rémission Active/instauration du traitement
MC 6a 12 mois 3 mois

(non établie pour la MC)

CU 6a 12 mois 3 a 6 mois
(3 a 6 mois en cas de CF > 150 pg/g)

Les taux de CF peuvent étre affectés par :
une MIl évolutive;
une MIl non évolutive avec un ulcére anastomotique attribuable a des facteurs liés a la chirurgie et a une ischémie localisée
(score de Rutgeert i2a);
une maladie périanale, jusqu’a un taux de CF > 1 000 pg/g;
des médicaments :
o préparation de l'intestin pour la coloscopie, jusqu’a > 1 000 pg/g
o AINS et aspirine, jusqu’a environ 500 pg/g (y compris I'entéropathie induite par des AINS)
o inhibiteurs de la pompe a protons, jusqu’a 150 pg/g
des causes d'inflammation intestinale non associées aux M :
o infections Gl bactériennes et virales, jusqu’a environ 1 000 ug/g
o colite microscopique, jusqu’a environ 500 pg/g
o proctite radique, jusqu'a environ 250 pg/g
d'autres facteurs Gl :
o diverticulose du cdlon, jusqu’a 60 pg/g
polypes du célon (y compris les polypes inflammatoires associés aux Mll), jusqu’a environ 120 pg/g
cancer colorectal, jusqu’a environ 130 pg/g
saignements Gl, jusqu’a environ 500 pg/g
patients chez lesquels un SCI a finalement été diagnostiqué, jusqu’a environ 300 ug/g
es facteurs non Gl et non liés au mode de vie :
age < 9 ans, jusqu'a environ 200 pg/g
age > 65 ans, jusqu'a environ 120 pg/g
chirurgie bariatrique, jusqu’a environ 400 pg/g
obésité, jusqu’a 185 pg/g
activité physique, jusqu’a 60 pg/g
maladies rhumatologiques, jusqu‘a environ 500 pg/g

O OO O OO QO 0O 0o O

Encadré 2 : Calprotectine fécale ; adapté de D’Amico et al, 20221 et Westerink et al, 2021
AINS, médicaments anti-inflammatoires non stéroidiens; CRP, protéine C-réactive; CU, colite
ulcéreuse; Gl, gastro-intestinal; MC, maladie de Crohn; MIl, maladie inflammatoire de I'intestin; SCI, syndrome du célon irritable

@ Volume 1,numéro 3, octobre 2023




védolizumab ayant obtenu une rémission clinique et
endoscopique. Les concentrations de S-MadCAM-1 ont
diminué plus rapidement dans ce groupe que chez les
sujets non-répondants.>” Chez les patients atteints de
CU, la densité accrue d'éosinophiles de la muqueuse
était un facteur prédictif négatif de la réponse au
védolizumab.>®

La diversité du microbiome et des populations plus
abondantes d'especes appartenant aux Burkholderiales
ont été associées a une rémission chez les patients
traités par védolizumab.®® On a également étudié si
I'analyse microbienne et la création de profils sériques
reflétant la diversité microbienne permettraient
d'identifier les patients plus susceptibles de

répondre a un traitement anti-cytokine plutét qu’a un
traitement anti-intégrine.®’ Ces profils n‘ont pas encore
été utilisés dans la pratique clinique, mais l'intégration
de données multiomiques, de données cliniques

et de signatures microbiennes dans des modeéles
d'apprentissage automatique pourrait a I'avenir
améliorer notre capacité a prédire avec précision la
réponse thérapeutique.

Conclusion

Les biomarqueurs sont un élément essentiel pour
assurer une prise en charge de haute qualité des
patients atteints de MII. Les biomarqueurs existants
completent des évaluations plus invasives et sont

utiles pour orienter le traitement. Les biomarqueurs
actuellement disponibles, comme la CF et la CRP,
pourraient potentiellement étre exploités de maniere
plus efficace; leur utilisation en tant que biomarqueurs
composites pourrait fournir des renseignements

plus précis sur les objectifs du traitement, comme la
rémission endoscopique. Cependant, sous leur forme
actuelle, les biomarqueurs ne peuvent pas se substituer
aux fonctions essentielles de |'évaluation endoscopique
et ne permettent pas de prédire la réponse a un
traitement innovant en particulier. Le développement
des biomarqueurs se concentre désormais sur la
prédiction de la maladie et sur les stratégies permettant
d'individualiser les décisions thérapeutiques. Les futurs
biomarqueurs intégreront probablement des données
provenant de sources cliniques, immunologiques et
microbiennes afin de fournir une approche plus nuancée
du traitement des MII.
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