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Marqueurs serologiques au cours des maladies
inflammatoires chroniques de l'intestin

Catherine Johanet®*, Eric Ballot?

kR Introduction

De nombreux anticorps (Ac) peuvent étre mis en évidence
au cours des maladies inflammatoires chroniques de I'in-
testin (MICI). Les mieux connus et les plus utilisés restent
les Ac anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles
(ANCA) de type pANCA atypiques (pPANCAa) et les Ac anti-
Saccharomyces cerevisiae (ASCA). Leur dosage combiné
apporte une aide au diagnostic différentiel entre maladie
de Crohn (MC) et rectocolite hémorragique (RCH) et per-
met la caractérisation de certaines colites indifférenciées.
Ce sujet a déja été abordé lors des 2° et 3° Colloques du
GEAI en 2002 et 2004 [1, 2], mais de nouveaux Ac ont
été décrits ces derniéres années essentiellement dans
la MC : Ac anti-antigénes microbiens (Ac anti-Mycobac-
terium avium paratuberculosis (MAP), anti-porine OmpC
d’Escherichia coli, anti-séquence 12 du Pseudomonas
fluorescens, anti-flagelline CBir1...) et anti-glycanes. Ces
marqueurs auraient un intérét sur un plan pronostique
puisqu’ils permettraient d’individualiser des sous-types
de MC avec des profils évolutifs différents.

Apres un bref rappel clinique, nous présenterons I'intérét
de ces différents marqueurs dans le diagnostic, le pronostic
et la prise en charge thérapeutique des MICI en insistant
sur les nouveaux Ac.

FA Aspects cliniques et mécanis-
mes physiopathologiques

Les MICI (MC et RCH) sont des affections cryptogéniques
ayant en commun une inflammation chronique de l'intes-
tin, évoluant par poussées, avec un pic d’apparition chez
I’adulte jeune. Environ 150 000 personnes sont atteintes
de MICI dans notre pays.

Les mécanismes physiopathologiques multifactoriels de
ces maladies sont complexes et mal élucidés. Il est admis
que les MICI sont caractérisées par une dysrégulation
de la réponse immunitaire muqueuse, dirigée contre des
éléments du microbiote intestinal, chez des individus
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génétiqguement prédisposés [3]. Cette perte de tolérance
concerne de nombreuses bactéries, notamment Escherichia
coli et est a I'origine de réactions antigéniques croisées.
Linflammation est médiée par les cellules de I'immunité
innée (stimulation anormale des cellules résidentes de la
mugqueuse intestinale) et adaptative, avec une réponse de
type Th1 pour la MC et Th2 pour la RCH [3].

La RCH correspond a une inflammation chronique de la
mugueuse du cblon avec atteinte rectale quasi constante.
Au contraire, la MC peut toucher tous les segments du
tube digestif. Les manifestations cliniques dépendent du
siege et de I’étendue des lésions. Les poussées peuvent
étre émaillées de complications (occlusions, perforations,
abces, fistules...). Des manifestations extra-intestinales
peuvent également s’observer [4] : arthrite, mais surtout
cholangite sclérosante primitive pour la RCH ; arthrite,
manifestations cutanées (érytheme noueux), hépatobiliaires
(calculs vésiculaires), rénales (fistule entérovésicale, calcul
rénaux), oculaires pour la MC.

Le diagnostic repose principalement sur I’endoscopie
qui permet d’effectuer des biopsies rectocoliques éta-
gées multiples (Iésions continues et superficielles pour
la RCH, lésions discontinues, transmurales pour la MC).
La classification des MICI de Montréal en 2006 [5] est
essentiellement basée sur des critéres anatomiques et
I'utilisation des Ac n’y est pas recommandée du fait de
leurs sensibilités modérées. Cependant, I'utilisation de
profil sérologique incluant les nouveaux Ac, prématurée
aujourd’hui, est évoquée et pourrait apparaitre dans les
5 a 10 prochaines années.

EY Les différents marqueurs

Si les pANCAa et les ASCA sont actuellement les seuls
marqueurs couramment utilisés dans les MICI, de nombreux
autres Ac ont été rapportés [6-21]. Le tableau | résume
leurs techniques de détection et cibles antigéniques.

¥ Intérét des anticorps comme
marqueurs diagnostiques des
MICI et dans le diagnostic
différentiel entre RCH et MC

La fréquence des différents Ac observée au cours des
MICI reste modérée [6-21] (tableau 1), ce qui limite leur
intérét dans le dépistage des MICI. De plus, ces Ac ont
également été décrits dans d’autres pathologies : pANCAa
dans les hépatopathies auto-immunes (cholangite sclé-
rosante primitive, hépatite auto-immune) ; ASCA dans la



maladie cceliaque, la maladie de Behget, la spondylarthrite
ankylosante, la cirrhose biliaire primitive ; anti-I2 dans la
maladie cceliaque.

Dans le diagnostic différentiel entre MC et RCH, de nom-
breuses études rétrospectives ont mis en exergue les
valeurs prédictives positives (VPP) et négatives des dosages
combinés ASCA/ANCA. En effet, deux profils peuvent étre
définis : I'un, pANCAa+/ASCA-, associé a la RCH (VPP :
824100 %), et I'autre, pPANCAa-/ASCA+, associé alaMC
(VPP : 75296 %) [6-8, 10, 12, 22].

Une étude prospective multicentrique a montré que la
présence du profil pPANCAa+/ASCA- chez des patients
ayant une colite inclassée avait prédit le diagnostic de
RCH aprés un an d’évolution dans 65 % des cas alors
que le profil pPANCAa-/ASCA+ avait prédit le diagnostic
de MC dans 80 % des cas [23]. Les patients séronégatifs
PANCAa-/ASCA- ont été suivis pendant dix ans et 85 %
de ces patients séronégatifs conservent un diagnostic de
colite indéterminée aprés dix ans d’évolution [23].
L’ajout des dosages d’anti-OmpC et d’anti-I2 n’apporte
pas d’aide diagnostique complémentaire [24, 25]. Il en
est de méme de I'ajout des anti-glycanes (ACCA, ALCA)
initialement proposé par Dotan et al. [7], des études récen-
tes [18,19] ne recommandent pas ces marqueurs dans le
diagnostic différentiel entre RCH et MC.

En revanche, de nouvelles techniques de dosage d’ASCA
utilisant un panel d’oligomannoses synthétiques (AXMA)
montrent une hétérogénéité dans la réponse a ces diffé-
rents mannoses et les dosages combinés ASCA/AYMA
pourraient permettre d’augmenter la sensibilité [26].

[A Intérét des anticorps comme
marqueur pronostique des MICI :
anticorps et phénotypes cliniques

5.1. RCH

Dans la RCH, la présence de pANCAa est associée a un
risque accru de formes agressives voire de résistance au
traitement, de recours a un geste chirurgical et de pouchite
chronique post-anastomose iléo-anale [12, 27, 28].

5.2. MC

Dans la MC, de nombreux travaux ont recherché une
association entre le phénotype de la maladie et la réponse
immunitaire. La présence de pANCAa et plus particuliére-
ment du profil PANCAa+/ASCA- semble étre associée a un
phénotype clinique purement colique, sans atteinte iléale
et définit un sous-groupe de MC « RCH-like » [1, 23].

La présence d’ASCA est souvent corrélée a un age précoce
de survenue de laMC [6, 8, 12], a une atteinte du gréle [6,
13] et a une forme agressive de la maladie (atteintes gré-
liques perforantes ou sténosantes nécessitant le recours
a la chirurgie) [6, 12].

Les Ac dirigés contre un antigéne microbien (anti-OmpC,
anti-12, anti-CBir) sont également associés aux formes
agressives de MC [6, 11, 13]. Les anti-OmpC sont plus parti-
culierement associés aux atteintes perforantes et les anti-12,
aux sténoses du gréle [13]. Dubinsky et al. [11] ont aussi
montré, dans une cohorte d’enfants ayant un suivi moyen

Tableau | - Anticorps détectés au cours des MICI :
techniques de détection et cibles antigéniques reconnues.

Anticorps

Cible antigénique

Detection

IFI sur polynucléaires humains
ANCAa Nombreuses. fixés a I'éthanol.
P La plus récente : béta-tubuline Fixation au formol et au
méthanol dans certains cas
ASCA Mannotétraose de S. cerevisiae IFl ou ELISA
Glycoprotéines GP2 et CUZD1
Anti-PEX localisées dans les sécrétions IFI (pancréas humain ou primate)
pancréatiques exocrines
Anti-OMPc Porine C d’Escherichia coli ELISA
Anti-12 Séquence de ELISA
Pseudomonas fluorescens
Anti-flagelline | CBir1, flagelline ELISA
Anti-MAP Protéines P35, P36, IS000GST ELISA (protéines purifiées
ou recombinantes)
ALCA Laminaribioside : résidus de glucose| ELISA
ACCA Ch|tqb|05|de : res@us de ELISA
N acétyl-glucosamine
AMCA Mannobioside : résidus de mannose ELISA
et de glucose
Anti-UBE4A Sous unité C-terminale de UBE4A ELISA
PANCAa: anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles de type pANCA
atypique; ASCA: anticorps anti-Saccharomyces cerevisiae ; anti-PEX: anti-pancréas exocrine;
anti-OMPc: anti-outer membrane porin C; anti-MAP: anti-Mycobacterium avium
paratuberculosis; ALCA: anti-laminaribioside carbohydrate; ACCA: anti-chitobioside
carbohydrate; AMCA: anti-mannobioside carbohydrate; anti-UBE4A: anti-ubiquitine facteur
E4A; CUZD1 : CUB/zona pellucida like domain-containing protein; IS900GST : Insertion
Element 900 de la glutathion S-transférase; IFI: immunofluorescence indirecte.

Tableau Il - Fréquence des différents
anticorps au cours des MICI.

Ma(lzafdle de RCH Cont_roles
rohn sains
pANCAa (IgG) 10429 % 31280 % 0a3%
ASCA (IgA/igG) 27a81% 5a27 % 0a5%
Anti-PEX (IgG) 30a37% 2a8% 0a2%

oy 22 % (enfant) S 440 o
Anti-OMPc (IgA/IgG) 456 % (adulte) 5a11% 5%

o 26 % (enfant) o o
Anti-12 (IgA) 259 % 10 % 4210 %
Anti-flagelline (CBir1) 53 456 % 436% 8%
(IgG)

Anti-MAP (IgG) 37289 % 15a34 % 0434 %
ALCA (IgG) 17227 % 4a7% 2%
ACCA (IgA) 20a27 % 5415% 12a15%
AMCA (IgG) 28a31% 18 % 8 %
Anti-UBE4A (IgG) 46 % 7% 3%
PANCAa : anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles de
type pANCA atypique; ASCA : anticorps anti-Saccharomyces cerevisiae ;
anti-PEX : anti-pancréas exocrine ; anti-OMPc : anti-outer membrane
porin C ; anti-MAP : anti-Mycobacterium avium paratuberculosis ; ALCA :
anti-laminaribioside carbohydrate ; ACCA : anti-chitobioside carbohydrate ;
AMCA : anti-mannobioside carbohydrate ; anti-UBE4A : anti-ubiquitine
facteur E4A.
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de 18 mois, que la rapidité d’apparition des complications
était fonction de I'ampleur de la réponse immunitaire (taux et
nombre d’Ac). La fréquence des formes évolutives était 11
fois plus élevée lorsque quatre Ac étaient présents (ASCA,
anti-OmpC, anti-12, anti-CBir) et 5,5 fois plus élevée avec
trois Ac, comparativement aux MC sans Ac. Par ailleurs,
les anti-CBir semblent définir un phénotype particulier car
ce sont les seuls Ac associés de fagon indépendante a une
forme agressive de MC (forme iléale, pénétrante et fibrosante)
[14, 29]. Ces Ac semblent également liés a une MC a début
trés précoce (avant 7 ans) [30]. Parmi la population de MC
ayant des pANCAa, la fréquence des anti-CBir est de 40 %
vs 4 % dans les RCH pANCAa positives [29]. Cependant il
a clairement été montré une association négative entre la
présence d’anti-CBir et le phénotype « RCH-like » (fréquence
des anti-CBir : 38,5 % pour le phénotype RCH-like vs 62 %
pour les autres phénotypes) [14].

Les relations entre anti-MAP et le phénotype clinique de
MC ont été peu étudiées. Nakase et al. [31] ont montré un
taux d’Ac plus élevé dans les formes iléales que dans les
formes limitées au colon. Notre propre étude (non publiée)
n’a pas montré de relation entre la présence d’anti-MAP et
le phénotype clinique, a I’exception d’'une augmentation
des manifestations extra-intestinales (arthrites principa-
lement : 45 % dans les MC avec anti-MAP vs 13 % dans
les MC sans anti-MAP).

Les résultats observés concernant les anti-glycanes sont
controversés. Si plusieurs études les associent aux formes
agressives de MC (formes iléales pénétrantes et sténo-
santes) [18, 32] ainsi qu’a un age précoce de survenue
de la maladie pour les ALCA [32], une étude récente ne
retrouve aucune association entre anti-glycane et phéno-
type clinique [19].

E Intérét des anticorps
dans la prise en charge
thérapeutique des MICI

Quatre études ont testé I’hypothése d’une association entre
les marqueurs pANCAa/ASCA et la réponse a I'infliximab
[33-36]. Les résultats obtenus sont contradictoires pour
le profil pPANCA+/ASCA- (2 études positives et 2 études
négatives) mais concordants pour le profil pPANCA-/ASCA+ :
les ASCA ne sont pas un marqueur sérologique prédictif
de la réponse au traitement par infliximab.
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De méme, la présence d’anti-OmpC ne serait pas prédictive
de la réponse aux corticoides ou a l'infliximab [37]. Mais il
existe peu d’études concernant ces marqueurs. Cependant,
le profil d’anticorps antimicrobiens pourrait peut-étre aider au
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pas de contamination.

Aucun besoin de contréles externes : les contréles de qualité sont incorporés sur I'automate ce qui permet
I'auto- validation des résultats.

Volume de I'échantillon : 10 pL

Temps de traitement total : 60 min

Durée de processus : 45 min

Interprétation et archivage automatique

Lecture directe avec le peigne de fixation dans I'ordre de la liste de travail

Interprétation simple a travers le Bluescan et le logiciel Dr Dot

Bluescan : c’est un scanner permettant Logiciel Dr DOT: C’est un logiciel multi-
de rapporter les résultats obtenus sur les lingue qui permet une interprétation facile
bandelettes, il comprend une échelle semi-quantitative ou quantitative du Blue-
interne qui permet I'étalonnage de dot et BluedotQuantum. Il contient une
I"analyseur a tout moment. base de données permettant un archivage

automatique des résultats.
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Connective Tissue Diseases Code
BlueDiver Dot ANA + DFS-70 IgG RLH12DIV-24
(Sm « U1-RNP(68kD/A/C) « Sm/RNP « SSA/R060kD « SSB(La) « Scl-70 « PM-Scl 100 » Ku + CENP-A/B « PCNA « Mi-2 « DFS-70)

BlueDiver Dot ANA® IgG ANA8DIV-24
(Sm + Sm/RNP « SSA/Ro60kD « SSB(La) « Jo1 » Scl-70 » PM-Scl 100 - CENP-A/B)

BlueDiver Dot ANA'® IgG ANA10DIV-24
(Sm + Sm/RNP « SSA/R060kD + SSB(La) + Jo-1 « Scl-70 « PM-Scl 100 « Ku » CENP-A/B « PCNA)

BlueDiver Dot ANA!? IgG ANA12DIV-24
(Sm « U1-RNP(68kD/A/C) » Sm/RNP « SSA/Ro60kD + SSB(La) * Jo-1 + ScI-70 « PM-Scl 100 « Ku » CENP-A/B + PCNA + Ribosome P0)

BlueDiver Dot ANA2 Screen IgG ANA12SDIV-24
(Sm « U1-RNP(68kD/A/C) » Sm/RNP « SSA/Ro60kD + SSB(La) * Jo-1 « Scl-70 « PM-Scl 100 « Ku « CENP-A/B + PCNA - Mi-2)

BlueDiver Dot APS 1gG APSGDIV-24
(Cardiolipin/B2-GPI complex « B2-GPI (isolated protein)

BlueDiver Dot Chromatin IgG CHRDIV-24
(Nucleosome + dsDNA + Histones)

BlueDiver Dot Connectivitis IgG CTDIV-24
(Nucleosome + Histones « Sm + Sm/RNP « SSA/Ro60kD « SSB(La) « Jo-1 « Scl-70)

BlueDiver Dot Connectivitis!® IgG CT10DIV-24
(Nucleosome « dsDNA « Histones « Sm « Sm/RNP « SSA/Ro60kD « SSA/R052kD(TRIM21) + SSB(La) « Jo-1 « Scl-70)

BlueDiver Dot Cytoplasm® IgG CY6DIV-24
(M2/nPDC - Jo-1 « PL-7 « PL-12 « SRP « Ribosome PO)

BlueDiver Dot ENA® IgG ENADIV-24
(Sm + Sm/RNP + SSA/R060KD » SSB(La) « Jo-1 » Scl-70)

BlueDiver Dot ENA*Nucleosome 1gG NUENADIV-24
(Nucleosome * Sm + Sm/RNP + SSA/Ro60kD « SSB(La) + Jo-1 « Scl-70)

BlueDiver Dot Lupus IgG LUDIV-24
(Nucleosome + Histones « Sm + Ribosome P0)

BlueDiver Dot Nucleosome IgG NUDIV-24
(Nucleosome)

BlueDiver Dot Nucleosome/Histones IgG NUHISDIV-24
(Nucleosome « Histones)

BlueDiver Dot Polymyositis/Scleroderma® IgG PMS8DIV-24
(Jo-1+ PL-7 + PL-12 « SRP « Mi-2 « Ku * PM-Scl 100 » Scl-70)

BlueDiver Dot Polymyositis/Scleroderma’? 1gG PMS12DIV-24
(Jo-1 + PL-7 + PL-12 « EJ » SRP « Mi-2 » MDA-5 « TIF1-y « Ku » PM-Scl 100 » Scl-70 + SSA/R052(TRIM21))

BlueDiver Dot Scleroderma® IgG SCL8DIV-24

(Scl-70 « CENP-A « CENP-B + PM-Scl 100 « PM-Scl 75 + Ku » RNA Polymerase III » U1-RNP(68kD/A/C))

Vasculitis and Goodpasture Syndrome

BlueDiver Dot ANCA*®®M IgG ANCADIV-24
(MPO - PR3 + GBM)

BlueDiver Dot ANCA? I1gG ANCAGDIV-24
(MPO « PR3)

BlueDiver Dot GBM IgG Diver GBDIV-24
(GBM)

Autoimmune Liver Diseases Code
BlueDiver Dot Liver* IgG LI4DIV-24
(M2/nPDC + LKM1 + LC1 + SLA)

BlueDiver Dot Liver® IgG LISDIV-24
(M2/nPDC + LKM1 « LC1 « SLA - f-Actin)

BlueDiver Dot Liver’ IgG LI7DIV-24
(M2/nPDC - gp210 » sp100 « LKM1 + LC1 + SLA - f-Actin)

BlueDiver Dot Liver'® IgG LI10DIV-24
(M2/nPDC + M2/OGDC-E2 + M2/BCOADC-E2 » M2/PDC-E2 » gp210 + sp100 + LKM1 » LC1 « SLA - f-Actin)

BlueDiver Dot Mitochondria? IgG + IgM MI2DIV-24
(M2/nPDC « M2 recombinant (E2 subunits of OGDC, BCOADC and PDC))

BlueDiver Dot Mitochondria* IgG + IgM MI4DIV-24

(M2/nPDC « M2/OGDC-E2 + M2/BCOADC-E2 + M2/PDC-E2)
Crohn’s Disease

BlueDiver Dot ASCA IgG + IgA ASCCDIV-24
(Saccharomyces cerevisiae (mannan))

BlueDiver Dot Milk Intolerance 1gG BSDIV-24
(B-lactoglobulin « Soya)

Autoimmune Gastritis [ofoT, [}

BlueDiver Dot Gastritis IgG
(Intrinsic Factor - Parietal Cell Antibody)

IFPCADIV-24

BlueDiver Dot Intrinsic Factor IgG IFDIV-24
(Intrinsic Factor)

Stiff man Syndrome Code

BlueDiver Dot Dot GAD IgG GADIV-24
Gad I 67kDa » Gad II 65kDa

Celiac Disease Code

BLUEDOT CELIAC IgA ENDA-24
(GLIADIN/Human transglutaminase tTg)

BLUEDOT CELIAC IgG ENDG-24
(GLIADIN/Human transglutaminase tTg)
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Diagnostic différentiel des MICI

PANCA  ethanol-fixed cANCA ethanoi-fixed

ﬁUne étude prospective multicentrique a month

que la présence du profil pANCAa+/ASCA- chez
des patients ayant une colite inclassée avait prédit
le diagnostic de RCH apres un an d’évolution dans
65 % des cas alors que le profil pANCAa-/ASCA+
avait prédit le diagnostic de MC dans 80 % des cas
[23]. Les patients séronégatifs pANCAa-/ASCA- ont
été suivis pendant dix ans et 85 % de ces patients
séronégatifs conservent un diagnostic de colite
indéterminée apres dix ans d’évolution . »

Référence: Marqueurs sérologiques au cours des maladies inflammatoires
Q i de l'i in, Joh et al, RFL, 2010 /
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H&R Calprotectin
Test rapide
sensible et spécifique
pour la détection de la

calprotectine fécale

SPECIFICATIONS GENERALES

e La calprotectine est le biomarqueur le plus utile au diagnostic et au suivi des patients atteints de
MICI, il s'agit d'un test simple et non invasif.

e Ce test permet de différencier avec une bonne précision les MICI et le Sll avec une sensibilité et
une spécificité d’environ 90 % et 80 %, respectivement.

e La détection de la calprotectine fécale permet également de prédire une rechute.

Detection sensible et spécifique de la calprotectine fécale a un seuil de 50 pg/qg.

Stool,sample

Stool collection = Control region Result region
Tube (b) (c) d) (e)

2. POSITIVE ):':E( b. NEGATIVE ):':( c. INVALID )::( d. INVALID ):(
- N

an —- N —n
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