Fovaume du Maroc a o dallas

=, 1 Y4
iy CALS
+o'rEUolt | 'I:'EiliIIi+ A +0:070+
- '&;_nf_' i s FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE

LA CORRELATION DE LA CALPROTECTINE FECALE AVEC
L'ENDOSCOPIE AU COURS DES MICI

MEMOIRE PRESENTE PAR:
Docteur HINDI CHEIKHANI

Né le 31 Décembre1986 a Nouakchott

POUR L'OBTENTION DU DIPLOME DE SPECIALITE EN MEDECINE

oPTION : HEPATO-GASTROENTEROLOGIE

Sous la direction de :

Rapporteur: Professeur EL ABKARI MOHAMED

Co-Rapporteur : Professeur ABID HAKIMA

Session: juillet 2020




La corrélation de la calprotectine fécale avec I’endoscopie au cours des MICI

PLAN

Dr. HINDI CHEIKHANI 1



La corrélation de la calprotectine fécale avec I’endoscopie au cours des MICI

TR -1 T o = 4
18] 41 o T 11 Tt o Lo Yo PP 7
| TR 2 T o 11 9
1. Rappel sur les MICI 10
2- La calprotectine fECale . 11
a- Généralité 11
b- Condition de MEeSUIe s 11
C- EXTFACUiON s 11
d- Méthode de mesure 12
e- Valeurs seuils 13
IV.Patients et MEtROES ... 14
1. Criteéres dinCluSioN ... 15
2. Criteres d’eXClUuSION ... e 15
3. Modalités de PetUde ..o 15
4. analyse StatiStiqQUe ... 16
VLRESUILAtS e 17
VLDISCUSSION oo e 24
1- Différentier entre MICI et troubles fonctionnelles digestifs.... 25
2- Le suivi de Pactivité des MICH: ... 26
a. La corrélation de la CF avec l'activité endoscopique des MICI ....................cc............ 26
b. L’évaluation de la réponse thérapeutique ..., 27
c. L’évaluation du risque de rechute ... 29
d. L’intérét en situation POSt OPEratoire ... 30
3. Limites de la calprotectine féCale .. sesmemesenseas 31
4. ASpect SOCIOGCONOMIQUE ...occceeccmrmrsmsmsmsmssssssmsmssssssssmsmssssssssmsmssssssssmsmsassssssmsnses 31
VI.Conclusion et PerSPeCHIiVES. ... 32
VIIl.Références bibliographiques ... 34

Dr. HINDI CHEIKHANI 2



La corrélation de la calprotectine fécale avec I’endoscopie au cours des MICI
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La corrélation de la calprotectine fécale avec I’endoscopie au cours des MICI

Introduction :

L’endoscopie représente I’examen de référence pour I’évaluation de I'activité
des maladies inflammatoires chroniques de I'intestin (MICI), cependant, elle reste un
moyen invasif avec un co(t considérablement élevé. De nombreuses études se sont
intéressées a I’étude des marqueurs non invasifs en particulier la calprotectine fécale

(CF) dans le suivi de 'activité inflammatoire des MICI.

But du travail :

L’objectif de cette étude est d’évaluer d’une maniére comparative la corrélation
des marqueurs sériques dont la CF et des scores cliniques avec l'endoscopie dans

|'évaluation de I’activité inflammatoire des MICI.

Matériels et méthodes :

Il s'agit d'une étude prospective, descriptive et analytique, menée au service
d’hépato-gastroentérologie de CHU Hassan Il Fes, sur une période de deux ans (janvier
2018-décembre 2019), incluant tous les patients atteints de MICI suivis au service,
ayant eu une évaluation clinique, biologique (dosage de la CF et de la CRP) et
endoscopique par une iléo-coloscopie.

Cette derniére repose sur le Crohn’s Disease Endoscopic Index score (CDEIS)

pour la maladie de Crohn et sur le sous-score Mayo endoscopique pour la RCH.

Résultats :

Nous avons colligé dans notre étude 111 patients, dont 49 suivis pour RCH et
62 suivis pour maladie de Crohn. Le sexe ratio F/H était de 1,36. L’age moyen de nos
patients était de 40,6 ans. Selon I'activité endoscopique, les patients étaient répartis
en deux groupes ; le groupe | (n= 46), regroupant les patients qui sont en rémission
endoscopique, et le groupe Il (h= 65); regroupant les patients qui ont une maladie
active sur le plan endoscopique. Les patients du groupe | étaient majoritairement en
rémission clinique (89%) par rapport aux patients du groupe Il (70%), sans que cette
différence ne soit significative (P=0,274). Le taux moyen de CRP était plus élevé dans
le groupe Il (21 mg/I [3-55]) par rapport a celui du groupe | (11 mg/I [3-45]), sans étre

gue cette différence ne soit significative (p= 0.098). Le taux moyen de la calprotectine
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fécale était significativement (p= 0.001) plus élevé chez les patients du groupe Il (253
Kg/g [57-800]) par rapport a ceux du groupe | (135,7 pg/g [19,5-192]).

Dans notre étude, nous avons déterminé, a I'aide de courbe ROC, le seuil
optimal de CF (157 pg/g) pour détecter les MICI endoscopiquement actifs avec une
sensibilité de 86,2% et une spécificité de 63%.

Conclusion:

La CF constitue une alternative importante a I’endoscopie, permettant

ainsi de diminuer le cout de la prise en charge des MICI.
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Les Maladies Inflammatoires Chroniques Intestinales (MICI) comprennent deux

principales entités : la maladie de Crohn (MC) et la rectocolite hémorragique (RCH) ;
regroupées sous le méme cadre nosologique vu la présence de plusieurs traits
communs (épidémiologiques, diagnostiques, thérapeutiques et évolutifs) [1]. Elles
posent, par leur chronicité et leur évolution imprévisible, émaillée de complications,
des difficultés d’ordre diagnostique mais surtout thérapeutique [2]. Le traitement vise
actuellement I'obtention d’une rémission clinique, biologique, mais surtout
endoscopique (cicatrisation muqueuse) et méme histologique, d’ou la nécessité d’une
évaluation précise de la sévérité de I'inflammation de la muqueuse afin de déterminer
la stratégie thérapeutique adaptée [3].
Bien que I’endoscopie représente le gold standard pour une évaluation objective de
I’activité de la maladie et de la cicatrisation muqueuse, elle reste un moyen invasif, de
disponibilité limitée, mal tolérée par les patients et de colt relativement élevé [4].
Ainsi plusieurs biomarqueurs ont été étudiés, parmi lesquels la CF, pour préciser leurs
roles dans le diagnostic et dans I'évaluation de I'activité des MICI [5].

L’objectif de cette étude est d’évaluer d’'une maniere comparative la corrélation
des marqueurs sériques dont la CF et des scores cliniques avec I'endoscopie dans

I'évaluation de I'activité inflammatoire des MICI dans une population marocaine.
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1.Rappel sur les MICI

Les MICI se caractérisent par des inflammations chroniques de l’intestin,
évoluant par des poussées alternant avec des périodes de rémission, ayant un grand
impact sur la qualité de vie des patients [6,7]. Dans la MC, I’atteinte est transmurale
avec des lésions inflammatoires, laissant des intervalles de muqueuse saine, et
touchant tous les segments du tube digestif, depuis la bouche jusqu’a I'anus [8]. A
I'inverse, dans la RCH, I’atteinte est continue depuis le rectum jusqu’au coecum, et se
limite a la muqueuse colique [9]. Bien que leur pathogenese semble impliquer une
prédisposition génétique, une dérégulation de la réponse immunitaire intestinale et
des facteurs environnementaux (par exemple, des antigénes bactériens),
I’étiopathogénie des MICI n'est que partiellement élucidée. Elles peuvent survenir a
tout age, mais un pic de fréquence est largement observé chez les adultes jeunes
entre 20 et 30 ans [10] avec méme des formes pédiatriques dans environ 15% des cas
[11]. L'incidence des MICI ne cesse d’augmenter au cours de ces derniéres décennies
a travers le monde [12]; on estime actuellement que 2,5 millions d'Européens et
environ 1,2 million de personnes aux Etats-Unis souffrent de ces maladies [6]. Au
Maroc, la prévalence globale des MICI est de 5,3 %, celle de la MC est de 2,8 % et celle
de la RCH était de 2 % [13]. Le diagnostic de MICI repose sur un faisceau d’argument,
en se basant sur des critéres cliniques, biologiques, endoscopiques, histologiques et
évolutifs [2]. Leur évolution est habituellement imprévisible, il s’agit d’un processus
dynamique, qui fait alterner des périodes de rémission, des poussées évolutives de
gravité variable et des périodes d'évolution chronique active. Par ailleurs, les patients
stables restent le plus souvent stables (un patient atteint d'une maladie cliniquement
inactive a une probabilité de 80% a 90% de rester ainsi I'année suivante), et ceux
présentant des poussées rechutent plus fréguemment (un patient atteint d'une
maladie cliniquement active, a une probabilité de rechute dans lI'année suivante a 70%
- 80%) [1]. Enfin, les MICI sont associées a un risque accru de cancer colorectal de
I'ordre de 2 a 2,5 fois apres 10 ans d'évolution [14].

Les traitements différent selon I’atteinte et la sévérité de la maladie mais aussi
en fonction de la cible thérapeutique. Les traitements actuels des MICI permettent un
controle prolongé de la maladie et améliorent la qualité de vie, en se basant sur un
arsenal thérapeutique riche comportant les amino-salicylates (5ASA), les

corticostéroides, les immunosuppresseurs (azathioprine, mercaptopurine ou
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méthotrexate) et récemment les biothérapies [15]. Etant donné le risque connu de
progression des MICI, il est important de surveiller la maladie active et d'optimiser la
stratégie thérapeutique pour obtenir la cicatrisation muqueuse permettant de changer
I’histoire naturelle de la maladie et d’éviter ainsi les complications a long terme [16].

Alors que l'endoscopie est le gold standard pour I'évaluation de [’activité
inflammatoire de la maladie, elle est limitée principalement par son caractére invasif
et son accessibilité limitée [17].

D’ou la nécessité de rechercher des outils pratiques, non invasifs et performants
pour déterminer I'activité endoscopique et la réponse thérapeutique, ce qui aura un

impact direct sur les décisions thérapeutiques et le pronostic du patient [17].

2.La Calprotectine Fécale

a.Généralités :

La calprotectine, initialement appelée « L1-protéine », est une protéine de 36
kDa découverte en 1980 par les travaux de Fagerhol, il s'est avéré plus tard étre un
hétérodimere (S100A8/A9) appartenant a la famille S100, il s’agit d’une
métalloprotéinases se liant au calcium et au zinc [18,19]. Elle est dérivée
principalement des polynucléaires neutrophiles ou elle représente 5% des protéines
totales et 60% des protéines cytosoliques, avec une contribution moindre des
monocytes et des macrophages [20]. Sa synthése est augmentée pendant le processus
inflammatoire, ou elle interagit avec les meétallo-protéinases zinc-dépendantes,
responsables de I'activation de cytokines pro-inflammatoires tel que le TNF; ceci lui
confére des propriétés immuno-régulatrices, antibactériennes et antifungiques [17,
21]. La CF se trouve dans divers fluides corporels proportionnellement a la gravité de
I'inflammation existante. A I’état physiologique, sa concentration fécale est environ
six fois supérieure a celle du plasma, d'ou le concept selon lequel la mesure de ce
biomarqueur serait probablement un marqueur sensible et spécifique de
I'inflammation gastro-intestinale [22]. Par rapport a sa concentration sérique, celle
dans les selles est mieux corrélée a l'infiltration de la muqueuse intestinale par les
polynucléaires neutrophiles, et donc elle est augmentée chez patients atteints de MICI
[23.24].

b.Condition de mesure:

Dr. HINDI CHEIKHANI 11
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Le dosage de la CF nécessite environ 100 mg de selles collectées dans des
conteneurs propres sans additif, de préférence obtenues le jour méme de I’analyse.
Le patient doit éviter toute dilution accidentelle des selles par les urines ou l'eau. La
CF présente une résistance a la protéolyse intestinale ce qui la rend stable pendant au
moins 7 jours a température ambiante [21]. Cependant, une étude a montré que sa
concentration diminue a partir du troisieme jour [25]. La collecte des échantillons de
selles pourrait étre effectuée a domicile, puis envoyée au laboratoire [21].

c. Extraction :

La premiéere étape du processus analytique consiste a extraire les protéines des
selles. La technique de référence consiste a peser les selles. Cependant, l'utilisation
d'un volume standardisé de tampon ajouté avec une quantité calibrée de selles est
assez courante. Les échantillons de selles doivent étre homogénéisés; les fibres
longues peuvent étre enlevées pour éviter les biais dans le processus d'extraction.
L'extrait de selles est dilué et homogénéisé par l'utilisation prolongée d'un vortex.
Une centrifugation supplémentaire s’avere parfois nécessaire pour sédimenter les
plus grosses particules de la suspension [5].

d.Méthodes de mesure :

A ce jour, aucun test de quantification de CF ne fait référence, mais la technique
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) est la plus fréqguemment utilisée [26].
L’ELISA est un test quantitatif, qui a l'avantage de traiter plusieurs échantillons a la
fois ce qui le rend donc rentable [27] d’autant plus qu’elle est largement disponible.
Cependant, son temps de mesure est relativement long [28, 29]. D’autres techniques
de dosage ont été introduites notamment le point-of-care testing (POCT), basé sur la
technique d'immuno-chromatographie, qui présente I’avantage d’étre un test simple
avec un résultat rapide dans 30 min [30]. Une étude a trouvé une corrélation
significative entre I'ELISA et la POCT en utilisant la méme valeur seuil dans 142
échantillons et elle I’'a donc recommandé comme une alternative fiable a I’ELISA dans
la gestion des MICI [29]. Tandis que les tests immuno chromatographiques sont plus
rapides et peuvent étre effectués sur un échantillon individuel, ils seraient plus
pratiques et rentables dans les laboratoires avec de petites quantités d'échantillons.
L’ELISA est plutot adaptée aux grands laboratoires, ou de grandes quantités
d'échantillons peuvent étre analysées par lots, ce qui est plus économique et plus
efficace [30].

Dr. HINDI CHEIKHANI 12
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e. Valeurs seuils de CF dans les MICI :

Il est important d’identifier un seuil standard et approprié pour une utilisation
efficace, précise et rentable de la CF chez les patients atteints de MICI [31]. Les cutt-
of sont variables, en fonction de I'age du patient, des tests et des circonstances dans
lesquelles sont utilisés [3]. Le seuil choisi comme celui en dessous duquel la CF est
considérée comme normale est extrémement variable selon les études dans la
littérature, ce qui peut donner des interprétations différentes [32]. La plupart des
études ont mentionné un cutt-of de 50 pg/g, en particulier pour différencier une
atteinte organique d’une atteinte fonctionnelle [31]. D’autres valeurs sont utilisées
dans les MICI, notamment pour détecter I'activité inflammatoire, prédire la rechute et

évaluer la réponse thérapeutique [31].
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Il s’agit d’une étude prospective, descriptive et analytique réalisée au service
d’hépato-gastroentérologie CHU Hassan Il de FES durant la période allant de Janvier
2018 au Décembre 2019, et incluant les patients suivis pour MICI diagnostiquée sur

des données cliniques biologiques, morphologique, endoscopiques et histologiques.

1. Criteres d’inclusion : Les patients inclus répondaient aux critéres suivants

- Les patients suivis pour MICI.
- Ayant eu un bilan endoscopique et une mesure de CF avec un intervalle ne
dépassant pas un mois.

- Sans limite d’age et de sexe

2. Criteres d’exclusion :

- Les MICI avec surinfection (Salmonella, Shigella, Campylobacter, toxine C.
difficile positive A + B, cytomégalovirus),

- Les cancers colorectals,

- Les colites indéterminées,

- L’incapacité a prélever des échantillons fécaux.

- La prise réguliere d'aspirine et / ou de médicaments anti-inflammatoires non

stéroidiens (AINS) (plus de deux comprimés par semaine)

3. Modalités de ’étude :

- Tous nos malades sont suivis dans une consultation spécialisée de MICI.

- Nous avons élaboré un CRF (Annexe 1) pour recueillir les données via les
dossiers informatisés des patients : (Données démographiques (age et sexe),
année du diagnostic des MICI, antécédent de chirurgie iléale ou colique,
topographie lésionnelle, classification de Montréal, modalités du traitement,
évaluation de I'activité clinique, ’'Hémoglobine (Hb), le taux des plaquettes, la
CRP, la CF, et I’évaluation endoscopique)

- L’activité clinique de la maladie a été évaluée par le score HBI (Harvey
Bradshaw Index) (Annexe IlI) pour la maladie de Crohn et par le score de
Mayo clinique pour la RCH (Annexe lll), la maladie inactive est définie par
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un HBI < a 4 ou un score de de Mayo clinique < a 2. Au-dessus de ces
seuils on définit une maladie active.

- La CF a été mesurée par la technique ELISA et ses valeurs sont exprimées en
Hg/9

- L’évaluation endoscopique a été faite par un sénior d’endoscopie, avec calcul
du score CDEIS (Annexe IV) pour la MC, et du score Mayo endoscopique (Annexe
[Il) pour la RCH. La rémission endoscopique est définie par un score de CDEIS <
a 4 ou un Mayo endoscopique < a 2, au-dela de ces seuils on définit la maladie
active endoscopiquement. Ainsi, les patients sont répartis en deux groupes :
ceux en rémission endoscopique (le groupe |) et ceux en activité endoscopique
(groupe II).

4. Analyse statistique

- Le codage et la saisie des données était faite sur Microsoft Excel, et ’analyse
des données via le logiciel SPSS v20.

- Une analyse descriptive des données a permis d’exprimer les variables
qualitatives en effective(n) et pourcentage (%), et les variables quantitatives en
moyenne + écart-type ou en médiane (minimum-maximum).

- Pour comparer les caractéristiques sociodémographiques, I'activité clinique
(score de Mayo clinique pour les malades atteints d’RCH et IHB pour les malades
atteints de Crohn) et la CRP des 2 groupes, des tests statistiques ont été utilisés.
Il s’agissait du test de Khi2 ou du test exact de Fisher pour la comparaison de
pourcentages. Ainsi que le test t de Student pour la comparaison des moyennes.
Le seuil de significativité étant fixé a 0,05.

- La performance de la CF pour I’ensemble des MICI a été exprimée en fonction
de ses qualités intrinséques (sensibilité et spécificité) et de ses valeurs
prédictives applicables en situation réelle (valeur prédictive positive (VPP) et
valeur prédictive négative (VPN)).

- Le seuil optimal de CF (c'est-a-dire avec le maximum de sensibilité et de
spécificité) a été déterminé par I'analyse du courbe ROC (receiver operating
characteristic).
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RESULTATS
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Durant la période de notre étude, nous avons colligé 111 malades atteints de
MICI dont 62 MC (55,8%) et 49 RCH (44,2%). L’age moyen de nos malades était de
40,6 ans [20-68] avec une légére prédominance féminine (sex-ratio F/H a 1,36).

Dans la MC, La localisation était iléale dans 41,3%, iléo-colique dans 31% et
colique dans 27,5% des cas. Aucune localisation haute n’a été rapportée dans notre
série. La MC phénotype était inflammatoire dans 62,9 % des cas, sténosant dans 29%
des cas et de phénotype pénétrant dans 24% des cas. Des lésions anopérinéales
étaient décrites dans un seul cas.

Dans la RCH, La localisation était pancolite dans 35,2% des cas, colique gauche
dans 47% des cas et rectale dans 3% des cas.

Dans notre série, 21 patients (18,9%) ont bénéficié d’une résection iléo-coecale,
dont I'indication opératoire était majoritairement pour syndrome occlusif dans 76,2%
des cas.

La majorité de nos patients, soit 78,3% (n=87) étaient en rémission clinique
contre 21,7 % (n=24) en activité clinique.

Au bilan biologique, le taux moyen d’hémoglobine était a 11,8g/dl) avec une
anémie objectivee chez 24 patients (21,6% des cas). Le taux moyen des plaquettes
était de 276000 élément/mm?. Le taux moyen de CRP était de 19,7 mg/l. Le taux
moyen de la CF était a 203 pg/g (Figure 1)

>

m <50 = entre 50 et 250 2250

Figure 1 : Répartition des patients selon le taux de la CF
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L’activité endoscopique était légere chez 21 patients (18,9%), modérée chez 27
patients (24,3%) et sévere chez 17 patients (15,3%). Quarante-six patients étaient sans

activité endoscopique.

Un traitement de fond a base d’immunosuppresseurs était prescrit chez 55
patients (soit 49,5 % des cas), a base des biothérapies étaient donnés chez 19 patients
(17,1%). Six patients étaient mis sous corticothérapie. Le tableau 1 résume les

données clinique, biologique et endoscopique de la population d’étude.
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Tableau 1 : les caractéristiques des patients

Maladie de crohn RCH
Age moyen 34,1 39,8
Sexe ratio F/H 1,5 1,13
Tabagisme 5 4
Ancienneté de la maladie 6+2,4 6,7 +4,3
ATCD de chirurgie 21 0
Activité de la maladie

IHB 3,8+2,5

Mayo clinique 1,7+ 1,5

L’Etendu (Montréal)

[léale 23 (37,5%)

Colique 17 (27%)

lléocolique 22 (35,5%)

Atteinte digestive haute 0(0%) -
Rectite - 20 (40,8%)
Colite gauche 8 (16,3%)
Pancolite - 21(42,8%)
Hémoglobine (g/dl) 11,5 12,3
Plaquettes (élément /mm3) 310000 235000
Albumine (g/I) 35 41
CRP (mg/I) 18 [4-34] 22 [3-55]

Calprotectine fécale (ug/g)

212 (19,5-800)

193,1 (21-800)

Activité endoscopique

Rémission 46,7% 34,6%
Active 53,2% 65,3%
TTT en cours
5ASA 7 26
Corticothérapie 4 2
Azathioprine 19 15
6 mercaptopurine 16 2
Méthotrexate 3 0
Anti TNF alpha 12 7

Dr. HINDI CHEIKHANI
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Selon I'activité endoscopique, les patients étaient répartis en deux groupes ; le
groupe | (n= 46), regroupant les patients en rémission endoscopique, et le groupe

Il (n=65); regroupant ceux avec maladie active sur le plan endoscopique.

Les patients du groupe | étaient majoritairement en rémission clinique (89%) par
rapport aux patients du groupe Il (70%), sans que cette différence ne soit significative
(P=0,274).

Le taux moyen de CRP était plus élevé dans le groupe Il (21 mg/l [3-55]) par rapport
a celui du groupe | (11 mg/I [3-45]), sans étre que cette différence ne soit significative
(p=0.098).

Le taux moyen de la CF était significativement (p= 0.001) plus élevé chez les patients
du groupe Il (253 pg/g [57-800]) par rapport a ceux du groupe | (135,7 ug/g [19,5-
192]). Le tableau 2 rapporte les données cliniques et biologiques objectivés dans les

deux groupes ; ainsi que la corrélation de ces parameétres avec I’endoscopie.

Tableau 2 : les données cliniques et biologiques de deux groupes selon

’activité endoscopique.

Rémission Maladie active
endoscopique endoscopiquement P
(groupe 1) (groupe II)
Activité clinique
- Rémission 89,1% 70,7% 3
- Active 10,9% 29,3% P=0,247
Hb (g/dl) 12.9+1.9 12.6+1.7 P=0,182
Plaquettes _
(élément/mm?) 218000+40000 239000+£32000 P=0,201
CRP (mg/1) 11 [3-45]
21 13-55] P=0,098
Calprotectine fécale
(h9/9) 135,7 [19,5-192] 253 [57-800] P=0,001
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Sur la base de la courbe ROC, différentes valeurs seuils de la CF étaient étudiées.
Ainsi, nous avons déterminé le seuil permettant de maximaliser la sensibilité et la
spécificité de I’évaluation de I’activité inflammatoire a 157 ug/g, avec une sensibilité
de 86,2% et une spécificité de 63%. La valeur prédictive négative était a 71,8%, et la
valeur prédictive positive était a 72,7%). Cependant, il faut noter que I'aire sous la
courbe était de : 0,767 avec un IC 95%[0,671-0,863], p <0.001. Ce qui en fait un test

diagnostic moyennement informatif (Figure 2).

Courbe ROC
1,0 —

0,67

Sensibilité

0,44

0,2 /

0.0 T T T
0.0 0,2 0.4 0.6 0.8 1.0
1 - Specificité

Les segments diagonaux sont générés par les ex aequo.

Figure 2 : la courbe ROC de I'évaluation de I’activité endoscopique. L’aire sous la

courbe était de : 0,767 avec un IC95% [0,671-0,863], p <10-3.
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Durant le suivi, on avait constaté que les patients avec une rémission clinique
(N=87) et qui ont présenté une rechute clinique (N= 16), avaient des taux de CF plus
élevés par rapport a ceux (N=71) qui n’ont pas rechuté (taux moyen 239 pg/g versus
105 pg/qg). Le délai moyen de la rechute clinique est de 2,6 mois sur un recul de suivi
de 9 mois.

Chez les patients opérés, nous avons constaté que les patients ayant une
récidive endoscopique (N=12) avaient des taux de CF plus élevés par rapport a ceux

(N=9) n’ayant pas de récidive endoscopique (taux moyen 253 pg/g VS 98 ug/g).
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Le diagnostic et le suivi des patients atteints de MICI sont souvent
complexes, varie considérablement d'un patient a l'autre : certains patients
peuvent rester en rémission pendant des années avec un traitement minimal,
d'autres patients ont une évolution chronique et récurrente avec des poussées
fréquentes malgré un traitement agressif [32].

De nombreux auteurs ont récemment fait valoir que la cible thérapeutique
optimale, pour modifier I’histoire naturelle de la maladie chez les patients atteints de
MICI, ne devrait plus étre seulement la rémission clinique, mais plutét la cicatrisation
muqueuse [33,34].

Dans cette optique, une évaluation précise de la sévérité de l'inflammation des
muqueuses est primordiale pour optimiser et adopter la stratégie thérapeutique
adéquate [33].

Si 'endoscopie a été et reste encore I’examen incontournable de la prise en
charge des MICI, et ce a différentes périodes de leur histoire naturelle, son caractére
vulnérant et couteux a motivé la recherche des outils non invasifs pouvant la
substituer [21].

Ces outils doivent tout d'abord étre bien corrélés avec les scores endoscopiques
et histologiques et accessibles jouant ainsi un role a des différents moments de la
prise en charge des MICI : lors du diagnostic, a I'occasion d’une poussée possible
sous traitement, dans la prédiction de la réponse a moyen terme et lorsqu’un
changement thérapeutique est discuté [3].

Des scores cliniques et des marqueurs sériques de l'inflammation en particulier
la CRP sont largement utilisés, malgré une spécificité médiocre pour identifier
I’activité inflammatoire de la muqueuse [35,36].

Récemment, la CF s’est manifestée comme étant un marqueur performant et
non invasif pour détecter l'inflammation dans le tractus gastro-intestinal avec
plusieurs applications cliniques dans le prise en charge des MICI, a partir du

diagnostic, au cours du suivi thérapeutique jusqu’a la prédiction des rechutes [5].

1. Différencier entre les MICI et les troubles fonctionnels digestifs

La présentation cliniqgue du syndrome de l’'intestin irritable peut largement
mimer ceux d’une maladie inflammatoire chronique du tube digestif [37].
Plusieurs études, ont montré l'intérét de la CF pour distinguer les maladies

intestinales organiques des troubles fonctionnels [37]. L'une des plus grandes études
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incluait 602 patients présentant des symptomes abdominaux a montré qu'un seuil de
CF a 50 pg/g avait une sensibilité de 89% et une spécificité de 79% pour révéler une
étiologie organique [38].

Dans une meéta-analyse récente de 2475 patients, Gisbert et McNicholl ont
objectivé un seuil < a 50 pg/g de la CF pour distinguer entre les maladies
inflammatoires et les troubles fonctionnelles avec une sensibilité de 83%, une
spécificité de 84% et une valeur prédictive négative de plus de 90% ; avec une nette
supériorité par rapport a la CRP et a la vitesse de sédimentation. L’application d’un tel
stratégie pourrait entrainer une réduction de 67% des endoscopies réalisées [37].

Il convient de rappeler que les patients présentant des symptomes ou des signes
d’alarme tels que des saignements, une anémie ferriprive, ou une perte de poids

doivent subir des examens endoscopiques quelle que soit la valeur de CF [38].

2. Le suivi de l’activité des MICI :

De nombreuses études ont montré une corrélation significative entre le taux de
la CF et les données endoscopiques au cours des MICI [30]. Cette bonne corrélation
de la CF avec l'activité endoscopique lui confere une place importante dans le
diagnostic de I'activité des MICI [30].

a. La corrélation de la CF avec ’activité endoscopique des MICI:

En comparaison avec les scores cliniques (IHB, mayo clinique), la CRP,
I’hémoglobine ou le taux de leucocytes dans le sang, la CF est le parameétre le mieux
corrélé a I’activité endoscopique des MICI [5].

La corrélation de la CF avec l'endoscopie et 'histologie est supérieure a celle
des indices d'activité clinique de la maladie qui sont principalement basés sur des
données subjectives. Par conséquent, la CF peut étre utilisée pour détecter l'activité
inflammatoire subclinique chez les patients asymptomatiques [5].

Dans la RCH, Schoepfer et al, ont rapporté que l'activité de la maladie
endoscopique était bien corrélée avec la calprotectine fécale (R = 0,834) [37]. La
préecision globale de la CF dans la détection des maladies endoscopiquement actives
était de 89%, comparée a l'indice d'activité clinique (R = 0,672), a la protéine C réactive
(CRP; R = 0,503) et aux taux de leucocytes sanguins (R = 0,461) [39]. En outre, la CF
était le seul des biomarqueurs étudiés qui pouvait discriminer une maladie peu,

modérément ou tres active en endoscopie [37,39].
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Dans la MC, un marqueur de substitution fiable pour l'inflammation intestinale
est encore plus important que dans la RCH, car I'inflammation intestinale silencieuse
continue chez les chroniens asymptomatique, est associée a des complications graves
de la maladie. Reflétant cette inflammation silencieuse, la CF peut étre élevée chez 60
a 70% des chroniens asymptomatique [40,41].

D’Haens et al., ont confirmé dans une étude comportant 87 patients atteints de
MC, que les taux de CF sont significativement bien corrélés a I’activité endoscopique
de la MC avec une valeur seuil de 250 pg/g de selles, avec une sensibilité mesurée a
71% et une spécificité mesurée a 100% [37].

Dans une autre étude récente portant sur 115 patients atteints de MC, Lobato’n
et al démontrent qu’en utilisant le seuil de 274 pg/g, la CF étaient étroitement
corrélées a l'activité de la maladie endoscopique avec une prédiction précise de la
rémission endoscopique (CDEIS <3) (I'aire sous la courbe des caractéristiques de
fonctionnement du récepteur (AUC) est de 0,935) [42]. Par ailleurs, la corrélation de
la CF avec l'activité endoscopique de la maladie semble étre meilleure pour I'atteinte

colique qu’iléale [37].

Notre étude rejoint la littérature en objectivant une bonne corrélation de la CF
avec l'activité endoscopique par rapport a I’activité clinique et a la CRP. Nous avons
déterminé ainsi le seuil optimal de 157 pg/ g pour détecter I'activité endoscopique
des MICI avec une sensibilité de 86,2% et une spécificité de 63%,

Ainsi, la CF est considérée comme le meilleur marqueur prédictif d’activité
endoscopique comparativement aux scores cliniques, au taux de leucocyte, et a la
CRP [43].

b. L’évaluation de la réponse thérapeutique

La CF est également utilisée dans le suivi des réponses thérapeutique
chez les MICI ; ainsi plusieurs études ont évalué l'intérét de la CF comme
marqueur de réponse au traitement [5].

Une diminution de la CF est parallele a la cicatrisation des muqueuses,
témoignant d'une bonne réponse au traitement. A l'inverse, la persistance des
niveaux élevés de CF suggere une résistance au traitement [5].

La diminution rapide de la CF chez les patients recevant des anticorps
anti-TNF était significativement corrélée a la rémission endoscopique [44,45].

Molander et al, ont démontré dans une cohorte de 60 patients atteints
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de MICI que la normalisation de la CF (en dessous de 100 pg/g) aprés
I’introduction d’un traitement anti TNF alpha est prédictive d’une rémission
clinique soutenue a 12 mois comparativement aux patients gardant une CF
élevée (84% vs 38% ; p<0.0001) [5].

Dans une étude prospective italienne plus récente comprenant 43
patients atteints de MC, la CF apparait étre a la fois un marqueur biologique
d’efficacité thérapeutique (diminution significative de la CF chez des patients
en réponse clinique a I'infliximab) mais également de réponse soutenue (en
dessous d’une valeur seuil de 168 pg/g, p=0.0001) et de cicatrisation
muqueuse a 1 an (en dessous d’une valeur seuil de 121 pg/g, p=0.0001) [46].

L'utilisation de ce biomarqueur dans le suivi thérapeutique, doit
naturellement tenir compte des propriétés pharmacocinétiques du traitement
et du temps moyen nécessaire a la réponse thérapeutique: généralement plus
rapide pour la biothérapie que pour les immunosuppresseurs (respectivement

de quelques jours a quelques semaines et de quelques semaines a des mois)

[5].
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c. L’évaluation du risque de rechute :

Le role potentiel de la CF dans la prédiction du risque de rechute chez les MICI
a été bien étudié par plusieurs auteurs [21]. Tibble et al, ont conclu, dans une étude
portant sur 80 patients atteints de MICI en rémission clinique pendant 1 a 4 mois (43
MC, 37 RCH), que les patients ayant un seuil de CF au-dessus de 250 pg/g, ont un
risque 13 fois plus élevé de rechute dans les 12 mois avec respectivement une
sensibilité et une spécificité de 90 et 83% [47].

Plus tard, Costa et ses collegues ont mené une étude similaire pour déterminer
si la valeur prédictive de la CF differe entre la MC et la RCH. lls ont trouvé un risque
de rechute double non significatif dans la MC et une augmentation significative a 14
fois du risque de rechute dans la RCH, pour ceux en rémission clinique avec une CF >
150 pg/g [48].

Dans une méta-analyse de six études prospectives menée sur 672 patients
attient de MICI, les auteurs ont montré que la CF permet de prédire la rechute des
MICI, avec une sensibilité de 78% et une spécificité de 73%. La précision de prédire la
rechute était comparable entre la maladie de crohn et la RCH [5].

Comme dans la littérature, nous avons observé, dans notre étude, que les
patients en rémission clinique ayant présenté une rechute clinique dans l’année
avaient des taux de CF plus élevés par rapport a ceux sans rechute clinique (taux
moyen 239 ug/g versus 105 pg/g).

Cela soutiendrait le concept selon lequel les symptomes cliniques ne sont
généralement pas présents au début de la rechute de l'activité inflammatoire, et que
les patients ne deviennent symptomatiques qu’au stade tardive de l'inflammation
intestinale [37].

L’ensemble de ces études montrent que la CF représente un marqueur
prometteur pour prédire la rechute des MICI. Il semble étre plus précis pour prédire
une rechute dans la RCH et dans la MC colique. Cela en fait un outil puissant dans le
suivi et la gestion de MICI [49].

La question de savoir si une stratégie thérapeutique guidée par la CF serait
avantageuse par rapport a celle basée sur les symptomes cliniques et les données

endoscopique, cela nécessite encore plus d’études dans ce sens [37].
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d. L’intérét en situation post-opératoire :

Les MICI sont des maladies chroniques qui malgré le progres thérapeutique sur
le plan médicale, un nombre important de patients doivent encore étre opérés [22].

Dans la RCH, apres la colectomie, le patient est supposé guéri, tandis que dans
la maladie de Crohn, la chirurgie n'est pas curative et la maladie récidive assez souvent
[22].

Plusieurs études ont évalué le role de la CF dans la prédiction de la rechute post-
opératoire. Dans un essai multicentrique composé de 86 patients atteint de MC
asymptomatiques ayant subi une résection iléo-colique, on a montré que le niveau de
CF était significativement plus élevé chez les patients avec récidive endoscopique par
rapport a ceux en rémission endoscopique. Le meilleur seuil pour prédire la récidive
la récidive endoscopique était de 100 pg/g. [49]

Les courbes ROC ont montré que la sensibilité, la spécificité et la valeur
prédictive négative (VPN) pour prédire la récurrence de la maladie postopératoire
étaient respectivement de 95%, 54% et 93%. Cette VPN élevée peut aider a éviter les
endoscopies inutiles chez les chroniens asymptomatiques [49].

Dans une étude, menée par Yamamoto et al, un seuil de CF maintenu a moins
de 140 pg/g en post opératoire était corrélé a une rémission endoscopique avec une
valeur prédictive négative de 91%. A 'inverse, une élévation de la CF au-dela de 140
Mg/g était prédictif d’une rechute endoscopique au cours du suivi (6 patients sur 8,
75%) [50].

Dans notre étude nous avons constaté que les patients ayant une récidive
endoscopique (N=12) avaient des taux de CF plus élevés par rapport a ceux (N= 9)

n’ayant pas de récidive endoscopique (taux moyen 253 pg/g VS 98 ug/q).
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3. Les limites de la CF:

Bien que la CF soit un marqueur fiable pour détecter et évaluer l'inflammation
intestinale, elle présente certaines limites :

1. Les faux positifs: on retrouve des taux élevés de CF dans d’autres situations telles
que les infections digestives, certaines pathologies inflammatoires (les colites
microscopiques, les colites a éosinophiles, les entéropathies auto-immunes, la
maladie caeliaque), les polypes et les cancers coliques [5].

2- La variabilité intra-individuelle: Plusieurs auteurs ont constaté une variabilité
quotidienne considérable de la CF chez le méme patient qui serait due a des
différences de régime alimentaire ou d'activité physique.

3. L’absence de seuil consensuel : A ce jour, il n'y a pas de seuil consensuel pour les
différentes applications de CF chez les MICI, Bien que les seuils le plus fréequemment
utilisés varient entre 50 et 200 pg/g [5].

4. I'incapacité de distinguer entre la maladie de crohn et la RCH [49].

Tout ceci suggére que pour notre pratique clinique il convient d’interpréter avec

prudence un dosage isolé de CF et de ne pas hésiter a répéter le dosage [49].

4. L’Aspect médico-économique :

L'utilisation de la CF a permis de sélectionner les patients ne nécessitant pas un
bilan exhaustif a la recherche d’une maladie organique et par conséquence de réduire
considérablement le colt des soins [51].

Chez les MICI, en post opératoire, l'utilisation de la CF pour sélectionner les
patients candidat a I'endoscopie pourrait reduire de 47% le nombre de coloscopie [52].

Ce biomarqueur modifie alors les soins du patient et améliore la qualité de vie

en limitant les procédures invasives [37].
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CONCLUSION

ET PERSPECTIVES
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La CF constitue un marqueur intéressant pour identifier les patients présentant
des symptomes digestifs atypique nécessitant le recours a des examens

complémentaires a la recherche d’une maladie organique.

Elle est la mieux corrélée a l'activité endoscopique des MICI par rapport aux

autres marqueurs non invasifs telle que la CRP et I’activité clinique.

Elle représente également un marqueur utile pour le suivi thérapeutique et la

détection précoce de rechute des MICI.

Actuellement, son dosage s’intégre de plus en plus dans la pratique quotidienne
pour l'évaluation de l'activité endoscopique, permettant de sélectionner les patients
candidats a une endoscopie et de diminuer ainsi le cout de la prise en charge des
MICI.

Cependant plus d’efforts doivent étre poursuivis afin d’établir des seuils pour les

différentes applications cliniques des MICI.
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Annexe | : CRF

Service d’hépato-gastro-entérologie

CHU Hassan |l Fes

CRF

La corrélation de la calprotectine fécale

Médecin traitant : ........coeeeviieiiiiiiieeeeeeeeeene, avec I’endoscopie au cours des MICI
I. Identité
IP:
Nom et PrENOM: s
AL s Profession:
N° de tBlEPhoNe L
Sexe: Féminin Masculin
| O
Origine: q-_‘-pin - Rural
Couverture médicale: ~ CNOPS CNSS O RAMED O O
AULIES: .o |
I1. Antécédents
< Personnels :
»  Meédicaux :
> chirurgicaux :  diges{™} extra digestifs O
>  Toxique: talf} Alcool ]
< Familiaux
=>cas similaire dans la famille :
I11. Histoire de MICI
= Type de MICI : crohn [ RCH
< Date de début de la maladie :
«  Topographie lésionnel :
< Manifestation extra digestives :
% TTTencours:
«+  Constat endoscopique initial :
Date :
Type d’examen endoscopique :
Résultats :
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1V. évaluation initiale :

«» Maladie de crohn :

Clinique : calcul de I’indice de Harvey Bradshaw (Nombre de selles, douleur abdominale, Etat général, masse abdominale les signes
extradigestifs : Arthralgie, Uveilte, Keratite, Erythéme noueux, pyoderma gangrenosum, aphtes bucaux, fissure anale, fistule, abces)
Hémoglobine

Plaquette

Albumine

» CRP:

» Calprotectine fécale

> Endoscopie : calcul du score CDEIS (Profondeur, surface et étendue des ulcérations, étendue des Iésions)
\/ .
** Maladie de RCH :

> Clinique : calcul du score de Mayo clinique (fréquence des selles, présence de sang dans les selles, évaluation globale de la gravité)

Hémoglobine
Plaquette
>
» CRP:
» Calprotectine fécale :

> Endoscopie : calcul du score MAYO endoscopique (trame vasculaire, saignement, érosions et ulcérations)
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Annexe Il : indice de Harvey Bradshaw

Bien étre général

U 0 bon

U 1 moyen

U 2 médiocre

U 3intense

4 4 (tres mauvais)

Douleur abdominale

U 0 aucune
Q 1 légére
U 2 moyenne

U 3 sévere

Selles liquides (nombre par jour)

Masse abdominale

U 0 aucune
U 1 douteuse
4 2 certaine

U 3 certaine et douloureuse

Signes extradigestifs : (1 point par item présent)

Arthralgie, Uveilte, Keratite, Erythéme noueux, pyodermaI

gangrenosum, aphtes bucaux, fissure anale, fistule, abces

Total Score

Annexe |11 : Mayo-score
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UC-DAI (Ulcerative colitis Disease Activity Index)

QU4 0 : Normale
QU 1:1 a2 selles en plus du nombre habituel
Fréquence des selles Q4 2 : 3 a4 selles en plus du nombre habituel I

QU 3 : >5 selles en plus du nombre habituel

Qa0 : Absent
Présence de sang U0 1:<50% des émissions U
dans les selles ad 2 :>50% des émissions T

Q4 3 : sang pur par 'anus
Q0 0 : Quiescente

Appréciation globale Qa1 : Activité légere
de la gravité QQ 2 : Activité modérée —

U4 3 : Maladie sévere

U4 0 : Normal ou maladie inactive
Evaluation de la Ul 1: Anomalies Iégeres (érytheme, diminution de

sévérite des lésions | |3 trame vasculaire, [égére fragilité) -

endoscopiques lors . - . .

P19 ( aga 2 Anomalies modérées (érythéme franc,
d’une . . . s o
_ ) _ disparition de la trame vasculaire, fragilité, érosions)
rectosigmoidoscopie)

04 3: Anomalies séveéres (saignement spontané,

ulcérations)

Total Score I

Score <2 : maladie inactive
Score compris entre 3 et 5: activité faible Score entre 6 et 10 : activité modérée Score >11 : activité

sévere

Le Mayo score partiel est la somme des trois premiers items uniguement : Score <1 : rémission
Score compris entre 2 et 4: activité faible Score entre 5 et 6 : activité modérée Score entre 7 et 9:

activité sévere
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Annexe 1V : CDEIS

1. Estimer la surface occupée par les lésions et les ulcérations en pourcentage pour chaque

segment exploré:

0% 50% 100%

lléon Iésions | I
ulcération I I
S

Caecum et Iésions | I

cblon droit ulcérations I I

Transverse |ésions I I
ulcération I I
s

Sigmoide et Iésions | I

cblon gauche ulcérations | I

Rectum Iésions | 1
ulcération I |
S
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2. Mesurer a l'aide d'un centimeétre chacun des segments de droite, reporter les chiffres au

niveau des colonnes 4 et 5 du tableau suivant et remplir les colonnes 1 et 2 pour calculer le CDEIS

Ulcérations Ulcérations
. Surface des Surface
creusantes Noter superficielles Noter 6 . .
i ) ulcérations (0- des lésions Somme
12 si Si
i i 10 cm) (0-10 cm)
présentes présentes
lléon
Célon droit
Transverse
Célon gauche
Rectum
TOTAL (somme de toutes les cases) = L]
TOTAL/nombre de segments explorés = ]
+ 3 si sténose ulcérée = ]
et + 3 si sténose non ulcérée = ]
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