GASTRO-ENTEROLOGIE MICI

Explorations biologiques
dans le cadre des maladies
inflammatoires chroniques de I'intestin

J. KIRCHGESNER!, H. SOKOL!

RESUME

Les explorations biologiques sont actuellement utilisées a toutes les étapes de la prise en charge des maladies inflam-
matoires chroniques de I'intestin (MICI). Le dosage d’anticorps, notamment des ASCA et pANCA, peut étre une aide
au diagnostic en cas de colite inclassée. L'utilisation de la CRP et de la calprotectine (ou de la lactoferrine) comme
marqueurs respectifs d’inflammation systémique et d’inflammation muqueuse intestinale, a montré un intérét dans le
diagnostic différentiel entre une MICI et d’autres pathologies digestives non inflammatoires ; ces marqueurs peuvent
également évaluer 'activité inflammatoire de la maladie en cas de suspicion de poussée ou de perte de réponse au
traitement. Les taux résiduels d’anti-TNF et la recherche d’anticorps anti-drogue dans le sang permettent d’établir des
algorithmes de décision pour la stratégie thérapeutique chez les patients en perte de réponse sous anti-TNF. L'utilisation
de ces outils biologiques devrait prendre une place de plus en plus grande a I’avenir et devrait permettre d’améliorer
la prise en charge des patients atteints de MICI.

MOTS-CLES : maladies inflammatoires chroniques de 'intestin, ASCA, ANCA, CRP, calprotectine, lactoferrine, anticorps
anti-drogue.

I. - INTRODUCTION Un traitement immunosuppresseur (thiopurines, métho-

trexate et/ou anti-TNF) est utilisé de plus en plus tot et

La maladie de Crohn (MC) et la rectocolite hémorra-  pour des périodes prolongées. Il est estimé qu'en France,

gique (RCH) sont des maladies inflammatoires chro-  plus de 50 % des patients atteints de MICI sont exposés

niques de I'intestin (MICI) qui affectent exclusivementle  ou ont été exposés aux thiopurines 5 ans apres le diagnos-
colon pour la RCH et I'ensemble du systéme digestif avec  tic. Ce chiffre est de 10 a 15 % pour les anti-TNF.

une prédominance iléo-caecale pour la MC. Elles débutent
chez le sujet jeune (pic de fréquence autour de 30 ans), Au-dela des examens biologiques usuels, que nous ne

—
et on peut estimer a partir des valeurs d’incidence  détaillerons pas ici, les explorations biologiques ont une S
(1) qu’elles touchent jusqu'a 200 000 personnes en place prépondérante a toutes les étapes de la prise en =
France. Bien que leur pathogeneése ne soit pas parfaite-  charge des MICI, du diagnostic jusqu’au suivi de I'effica- %
ment élucidée, il est considéré aujourd’hui que les MICI  cité des traitements. -
sont le résultat d’'une réponse immunitaire intestinale Q
inadaptée aux antigenes bactériens du microbiote intesti- =
nal chez des sujets génétiquement prédisposés et sous <
Iinfluence de facteurs environnementaux. L’histoire 1 Service de Gastroentérologie et Nutrition, Hopital Saint- o)
naturelle des MICI est composée de périodes de poussées Antoine, 184, rue du Faubourg Saint-Antoine, 75012 |°_‘
entrecoupées de périodes de rémission de durée variable. Paris, France. b,
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II. - EXPLORATIONS BIOLOGIQUES
A VISEE DIAGNOSTIQUE

A) pANCA, anticorps anti-glycanes et anticorps
anti-antigenes microbiens

De nombreux anticorps ont été associés aux MICI, mais
les deux les plus étudiés sont les pANCA et les ASCA.

Les ANCA (anti-neutrophil cytoplasmic antibodies) sont clas-
siquement associés aux vascularites des petits vaisseaux et
sont recherchés par immunofluorescence indirecte sur les
polynucléaires neutrophiles (PNN). Les pANCA (perinuclear
ANCA) sont dirigés contre un déterminant cytoplasmique
des PNN et se caractérisent par un marquage de type pé-
rinucléaire tres fin qui les distingue des ANCA associés aux
vascularites. Ils sont retrouvés chez 41 a 73 % des patients
avec RCH, 6 a 38 % des patients avec MC et chez jusqu’a
8 % des sujets sains (2).

Les ASCA (anti-Saccharomyces cerevisiae antibodies) sont
dirigés contre un phosphopeptidomannane (appelé com-
munément mannane) de la paroi d'une levure : Saccharo-
myces cerevisiae (SC). Ils font partie du groupe des anticorps
anti-glycanes, qui reconnaissent des déterminants antigé-
niques membranaires trouvés dans le microbiote comme
les parasites, les levures et les bactéries. La recherche
d’ASCA, d’isotype IgG ou IgA, est réalisée soit par immu-
nofluorescence indirecte a I’aide de frottis fixés de SC, soit
par ELISA en utilisant comme antigénes des mannanes
extraits de cultures de SC ou purifiés a partir de la paroi
de la levure (2-6). Les ASCA sont retrouvés chez 29 a 69 %
des patients avec MC, jusqu’a 29 % des patients avec RCH
et chez 16 % des sujets sains (2). D’autres anticorps anti-
glycanes détectés en ELISA et associés aux MICI ont
été plus récemment identifiés, tels que les anticorps anti-
laminaribioside carbohydrate (anti-laminaribioside carbohy-
drate antibody, ALCA) de type IgG, les anticorps anti-chito-
bioside carbohydrate (anti-chitobioside carbohydrate antibody,
ACCA) de type IgA, les anticorps anti-mannoside synthé-
tique (antisynthetic mannoside antibody, AXMA ou AMCA)
(7), les anticorps anti-laminarine carbohydrate (ant-L), et
les anticorps anti-chitine carbohydrate (anti-C) (8). Ces
anticorps ont une spécificité similaire aux ASCA pour le
diagnostic de MC, mais une sensibilité moindre. Un autre
groupe d’anticorps, les anticorps anti-antigénes micro-
biens (anticorps anti-porine OmpC de Echerichia coli, anti-
corps anti-séquence 12 de Pseudomonas fluorescens, anticorps
antiflagelline CBirl, anticorps antiflagelline A4-Fla2 et
Fla-X), ont été également associés a la MC (9-12). Les an-
ticorps anti-pancréas exocrine (pancreatic autoantibodies,
PAB) et les anticorps anti-cellule caliciforme (goblet cell
autoantibody, GAB) ont également été étudiés (13-15).

Cependant, ces anticorps sont tous retrouvés dans d’au-
tres pathologies, expliquant leur faible spécificité pour le
diagnostic de RCH ou de MC. Ainsi, les pANCA sont
retrouvés dans 10 % des cas de colite collageéne et de colite
a éosinophiles. Quant aux ASCA, ils sont présents dans
pres de 50 % des cas de maladie de Behcet, dans 22 % des
cirrhoses biliaires primitives, 19 % des hépatites auto-
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immunes et 43 % des maladies coeliaques. Ces anticorps
ne sont donc pas utilisés pour le diagnostic de MICI par
rapport a d’autres pathologies digestives, le diagnostic
positif de RCH ou MC reposant essentiellement sur des
arguments cliniques, endoscopiques, radiologiques (pour
I'intestin gréle) et histologiques.

Par ailleurs, malgré ces outils, le diagnostic de MC ou
de RCH ne peut étre porté au début de la maladie chez 5
a 15 % des patients avec MICI affectant le c6lon, aboutis-
sant alors au diagnostic de colite inclassée (inflammatory
bowel disease unclassified, IBD-U), anciennement colite in-
déterminée. Ce diagnostic est le plus souvent temporaire,
puisqu’environ 80 % des patients seront reclassés en RCH
ou en MC durant leur suivi.

La différentiation entre MC et RCH pouvant avoir une
influence sur la prise en charge thérapeutique, il est im-
portant d’obtenir un diagnostic précis le plus tot possible.
La plupart des études ayant évalué I'intérét diagnostique
des marqueurs sérologiques pour la distinction entre MC
et RCH sont basées sur I'association ASCA/pANCA, tandis
que peu de données sont disponibles concernant les au-
tres anticorps anti-glycanes et les anticorps anti-antigénes
microbiens. Le tableau I résume les caractéristiques diag-
nostiques des principaux anticorps, de facon individuelle
ou combinée, pour le diagnostic de RCH et de MC. Le
profil ASCA+/pANCA- augmente la spécificité et la valeur
prédictive positive en faveur du diagnostic de MC par
rapport au profil ASCA+ isolé, tandis que I’association
PANCA+/ASCA- augmente la spécificité et la valeur pré-
dictive positive en faveur du diagnostic de RCH. Le profil
ASCA-/pANCA- est associé au diagnostic de colite inclas-
sée ; dans une étude prospective incluant 97 patients avec
colite inclassée, ce profil était retrouvé chez 50 % des
patients, dont 85 % gardaient le diagnostic de colite in-
classée a 6 ans de suivi (16). Pour certains auteurs, cela
suggere que la colite inclassée est une entité clinique a part
entiere.

Lavaleur pronostique des anticorps dans I’évolution de
la maladie a également été étudiée. Dans la plupart des
études, la présence d’ASCA chez les patients avec MC est
reliée a une évolution compliquée, définie par un phéno-
type « sténosant » ou « pénétrant » (apparition de fistules
ou d’abces). Une méta-analyse d’études cas-témoins et de
cohortes confirme que la présence d’ASCA est un facteur
de risque d’évolution compliquée (odd ratio [OR] =2,11;
intervalle de confiance [IC] 95 % = 1,81 - 2,46), d’appari-
tion de lésions ano-périnéales (OR=1,6 ; IC95 % = 1,34 -
2,04), et d’intervention chirurgicale (OR = 1,64 ; IC 95 %
=1,37-1,95) (17). Dans une cohorte pédiatrique de 196
enfants avec un suivi moyen de 18 mois,la présence d’anti-
corps anti-OmpC était significativement associée a une
évolution compliquée (18). En cas de RCH, la présence
de pANCA ne parait pas associée a I’étendue de la maladie,
mais a été retrouvée comme facteur de risque de « po-
chite » chronique (inflammation du réservoir iléal apres
colo-proctectomie totale et anastomose iléo-anale) (OR =
1,76;1C 95 % =1,19-2,61) dans une méta-analyse regrou-
pant 151 patients (19).
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Tableau I - Caractéristiques diagnostiques des anticorps pour le diagnostic de maladie de Crohn et de rectocolite hémorragique (2-7, 13-16).

_ Sensibilité (%) Spécificité (%) VPP (%) PN (%

Diagnostic de maladie de Crohn versus rectocolite hémorragique

ASCA+ 37-72 82-100 8795 36-68
PANCA- 52 91 85 65
ASCA+/pANCA- 46-64 92-99 86-97 44-82
Anti-OmpC 29 81 83 25
ACCA 9-21 84-97 78-87 24-52
ALCA 15-26 92-96 7890 25-53
AMCA 1228 8297 65-92 25-52
Anti-C 10-25 9098 87-88 29-39
Anti-L 18-26 9397 9091 30-40
Diagnostic de rectocolite hémorragique versus maladie de Crohn

PANCA+ 50-71 7598 74-95 49-84
PANCA+/ASCA- 42-58 81-100 93-100 43

VPP : valeur prédictive positive ; VPN : valeur prédictive négative.

De plus, une étude récente suggere que la présence
d’anticorps précederait le diagnostic de MICI et serait pré-
dictive de la survenue de la maladie chez des sujets asymp-
tomatiques. Dans la cohorte EPIC (European Prospective
Investigation into Cancer and Nutrition), 39 % des patients
avec MC et 35 % des patients avec RCH avaient au moins
un anticorps positif parmi le panel testé (pANCA, ASCA,
anti-CBirl et anti-OmpC), précédant le diagnostic d'un
intervalle moyen de 4,5 et 4,4 ans, respectivement (20).
Cependant, il n’existe a ce jour aucune donnée montrant
qu’une stratégie thérapeutique basée sur I'utilisation de
ces anticorps comme facteurs pronostiques modifie I’his-
toire clinique des patients.

Le consensus européen sur la prise en charge des MICI
(21, 22) ne recommande pas a I’heure actuelle I'utilisation
des anticorps associés a ces maladies, que ce soit pour
différencier une RCH d une MC ou pour I’évaluation pro-
nostique initiale au moment du diagnostic. En pratique,
la recherche combinée d’anticorps ASCA et pANCA peut,
dans certains cas, étre une aide au diagnostic en présence
d’une colite inclassée. Le développement et la recherche
d’anticorps associés aux MICI permettent également une
meilleure compréhension physiopathologique de ces ma-
ladies.

Par ailleurs, en cas de dénutrition ou d’argument
clinique en faveur d’une malabsorption intestinale, il
convient de réaliser un bilan nutritionnel a la recherche
de carences, comprenant au minimum un bilan martial,
un dosage des folates, de la vitamine B12 et des vitamines
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D. Une hyperhomocystéinémie doit étre recherchée en
cas de carences en folates et/ou de vitamine B12, particu-
liecrement chez les patients ayant un antécédent de résec-
tion intestinale étendue, une hyperhomocystéinémie étant
associée a une augmentation du risque thrombo-embo-
lique.

B) Explorations biologiques reliées a I'inflammation
1) CRP

La CRP (Creactive protein) est une protéine produite par
le foie en réponse a une inflammation systémique aigué
ou chronique, principalement aprées stimulation par I'in-
terleukine 6 (IL-6). Elle apparait 6 heures apres le début
de I'inflammation et sa demi-vie est de 19 heures. En cas
de poussée de MICI, le taux de CRP peut varier selon la
sévérité de la maladie, mais cette augmentation n’est pas
spécifique et peut étre associée a une infection digestive
virale ou bactérienne. Par ailleurs, il existe une hétérogé-
néité des taux de CRP chez les patients atteints de MICI,
potentiellement liée a la profondeur de I'inflammation et
ala différence de production d’IL-6 (23). Une étude pros-
pective évaluant la présence de 1ésions endoscopiques
chez les patients cliniquement symptomatiques (Crohn’s
Disease Activity Index [CDAI] > 150) associées a un taux
de CRP < 5 mg/L, retrouvait des lésions mineures chez la
majorité des patients, mais plus d’un tiers avait des lésions
endoscopiques significatives (Crohn's Disease Endoscopic
Index of Severity [DEIS] > 6), expliquant la symptomatologie
clinique (24). Dans I’évaluation de la réponse au traite-
ment, il a également été montré qu'une augmentation
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persistante de la CRP sous anti-TNF était associée a un
échec secondaire du traitement (25). L’intérét du dosage
de Ja CRP est aussi démontré dans la prise en charge de la
colite aigué sévere. En effet, un taux de CRP > 45 mg/1
associé a la persistance de 3 a 8 évacuations sanglantes
quotidiennes le 3¢ jour de corticothérapie intra-veineuse
permet de prédire le risque de colectomie chez 'adulte,
avec une valeur prédictive positive de 85 % (26).

Au final, la CRP est utilisée en pratique courante
comme un des marqueurs de sévérité lors d’une poussée
et permet le suivi de la maladie chez les patients pour
lesquels elle est reconnue comme informative.

2) Calprotectine et lactoferrine

La calprotectine est un hétérodimeére ou hétérotrimere
combinant les protéines SIO0A8 et S100A9. Elle est
présente dans le cytoplasme des PNN et des cellules mono-
nuclées, représentant environ 60 % des protéines solubles.
La lactoferrine est une protéine de 80 kDa contenue dans
les granules spécifiques secondaires des PNN. Ces deux
protéines sont libérées dans la lumiére intestinale en cas
de stimulation, de rupture membranaire ou de mort cel-
lulaire des PNN, leur présence dans les selles étant alors
un marqueur non spécifique d’inflammation muqueuse.
La calprotectine et la lactoferrine ont toutes les deux des
propriétés antimicrobiennes et sont résistantes a la protéo-
lyse bactérienne. Leur stabilité dans les selles est établie
jusqu’a une semaine a température ambiante et plusieurs
mois en cas de congélation a -20 °C (27), permettant un
recueil de selles au domicile puis une mesure par ELISA

(28).

L’intérét du dosage de la calprotectine fécale pour le
diagnostic de MICI a été évalué dans plusieurs études. Une
méta-analyse a partir d’essais prospectifs sur un total de
1207 patients (663 MC, 361 RCH et 183 MICI sans préci-
sion) a retrouvé une sensibilité de 89 % et une spécificité
de 81 % (29). Ces valeurs sont similaires pour la lacto-
ferrine (30). L’intérét principal du dosage fécal de ces
protéines a I’heure actuelle est dans la confirmation d’une
activité inflammatoire liée a la maladie. En effet, pres de
50 % des patients avec MICI présentent de facon associée
des troubles fonctionnels intestinaux (TFI), et il existe un
risque de sur-traitement si les symptomes liés aux TFI sont
attribués a la maladie inflammatoire. Seul I'examen endo-
scopique peut, a I'heure actuelle, formellement distinguer
une maladie inflammatoire d'une maladie fonctionnelle.

La plupart des études évaluant I'intérét des marqueurs
fécaux dans cette situation ont été réalisées sur la calpro-
tectine. La sensibilité de la calprotectine afin d’évaluer la
présence d’une inflammation muqueuse liée a la MICI
varie entre 70 et 100 %, avec une spécificité de 44a 100 %
(31) selon les seuils utilisés. Dans une analyse « poolée »
(32), 'association d’une CRP < 5 mg/1 et d’'une calprotec-
tine fécale < 200 pg/g chez des patients cliniquement
symptomatiques (CDAI > 220) permettait de prédire I’ab-
sence de lésions endoscopiques significatives (CDEIS < 6),
avec une sensibilité de 83 % et une spécificité de 71 % ; 40 a

50 coloscopies auraient alors pu étre évitées. Chez les patients
en rémission clinique (CDAI < 150), ’association d’une
CRP < 10 mg/1 et d’'une calprotectine fécale < 200 pg/g
prédisait la cicatrisation muqueuse (CDEIS < 3), avec une
sensibilité de 78 % et une spécificité de 58 % ; 30 a 40 colo-
scopies auraient pu étre évitées dans cette situation.

De nombreuses études ont également évalué I'intérét
de la calprotectine fécale dans I’évaluation de la réponse
au traitement, que ce soit avec I'infliximab ou I'adalimumab,
retrouvant pour toutes une diminution significative de ce
marqueur apres traitement. Cependant, ces marqueurs
fécaux ne permettent pas de distinguer I'inflammation
mugqueuse liée a la MICI d’une inflammation liée a une
autre pathologie digestive telle qu'une infection. Les au-
tres limites a leur utilisation sont une sensibilité inférieure
en cas d’atteinte iléale isolée, la nécessité de répéter les
tests du fait de variations intra-individuelles au cours du
temps (29), et 'absence de seuil consensuel.

Le consensus européen sur la prise en charge de la MC,
réactualisé en 2014, considére que les marqueurs fécaux
d’inflammation intestinale comme la calprotectine ou la
lactoferrine peuvent étre utilisés pour guider le traitement,
le suivi a court terme et prédire la rechute clinique, et que
la calprotectine fécale peut aider a différencier la MC du
syndrome de l'intestin irritable. En pratique, en 2014, la
recherche de calprotectine fécale ne fait pas I'objet d'un
remboursement par la sécurité sociale.

C) Bilan infectieux a réaliser en cas de poussée

Une infection digestive peut mimer une poussée de la
maladie ou étre en soi un facteur de déclenchement d'une
authentique poussée.

Dix pour cent des patients avec MICI colique sont por-
teurs chroniques de Clostridium difficile, indépendamment
de la prise d’antibiotiques. En cas de symptomes relatifs a
une poussée, il convient d’éliminer une infection digestive
par une coproculture, associée a une recherche de C. dif
ficile et de ses toxines.

Bien que cela reste discuté, une surinfection colique a
cytomégalovirus (CMV) peut également aggraver une
poussée ou jouer un role dans I’échec du traitement. Le
diagnostic est typiquement réalisé a partir des biopsies
coliques par la recherche d’un effet cytopathogeéne et
d’inclusion virales, potentiellement complétée par une
immunohistochimie ou une PCR CMV (33). Une PCR
CMV sanguine peut également étre réalisée, sa valeur
étant fortement corrélée aux lésions histologiques. Toute-
fois, une étude cas-témoins récente comprenant plus de
50 % de cas de colite aigué sévere n’a pas retrouvé de
différence en termes de colectomie et de baisse du taux
de CRP a 10 jours, entre les patients en poussée avec réac-
tivation CMV (diagnostiquée par PCR CMV a partir du
sang ou des biopsies) traitée ou non par antiviraux (34).
En pratique, la PCR CMV sur le sang est a réaliser systéma-
tiquement en cas de poussée sévere réfractaire au traite-
ment et a discuter d’emblée en cas de poussée sévere.
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Tableau II - Bilan biologique a visée infectieuse a réaliser au diagnostic ou avant introduction d’un traitement immunosuppresseur. D’apres

les recommandations européennes ECCO (35).

Tuberculose (spécifique aux anti-TNF)

Test Quantiféron (ou IDR a la tuberculine)

VIH Sérologie VIH
Hépatite B et C Sérologie VHB et VHC
Sérologie CMV et EBV avant introduction,
CMV et EBV PCR EBV en cas de suspicion de réactivation sévere avec ou sans HLH
PCR CMV en cas de poussée sévere ou si réfractaire au traitement
Varicelle Sérologie VZV en I'absence d’antécédent de varicelle clinique typique*
Anguillulose Sérologie de I'anguillulose en cas de séjour prolongé (> 1 mois) en zone

d’endémie**

En présence de signes cliniques

en faveur d’une infection aigué . .
I'infection)

Prélévement bactériologique selon le site infectieux (contre-indication
temporaire a I'introduction du traitement en ’absence de controle de

* Facultatif, non remboursé, sinon vacciner directement.

*## Facultatf, non remboursé, sinon combiner examen parasitologique des selles et biopsies duodénales.
IDR : intradermo-réaction ; HLH : lymphohistiocytose hémophagocytaire (hemophagocytic lymphohistiocytosis).

III. - EXAMENS BIOLOGIQUES LIES
AUX TRAITEMENTS IMMUNOSUPPRESSEURS

A) 5-amino salycilés

Les 5-amino salycilés (5-ASA) ne constituent pas un trai-
tement immunosuppresseur, mais nous rappellerons
néanmoins qu’il est conseillé de réaliser une surveillance
biannuelle de la fonction rénale devant le risque faible
mais réel de néphropathie interstitielle. Par ailleurs, de
tres rares cas d’hépatites aigués séveres cyto-lytiques ont
été décrits chez des patients sous sulfasalazine, un hétéro-
dimere de 5-ASA associé a un dérivé de sulfamide (sulfa-
pyridine), en rapport avec des mécanismes immuno-
allergiques induits par le composant sulfapyridine.

B) Sérologies infectieuses

Il n'y a pas de surmortalité globale par infection sous
immunosuppresseurs dans la sous-population des patients
atteints de MICI. En revanche, il a été rapporté chez les
patients sous immunosuppresseurs (particulierement les
thiopurines), quel que soit leur age, un risque spécifique
de développer une forme mortelle de varicelle et de mo-
nonucléose infectieuse, ainsi qu'une réactivation d’infec-
tion chronique latente par le CMV ou I'Epstein-Barr virus
(EBV), avec ou sans syndrome d’activation macropha-
gique (lymphohistiocytose hémophagocytaire). Un traite-
ment par anti-TNF est associé a un risque de tuberculose,
potentiellement disséminée, notamment en cas d’infec-
tion tuberculeuse latente. Il existe également un risque de
réactivation d’hépatite virale, principalement lié au virus
de I’hépatite B (VHB), quel que soit le type d’immuno-
suppresseur. Il est donc nécessaire de réaliser un bilan
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pré-thérapeutique spécifique, de préférence des le diag-
nostic ou avant I'introduction d’un traitement immuno-
suppresseur, selon les recommandations européennes
récemment réactualisées (35) (Tableau II).

C) Thiopurines

La famille des thiopurines est composée de deux molé-
cules : la 6-mercaptopurine (6-MP) et sa prodrogue, I'aza-
thioprine. La 6-MP peut étre métabolisée selon trois voies :
i) conversion en acide 6-thiourique par la xanthine oxi-
dase (XO) ; ii) méthylation en 6-méthylmercaptopurine
(6-MMP) par la thiopurine méthyltransférase (TPMT) ;
ili) conversion en thioinosine monophosphate (TIMP)
par I'’hypoxanthine-guanine phosphoribosyltransférase
(HGPRT) (36). Le TIMP est secondairement converti en
6-thioguanine nucléotides (6-TGN), considérés comme les
métabolites actifs et responsables de la myélotoxicité.

En cas de déficit d’activité de la TPMT (prévalence de
10 % pour le déficit partiel et de 0,3 % pour le déficit
complet), le métabolisme est dévié vers la production de
6-TGN. Il existe alors un risque de neutropénie sévere,
responsable d'une mortalité associée évaluée a 1,/10 000
patients-années (37). Avant introduction du traitement, il
est possible de réaliser un génotypage et/ou un test d’ac-
tivité de la TPMT, un traitement par thiopurines devenant
généralement contre-indiqué en cas de déficit complet.
Toutefois, seules les mutations les plus fréquentes sont
recherchées et des mutations rares peuvent ne pas étre
détectées.

Le taux de 6-TGN peut également étre mesuré en cas
d’échec ou de réponse initiale incompléte au traitement,

feuillets de Biologie /N° 322 - JANVIER 2015

MICI

\

w
O
(@]
o |
(]
o
Ll
-
=2
"
o
<
-
(%)
<
(L)




(o]
O
[t
=
w
O
o
—
©)
o

‘L
-
=
w
o
o
=
(%)
<
O

ce taux pouvant étre en dehors de la fourchette thérapeu-
tique malgré une posologie optimale chez les patients
a haute activité de TPMT ou non compliant. Une méta-
analyse récente retrouve une corrélation entre une concen-
tration en 6-TGN > 230-260 pmol / 8x108 érythrocytes et la
rémission clinique (OR=3,15;1C95 % =2,41-4,11) (38).
Mais deux essais randomisés évaluant I'efficacité des thio-
purines selon une posologie adaptée au taux de 6-TGN
comparée au poids n’ont pas retrouvé de différence signi-
ficative, dont le dernier récemment publié et arrété pré-
cocement par défaut d’inclusion (39). Le dosage de la
TPMT et des 6-TGN ne fait pas I'objet de recommanda-
tions consensuelles et peut étre utilisé selon les pratiques
et I'accessibilité de ces analyses. Une surveillance men-
suelle de la numération sanguine pendant les 3 premiers
mois, puis trimestrielle, doit étre maintenue pendant tout
le traitement.

Les thiopurines sont également responsables dans 4 %
des cas d’anomalies asymptomatiques du bilan hépatique
(élévation des transaminases ou des phosphatases alca-
lines), apparaissant dans la moitié des cas les 3 premiers
mois. Ce risque est principalement li¢ au 6-MMP (40). Il
estrecommandé de doser les enzymes hépatiques avant le
traitement puis apres son introduction de facon mensuelle
pendant 3 mois, puis trimestrielle. Ces anomalies sont ré-
versibles a I'arrét du traitement. Devant toute perturbation
chronique du bilan hépatique, des examens complémen-
taires doivent étre réalisés, notamment a la recherche
d’une hyperplasie nodulaire régénérative, associce a la
prise de thiopurines, et d'une cholangite sclérosante
primitive, associée aux MICI.

Une pancréatite aigué d’origine immuno-allergique
survient chez 4 % des patients (41), principalement dans
les trois premiers mois apres I'introduction des thiopu-
rines. L’ensemble de la classe des thiopurines est alors
définitivement contre-indiqué devant le risque de récidive
a la reprise. Une lipasémie doit donc étre réalisée en cas
de suspicion clinique de pancréatite aigué chez un patient
sous thiopurines depuis moins de 3 mois.

D) Méthotrexate

Le méthotrexate est un antimitotique antagoniste de
l'acide folique, qui est utilisé depuis de nombreuses
années dans la prise en charge des MICI. Le risque de
cytopénie, plus rare qu’avec les thiopurines, justifie une
surveillance similaire de la formule sanguine. Les hépatites
aigués (surtout cytolytiques) sont rares. Des anomalies mo-
dérées et persistantes des tests hépatiques sont observées
dans environ 5 % des cas. Il existe un risque d’hépatopa-
thie chronique, comportant des Iésions de stéatose, parfois
une fibrose, voire une cirrhose, ce risque apparaissant
pour des doses cumulées de plus de 2 g (42). La survenue
d’une hépatopathie chronique est exceptionnelle en
I'absence de facteurs de risque d’hépatopathie associés
(alcool, obésité). Un bilan hépatique doit étre réalisé selon
la méme fréquence qu’en cas de traitement par thiopu-
rines.

E) Anti-TNF

Le TNF est une cytokine pro-inflammatoire secrétée par
les macrophages, les lymphocytes T et les cellules NK lors
de la phase aigué de I'inflammation. Il est impliqué dans
la physiopathologie de nombreuses pathologies inflamma-
toires chroniques. En 2014, trois anti-TNF ont une autori-
sation de mise sur le marché (AMM) dans le traitement
des MICI en France, deux pour la MC (infliximab et ada-
limumab) et trois pour la RCH (infliximab, adalimumab
et golimumab, qui a obtenu ’AMM en 2014). L'infliximab
est un anticorps monoclonal IgG1k chimérique recombi-
nant composé d’une chaine constante humaine et de
régions variables murines ; I'adalimumab et le golimumab
sont des anticorps monoclonaux entierement humanisés
recombinants de type IgGlk.

Jusqu’a 30 % des patients ne répondent pas au traite-
ment lors de la phase d’induction (non-répondeurs
primaires) et il est admis qu’en cas de perte de réponse
secondaire, le traitement peut étre optimisé en doublant
la posologie ou en réduisant les intervalles d’injection.
Jusqu'a 45 % des patients ont un traitement optimisé apres
1 an (43). Les causes d’échec ne sont pas clairement
connues et des outils pharmacologiques pourraient étre
une aide a la décision thérapeutique. Les données phar-
macologiques concernent principalement I'infliximab et
I'adalimumab. Les taux résiduels d’anti-TNF sont actuel-
lement dosables selon plusieurs techniques : par ELISA,
la plus courante, par radioimmunoassay (RIA), ou « homo-
gneous mobility shift assay » (HMSA). Toutes les études
retrouvent une association entre le taux résiduel d’inflixi-
mab et I’obtention d’une réponse clinique, le seuil discri-
minant variant selon les études de 2 a 3 pg/mL. La
détection d’un taux résiduel d’infliximab comparée a un
taux indétectable est également associée a une CRP basse
eta une diminution des lésions endoscopiques dans la MC
(44), avec des résultats similaires dans la RCH (45), et a
une diminution du taux de colectomie. Concernant’ada-
limumab, une étude récente sur 40 patients retrouve un
taux résiduel significativement plus élevé chez les patients
en rémission clinique et ceux avec cicatrisation muqueuse

(46).

Le développement d’'une immunogénicité est un fac-
teur important dans Iefficacité des anti-TNF et la survenue
d’effets secondaires. En effet, la formation d’anticorps
anti-drogues (anti-infliximab, anti-adalimumab), réunis
sous I'acronyme « ADA » (anti-drugs antibodies) pourrait
expliquer I'absence ou la perte d’efficacité chez certains
patients, en étant responsable d’une augmentation de clai-
rance du médicament et d’'une diminution du taux rési-
duel ; les ADA pourraient aussi étre responsables de
réactions d’hypersensibilité lors de la ré-administration du
produit. Les ADA sont dosés selon les mémes techniques
que les taux résiduels. Il avait été supposé initialement
que 'adalimumab, en tant qu’anticorps complétement
humanisé, engendrerait moins d’immunogenicité, mais
plusieurs études semblent retrouver un risque comparable
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al'infliximab (47). La formation d’ADA chez des patients
avec MC a été évaluée de 12 a 70 % sous infliximab
(8 études) et de 3 a 17 % sous adalimumab (4 études)
(48).

Plusieurs algorithmes de décision prenant en compte
la présence d’un taux résiduel et la présence d’ADA ont
été proposés en cas de perte de réponse sous anti-TNF
(49, 50). Le consensus de 'ECCO (European Crohn’s and
Colitis Organisation) de 2014 considére comme possible
I'utilisation de la mesure des taux résiduels d’anti-TNF
et des ADA pour guider la stratégie d’optimisation. La
limite principale est I'accessibilité a ces dosages, qui ne
sont pas encore réalisés en pratique courante mais qui
pourraient le devenir au cours des prochaines années.

MICI

IV. - CONCLUSION

L’exploration biologique des MICI s’étend de I’aide au
diagnostic jusqu’au monitorage des traitements, afin de
modifier la stratégie thérapeutique. Dans certaines situa-
tions, elle permet d’éviter des explorations invasives
comme |'endoscopie, notamment grace aux marqueurs
fécaux en cas de suspicion de poussée ou de perte de ré-
ponse au traitement. Le dosage des taux résiduels d’anti-
TNF et des ADA en pratique courante devrait devenir un
élément déterminant dans la stratégie thérapeutique chez
un patient sous anti-TNF au cours des prochaines années.
Le développement de ces explorations biologiques per-
mettra d’ouvrir la voie a une médecine personnalisée dans
la prise en charge des MICL
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