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RÉSUMÉ 
 

La calprotectine, complexe protéique S100A8/S100A9, est un biomarqueur bien connu en gastro-

entérologie. Fréquemment recherchée dans les selles, son utilité comme biomarqueur sérique est 

moins bien étudiée. Très abondante dans le cytoplasme des granulocytes, la calprotectine fonctionne 

comme une alarmine et participe activement au processus inflammatoire. Elle constitue donc une cible 

de recherche intéressante sur le plan thérapeutique mais surtout en tant que biomarqueur d’un état 

inflammatoire. Ce travail tente de définir l’utilité du dosage de la calprotectine sérique dans les 

rhumatismes inflammatoires chroniques, en particulier la polyarthrite rhumatoïde (PR), la 

spondylarthrite axiale (SpA) et l’arthrite psoriasique (APso). Une revue de la littérature tentera de 

mettre en perspective les résultats d’un travail de recherche issu de la cohorte du registre suisse des 

maladies inflammatoires rhumatismales SCQM (Swiss Clinical Quality Management cohort). Dans cette 

étude, près de 1000 patients avec une PR, 451 avec une SpA et 237 avec une APso ont bénéficié d’un 

dosage sérique de la calprotectine. Il s’agit, pour la grande majorité d’entre eux, de patients présentant 

une maladie évoluant depuis plusieurs années et dont l’activité est contrôlée par un traitement de 

fond antirhumatismal. Les 71 cas contrôles sont issus d’une cohorte suisse d’individus en bonne santé 

ayant un parent du premier degré connu pour une PR (étude « SCREEN-RA », Early detection of 

rheumatoid arthritis). Les résultats du dosage de la calprotectine montrent une augmentation 

significative des taux sériques dans les 3 groupes de malades par rapport aux contrôles sains. Les 

patients ont été divisé en quatre groupes définis par les quartiles de concentrations sériques de 

calprotectine. Les paramètres cliniques et paracliniques, définissant les outcomes d’activité et pour 

certains de sévérité de la maladie, ont ensuite été comparés entre chaque quartile de calprotectine. 

Nous avons pu relever des différences significatives entre plusieurs paramètres d’activité de la maladie 

pour la PR et la SpA. Pour la PR, ceci a été démontré pour des outcomes purement cliniques (par 

exemple le nombre d’articulations douloureuses et tuméfiées, les scores RADAI, et le CDAI), des 

paramètres biologiques (VS et CRP) et des scores composites d’activité inflammatoire de la maladie 

(DAS28-CRP et DAS28-VS). Ces résultats témoignent d’une activité inflammatoire plus importante de 

la maladie chez les patients présentant une élévation de calprotectine sérique. Cela reste également 

vrai pour un sous-groupe de patients avec des valeurs de CRP dans la norme. De même, les résultats 

que nous présentons dans cette étude semblent indiquer que la calprotectine est plus précise que la 

CRP pour détecter une maladie active, en particulier chez les patients sous tocilizumab, un traitement 

bloquant la voie de signalisation de l’interleukine (IL)-6, ainsi que pour prédire l’activité de la maladie 

sur le plan échographique. A l’instar d’autres études, nous avons pu mettre en évidence une 

association entre les taux de calprotectine et certains paramètres définissant la sévérité de la maladie 
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(comme les modifications structurales articulaires au niveau radiologique, le score HAQ et la présence 

de nodules rhumatoïdes).  Concernant la SpA, nous retrouvons une association significative entre les 

quartiles de calprotectine et les niveaux de CRP, le score d’activité composite ASDAS, ainsi que 

l’appréciation générale du médecin évaluateur. Nous n’avons pas pu mettre en évidence de différence 

significative des paramètres témoignant d’une activité clinique purement axiale (BASDAI et BASFI) 

entre les différents quartiles. Par contre, nous retrouvons une association avec la présence d’une 

atteinte coxofémorale, témoin d’une forme extra-rachidienne et plus sévère de la maladie. Pour ce qui 

est de l’APso, nos résultats ne montrent pas d’association entre les niveaux de calprotectine et 

l’activité de la maladie sur le plan articulaire. La population étudiée ici présente toutefois peu 

d’articulations affectées et une distribution majoritairement oligoarticulaire (≤ 4 articulations 

atteintes). Or, les données issues de la littérature tendent à montrer une élévation de la calprotectine 

sérique dans les formes polyarticulaires et débutantes de la maladie. Sur le plan extra-articulaire, nous 

retrouvons une association avec le degré d’atteinte cutanée reportée par le patient.  

Dans l’ensemble, nos résultats reflètent ceux retrouvés dans la littérature médicale, et confirment 

l’utilité de la calprotectine en tant que biomarqueur d’activité et de sévérité de la maladie, en 

particulier pour la PR et la SpA, mais aussi lorsque les taux d’autres biomarqueurs ne sont pas élevés, 

soutenant ainsi le rôle de la calprotectine comme biomarqueur d’activité et de sévérité.  

  



7 
 

Liste des abréviations (françaises et anglaises), par ordre alphabétique 
 

ACPAs Anti-Citrullinated Peptide Antibodies 

Anti-CCP Anticorps anti protéines citrullinées 

APso Arthrite Psoriasique 

ASAS Assessment of Spondyloarthritis International Society 

ASDAS Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score 

AxSpA Axial Spondyloarthritis 

BASDAI Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index 

BASFI Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index  

CASPAR Classification Criteria for Psoriatic Arthritis 

CDAI Clinical Disease Activity Index 

CRP C-Reactive Protein 

DAMP Damage Associated Molecular Pattern 

DAPSA Disease Activity index for PSoriatic Arthritis 

DAS Disease Activity Score 

DLQI Dermatology Life Quality Index 

DM Dermatomyosite 

EDTA Ethylenediamine Tetraacetic Acid  

ELISA Enzyme-linked immunosorbent assay 

ESR Erythrocyte Sedimentation Rate 

FDRs First-Degree Relatives 

FMF Fièvre Méditerranéenne Familiale 

FR Facteur Rhumatoïde 

GS Grayscale 

HAQ Health Assessment questionnaire 

HC Healthy Controls 

IRD Inflammatory Rheumatic Diseases 

LES Lupus Erythémateux Disséminé 

MCI Myosite à Corps d’Inclusion 
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MMP Métalloprotéinase 

mSASSS modified Stoke Ankylosing Spondylitis Spine Score  

NET Neutrophil extracellular trap 

PASI Psoriasis Area and Severity Index 

PD Power Doppler 

PM Polymyosite 

PR Polyarthrite Rhumatoïde 

PRO patient reported outcome 

PRR Pattern Recognition Receptors 

PsA Psoriatic Arthritis 

RA Rheumatoid Arthritis 

RADAI Rheumatoid Arthritis Disease Activity Index 

RAI Rheumatology Attitudes Index 

RF Rheumatoid Factor 

RMS Réponse Moyenne Standardisée  

ROC Receiver Operating Characteristic 

SCQM Swiss Clinical Quality Management registry 

SJC Swollen Joint Count 

SLEDAI Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 

SpA Spondylarthrite Axiale 

SPARCCC Spondyloarthritis Research Consortium of Canada (SPARCC) scoring system 

TJC Tender Joint Count 

TLR-4 Toll-like Receptor 4 

TNFi TNF Inhibitor 

USPD Ultrasound Power Doppler 

VS Vitesse de Sédimentation 
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I. INTRODUCTION 
 

Le but de ce travail est d’étudier l’utilité du dosage sanguin de la calprotectine comme biomarqueur 

dans les maladies rhumatismales inflammatoires chroniques, en particulier la polyarthrite rhumatoïde 

(PR), la spondylarthrite axiale (SpA) et l’arthrite psoriasique (APso). Sa biologie, son rôle en tant que 

marqueur diagnostique et d’activité, ainsi que son utilité dans les connectivites, la goutte et les 

maladies auto-inflammatoires seront également abordés.  Cette thèse fait l’objet d’une publication 

scientifique intitulée “Serum calprotectin: a promising biomarker in rheumatoid arthritis and axial 

spondyloarthritis” publiée dans le journal Arthritis Research & Therapy en mai 2020. Il s’agit d’une 

étude de cohorte, regroupant au total 1729 sujets, visant à établir le lien entre la calprotectine sérique 

et l’activité et la sévérité de la maladie dans la PR, la SpA et l’APso. L’article original, exposé dans cette 

thèse, constitue l’essentiel du travail. Les résultats de cette étude seront confrontés avec ceux issus de 

la littérature médicale disponible dans la base de données MEDLINE. Dans la première partie de ce 

travail, nous exposerons les connaissances actuelles relatives à la biologie de la calprotectine en lien 

avec son utilité en tant que biomarqueur. Puis, une revue de la littérature récente sur le rôle de la 

calprotectine dans les principales maladies rhumatismales articulaires sera proposée. Dans la 

troisième et dernière partie, l’étude et les résultats seront présentés et commentés.  

 

1. Les biomarqueurs dans les maladies inflammatoires rhumatismales 
 

L’un des principaux enjeux en rhumatologie est l’importance d’un diagnostic précoce afin de prévenir 

les dommages irréversibles sur le plan articulaire. Les maladies inflammatoires rhumatismales ont 

souvent des présentations cliniques et biologiques qui se ressemblent, ce qui peut occasionner des 

difficultés pour aboutir à un diagnostic précis.  Par ailleurs, au sein même d’une maladie rhumatismale 

articulaire définie, les patients présentent une grande hétérogénéité en ce qui concerne leurs 

présentations cliniques, leurs réponses aux traitements et leurs pronostics. Les biomarqueurs sanguins 

ont donc un intérêt clinique majeur afin de faciliter le diagnostic, mais aussi le suivi et la prise en charge 

des pathologies inflammatoires articulaires chroniques1. Les biomarqueurs sont définis par le groupe 

de travail de la Food and Drug Administration and the National Institutes of Health (FDA/NIH) comme 

des indicateurs mesurables, objectifs et reproductibles, permettant d’évaluer un processus biologique 

ou une maladie2. Ils peuvent être classés selon leurs utilités dans le processus clinique. Sept types de 

biomarqueurs ont été ainsi définis : (1) pour le diagnostic, (2) le monitorage ou le suivi de la maladie, 

(3) le suivi de la réponse aux traitements et de la pharmacodynamique, (4) comme prédicteurs 

d’évolution face à une intervention médicale ou chirurgicale, (5) à but pronostique et pour l’évaluation 
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de la survenue de complications, (6) pour l’évaluation du profil de sécurité d’une intervention, et enfin 

(7) comme marqueurs de facteur de risque ou de susceptibilité3. Un bon biomarqueur doit être peu 

onéreux, précis et reproductible. La précision d’un biomarqueur diagnostique est estimée par la 

sensibilité et la spécificité du test4. 

En rhumatologie, les biomarqueurs sont devenus des outils indispensables dans la pratique clinique 

quotidienne. Ils sont fréquemment employés à but diagnostique, mais également pour le suivi de la 

maladie et l’évaluation de la réponse au traitement. Certains biomarqueurs, comme la protéine C-

réactive (CRP) et la vitesse de sédimentation (VS) sont dosés à large échelle pour mesurer l’activité 

inflammatoire de la plupart des maladies rhumatismales inflammatoires. Ils ne sont cependant pas 

toujours élevés, et ne reflètent donc pas l’activité de la maladie de façon infaillible5 6. Par exemple, 

moins de 50% des patients avec une SpA ont une élévation sérique de la CRP7. Dans la PR, au début de 

la maladie, près de 40% des patients n’ont pas d’augmentation de ces marqueurs inflammatoires8. 

Dans le lupus érythémateux systémique (LES), une élévation isolée de la CRP suggère plutôt une 

infection concomitante, alors que l’élévation de la VS semble mieux témoigner de l’activité de la 

maladie9. D’autres biomarqueurs, plus spécifiques permettent de mieux identifier le type de maladie 

rhumatismale et/ou d’éventuels facteurs de mauvais pronostics associés. Il s’agit souvent 

d’autoanticorps dans le contexte de maladies auto-immunes, comme les facteurs antinucléaires et les 

anti-ADN double brin dans le LES. Dans la PR, les anticorps anti-peptides citrullinés (anti-CCP) ainsi que 

les facteurs rhumatoïdes (FR) permettent de discriminer la PR des autres maladies inflammatoires avec 

une bonne spécificité10, et font désormais parties des critères diagnostiques de la PR11. Ils ont 

également la capacité de prédire la survenue d’une PR chez des populations à risque12, et témoignent 

de la sévérité de la maladie13 14 15. Plus récemment, les anticorps dirigés contre les protéines 

carbamylées (anti-Carp) sont associés à un pronostic plus sévère dans la PR16 17. Ces anticorps sont 

présents dans environs deux tiers des cas. Leur absence n’est donc pas synonyme d’absence de 

maladie. L’identification de nouveaux biomarqueurs reste donc un besoin majeur.  

Dans ce contexte, de nombreuses études ont tenté d’évaluer l’utilité de la calprotectine sérique 

comme biomarqueur dans les rhumatismes inflammatoires. Ce biomarqueur est bien connu en gastro-

entérologie, où son dosage dans les selles fait partie des habitudes cliniques. Stable pendant plusieurs 

jours dans les selles, sa mesure reflète de façon relativement précise l’inflammation dans le tube 

digestif. L’absence d’élévation lors de son dosage permet alors d’écarter une pathologie inflammatoire 

du tube digestif avec une bonne fiabilité, et limite ainsi le recours à des méthodes diagnostiques plus 

invasives. En effet, avec une sensibilité estimée à 82% et une valeur prédictive négative de 98%18, elle 

est surtout utile lorsque sa concentration dans les selles est inférieure à 50 µg/g.  
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Du fait de ses propriétés biologiques intéressantes, son dosage sanguin dans les maladies 

rhumatismales a été investigué rapidement après sa découverte19. La majorité des études cliniques 

mesure la calprotectine par méthode immmuno-enzymatique (ELISA). Bien que la variabilité de la 

calprotectine soit similaire si elle est mesurée dans le sérum ou dans le plasma-EDTA, une étude 

suggère que sa mesure dans le plasma-EDTA serait préférable du fait d’une stabilisation de la molécule 

par l’EDTA20, avec notamment une meilleure corrélation avec les paramètres d’activité dans la PR. 

Toutefois, la plus grande part des travaux publiés effectue le dosage de la calprotectine dans le sérum.  

 

2. La biologie de la calprotectine 
 

La calprotectine a été décrite et isolée dès le début des années 1980, initialement par Fagerhol et 

Berntzen21. Présente en quantité abondante dans les leucocytes (en particulier la lignée myéloïde), elle 

a été initialement nommée protéine leucocytaire 1 (protéine L1). Ses caractéristiques biochimiques, 

notamment sa forme hétérodimérique, sa localisation abondante dans le cytosol des granulocytes et 

sa capacité à lier le calcium, ont été décrites plus tardivement22 23. Le nom de calprotectine est proposé 

en 1990 dans un article publié dans le journal Lancet en raison de la découverte de propriétés 

antimicrobiennes24. Dans ce papier, les chercheurs ont pu observer in vitro que la calprotectine inhibe 

la croissance de champignons (Candida spp, Cryptococcus neoformans) et de bactéries (Escherichia 

coli, Klebsiella spp, Staphylococcus aureus et epidermidis). 

La calprotectine est un complexe hétérodimérique de deux protéines de petit poids moléculaires, les 

protéines S100A8 et S100A9, associées de façon non covalente. Ces deux chaines protéiques, de 93 

(10.8 kDa) et 113 (13.2 kDa) acides aminés respectivement, sont également nommées myeloid-related 

protein (MRP)-8 et MRP-14 ou encore Calgranulin A et B. Elles sont toutes deux codées par des gènes 

présents sur le chromosome 1q21. Elles font parties de la famille des protéines S100, regroupant 24 

protéines connues à ce jour25.  L’étymologie de leur nom vient de leur propriété chimique, puisque 

qu’elles sont solubles dans le sulfate d’ammonium à 100%. Les protéines S100, présentes 

exclusivement chez les vertébrés, ont pour point commun leur motif structural de type « main EF », 

associant 2 hélices alpha reliées par une boucle ayant la propriété de fixer le calcium26. La figure ci-

dessous, adapté d’une référence publiée en 201527, représente le complexe S100A8/A9 avec les sites 

liant les 2 ions calcium, sodium et l’ion métallique. La calprotectine est en effet capable de séquestrer 

des ions métalliques comme le manganèse (représenté sur la figure), le zinc, le fer ou le nickel28, ce qui 

explique en partie son effet antimicrobien.  
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Figure 1 : Structure hétérodimérique de la calprotectine avec ses sites de liaison aux ions (27) 

 

En condition physiologique, la forme hétérodimérique (S100A8/S100A9) est la plus stable et constitue 

la forme dominante. Ces protéines peuvent également coexister sous forme de monomères ou 

homodimères (peu stables) et d’hétérotétramères (présents transitoirement lors d’influx 

intracellulaire important de calcium, par exemple durant la phagocytose). Il est cependant admis 

qu’elles sont fonctionnellement actives sous leurs formes d’hétérodimères, en réponse au calcium29 

30. Ce consensus est toutefois relatif puisque sa biologie, complexe, n’est que partiellement élucidée. 

Par exemple, l’inhibition de la tétramerisation résulte en l’absence d’effet biologique in vitro31.  De plus 

en plus de travaux ont par ailleurs pu observer des effets biologiques significatifs des monomères 

S100A9 dans le chimiotactisme des granulocytes32 33 et la migration transendothéliale des 

phagocytes34. Une étude a également montré que la protéine S100A9, et non la S100A8, est un ligand 

du récepteur transmembranaire EMMPRIN (extracellular matrix metalloproteinase inducer) impliqué 

dans la migration des macrophages et des monocytes35. 

La calprotectine est stockée en grande quantité dans le cytosol des granulocytes où elle composerait 

jusqu’à 45-60% du contenu protéique du cytosol36.  Elle possède à la fois des fonctions intracellulaires, 

encore peu connues, et extracellulaires. Au sein de la cellule, elle participe à la régulation de 

l’homéostasie du calcium. Elle interagit également avec le cytosquelette et les microtubules, jouant 

ainsi un rôle dans le trafic intracellulaire des phagocytes et dans la phagocytose37. De même, son rôle 

pour la migration des leucocytes a été récemment étudié in vivo dans un modèle murin38.  

En cas de stress cellulaire, la calprotectine est libérée dans le milieu extracellulaire via des mécanismes 

passifs et actifs. Les mécanismes passifs surviennent lorsque les tissus sont endommagés, par exemple 

via la formation de NET (neutrophil extracellular trap) et la nécrose cellulaire. Une sécrétion active est 

aussi décrite, mais les mécanismes exacts de libération de la protéine sont encore mal connus. Ils 

sembleraient faire intervenir une voie non dépendante du réticulum endoplasmique et de l’appareil 
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de Golgi39.  Une fois libéré, le complexe S100A8/S100A9 participe à l’amplification de la réponse 

inflammatoire. Cette protéine est considérée comme une alarmine ou une protéine DAMP (damage 

associated molecular pattern). Les alarmines sont des petites protéines endogènes, souvent exprimées 

constitutivement, et libérées lors d’un danger. Elles servent de signaux d’alarme et interagissent avec 

des récepteurs spécialisés, les PRR (pattern recognition receptors). Leur fonctionnement est proche de 

certaines molécules exogènes associées aux pathogènes (les PAMPs ; pathogen associated molecular 

patterns) comme le lipopolysaccharide bactérien. Les cellules cibles de la calprotectine sont multiples, 

s’agissant autant de cellules du système immunitaire (granulocytes, monocytes, macrophages et 

même certains lymphocytes) que de cellules du tissu conjonctif (cellules endothéliales, épithéliales et 

ostéoclastes). En particulier, une étude a pu démontrer son expression constitutive, et augmentée 

sous l’effet de l’interleukine (IL-)22, au sein même des synoviocytes de type B (fibroblast-like) chez des 

patients atteints de PR ou de gonarthrose40. Sa quantité importante, sa quasi-ubiquité et ses multiples 

mécanismes d’action en font une protéine d’importance majeure du système immunitaire inné. La 

figure suivante, tirée d’une revue publiée en 201741, démontre la multiplicité d’action et des cibles 

cellulaires de la calprotectine. Elle met également en avant son implication dans la pathogénèse de 

plusieurs maladies inflammatoires chroniques, qui seront exposés dans le chapitre suivant. 

Figure 2 : Les multiples cibles cellulaires et effets de la calprotectine impliqués dans les maladies 

rhumatismales (40) 
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Les effets pro-inflammatoires de la calprotectine incluent notamment la perméabilisation 

endothéliale, l’expression de molécules d’adhésion ainsi que le recrutement et l’activation des 

neutrophiles32. L’un des principaux mécanismes effecteurs connus est la voie du récepteur Toll-like 4 

(TLR-4), qui constitue un PRR important de la réponse immunitaire innée, notamment pour le 

lipopolysaccharide bactérien. Le TLR-4 est aussi un récepteur de la calprotectine. En effet, la 

calprotectine stimule l’expression et se lie au TLR-442 43, aboutissant à la production de cytokines pro-

inflammatoires telle que l’interleukine (IL)-1β, IL-6 et le TNFα via l’activation des voies de signalisation 

intra-cellulaire NF-kB et p38 MAPK43. Ceci a également pu être observé dans la goutte, où la 

calprotectine augmente la production d’IL-1β par activation du TLR-4 44. D’autres auteurs émettent 

l’hypothèse qu’elle interagit également avec le récepteur des produits de glycation avancé (RAGE), 

impliqué notamment dans l’activation des cellules natural killer (NK)45.  

La calprotectine possède une activité chimiotactique puissante sur les granulocytes, et facilite la 

production de l’IL-833 qui constitue la principale chimiokine impliquée dans l’attraction des 

granulocytes au site inflammatoire. La figure suivante, issue d’une revue sur les protéines S100 dans 

les rhumatismes inflammatoires parue dans Nature Reviews Rheumatology36, illustre et résume les 

principaux effets intracellulaires et extracellulaires des protéines S100 dont la calprotectine.  

Figure 3 : Principaux mécanismes effecteurs intracellulaires et extracellulaires de la calprotectine 

(36) 
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En plus de son activité pro-inflammatoire, la calprotectine possède des propriétés antimicrobiennes, 

conférant une protection contre certains pathogènes. Cette capacité provient vraisemblablement de 

par son implication dans la formation de réactifs de l’oxygène46, et dans la séquestration de métaux47. 

Une association avec une diminution du risque lié à certaines infections bactériennes (pseudomonas 

aeruginosa, borrelia burgdorferi) ou fungique (candida albicans) a été décrite 48 49.  

De façon intéressante, la calprotectine possède également des propriétés anti-inflammatoires. 

Récemment, il a été montré qu’elle est impliquée dans l’induction de la tolérance immune des 

phagocytes sous certaines conditions50. Il pourrait donc s’agir d’un mécanisme de régulation par 

boucle de contrôle rétroactif, permettant de freiner l’inflammation après l’avoir stimulé. Cette 

hypothèse, très intéressante, fait actuellement l’objet de recherches par les principaux groupes 

travaillant sur la biologie de la calprotectine.  
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II. L’UTILITE DE LA CALPROTECTINE SÉRIQUE DANS LES RHUMATISMES 
INFLAMMATOIRES CHRONIQUES  
 

Les concentrations sériques de calprotectine sont comprises entre 0.1-1.6 µg/ml dans une population 

saine (avec des variations parfois importantes entre les études), et sont souvent élevés dans de 

nombreuses pathologies inflammatoires (tels que les infections, les rhumatismes inflammatoires ou 

les néoplasies)51. Des travaux ont également observé des concentrations sériques augmentées dans 

l’arthrose digitale52 et la gonarthrose53 par rapport à des patients sains. Les taux sont toutefois moins 

élevés qu’en cas de rhumatisme d’origine inflammatoire. Une analyse protéomique, comparant la 

synoviale de patients avec PR et arthrose, a montré une expression 10 fois plus important dans la PR54. 

A l’opposé de la CRP, la calprotectine ne fait pas partie des protéines de la phase aigüe. Elle témoigne 

de l’activation leucocytaire. Sa concentration sérique semble refléter la concentration synoviale (avec 

un ratio de 1 pour 2 ou 3 selon certaines études)55 56. Du fait de son faible poids moléculaire, elle peut 

facilement diffuser de l’articulation enflammée dans la circulation sanguine. A la fois témoin d’une 

activité inflammatoire mais également actrice à part entière, nous comprenons donc l’intérêt d’étudier 

le rôle de la calprotectine en tant que biomarqueur dans les pathologies articulaires inflammatoires.  

 

1. DONNÉES ISSUES DE LA LITTÉRATURE  
 

A. La polyarthrite rhumatoïde 
 

Parmi les rhumatismes inflammatoires, le rôle de la calprotectine en tant que biomarqueur reste le 

mieux étudié dans la PR. Les neutrophiles et les macrophages sont parmi les cellules les plus 

abondamment retrouvées dans le liquide synovial, le pannus et la membrane synoviale des malades57 

58. Il n’est donc pas étonnant d’observer une élévation significative de ce marqueur d’activation 

leucocytaire. Déjà en 1991, une étude a montré que la calprotectine est en effet augmentée dans le 

plasma et dans le liquide synovial des PR, de façon significative par rapport à l’arthrose55. Depuis, de 

nombreuses études ont déjà établi une corrélation positive et significative entre les taux sériques de 

calprotectine et l’activité de la maladie. Une méta-analyse regroupant 849 patients de 16 études a 

confirmé des taux sanguins augmentés dans le sérum ou le plasma des patients atteints de PR. Il existe 

également une corrélation significative entre la calprotectine sérique et l’activité de la maladie 

mesurée par le score composite DAS-2859. Le coefficient de corrélation reste toutefois modéré 

(r=0.436 ; p<0.01) et plus faible que la corrélation entre la calprotectine et la CRP (r=0.566, p<0.01). 
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Dans cette même étude, une analyse de sous-groupes a révélé des taux de calprotectine supérieurs 

chez les patients avec PR séropositive (présence de FR).  

Ces observations ont également été démontrés dans la cohorte ARCTIC qui comprend des patients 

avec une PR débutante60. Dans cette étude, la calprotectine sérique corrèle significativement avec un 

score d’activité purement clinique, le CDAI, non-dépendant d’autres biomarqueurs inflammatoires. 

Par ailleurs, un taux élevé de calprotectine en début de maladie (défini par le quatrième quartile) était 

associé à un risque de progression radiologique augmenté à 24 mois en analyse univariée et 

multivariée (avec un odds ratio de 3.65, p=0.02). Ceci n’a pas pu être observé avec les derniers quartiles 

de la VS ou de la CRP en analyse multivariée. Un autre point intéressant de l’étude est la corrélation 

significative entre les taux sériques de calprotectine et l’activité Doppler à l’échographie, même après 

instauration d’un traitement de fond, ce qui n’a pas pu être observé avec la VS ou la CRP.  

Dans une étude portant sur des PR en rémission clinique, Hurnakova et ses collègues ont montré que 

la calprotectine sérique était également significativement plus élevée chez les patients présentant une 

activité inflammatoire résiduelle visualisée à l’échographie (signe d’une activité subclinique).  Là 

encore, la calprotectine s’était montrée supérieure aux marqueurs inflammatoires conventionnelles 

pour distinguer la rémission ultrasonographique61.  Or, il est désormais bien reconnu que la persistance 

d’une activité inflammatoire subclinique, déterminée à l’échographie par la présence notamment 

d’une activité Doppler, est associée à la survenue d’érosions articulaires62. Dans cette même étude, il 

a été montré que la calprotectine permet de discriminer une maladie active avec une aire sous la 

courbe ROC de 60.7% (IC 95% 0.503-0.711, p=0.043)63. Plus récemment, une étude prospective 

chinoise a pu confirmer une association entre la calprotectine et l’activité de la maladie dans une 

population de 162 patients avec PR sans élévation de la CRP64. Dans cette population, la calprotectine 

sérique constitue un facteur prédictif de maladie active en analyse multivariée avec un odds ratio de 

2.31 (IC 95% 1.12-6.84).  

En plus de l’activité de la maladie, la calprotectine semble également pouvoir prédire sa sévérité.  Sur 

le plan radiologique, Hammer et ses collègues ont observé des niveaux circulants de calprotectine plus 

élevés chez des patients avec une PR séropositive (anti-CCP, FR IgM et IgA)61. Ils ont également pu 

démontrer que les taux basaux permettaient de prédire le score radiologique à 10 ans de façon 

indépendante 65. En analyse multivariée, la calprotectine et les anti-CCP ont permis de prédire une 

progression du score radiologiques de Sharp, avec un coefficient de régression de 1.15 (p=0.007) et 

0.10 (p<0.001) respectivement.  

Les données concernant le rôle de la calprotectine comme marqueur de réponse aux traitements sont 

moins claires. Une étude danoise a pu mettre en évidence une association entre la calprotectine 
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sérique et la réponse clinique après l’introduction du méthotrexate, avec une association meilleure 

que pour la CRP66. Certains suggèrent que des taux sériques élevés en début de maladie permettent 

de prédire une bonne réponse au méthotrexate67. Cela n’a toutefois pas été retrouvé dans la cohorte 

ARCTIC60. Concernant les traitements biologiques, Choi et ses collègues ont observé que la réponse 

moyenne standardisée (RMS) de la calprotectine, représentant sa sensibilité au changement, est 

supérieure à celle de la CRP chez les patients traités par l’infliximab (TNFi), l’adalimumab (TNFi) et le 

rituximab (anti-CD20). Par ailleurs, les données montrent également que la calprotectine est très peu 

sensible à l’effet placebo (avec une RMS de seulement 0.06 pour la calprotectine contre 0.35 pour la 

CRP)68.  Dans une étude prospective du même auteur, des taux de calprotectine plus élevés ont été 

mesurés parmi les patients ayant eu une bonne réponse à ces biologiques, suggérant qu’elle 

permettrait de prédire l’efficacité potentielle au traitement69. En étudiant la probabilité de réponse au 

rituximab et aux TNFi, certains auteurs ont proposé un algorithme de traitement basé sur la 

calprotectine sérique et le DAS2870. Toutefois, une large cohorte anglaise n’a pas pu confirmer le rôle 

de prédictif de la calprotectine pour la réponse thérapeutique à un autre TNFi, l’étanercept71. 

Globalement, l’ensemble de ces études ne parvient pas à démontrer un net avantage de la 

calprotectine par rapport aux biomarqueurs traditionnels tels que la CRP et la VS. En revanche, son 

utilité semble intéressante lors de situations où ces biomarqueurs ne sont pas élevés. Une situation 

bien connue des rhumatologues est l’effet des traitements anti-IL-6R (tocilizumab, sarilumab) sur la 

production des protéines de la phase aigüe qui rend impossible l’interprétation des valeurs de la CRP 

et de la VS. Dans ces cas, la calprotectine – qui, rappelons-le, ne fait pas partie des protéines de la 

phase aigüe – pourrait présenter un intérêt pratique non négligeable. Toutefois, encore peu d’études 

se sont intéressées à cette éventualité72. Une étude transversale regroupant 87 patients traité par TNFi 

suggère que la calprotectine est plus discriminante que les biomarqueurs de la phase aigüe pour 

détecter l’activité de la maladie73. Le même auteur a montré que la calprotectine est également plus 

discriminante pour détecter l’activité de la maladie chez 33 patients traités par tocilizumab 72. 
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B. La spondylarthrite axiale 
 

Le diagnostic de SpA repose sur la conjonction de critères cliniques, comprenant obligatoirement la 

présence de lombalgies de plus de 3 mois, associés à des modifications radiologiques ou à la présence 

de l’antigène d’histocompatibilité majeur de classe 1, HLA-B2774. La présence de ce gène de 

prédisposition ainsi que l’élévation de la CRP restent les seules biomarqueurs inclus dans les critères 

de classifications validés à ce jour, malgré leur faible sensibilité et spécificité.  Le diagnostic reste donc 

parfois difficile à établir, résultant en un retard conséquent de prise en charge. Malgré l’inclusion de 

l’IRM dans les critères ASAS de 2009 (Assessment of SpondyloArthritis international Society), le retard 

moyen de diagnostic est estimé entre 4 à 5 ans en Europe dans une étude de 201975. Pour rappel, seul 

deux tiers des patients présentent une élévation de la CRP76. Ainsi, l’identification de biomarqueurs 

permettant un diagnostic plus rapide et un suivi de l’activité de la maladie plus sensible reste un enjeu 

clinique important. 

Dans un article de revue, W. Maksymowych évoque la calprotectine comme seul candidat 

suffisamment sérieux pour concurrencer la CRP dans ce contexte77. Ses taux sériques sont augmentés 

chez des patients avec SpA, permettant de discriminer les malades des contrôles sains avec une bonne 

spécificité et sensibilité, de 92.7% et 80.2% respectivement, pour un seuil à 151.5 ng/ml78. Dans une 

étude chinoise portant sur 522 sujets, la calprotectine corrélait de façon modeste mais significative 

avec la CRP, la VS mais aussi avec l’échelle visuelle de douleur, le BASDAI et le BASFI. Une autre étude 

de taille plus modeste a démontré une augmentation significative des taux sériques de calprotectine 

définis par une augmentation de 2 déviations standards dans 86% des malades, contre 81% pour la 

CRP79. La réponse moyenne standardisée (RMS) de la calprotectine après 2 semaines de traitement 

par infliximab (TNFi) était également meilleure que celle de la CRP.  

L’utilité de la calprotectine a également été mise en avant dans les formes non radiographiques de 

SpA. Une étude chinoise n’a pas trouvé de différence significative entre 53 patients avec une SpA et 

59 patients avec une forme non radiographique. Les 2 groupes avait un taux significativement 

supérieur au groupe de contrôles sains80. Dans cette étude, l’auteur a pu mettre en évidence une 

corrélation significative entre la calprotectine sérique et des marqueurs d’activité biologique (CRP ; 

r=0.43), radiologique définie par l’IRM et le score de SPARCCC (r=0.41) ainsi que clinique (BASDAI et 

ASDAS ; r=0.48 et 0.38, respectivement).  

Concernant l’atteinte extra-axiale, l’équipe de Gupta a retrouvé des taux sériques significativement 

plus élevés chez les patients avec une atteinte articulaire périphérique. Il existait par ailleurs une 

corrélation avec le nombre d’articulations tuméfiées (r=0.38, p=0.01)81.  
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Toutes les études ne sont cependant pas unanimes concernant la fiabilité de la calprotectine dans la 

SpA. A l’instar d’une étude portant sur 205 patients remplissant les critères de classification de SpA 

modifiés de New York, il n’y avait pas de différence significative entre les malades par rapport aux 

contrôles sains82. Cependant, 68% des cas présentaient une calprotectine fécale élevée. Il est en effet 

reconnu que près de la moitié des patients avec SpA présentent une inflammation à bas bruit de la 

paroi digestive, souvent asymptomatique. L’auteur de l’article a par la suite démontré que la 

calprotectine fécale élevée était prédictive de la survenue d’une maladie inflammatoire intestinale83. 

Dans la cohorte belge de SpA (GIANT), des taux élevés de calprotectine sérique étaient 

indépendamment associés à une inflammation digestive à minima, facteur de risque pour une maladie 

digestive84. Cette étude a montré l’importance que peut avoir un dosage de la calprotectine à but 

pronostic. 

Concernant les marqueurs de sévérité sur le plan axial, les données publiées par Turina et son équipe 

suggèrent que la calprotectine pourrait être prédictive d’une progression de dommages structuraux 

de la colonne vertébrale85. Les taux médians étaient plus hauts parmi les patients avec une progression 

radiologique définie par une augmentation du score mSASSS de ≥ 2 ou une progression des 

syndesmophytes. L’analyse ROC, ajustée à la CRP, montre qu’un taux de calprotectine supérieur à 0.5 

µg/ml permet de prédire la progression du mSASSS avec une sensibilité de 80% et une spécificité de 

62%.  

La calprotectine sérique, en complément à la CRP, semble être un biomarqueur prometteur dans la 

spondylarthrite axiale. Son utilité est démontrée à la fois comme un outils diagnostique 

supplémentaire, et comme marqueur de sévérité notamment par l’association avec les maladies 

inflammatoires digestives (surtout par son dosage dans les selles). Sa capacité de biomarqueur 

d’activité de la maladie sur le plan axial semble moins convaincante, comme reflété par les coefficients 

de corrélation qui restent plutôt modeste et les données contradictoires notamment pour les scores 

d’activité axiale.  
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C. Le rhumatisme psoriasique 
 

Bien que moins nombreuses, les données sur l’arthrite psoriasique et la calprotectine se calquent sur 

celles de la PR. Il existe en effet une corrélation entre la calprotectine sérique et l’activité 

inflammatoire de la maladie. Une étude a montré que les taux sériques sont particulièrement élevés 

parmi les patients présentant une atteinte polyarticulaire (comparativement aux formes oligo- ou 

monoarticulaire)86. Dans une étude longitudinale avec suivi sur 1 an, Inciarte-Mundo et collègues ont 

démontré que la calprotectine constitue un facteur prédictif indépendant de récidive chez des patients 

avec une APso polyarticulaire, de la même façon que pour les patients présentant une PR87. 

Récemment, d’autres auteurs se sont intéressés au rhumatisme psoriasique débutant et ont observé 

des taux sériques de calprotectine similaires aux patients présentant une PR débutante88. Il existait 

une corrélation positive significative entre la calprotectine et le score échographique articulaire (à la 

fois en mode bidimensionnel et en mode Doppler), ainsi qu’avec la CRP. Par contre, ils n’ont pas pu 

confirmer d’association avec le nombre d’articulations tuméfiées ou douloureuses objectivées à 

l’examen clinique. Une étude publiée en 2020 s’est intéressée aux biomarqueurs alternatifs à la CRP 

dans les différentes formes de rhumatisme psoriasique. Il en ressort que la calprotectine et l’IL-8 sont 

préférentiellement associés à une atteinte articulaire, et en moindre mesure à une forme 

enthésitique89. 

La calprotectine permettrait également de prédire les dommages structuraux.  Une étude suédoise 

portant sur 119 malades a pu démontrer que son dosage sérique était associé de façon indépendante 

à la présence de modifications radiologiques, avec un odds ratio de 1.33 (IC 95% 1.01-1.76) 90. Sur le 

plan pathologique, une étude comparative a observé une différence de l’expression de la calprotectine 

dans le tissu synovial chez des patients avec rhumatisme psoriasique par rapport à ceux présentant 

une PR ou une SpA. L’expression du complexe S100A8/S100A9 y était significativement augmentée 

dans les couches synoviales plus profondes, au niveau périvasculaire. Il n’y avait par contre pas de 

différence entre les taux sériques et synoviaux entre PR, SpA et APso. Ces observations suggèrent un 

rôle différent de la calprotectine dans la physiopathologie de l’APso. Les auteurs de cette étude 

émettent l’hypothèse que l’expression périvasculaire pourrait avoir un rôle dans la migration 

transendothéliale des leucocytes dans l’APso.91     

Comme on pourrait s’y attendre, au vu de la présence d’un infiltrat inflammatoire dans l’épiderme, les 

taux sériques de calprotectine sont également augmentés dans les formes purement cutanées du 

psoriasis. Une corrélation avec les scores cliniques d’activité cutanée comme le score PASI (Psoriasis 

Area and Severity Index) a été retrouvée.92 Une analyse protéomique des échantillons de peau des 

malades avec psoriasis a montré que la calprotectine est la protéine la plus exprimée dans 
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l’épiderme93. Il semble toutefois que les taux de calprotectine soient plus élevés en cas d’atteinte 

articulaire associée. Une étude a en effet comparé les taux de calprotectine chez 70 patients 

présentant soit une APso, un psoriasis vulgaire ou un psoriasis pustuleux. Une élévation significative 

des taux sanguins dans ces groupes a pu être confirmée par rapport à des contrôles sains et à des 

patients atteints de dermatite atopique. Les taux les plus élevés ont été observés parmi les patients 

présentant l’APso et la forme pustuleuse de psoriasis. Dans ce même travail, les analyses de l’ARN 

messager codant pour S100A8 ont montré qu’il était exprimé par les kératinocytes et les monocytes 

infiltrants, alors que l’ARN messager codant pour S100A9 était principalement présent dans les 

neutrophiles. Les niveaux d’expression des ARN messagers étaient statistiquement plus élevés dans le 

groupe d’APso.94  

Au total, ces données confirment une élévation significative de la calprotectine principalement dans 

les formes polyarticulaires et débutantes de la maladie. L’atteinte cutanée est, elle-aussi, associée à 

une augmentation des taux sériques de la calprotectine, rendant peut-être son utilisation pour le suivi 

de l’atteinte articulaire plus compliquée.  
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D. Les connectivites 
 

La calprotectine sérique est également augmentée dans la plupart des connectivites. Cela a pu être 

démontré pour le lupus érythémateux systémique95, le syndrome de Sjögren96 97, les myopathies 

inflammatoires et la sclérodermie systémique. Très peu spécifique, ce biomarqueur apporte peu sur le 

plan diagnostique pour différencier ces entités. Son utilité comme marqueur de sévérité semble 

néanmoins se démarquer dans certains cas.  

Dans le lupus érythémateux systémique, les données sur le lien entre la calprotectine sérique et 

l’activité de la maladie sont plutôt décevantes. Une étude a néanmoins trouvé une corrélation avec le 

score d’activité SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index) et en particulier 

l’atteinte articulaire et la présence d’anti-ADN double brin98. La présence d’anti-ADN double brin est 

connue pour être un facteur de sévérité, notamment associé avec l’atteinte rénale. Plus récemment, 

une étude de cohorte portant sur 44 malades a montré que 2 autres membres de la famille des 

protéines S100, les protéines S100A12 et S100A4, semblent être plus performants que la calprotectine 

comme marqueur diagnostique et d’activité99. Bien que plus élevée par rapport aux contrôle sains, la 

calprotectine ne corrélait pas avec l’activité de la maladie dans cette étude.  

Cependant, certains travaux ont pu mettre en exergue plusieurs faits intéressants concernant la 

corrélation des taux circulants de calprotectine avec la sévérité de la maladie. Tout comme cela a été 

démontré dans les rhumatismes articulaires inflammatoires chroniques, la présence d’un taux sérique 

élevé est associée à un risque cardiovasculaire augmenté dans le LES selon une étude de cas-témoin100. 

Du point de vue néphrologique, un lien a également pu être observé entre les taux de calprotectine et 

le degré d’atteinte rénale associé à la glomérulonéphrite lupique101. Les taux sanguins de calprotectine 

corrèlent avec sa présence au niveau rénal (établis par immunohistochimie), ainsi qu’avec le stade 

pathologique et la perte de la fonction rénale102. Il s’agit d’une observation importante puisque l’on 

sait qu’il n’y a pas de biomarqueur pronostique permettant d’établir le degré de l’atteinte glomérulaire 

(la seule méthode efficace reconnue et validée étant la biopsie). Les auteurs insistent également sur 

le rôle pathogénique de cette alarmine qui participe à l’altération des glomérules en amplifiant la 

réponse inflammatoire notamment par l’activation de la voie de signalisation TLR-4. Les cellules 

dendritiques plasmacytoïdes, connues pour leur rôle central dans la pathogénèse du LES, produisent 

également la calprotectine et présentent une expression de surface augmentée103. Dans un modèle 

murin de maladie auto-immune, la calprotectine a démontré un rôle essentiel dans l’activation des 

lymphocytes T cytotoxiques CD8+ autoréactifs via le récepteur TLR-4104. Le traitement par 

hydroxychloroquine, dont les mécanismes d’action ne sont pas entièrement connus mais semblent 

faire intervenir les voies TLR, est associé à une diminution des taux de calprotectine, et ceci d’autant 
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plus si une atteinte rénale coexiste105. Ces travaux suggèrent donc que la calprotectine pourrait être 

une cible thérapeutique dans le LES. 

Dans le syndrome de Sjögren, des concentrations plus élevées dans la salive par rapport au plasma 

ont été observées et suggèrent une production locale glandulaire de calprotectine106 107. Récemment, 

une étude a pu montrer que la calprotectine salivaire était plus élevée chez les malades par rapport 

aux contrôles sains et à des patients souffrant d’un syndrome sec non lié au syndrome de Sjögren. Les 

taux de calprotectine dans la salive provenant de la parotide étaient également significativement plus 

élevés dans un sous-groupe de patients présentant des facteurs de risque pour la survenue d’un 

lymphome, complication grave du syndrome de Sjögren108. Les données en relations avec l’activité de 

la maladie et notamment l’atteinte articulaire sont plus éparses et parfois contradictoires. Ces constats 

renforcent l’idée que la calprotectine sérique semble moins utile que son dosage salivaire dans le 

syndrome de Sjögren. 

Moins d’études se sont penchées sur la calprotectine dans les myopathies inflammatoires. Ces 

maladies comprennent la dermatomyosite (DM), la polymyosite (PM) et la myosite à corps d’inclusion 

(MCI). Elles ont pour points communs notamment la présence d’un infiltrat inflammatoire 

prédominant de monocytes/macrophages et de lymphocytes T (majoritairement T-CD4+ pour la DM 

et T-CD8+ pour la PM). Dans la DM de l’enfant, une étude a pu montrer une corrélation entre la 

calprotectine sérique et l’évaluation globale de l’activité de la maladie par le médecin (r=0.64, 

p<0.001), ainsi qu’avec les scores de force musculaire109. La corrélation était également significative, 

mais de degré moindre, avec le dosage des créatines phosphokinases (CPK). Quarante-six patients ont 

également eu une biopsie musculaire. Les résultats, comparés à des biopsies de patients contrôles 

présentant une maladie musculaire non inflammatoire, démontraient la présence d’une infiltration de 

macrophages CD68+ CD163+ sécrétant la calprotectine au sein de la musculature. Des analyses 

supplémentaires réalisées in vitro ont pu montrer que la protéine S100A8 induit la sécrétion des 

cytokines IL-6 et de MCP-1 par le myoblaste. L’infiltration de monocytes exprimant fortement la 

calprotectine a également pu être observée dans une autre étude regroupant les biopsies de 12 

patients avec DM, 12 avec PM et 9 avec MCI110. Dans cette étude, la calprotectine induit une inhibition 

de la prolifération et une augmentation de l’apoptose des myoblastes dans un modèle murin in vitro, 

suggérant un rôle pathogénique direct de la calprotectine sur le tissu musculaire.  

La sclérodermie systémique est une maladie sévère du tissu conjonctif qui se définit par trois 

processus pathogéniques : l’auto-immunité (avec présence de facteur anti-nucléaire, anticorps anti-

centromère, anti-Scl70, ou RNA polymérase III), la vasculopathie (phénomène de Raynaud, 

hypertension artérielle pulmonaire, néphropathie) et la fibrose (cutanée, digestive et pulmonaire). Elle 
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regroupe une forme dite « diffuse », caractérisée par une importante fibrose cutanée et pulmonaire, 

ainsi qu’une forme dite « limitée » associée à une atteinte cutanée périphérique et à la présence d’une 

hypertension artérielle pulmonaire. Une cohorte chinoise, regroupant 57 patients avec atteintes 

diffuses et 31 avec formes limitées, a mis en évidence des taux plasmatiques et une expression des 

ARN messagers codant pour S100A8 et S100A9 plus élevés chez les patients présentant une forme 

diffuse avec atteinte pulmonaire ou rénale111. Il y avait également une association avec les anticorps 

anti-Scl70, anti-histone et anti-U1RNP. Les analyses immunohistochimiques des échantillons cutanés 

montraient une forte expression cytoplasmique et nucléaire de ces protéines dans les fibroblastes 

cutanés des patients avec sclérodermie. Une analyse protéomique effectuée chez 40 patients 

caucasiens a montré un pic d’expression des protéines S100A8/S100A9 chez les patients présentant 

une sclérodermie systémique avec atteinte pulmonaire fibrosante112. Plusieurs études ont pu 

également attester de la présence de calprotectine et de la protéine S100A9 dans le liquide 

bronchoalvéolaire des patients, avec une association avec le degré d’atteinte pulmonaire113 114. Les 

études dans un modèle expérimental ont montré que la protéine S100A9 présente une activité 

profibrotique chez le rat115. De même, dans un modèle murin, l’inhibition de la voie de signalisation 

TLR-4 améliore le degré de fibrose pulmonaire116. 

L’ensemble de ces travaux suggèrent que la calprotectine possède un rôle dans la pathogénèse de ces 

connectivites, et peut constituer un marqueur de sévérité pour la plupart des connectivites.   
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E. Les arthropathies microcristallines et les maladies auto-inflammatoires 
 

Etant donné les liens étroits entre la calprotectine et le système immunitaire inné, il est plausible de 

retrouver une corrélation importante entre les taux sériques de calprotectine et l’activité 

inflammatoire des arthropathies microcristallines et des maladies auto-inflammatoires. En effet, pour 

ces dernières, une dérégulation des réponses immunitaires innées est fréquemment retrouvée. 

Dans la goutte, les concentrations de calprotectine sont augmentées dans le sérum, le liquide synovial 

et les tophi, et corrèlent avec l’activité de la maladie117. Une étude a montré que la calprotectine 

sérique est également augmentée durant les périodes intercritiques118. Cette même étude a pu 

montrer une corrélation positive entre les taux de calprotectine et les concentrations de la chimiokine 

IL-8. La calprotectine est libérée par les neutrophiles sous l’effet de la stimulation par les cristaux 

d’urate119. Le rôle pro-inflammatoire de la protéine S100A8/S100A9 a pu être établi dans un modèle 

murin où l’immunisation passive contre ces protéines conduisait à l’inhibition complète de la migration 

des neutrophiles120. Les cristaux d’urates de sodium sont nécessaires mais pas suffisants pour induire 

l’activation de l’inflammasome et la sécrétion d’IL-1β. Holzinger et ses collègues ont démontrés que la 

calprotectine peut agir comme co-stimulateur de la voie de signalisation TLR-4 aboutissant à la 

sécrétion de l’IL-1β par les cristaux117. De surcroit, les cristaux d’urate de sodium induisent une 

sécrétion active de calprotectine par les monocytes à concentration modérée, et passive à plus forte 

dose. De même, la présence de la protéine S100A9 stimule la production d’IL-1β et des produits réactifs 

de l’oxygène in vitro121. La calprotectine peut donc agir comme second signal qui aboutit à l’induction 

de l’inflammasome par les cristaux d’urate de sodium.  

Très peu de littératures existent sur la calprotectine sérique et les rhumatismes à pyrophosphate de 

calcium (chondrocalcinose). L’utilité de son dosage dans la synoviale semble mieux avoir été étudié. 

Le dosage synovial de la calprotectine semble être l’indicateur le plus efficace pour discriminer une 

arthrite infectieuse d’une arthrite inflammatoire de type pseudogoutte ou PR122. En effet, les auteurs 

de cette étude ont pu observer qu’un taux de calprotectine synovial de 150 mg/l permettait de 

diagnostiquer une arthrite septique avec une sensibilité de 76% et une spécificité de 94%, soit un 

marqueur bien meilleur que le compte leucocytaire ou le dosage des α-défensines.   

La maladie de Still de l’adulte est une affection auto-inflammatoire difficile à diagnostiquer, sans 

critères diagnostiques cliniques ou laboratoires spécifiques. De nombreuses études ont constaté des 

taux sanguins de calprotectine très fortement élevés, avec comme point commun notamment une 

augmentation significativement plus élevée que chez les patients avec PR 123 124 125 126. Certains 

spécialistes de la maladie proposent d’ajouter la calprotectine aux autres biomarqueurs 

diagnostiques127 128. Chez l’enfant, une étude sur 60 cas a montré que la calprotectine permet de 
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différencier l’arthrite juvénile idiopathique de forme systémique d’une infection systémique avec une 

spécificité estimée à 95%129. Les concentrations sériques étaient en effet significativement beaucoup 

plus élevées chez ces patients par rapport à tous les autres groupes de malades qui comprenaient des 

enfants avec infections systémiques, des leucémies lymphoblastiques aigues, des leucémies 

myéloblastiques aigues et des cas de NOMID (Neonatal onset multisystem inflammatory disease).  

A notre connaissance, une seule étude s’est intéressée au dosage de la calprotectine sérique dans les 

maladies auto-inflammatoires avec fièvre périodique 130. Elle regroupait 39 patients avec des 

syndromes de fièvres périodiques associés aux mutations du gène codant pour la cryopyrine (CAPS), 

dont 5 avec un syndrome auto-inflammatoire familial au froid (FCAS), 16 avec un syndrome de Muckle-

Wells (MWS) et 18 avec un syndrome CINCA (Chronic Infantile Neurological Cutaneous and Articular 

syndrome) ou NOMID (Neonatal onset multisystem inflammatory disease). Des taux circulants élevés 

ont été retrouvés, corrélant avec l’activité inflammatoire. Plus important, des taux élevés persistants 

étaient retrouvés chez des patients avec un CAPS en rémission clinique sous traitement, témoignant 

d’une activité subclinique de la maladie. Les études sur la fièvre méditerranéenne familiale (FMF) se 

sont davantage focalisées sur le dosage de la calprotectine fécale lors de crises abdominales 131 132. Il 

n’y a pas de donnée récente sur la calprotectine sérique durant les crises. Cependant, en dehors des 

périodes de poussées inflammatoires, une étude turque a retrouvé des taux sériques de calprotectine 

significativement plus élevés chez 60 patients atteints de FMF133.  
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2. DONNÉES ISSUE DE L’ÉTUDE: “Serum calprotectin: a promising biomarker in 
rheumatoid arthritis and axial spondyloarthritis” 
 

A. Description de la population étudiée et de la méthodologie 
 

Afin d’explorer le rôle de la calprotectine en tant que biomarqueur d’activité dans les rhumatismes 

inflammatoires, nous avons effectué une analyse des données issues du registre national des maladies 

rhumatismales inflammatoires, la cohorte SCQM (« Swiss Clinical Quality Management »). Il s’agit 

d’une étude cas-témoins visant à établir le lien entre les taux de calprotectine sérique et les paramètres 

d’activité de la PR, de la SpA et de l’APso. Ce travail fait l’objet d’un article scientifique, publié dans 

Arthritis Research & Therapy en mai 2020. Les principaux résultats et les conclusions de ce travail sont 

présentés dans l’article original dans la section 2B « L’article original », en anglais. Néanmoins, nous 

tacherons de commenter certaines observations intéressantes, de les comparer à la lumière des 

études décrites précédemment et d’apporter quelques analyses complémentaires.  

L’un des principaux intérêts de cette étude réside dans le fait qu’elle s’intéresse à une population non 

sélectionnée de patients présentant soit une PR, une SpA ou une APso. La majorité d’entre eux (près 

de 80%) répondent aux critères de classifications pour ces maladies, respectivement les critères 

ACR/EULAR 2010 pour la PR, les critères ASAS pour la SpA et CASPAR pour l’Apso.  Le tableau 1, 

présenté dans la publication, résume les caractéristiques des différents groupes. Les patients inclus 

dans l’étude avaient en effet une maladie de longue durée d’évolution. Par ailleurs, une majorité des 

malades était sous traitement de fond antirhumatismal, que ce soit par des traitements de fond 

conventionnels, des biologiques, ou une association des deux. Il en résulte donc qu’une part 

significative des patients étaient en rémission clinique au moment de l’étude. La figure 4 montre la 

densité de distribution pour chaque population inclus dans l’étude par rapport à l’activité de la 

maladie. Nous constatons effectivement qu’une proportion importante des patients inclus dans 

l’étude avaient atteint un état de rémission clinique, tel que défini par les différents scores composites.  
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Figure 4 : Histogrammes de l’activité de la maladie pour (A) la polyarthrite rhumatoïde (DAS-28-VS), 
(B) la spondylarthrite ankylosante (ASDAS-CRP) et (C) le rhumatisme psoriasique (DAPSA).  

 

Contrairement à la majorité des publications dans le domaine, il ne s’agit donc pas d’une population 

de patients sélectionnée par certains critères d’inclusions (comme par exemple une maladie de 

diagnostic récent, active, ou l’absence de traitement biologique etc.). Les patients inclus dans cette 

étude sont l’ensemble des patients du registre SCQM, avec pour seuls critères d’inclusion la 

disponibilité d’un échantillon de sérum et un diagnostic de PR, axSpA ou PsA confirmé par un 

rhumatologue. Si l’hétérogénéité de cette population peut constituer un inconvénient, elle présente 

néanmoins l’avantage de se rapprocher au mieux de la situation « réelle » des patients suivis en 

pratique par les rhumatologues. La mise en évidence d’associations éventuelles entre les taux sériques 

de calprotectine et l’activité de la maladie est donc d’autant plus convaincante.  

La cohorte SCQM inclue continuellement des patients souffrant de PR, de SpA, d’APso et d’arthrite 

non spécifique depuis près de 25 ans. Elle constitue une base de données nationale regroupant des 

informations concernant les caractéristiques du patient et de la maladie, de nombreux indicateurs de 

l’activité de la maladie rhumatismale, les traitements, ainsi que les comorbidités. Elle est également 

associée à une bio-banque, et à des données radiologiques (principalement échographiques et de 

radiologie standard). Cette impressionnante banque de données est rendue possible grâce à la collecte 

d’informations cliniques par les médecins rhumatologues spécialistes (travaillant pour la plupart en 

pratique privée, mais également en milieu hospitalier). De même, les patients, consentis et 
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consentants, remplissent régulièrement des questionnaires d’auto-évaluation. Une évaluation 

détaillée et standardisée du patient est ainsi pratiquée annuellement. Le tableau suivant, en langue 

anglaise, tiré du site internet du registre SCQM, montre les informations qui sont collectées lors des 

visites, et qui, pour certaines, ont servies à la réalisation de ce travail : 

Figure 5 :  Aperçu des données saisies lors de l’inclusion et des visites annuelles ou intermédiaires. 
Source : https://www.scqm.ch/fr/aerzte/scqm-datenbank/ 

   

Le groupe contrôle provient quant à lui d’une population en bonne santé issue de la cohorte de 

dépistage précoce de la PR (SCREEN-RA)134. Cette cohorte suisse regroupe une population très proche 

de celle du registre SCQM, puisqu’il s’agit d’individus apparentés au premier degré à des patients 

atteints de PR.  Nous avons également retenu l’absence d’arthralgie, et l’absence de facteur de risque 

génétique (représenté par l’épitope partagé) ou immunologique (absence d’anticorps FR ou anti-CCP) 

comme critère d’inclusion au groupe contrôle. Au total, nous avons inclus 72 individus sains, appariés 
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avec le groupe PR pour l’âge et le sexe, ce qui permet notamment d’étudier le rôle de la calprotectine 

comme marqueur diagnostique de la PR.  

L’ensemble de ces sujets ont eu une prise de sang (effectuée entre 2011 et 2013 pour les groupes 

malades, et en 2018 pour le groupe contrôle). Les échantillons ont été congelés, maintenu à -80°C 

jusqu’à leur envoi à Inova Diagnostics, un laboratoire de recherche spécialisé dans les maladies auto-

immunes, basé à San-Diego, Californie, USA.  Le dosage de la calprotectine dans le sérum a été réalisé 

par technique immuno-enzymatique ELISA en 2015 et en 2018. Le kit ELISA QUANTA Lite Calprotectin 

utilisé en 2018 a été recalibré avec celui employé en 2015 afin de s’assurer d’avoir la même courbe 

d’étalonnage pour les groupes malades et contrôle.  

Afin d’investiguer la relation entre les taux de calprotectine et l’activité de la maladie, nous avons opté 

pour une analyse de quartile plutôt qu’une analyse de corrélation. Ce choix méthodologique était basé 

sur la distribution de la calprotectine dans notre population d’étude. En effet, comme le montre la 

figure 6, les taux de calprotectine ne présentaient pas une distribution de type Gaussienne. La partie 

A de la figure, représentant l’histogramme des mesures de calprotectine, montre également la courbe 

de densité. Celle-ci présentait une distribution de type « positively skewed », fréquemment observée 

pour les biomarqueurs. Par ailleurs, le test statistique de normalité, le Shapiro-Wilk (w=0.815, 

p<0.001), confirme la non-normalité de la distribution. La figure B montre que cette même distribution 

était présente dans les 3 populations de malades étudiées, ainsi que dans le groupe contrôle.  

Figure 6 : Distribution des concentrations sériques de calprotectine au sein de l’échantillon total (A) 

et, en superposition, par maladies (B) 
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Une analyse de corrélation présuppose également une relation linéaire entre les variables étudiées, ce 

qui n’est pas toujours le cas pour un biomarqueur. La figure 7 montre la relation entre la calprotectine 

et le nombre d’articulations tuméfiées pour les 3 groupes de malades réunis. La courbe de régression 

linéaire présente une pente effectivement très faible, à 0.16 (calculée par analyse de régression 

linéaire).  

Figure 7 : Scatterplot illustrant la relation entre la calprotectine sérique et le nombre d’articulations 

tuméfiées pour l’ensemble des patients inclus dans l’étude. La ligne bleue représente la régression 

linaire, et son intervalle de confiance à 95%. 

 

Pour ces raisons, les résultats de l’étude sont présentés par quartiles de calprotectine. Nous avons 

catégorisé les sujets selon les quartiles de calprotectine pour chacune des pathologies étudiées. 

Ensuite, nous avons comparés les différents paramètres cliniques définissant l’activité de ces maladies 

parmi les différents quartiles. Les tests statistiques employés sont le test de Wilcoxon pour la 

comparaison des taux médians de calprotectine entre les groupes de malades et les contrôles sains, le 

test de Kurksal-Wallis pour la comparaison de variables continues entre les quartiles, et enfin le trend 

test pour la comparaison entre les variables catégoriques. Cette méthodologie nous a semblé plus 

sensible et appropriée au vu de la distribution de la calprotectine et de l’hétérogénéité de la 

population.  
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B. L’article original  
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C. Matériel supplémentaire (figures) 
 

Figure S1: Receiver operating characteristic (ROC) curve of serum calprotectin as a disease activity 
marker in early rheumatoid arthritis. Moderate/high activity (n=58) versus low activity (n=53), 
according to DAS28 ESR. Thresholds of 3.5 µg/ml and 2.5 µg/ml (threshold with the highest sum 
sensitivity + specificity) and confidence interval for sensitivity are plotted. Area under the curve: 0.74. 
Boxplots of median calprotectin levels (with interquartile range) of the two groups are also shown 
(Wilcoxon test was used to compare median levels). Abbreviations: Sn, sensitivity; Sp, specificity 
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Figure S2: Ultrasound score in Rheumatoid Arthritis (RA): Calprotectin versus C-reactive protein 
(CRP). Receiver operating characteristic (ROC) curve of the ability of serum calprotectin and CRP to 
detect a positive Swiss Sonography in Arthritis and Rheumatism (SONAR) score in patients with RA. For 
calprotectin, thresholds of 1.5 µg/ml (mean serum calprotectin in HC), 3.5 µg/ml and threshold with 
the highest sum sensitivity + specificity are plotted. For CRP, thresholds of 5.0 mg/l (usual threshold) 
and threshold with the highest sum sensitivity + specificity are plotted. Abbreviations: AUC, Area Under 
Curve, 95%CI, 95% Confidence Interval; Sn, Sensitivity; Sp, Specificity. 

A:  ROC curves on the 209 patients who had an ultrasonography examination: 147 had a positive SONAR 
score, and 62 were negative.  

B: ROC curves on 82 patients with ultrasonography examination and a disease duration less than 5 
years: 55 had a positive SONAR score, and 27 were negative.  

C: Boxplots of median levels (with interquartile range) of calprotectin and CRP in the 209 RA patients 
with SONAR negative score versus SONAR positive (Wilcoxon test was used to compare median levels). 
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Figure S3: Swollen Joint Count (SJC) in rheumatoid arthritis patients treated with Tocilizumab: 
calprotectin versus C-reactive protein.  

Boxplots of median levels (with interquartile range) of calprotectin (A) and C-Reactive Protein (CRP) (B) 
in 51 RA patients treated with tocilizumab without swollen joint versus one or more swollen joint. 
Wilcoxon test was used to compare median levels. 
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Figure S4: Disease Activity Score in rheumatoid arthritis patients on tocilizumab: Calprotectin versus 

C-reactive protein (CRP) 

A. Boxplots of median levels (with interquartile range) of calprotectin and CRP in RA patients treated 
with tocilizumab with low disease (DAS28-ESR < 3.2) versus moderate to high disease activity (DAS28-
ESR ≥ 3.2). Wilcoxon test was used to compare median levels. 

B. Receiver operating characteristic (ROC) curve of the ability of serum calprotectin and CRP to detect 
a DAS28-ESR above 3.2 in the same population. For calprotectin, thresholds of 3.5 µg/ml and 3.735 
µg/ml (threshold with the highest sum sensitivity + specificity) are plotted. Area under the curve: 0.80. 
95% CI: 0.66-0.96 (DeLong). For CRP, thresholds of 5.0 mg/l (usual threshold) and 2.7 µg/ml (threshold 
with the highest sum sensitivity + specificity) are plotted. Area under the curve: 0.71. 95% CI: 0.56-0.91 
(DeLong)  
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Figure S5: Ratingen score evolution over time for each calprotectin quartile levels in the RA 

population.  
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D. Discussion et commentaires sur les résultats de l’étude 
 

Les principaux résultats de l’étude ont été exposés dans le manuscrit original, dans le chapitre 

précédent. Comme la plupart des autres études, nous retrouvons des taux significativement plus 

élevés dans les trois groupes de malades par rapport aux contrôles sains. La figure 8 montre les valeurs 

médianes de calprotectine sérique avec les écarts interquartiles pour chaque groupe. Un élément 

intéressant qui en ressort est de constater que les taux médians de calprotectine (illustrés dans la 

figure A avec l’intervalle de confiance à 95%) sont significativement plus bas dans le groupe APso par 

rapport aux groupes PR (p=0.0008, Wilcoxon test) et SpA (p=0.02, Wilcoxon test).  

 

Figure 8 : Boxplots des valeurs de calprotectine (A) et de CRP (B) pour chaque groupe. Le boxplot 

représente la médiane et les écarts interquartiles. La largeur du boxplot est représentative de la 

taille de l’échantillon. L’encoche centrale représente l’intervalle de confiance à 95% de la médiane. 

La ligne verticale représente les limites des valeurs minimales et maximale définie par Q1-1.5*IQR 

et Q3+1.5*IQR. Les points isolés sont les valeurs extrêmes. Les valeurs p sont représentées. 

 

 

Ce résultat est différent par rapport à d’autres études qui retrouvent, pour la plupart, des taux de 

calprotectine similaires chez les patients avec PR et APso. Cependant, il est important de rappeler que 

ces études ont comparé les deux pathologies à un stade plus précoce dans l’évolution de la maladie et 

avec des formes plus actives. Il peut également s’agir d’une différence qui reflète des mécanismes 

physiopathologiques différents entre ces 3 pathologies, comme l’avait suggéré une étude reportant 

une localisation différente de la calprotectine dans la membrane synoviale chez les patients avec APso 
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par rapport à la PR 91. En effet, les analyses immunohistochimiques avaient montré une expression 

plus importante des protéines S100A8 et S100A9 par les granulocytes et monocytes infiltrant la couche 

synoviale profonde dans l’APso par rapport à la PR et la SpA. Il existait également une expression 

importante de l’antigène au niveau de l’infiltrat inflammatoire périvasculaire et des cellules 

endothéliales au sein de cette couche dans l’APso. Par contre, il n’y avait pas de différence d’expression 

au sein de la couche superficielle ou bordante de la synoviale, ni de différence de concentration de 

calprotectine dans le liquide synovial. Cela pourrait suggérer que la migration des cellules 

myélomonocytaires de la couche profonde à la couche bordante de la synoviale est diminuée dans 

l’APso. 

Par contre, il n’y avait pas de différence significative entre les taux de CRP (en valeur moyenne ou 

médiane) entre les 3 groupes de malades (Figure 8, B). Cette dissociation relative entre la CRP et la 

calprotectine dans le groupe APso reste évidemment à confirmer par des études comparant les deux 

biomarqueurs. Une des hypothèses que l’on pourrait évoquer, et pouvant expliquer l’élévation 

préférentielle de la CRP dans l’APso, est l’influence du syndrome métabolique dans le psoriasis et 

l’arthrite psoriasique. Nous observons en effet un indice de masse corporelle significativement plus 

élevé dans le groupe APso (cf Table 1 du manuscrit). De nombreuses études ont montré que le psoriasis 

et l’APso sont associés à un syndrome métabolique135 et que celui-ci peut être à l’origine d’un 

syndrome inflammatoire avec élévation modérée des valeurs de CRP136. Dans le groupe APso, il est 

intéressant de noter qu’il existe une tendance à une corrélation entre la CRP et l’IMC (r=0.16, p=0.07, 

Spearman), alors que ce n’est pas le cas pour la calprotectine (r=0.007, p=0.93, Spearman).  

 

Concernant l’association avec l’activité de la maladie, l’analyse des sous-groupes définis par les 

quartiles de calprotectine a pu confirmer des différences significatives de plusieurs paramètres 

reflétant l’activité de la maladie pour la PR et la SpA, mais pas l’APso. Malgré les raisons 

méthodologiques évoquées précédemment, une analyse de corrélation est effectuée afin de résumer 

les résultats dans le tableau 5. Celle-ci est réalisée avec le test de Spearman qui suppose une 

distribution non-normale. Bien que très faible, témoignant d’une pente de régression linaire très peu 

marquée, les coefficients de corrélation sont positifs et statistiquement significatifs pour la plupart des 

variables qui l’étaient également dans les analyses de quartiles. Ces résultats sont donc consistants 

avec ceux présentés dans l’étude, et confirment l’association entre les taux de calprotectine et 

l’activité de la maladie pour la PR et la SpA.  
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Tableau 5 : Analyses de corrélations 
Groupes Variables corrélées  Coefficient r  Valeur P 
Tous (n=1729) Nombre d’articulations tuméfiées  0.14 <0.001 
PR (n=969) 
 

DAS28-VS 0.25 <0.001 
Nombre d’articulations tuméfiées 0.23 <0.001 

 HAQ 0.21 <0.001 
SpA (n=451) ASDAS-CRP 0.18 0.002 

Atteinte coxofémorale 0.11 0.024 
APso (n=237) 
 

DAPSA  0.04 0.632 
Nombre d’articulations tuméfiées 0.02 0.813 
Atteinte cutanée reportée 0.23 0.002 

 
Pour la PR, des différences significatives entre les quartiles de calprotectine se retrouvent à la fois pour 

des marqueurs purement cliniques (compte d’articulations douloureuses ou tuméfiées, CDAI, RADAI) 

mais aussi composites (DAS28-CRP, DAS28-VS) et biologiques (CRP et VS). Une analyse restreinte aux 

PR avec des valeurs de CRP normales (<5mg/l), exposée dans le tableau 1, confirme l’association entre 

la calprotectine et le nombre d’articulations tuméfiées dans ce sous-groupe de patients. Nous 

retrouvons également une variation significative du score HAQ. Ce score, comprenant 8 aspects 

fonctionnels de la vie quotidienne, témoigne du handicap fonctionnel et constitue un marqueur de la 

sévérité de la maladie137. D’autres publications ont également retrouvé une corrélation entre le HAQ 

et la calprotectine, notamment une étude longitudinale138. 

 

Tableau 1 : Caractéristiques d’un sous-groupe de patients avec PR (n=561) définis par une valeur de 
C-réactive protéine (CRP) < 5mg/l, stratifiés par quartiles de calprotectine 

Serum Calprotectin quartile [ug/ml]  0-1.5  1.5-2.4 2.4-3.8  3.8-13  p 

n 141 140 140 140  
Age (années)  55.7 (13.1) 57.4 (12.7) 58.1 (13.4) 57.8 (12.7) 0.40 
Durée de la maladie, années 11.3 (10.9) 11.2 (10.0) 10.7 (10.3) 10.3 (9.0) 0.80 
Genre = male§ 27 (19.1) 32 (22.9) 38 (27.1) 40 (28.6) 0.04 
IMC kg/m2  25.1 (4.3) 25.0 (4.5) 25.6 (5.5) 25.4 (6.0) 0.89 
CRP mg/l*  1.0 [1.0, 3.0] 2.0 [1.0, 3.0] 2.0 [1.0, 3.0] 2.0 [1.0, 3.0] 0.40 
VS mm/h*  8.0 [4.0, 14.0] 8.0 [5.0, 14.0] 8.0 [4.0, 16.8] 10.0 [4.0, 19.0] 0.16 
Articulations douloureuses 2.2 (3.6) 2.5 (3.6) 3.2 (5.0) 3.0 (5.2) 0.20 
Articulations tuméfiées 1.2 (2.2) 1.4 (2.4) 1.6 (2.5) 2.2 (3.2) 0.02 
RADAI score   2.2 (1.8)        2.5 (2.1)           2.7 (2.1)  2.6 (2.0) 0.26 
HAQ  0.5 (0.6)         0.7 (0.7)        0.7 (0.7)  0.8 (0.6) 0.05 
CDAI   6.7 (7.2)         7.2 (7.2)         8.6 (8.8) 8.2 (9.0) 0.39 
DAS28 CRP  2.2 (0.9)        2.4 (0.9)        2.5 (1.1) 2.5 (1.1) 0.11 
DAS28 ESR  2.4 (1.2)        2.7 (1.1)        2.6 (1.2)  3.5 (1.5) 0.06 

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne (avec déviation standard), sauf ceux marqués par  * qui sont 
des médianes avec l’écart interquartile, et par § représentant un nombre avec le pourcentage 
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Pour ce qui est de la SpA, nous avons retrouvé une association significative des taux sériques de 

calprotectine avec l’ASDAS, l’appréciation générale du médecin, ainsi que les autres biomarqueurs 

sanguins (CRP et VS). L’ASDAS est un score composite qui comprend à la fois des critères d’activité sur 

le plan axial ou général (douleur rachidienne, raideur, activité globale), périphérique (articulations 

douloureuses ou tuméfiées) et biologique (CRP). Le rôle de la calprotectine dans ce contexte est donc 

à relativiser puisque ce score et l’appréciation du médecin sont certainement influencés par la CRP. 

Nous n’avons pas observé d’association entre les niveaux de calprotectine et le compte articulaire dans 

ce groupe. En revanche, nous retrouvons une association significative avec la présence d’une atteinte 

de l’articulation coxofémorale. Dans le registre SCQM, la présence d’une atteinte de la hanche est 

reportée sur la base d’argument clinique mais également par l’imagerie (IRM, scanner ou radiologie 

standard). Il s’agit donc d’une association importante à soulever puisqu’elle peut être le témoin de la 

sévérité de la maladie.  En effet, l’atteinte coxofémorale, fréquente dans la SpA139, est connue pour 

entrainer des dommages structuraux pouvant souvent conduire à une arthroplastie de hanche140. Par 

ailleurs, une association entre la présence d’une atteinte radiologique plus sévère au niveau axial et la 

présence d’une atteinte coxofémorale a été documentée141. Contrairement à d’autres publications, 

nous n’avons pas retrouvé d’association avec les scores BASDAI et BASFI. Ceci peut s’expliquer par 

l’hétérogénéité de cette population, qui est traitée depuis de longues années et peut également 

présenter des manifestations périphériques. Malgré une médiane légèrement plus basse dans le 

groupe SpA par rapport au groupe PR, la différence n’est pas significative entre ces deux groupes 

(p=0.19). Il y a donc une élévation de la calprotectine tout aussi importante que dans le groupe PR par 

rapport aux contrôles sains, et ce en dépit d’un faible nombre d’articulations périphériques affectées 

dans le groupe SpA. L’élévation de la calprotectine sérique peut donc être indirectement le signe d’une 

activité inflammatoire axiale que nous ne sommes pas parvenus à mesurer. Par exemple, nous n’avons 

malheureusement pas de données radiologiques concernant l’inflammation subaiguë visible par IRM 

(quantifiées notamment par le score de SPARCC) à disposition dans cette étude. De même, nous 

n’avons pas pu établir de lien avec une éventuelle maladie digestive sous-jacente. Cela illustre les 

limitations des études de registres où certaines données importantes ne sont pas toujours disponibles. 

Dans notre étude, seuls 22 patients parmi le groupe SpA avaient des données disponibles sur la 

présence d’une éventuelle maladie inflammatoire digestive associée (avec seulement 1 cas positif 

rapporté). Des études ciblant le rôle de la calprotectine dans les différentes formes de spondylarthrites 

seraient donc bienvenues dans ce contexte. 

Dans notre analyse, nous n’avons observé aucune association entre l’activité de la maladie et les 

quartiles de calprotectine dans le groupe APso.  Des analyses complémentaires, effectuée dans deux 

sous-groupes APso sont présentés ci-dessous. Dans le tableau 2, nous avons sélectionné uniquement 
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les patients présentant une maladie active. Le tableau 3 montre un sous-groupe de patients avec une 

un rhumatisme psoriasique d’évolution récente. Dans ces deux sous-groupes (se rapprochant des 

études positives), nous n’avons pas pu observer de différence significative en ce qui concerne les signes 

d’activité de la maladie entre les quartiles de calprotectine. Bien que le nombre de patients soit limité, 

nous retrouvons toujours l’association avec l’atteinte cutanée.  

 

Tableau 2 : Caractéristiques d’un sous-groupe de patients APso (n=100) définis par une maladie 
active avec score DAPSA ≥ 5; n=100 , stratifiés par les quartiles de calprotectine 

Serum Calprotectin quartile [µg/ml] (0,1.28] (1.28,2.04] (2.04,2.98] (2.98,Inf] p 

n 25 25 25 25  
Genre = male §  (%) 12 (48.0) 14 (56.0) 15 (60.0) 11 (44.0) 0.86 
Indice de masse corporelle 28.0 (6.1) 28.8 (5.8) 27.5 (5.5) 28.7 (8.1) 0.92 

Durée de la maladie, années  7.0 (8.1) 10.1 (7.5) 7.4 (7.3) 10.2 (12.1) 0.44 
Age, années  55.1 (11.1) 48.0 (11.6) 50.3 (13.1) 52.4 (12.6) 0.20 
Articulations douloureuses  6.9 (13.2) 4.2 (6.8) 7.8 (13.2) 3.6 (5.9) 0.43 
Articulations tuméfiées  2.9 (6.5) 1.8 (3.4) 1.7 (3.3) 1.9 (2.9) 0.73 
VS mm/h* 7.0 [3.0, 13.0] 8.0 [6.0, 13.5] 8.0 [2.8, 12.0] 10.0 [6.0, 16.0] 0.17 
CRP mg/l* 3.0 [1.0, 8.0] 5.0 [1.2, 8.0] 4.0 [1.0, 8.0] 5.4 [1.9, 8.0] 0.94 
DAPSA  24.6 (25.8) 18.2 (16.9) 24.8 (18.6) 25.2 (23.7) 0.62 

Atteinte cutanée rapportée § (%)  7/25 (28.0) 12/25 (48.0) 18/25 (72.0) 17/25 (68.0) <0.01 

 

 

Tableau 3 : Caractéristiques d’un sous-groupe de patients APso (n=46) définis par une maladie 
débutante (< 2 ans d’évolution), stratifiés par les quartiles de calprotectine 

Serum Calprotectin quartile [µg/ml] (0,1.48] (1.48,2.42] (2.42,3.38] (3.38,Inf] p 

n 12 11 11 12  
Genre = male § (%) 7 (58.3) 8 (72.7) 2 (18.2) 5 (41.7) 0.11 
Indice de masse corporelle  28.7 (5.8) 28.4 (4.6) 24.5 (3.5) 30.7 (10.2) 0.25 
Durée de la maladie, années  0.8 (0.4) 0.8 (0.8) 0.6 (0.3) 0.6 (0.5) 0.55 
Age, années  50.3 (12.1) 47.5 (10.0) 42.5 (12.7) 50.4 (14.7) 0.41 
Articulations douloureuses  2.8 (4.7) 2.7 (3.0) 4.5 (3.8) 7.0 (12.1) 0.44 
Articulations tuméfiées  2.0 (2.8) 1.2 (2.1) 1.5 (1.8) 5.4 (7.3) 0.08 
VS mm/h* 5.0 [2.0, 10.8] 12.0 [4.0, 13.0] 9.5 [6.5, 11.5] 24.0 [14.0, 32.0] 0.01 
CRP mg/l* 2.5 [1.0, 3.8] 3.0 [1.5, 11.0] 4.0 [1.5, 6.8] 5.8 [3.6, 16.3] 0.21 
DAPSA  16.5 (10.3) 24.2 (15.7) 15.8 (6.7) 35.6 (25.7) 0.14 
Atteinte cutanée rapportée § (%) 3/10 (30.0) 6/9 (66.7) 3/6 (50.0) 6/6 (100) 0.01 

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne (avec déviation standard), sauf ceux marqués par  * qui sont 
des médianes avec l’écart interquartile, et par § représentant un nombre avec le pourcentage 
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Cette absence de relation entre la calprotectine et l’activité de l’APso sur le plan articulaire peut 

s’expliquer par le faible nombre d’articulations atteintes dans le groupe d’APso. La figure 9 montre en 

effet que de façon globale, l’ensemble des patients inclus dans cette étude et en particulier dans le 

groupe APso et SpA ont très peu d’articulations touchées. Dans le groupe APso, la majorité des cas 

n’ont au maximum qu’une ou deux articulations tuméfiées.  

 

Figure 9 : Histogramme représentant le nombre d’articulations tuméfiées pour chaque groupe

 

En conclusion, nous avons pu démontrer une association claire entre l’activité de la maladie et la 

calprotectine pour la PR et la SpA en moindre mesure, et ceci, même dans une population hétérogène 

présentant une maladie bien traitée. Malgré un faible nombre d’articulations touchées, le compte 

articulaire reste un indicateur clinique associé avec les taux sériques de calprotectine dans la PR. 
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III. DISCUSSION  
 

La calprotectine est une protéine aux propriétés biologiques intéressantes et dont le fonctionnement 

n’a pas encore été parfaitement élucidé. Sa mesure dans les selles reste la méthode de choix comme 

moyen de dépistage des maladies inflammatoires de l’intestin. Son coût, sa facilité d’accès et surtout 

sa bonne sensibilité ont rendu son utilisation courante dans ce contexte. Il est donc naturel que de 

nombreuses études ont tenté d’explorer son utilité potentielle comme biomarqueur sanguin dans les 

maladies inflammatoires, et en particulier les rhumatismes inflammatoires chroniques.   

L’étude présentée ici, ainsi que la revue de littérature démontrent très clairement que la calprotectine 

sérique est élevée en cas de processus inflammatoire. Ceci est vrai pour l’ensemble des rhumatismes 

chroniques étudiés, ce qui en fait un marqueur peu spécifique mais relativement sensible. Néanmoins, 

il est important de rappeler que la calprotectine est également un marqueur associé à des maladies 

dites « non inflammatoires », en particulier le syndrome métabolique comme le diabète de type 2 et 

l’obésité142 143. Certains auteurs se sont également intéressés aux liens avec les facteurs de risques 

cardiovasculaires et ont pu mettre en évidence que la calprotectine constitue un facteur de risque 

indépendant de mortalité cardiovasculaire150 151. 

En tant que modalité isolée, son absence de spécificité rend le dosage sérique de la calprotectine 

peu utile dans le processus diagnostique. Toutefois, il peut exister des différences de taux sériques 

avec notamment des concentrations plus basses dans l’APso dans notre étude, et en fonction du stade 

de la maladie (qui seraient plus élevé en début de maladie selon la littérature 144 88). Ceci peut 

s’expliquer par les propriétés même de la calprotectine qui est un marqueur plus spécifique du système 

immunitaire inné et de l’activation des neutrophiles145. Dans notre cohorte de patients atteints de PR, 

elle s’est néanmoins révélée relativement sensible pour différencier les malades des contrôles sains. 

Elle peut donc constituer une aide diagnostique lorsqu’elle s’ajoute à un faisceau d’indices en faveur 

d’une maladie inflammatoire. Dans ce contexte, on peut évoquer les PR séronégatives et les SpA non 

radiographiques ou sans élévation de la CRP. Elle peut également être utile pour le diagnostic de 

rhumatisme inflammatoire plus rare, comme par exemple la maladie de Still de l’adulte ou la forme 

systémique d’arthrite juvénile idiopathique.  

Une étude s’est intéressée à la capacité de la calprotectine de différencier les arthralgies liées à une 

PR des arthralgies non inflammatoires. Un taux sérique supérieur à 0.9 µl/ml permettait de les 

distinguer avec une sensibilité de 95.3%146. Des analyses protéomiques dans le plasma ont également 

révélé que les protéines S100A8/A9 étaient surexprimées quel que soit le stade de la PR147. La 

calprotectine permettrait alors de pouvoir dépister plus précocement la maladie, donnant ainsi les 
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moyens d’éviter un retard de diagnostic et de prise en charge qui restent encore trop longs malgré les 

nombreux outils radiologiques et biologiques à disposition.  

Son rôle comme biomarqueur d’activité de la maladie a également été étudié extensivement. Il existe 

de nombreuses études identifiant une corrélation ou une association avec l’activité de la maladie. En 

particulier, il existe une association entre la calprotectine sérique et le nombre d’articulations 

tuméfiées. A l’instar d’autres publications, nous avons pu le démontrer dans notre cohorte de patients 

PR, et également chez ceux présentant une valeur de CRP dans la norme. Dans une analyse de 

régression linéaire multiple, une étude a montré qu’une diminution des taux sériques de la protéine 

S100A8/A9 permet de prédire l’amélioration du nombre d’articulations tuméfiées après l’initiation 

d’un traitement au début de la maladie, ce qui n’était pas le cas de la CRP136.  Ce marqueur aurait donc 

l’avantage de pouvoir mieux identifier l’inflammation articulaire que ne le ferait la CRP. Ceci est 

également souligné par sa capacité à prédire une activité échographique Doppler, qui surpasse celle 

de la CRP dans notre étude. L’hypothèse évoquée est sa capacité à diffuser du compartiment intra-

articulaire (riche en granulocytes et donc en calprotectine) vers le compartiment sanguin. La 

calprotectine, principale alarmine du liquide synovial, constituerait donc un meilleur biomarqueur de 

l’activité inflammatoire articulaire ; et pourrait donc compléter à ce titre l’utilité de la CRP. Comme 

démontré dans notre étude, l’association avec l’activité de la maladie semble être claire dans la PR et 

la SpA, mais reste plus difficilement démontrable dans l’APso. Plusieurs hypothèses pouvant expliquer 

cette différence ont été proposées : notamment la présentation majoritairement pauciarticulaire de 

l’APso, ainsi que des différences au niveau de la physiopathologie de la maladie et de l’expression de 

la calprotectine au niveau synovial.  

Il faut admettre cependant que son utilité en tant que biomarqueur d’activité ne semble pas 

suffisamment prometteur au point de surpasser les autres biomarqueurs et devenir pratique courante. 

La calprotectine se présente par contre comme une alternative crédible dans certains cas particuliers 

où justement ces biomarqueurs font défauts, notamment des patients avec PR ou axSpA sans élévation 

des marqueurs de la phase aigüe, ou des patients traités par des anticorps bloquant la voie de 

signalisation de l’IL-6. Dans la cohorte suisse, nous avons pu observer que les niveaux de calprotectine 

restaient associés avec le nombre d’articulations tuméfiées dans un sous-groupe de patients PR sans 

élévation de la CRP. De même, nous avons pu montrer que la calprotectine est supérieur à la CRP pour 

détecter une maladie active chez des patients PR traités par tocilizumab.  

Finalement, la calprotectine semble également être un marqueur de sévérité de la maladie. Bien que 

le design de notre étude ne soit pas le plus approprié pour l’analyse des facteurs pronostiques, nous 

avons pu mettre en évidence plusieurs associations relevant de la sévérité de la maladie. Pour la PR, 
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nous observons un score HAQ plus sévère avec les quartiles les plus hauts. De même, la présence de 

nodules rhumatoïdes et de FR sont plus fréquemment observés lorsque la calprotectine sérique est 

élevée. Plus marquant encore, le dernier quartile est significativement associé à des scores de la 

progression radiographique (Ratingen) plus sévères, témoignant d’une maladie érosive.  

Le rôle pro-inflammatoire et la capacité à induire des érosions osseuses de la calprotectine ont été 

étudié dans plusieurs modèles murins, notamment avec un modèle séronégatif de souris déficiente en 

IL-1Ra148, et dans les modèles d’arthrite induite par l’immunisation au collagène de type 243 et induite 

par l’antigène (albumine d’origine bovine)149. De surcroît, le phénotype du modèle induit par l’antigène 

est moins sévère (avec réduction de l’inflammation et des érosions) chez des souris génétiquement 

déficientes en S100A9 150.  Des études in vitro ont montré que les protéines S100A8151 et S100A9152 

participent à la différentiation et à l’activation des ostéoclastes impliqués dans les érosions osseuses. 

Il est également connu que la calprotectine induit l’augmentation de la sécrétion de certaines 

métalloprotéinases (MMP3, MMP9 et MMP13 principalement) reconnues pour leur rôle dans la 

dégradation des matrices extra-cellulaires osseuses et cartilagineuses150.  

Ces constatations amènent à envisager de cibler la calprotectine du point de vue thérapeutique. Si 

certains traitements couramment employés en rhumatologie ont un impact sur la biologie de la 

calprotectine (comme l’hydroxychloroquine et la modulation du TLR-4, ou la colchicine et son influence 

sur les microtubules), il n’existe actuellement pas de thérapies spécifiques ciblant les protéines S100A8 

ou S100A9. Dans le modèle murin, un groupe canadien a observé une inhibition de la migration des 

neutrophiles en réponse aux lipopolysaccharides153 et en cas d’infection pulmonaire à Streptococcus 

Pneumonia154 grâce à l’utilisation d’anticorps neutralisants. 
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IV. CONCLUSION 
 

En conclusion, le dosage de la calprotectine dans le sérum est intéressant pour mesurer à la fois 

l’activité et la sévérité des rhumatismes inflammatoires chroniques, tels que la PR et la SpA. Son rôle 

comme biomarqueur diagnostique semble moins certain en regard de sa faible spécificité, mais peut 

s’avérer toutefois très utile pour détecter le caractère inflammatoire de certaines arthralgies 

difficilement caractérisables, même en l’absence d’élévation de la CRP. Dans ce contexte, la 

calprotectine offre une alternative valable aux biomarqueurs conventionnels. 

La calprotectine possède des propriétés biologiques différentes des protéines de la phase aigüe, et 

témoigne d’une inflammation locale à prédominance neutrophilique. En quantité importante au sein 

des granulocytes, elle participe à renforcer le processus inflammatoire, pouvant aussi jouer un rôle 

pathogénique.  
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