
HAL Id: hal-03490898
https://hal.science/hal-03490898

Submitted on 22 Aug 2022

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépôt et à la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche français ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.

Distributed under a Creative Commons Attribution - NonCommercial 4.0 International License

La calprotectine dans les rhumatismes inflammatoires
chroniques

Xavier Romand, Chloé Bernardy, Minh Vu Chuong Nguyen, Anaïs Courtier,
Candice Trocme, Margot Clapasson, Marie-Hélène Paclet, Bertrand Toussaint,

Philippe Gaudin, Athan Baillet

To cite this version:
Xavier Romand, Chloé Bernardy, Minh Vu Chuong Nguyen, Anaïs Courtier, Candice Trocme, et al..
La calprotectine dans les rhumatismes inflammatoires chroniques. Revue du Rhumatisme, 2020, 87,
pp.253 - 260. �10.1016/j.rhum.2020.01.033�. �hal-03490898�

https://hal.science/hal-03490898
http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://hal.archives-ouvertes.fr


La calprotectine dans les rhumatismes inflammatoires chroniques 

 

Xavier Romand A*, Chloé Bernardy A*, Minh Vu Chuong Nguyen A, B, Anaïs Courtier B, Candice 

Trocme C, D, Margot Clapasson A, Marie-Hélène Paclet A, D, Bertrand Toussaint C, D, Philippe 

Gaudin A, B, Athan Baillet A, B 

 

a GREPI, EA 7408, Université Grenoble Alpes, 38700 La Tronche, France  

b Sinnovial SAS, Avenue de Kimberley, 38130 Échirolles, France 

c TIMC-IMAG Laboratoire UMR 5525, CNRS, Université Grenoble Alpes, 38041 Grenoble , France. 

d Centre Hospitalier Universitaire Grenoble Alpes, Hôpital Michallon Pôle Biologie, Laboratoire de 

Biochimie des Enzymes et des Protéines, 38700 La Tronche, France 

*les deux auteurs ont contribué de manière équitable à ce travail 

 

Auteur correspondant : Chloé Bernardy, Univ. Grenoble Alpes, GREPI, EA 7408, Université 

Grenoble Alpes, La Tronche 38700, France.  

cbernardy@chu-grenoble.fr 

 +33628735836 

 

 

  

© 2020 published by Elsevier. This manuscript is made available under the CC BY NC user license
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

Version of Record: https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1169833020300399
Manuscript_39a0ef7262e936b96f4a21a6cc6e1c72

https://www.elsevier.com/open-access/userlicense/1.0/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1169833020300399
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1169833020300399


 

ABSTRACT 

La calprotectine est une protéine de liaison au calcium exprimée au site inflammatoire par les 

neutrophiles et les monocytes afin d’activer le système immunitaire inné. Grâce à cette 

caractéristique unique, elle constitue un bon indicateur de l’inflammation locale dans les 

rhumatismes inflammatoires chroniques. L’ensemble des données met en évidence le rôle clé que 

joue la calprotectine dans le processus inflammatoire de plusieurs rhumatismes inflammatoires. 

L’intérêt des dosages de calprotectine sérique ou plasmatique a été largement étudié ces dernières 

années, en particulier dans la polyarthrite rhumatoïde, la spondyloarthrite, l’arthrite juvénile 

idiopathique et les vascularites associées aux ANCA. La calprotectine a été identifiée comme un 

biomarqueur performant qui permet d’évaluer et de suivre l’activité de la maladie mais également 

de prédire l’évolution structurale ou la réponse au traitement. La calprotectine a montré son intérêt 

dans la prédiction de la progression radiologique dans la polyarthrite rhumatoïde et la 

spondylarthrite ankylosante. La calprotectine est également un biomarqueur prédictif du risque de 

rechute dans les vascularites associées aux ANCA et de maladie inflammatoire de l’intestin dans les 

spondyloarthrites. Néanmoins, les études rapportent des résultats contradictoires qui nécessitent 

d’être confirmés dans de plus larges cohortes. L’absence de standardisation du dosage de 

calprotectine rend difficile la reproduction des résultats et la comparaison entre les différentes 

études. Dans cette revue, nous discutons de l’intérêt de la calprotectine dans les rhumatismes 

inflammatoires chroniques en tant que biomarqueur diagnostique, d’activité ou pronostique. 
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1. Introduction 

La calprotectine (protéine à calcium S100A8/A9 ou Myeloid Related Protein 8/14) est principalement 

exprimée dans les cellules d’origine myéloïde (1), à savoir les neutrophiles et les monocytes ainsi que 

dans les stades précoces de différenciation des macrophages (2). S100A8 et S100A9 représentent 

40 % des protéines cytosoliques du polynucléaire neutrophile et jusqu’à 5 % du monocyte. La 

calprotectine est une alarmine dotée d’importantes propriétés pro-inflammatoires, principalement 

sécrétée par les neutrophiles selon un mécanisme de libération active dépendante du calcium. Les 

protéines S100A8 et S100A9 forment ensemble un complexe hétérodimérique et possèdent deux 

domaines de liaison au calcium EF-hand (3) constituant la structure physiologiquement active de 

cette protéine. Par ailleurs, la concentration en calcium et les modifications post-traductionnelles 

comme la phosphorylation ou la nitrosylation influencent la structure quaternaire de la calprotectine 

et par là même ses fonctions physiologiques (4). La calprotectine extracellulaire présente des effets 

pro-inflammatoires sur les monocytes/macrophages, les neutrophiles, les lymphocytes et les cellules 

endothéliales notamment via la liaison au récepteur TLR-4 (Toll like receptor 4) et au récepteur RAGE 

(Receptor of Advanced Glycation Endproducts) (5). La protéine S100A9 est dotée d’une extrémité C-

terminale impliquée dans sa liaison avec l’acide arachidonique. Par conséquent, la calprotectine est 

un réservoir unique d’acide arachidonique avec un impact potentiel sur la production des 

prostanoïdes par la modulation de l’activité des cyclo-oxygénases.  

La calprotectine participe grandement au déclenchement des récepteurs de l’immunité innée sur le 

lieu de l’inflammation (5). La calprotectine a été identifiée comme un biomarqueur intéressant dans 

la polyarthrite rhumatoïde (PR), son accumulation dans la synoviale permettant de discriminer la PR 

d’autres maladies rhumatologiques (6). Il y a de plus en plus d’évidence que la calprotectine joue un 

rôle dans plusieurs rhumatismes inflammatoires chroniques comme l’arthrite chronique juvénile (7), 

la PR(8), la maladie de Behcet (9) et les vascularites associées aux ANCA (AAV) (10). Plusieurs tests 

sont disponibles pour le dosage de la calprotectine comme le test ELISA, l’immunochromatographie 

et l’immunoturbidimétrie (11). Il n’existe pas à ce jour de recommandation concernant les 

techniques de dosage de calprotectine à privilégier. 

 

2. Calprotectine (protéines S100A8/A9) et processus inflammatoire 

2.1 La calprotectine est une alarmine fortement exprimée après activation des 

neutrophiles 

La calprotectine joue un rôle clé dans l’inflammation puisqu’elle favorise le recrutement des cellules 

de l’immunité innée via les récepteurs RAGE ou TLR4. La calprotectine est sécrétée durant la 

phagocytose dépendante du calcium. Les neutrophiles libèrent la calprotectine lorsqu’il y a 



interaction entre les monocytes et l’endothélium activé au cours du processus inflammatoire (3) ce 

qui entraîne des dépôts de calprotectine à la surface des cellules endothéliales. S100A9 interagit avec 

les cellules endothéliales via les protéoglycanes avec sulfates héparinés. La calprotectine reconnaît 

également l’expression des N-glycanes carboxylés sur les cellules endothéliales activées de 

l’inflammation. Ces mécanismes favorisent l’extravasation des leucocytes (5). La calprotectine exerce 

des effets paracrines et autocrines (12). La calprotectine active TRL-4 dans les cellules myéloïdes. La 

liaison entre la calprotectine et TLR-4 induit des effets très divers sur les neutrophiles comme la 

production de cytokines, de métalloprotéases matricielles et de chimiokines mais également 

d’espèces réactives de l’oxygène.  

2.2 La calprotectine augmente l’explosion oxydative des polynucléaires neutrophiles 

S100A8 et S100A9 ont récemment été impliquées dans la régulation de l’activité de la NADPH 

oxydase des phagocytes. Elles potentialisent l’activation de la NADPH oxydase en tant qu’effecteurs 

allostériques positifs mais induisent également un changement conformationnel du cytochrome b558 

pour le rendre pleinement actif (12).  

Plusieurs études menées in vitro suggèrent que S100A8 et S100A9 peuvent s’associer entre elles 

pour former des dimères ; soit des homodimères soit des tétramères, selon les concentrations en 

calcium. La stimulation des neutrophiles par la calprotectine provoque l’activation de la NADPH 

oxydase et augmente la production des espèces réactives à l’oxygène (Figure 1). 

2.3 La calprotectine régule le système immunitaire adaptatif 

Un cross-talk entre les neutrophiles et les lymphocytes T a été identifié. La co-culture neutrophiles - 

lymphocytes T a montré que dans des conditions non-inflammatoires, les neutrophiles régulent 

principalement l’activité des lymphocytes T par contact direct. Mais un facteur soluble, la 

calprotectine, a également été identifié comme facteur impliqué dans la suppression de la 

prolifération des lymphocytes T (13). Par ailleurs, la calprotectine est impliquée dans la polarisation 

lymphocytaire vers la voie Th17. Une étude in vitro a mis en évidence le rôle clé de S100A8 dans la 

stimulation de l’expression de l’IL-6 par les synoviocytes de PR et la différenciation des cellules Th17 

(14), indiquant que la neutralisation de la calprotectine accumulée dans la synoviale des patients 

atteints de PR pourrait représenter une stratégie thérapeutique efficace. 

2.4 L’expression ectopique de calprotectine dans l’inflammation déclenche le 

dysfonctionnement endothélial 

Dans un contexte d’inflammation, la calprotectine est également exprimée dans d’autres cellules 

comme les kératinocytes dans le psoriasis (15) et les fibroblastes synoviaux dans la PR (16), 



soulignant le rôle clé de la calprotectine dans le processus de migration transendothéliale des 

leucocytes dans l’arthrite psoriasique (PsA) et la PR.  

La calprotectine conduit à une réponse inflammatoire, pro-thrombogène distincte dans les cellules 

endothéliales microvasculaires. La réponse inflammatoire est caractérisée par la production de 

cytokines pro-inflammatoires, chimiokines et molécules d’adhérence et par une augmentation de la 

perméabilité vasculaire (6). La calprotectine exerce un effet cytotoxique puissant en induisant 

l’apoptose et la nécrose des cellules endothéliales (7).  

La calprotectine est probablement exprimée dans la calcification des vaisseaux puisque les 

neutrophiles colonisent la plaque d’athérome. On retrouve des niveaux élevés de calprotectine dans 

les infarctus aigus du myocarde avec une valeur-seuil optimale définie à 8 mg/ml pour le diagnostic 

d’infarctus aigu du myocarde dans un délai de 3 heures (9).  

 

3. Polyarthrite Rhumatoïde 

3.1 Activité de la maladie 

Dans la plupart des études portant sur la PR débutante et établie, la calprotectine a été corrélée de 

manière significative avec les marqueurs de l’inflammation et l’activité de la maladie (Tableau 1). 

Cette corrélation est souvent statistiquement significative et cliniquement pertinente. Une revue 

systématique de la litérature, incluant 17 études et un total de 1065 patients, a mis en évidence des 

concentrations élevées de calprotectine chez les patients présentant une maladie active, en 

particulier les sujets FR positifs (17) avec une expression significativement diminuée après le 

traitement. Des marqueurs de substitution de l’inflammation infra-clinique sont actuellement 

recherchés afin d’assurer un meilleur contrôle de la maladie. D’après certains auteurs, la 

calprotectine sérique permettrait d’estimer l’inflammation locale ou infra-clinique comme le 

montrent les corrélations retrouvées entre les concentrations initiales de calprotectine et les lésions 

observées à l’échographie en mode doppler puissance (18).  

3.2 Progression structurale et activité à l’échographie 

Le niveau de calprotectine à l’inclusion est corrélé à la progression radiologique selon le score de 

Sharp modifié par Van der Heijde (SHS). Cette corrélation était indépendante de l’âge, du sexe, du 

score clinique d’activité de la maladie (CDAI), de la vitesse de sédimentation (VS), du taux de 

protéine C-réactive (CRP) et de la positivité du facteur rhumatoïde (8,19).  



Jonsson et al. ont montré que le niveau de calprotectine permettait de prédire l’évolution structurale 

avec une plus grande précision que la VS ou la CRP (20). Cependant, dans la plupart des études 

évaluant la calprotectine en tant que biomarqueur de la progression structurale dans la PR, certains 

des principaux marqueurs prédictifs indépendants de l’évolution structurale, tels que les anticorps 

anti-peptides citrullinés (ACPA) et l’érosion à l’inclusion, n’ont pas été pris en compte. Dans notre 

évaluation de la concentration de calprotectine au sein de la cohorte ESPOIR (21) de PR débutantes, 

la CRP, l’ACPA, les traitements de fond (DMARD) et le niveau de calprotectine ont été 

significativement associés à l’évolution structurale au cours d’une analyse univariée. Lorsque la 

variable « érosion à l’inclusion » a été retirée de l’analyse multivariée, la calprotectine est apparue 

comme le seul marqueur prédictif de l’évolution structurale après 3 ans. Lorsque la présence d’une 

érosion typique de PR à l’inclusion était prise en compte dans le modèle de Cox, la calprotectine 

n’apparaissait plus comme étant un marqueur prédictif indépendant de l’évolution structurale.  

Dans une large cohorte scandinave de PR, la calprotectine a été corrélée de manière significative aux 

scores de synovite en mode B (r = 0,379, p<0,001) et mode DP (r = 0,419, p<0,001). D’après l’analyse 

par régression multivariée, la calprotectine est un meilleur marqueur prédictif de la CDAI et de 

synovite que la CRP (22). De la même manière, la calprotectine affichait une association plus 

marquée et plus cohérente avec les variables cliniques et les scores échographiques dans les analyses 

de corrélation à l’inclusion que l’IL-6, la S100A12, la CRP et la VS (23). Le niveau de calprotectine a 

été positivement corrélé à la synovite échographique en mode DP dans la PR et chez des patients PsA 

en rémission clinique ou ayant une faible activité de la maladie, au cours d’une étude transversale 

portant sur 92 sujets traités par adalimumab et étanercept (24).  

3.3 Prédiction de la réponse clinique 

Lors d’une étude publiée en 2016 et portant sur 87 patients, les niveaux de calprotectine sérique se 

sont avérés significativement différents entre les répondeurs et les non-répondeurs au méthotrexate 

(23,99µg/ml, IC 95 % [15.39-42.75] versus 9,58µg/ml, IC 95 % [6.11-24.93], p=0,0025) avec une aire 

sous la courbe (AUC) de 0,705 (IC 95 % [0.549-0.862]), une sensibilité de 79 %, une spécificité de 

69 % et une valeur seuil de 13,70µg/ml (25). Au cours d’une autre étude prospective de patients 

atteints de PR, aucune différence significative n’a été observée concernant le niveau de calprotectine 

à l’inclusion entre les répondeurs et les non-répondeurs au méthotrexate (23) (Tableau 2). 

De nombreuses études ont analysé la valeur de la calprotectine prédictive de la réponse clinique aux 

DMARD (biologic Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs) mais ont rapporté des résultats 

contradictoires. D’après plusieurs études, la calprotectine est un biomarqueur indépendant qui 

permet de prédire la bonne réponse aux anti-TNF alpha (26,27). Choi et al. ont mis en évidence des 



valeurs prédictives de calprotectine à l’inclusion chez des patients traités par adalimumab (OR 3,30, 

IC 95 % [1.14 à 9.60], p=0,028), infliximab (OR 9,75, IC 95 % [1.93 à 49.33], p=0,006) et rituximab (OR 

55, IC 95 % [4.30 à 703.43], p=0,002)(27). Une autre étude prospective a montré une valeur 

prédictive de calprotectine pour la réponse clinique au traitement par adalinumab ou étanercept 

malgré l’absence du DAS28-CRP dans l’analyse multivariée (28). La réduction du taux de calprotectine 

durant le premier mois de traitement par DMARD a été prédictive de la réponse EULAR et de la 

réduction du score DP total (23). Cependant, dans une large cohorte de patients caucasiens porteurs 

de PR, la calprotectine n’a pas été considérée comme un marqueur prédictif de la réponse EULAR à 

l’étanercept (29). Obry et al. ont montré que la sous-unité S100A9 permettait de prédire la réponse 

au traitement par étanercept, avec une sensibilité de 83 %, une spécificité de 70 % et une valeur seuil 

de 2,59 ng/ml, cette observation n’ayant toutefois pas été retrouvée avec la calprotectine (26).  

 

4. Spondyloarthrites 

4.1 Diagnostic 

L’imagerie par résonance magnétique (IRM) est la technique d’imagerie la plus sensible pour 

détecter les SpA débutantes et ainsi limiter le risque d’errance diagnostique (30). Par ailleurs, les 

critères de classification ASAS (Assessment of SpondyloArthritis international Society) intègrent, en 

plus de la sacro-iliite radiographique, la présence d’une sacro-iliite active en IRM comme critère 

diagnostique pour la SpA axiale. Cependant, la présence d’un oedème de la moelle osseuse au niveau 

des sacro iliaques n’est pas hautement spécifique des SpA et peut être également retrouvée dans 

d’autres pathologies responsables d’une lombalgie chronique telles que les maladies dégénératives 

des articulations sacro iliaques ainsi que chez des sujets sains (31). La prévalence des maladies 

dégénératives des sacro iliaques est probablement sous-estimée (32). La définition d’une IRM 

positive pour la spondyloarthrite reste très controversée et ajoute à la complexité du diagnostic de 

SpA. D’autres biomarqueurs sont certainement nécessaires pour aider au diagnostic. L’inflammation 

systémique, évaluée par le niveau de protéine C-réactive (CRP) fait partie des critères de 

classification ASAS. Toutefois, dans près de la moitié des cas, les patients SpA ont une CRP normale 

(33) ce qui limite l’intérêt diagnostique de ce biomarqueur.  

La calprotectine sérique pourrait être le reflet de l’inflammation locale et de l’activation du système 

immunitaire inné impliquées dans l’enthésite ou l’arthrite. Il y a plus de 20 ans, Hammer et al. ont 

décrit la calprotectine comme un biomarqueur reflétant l’inflammation et la réponse au traitement 

dans l’arthrite réactionnelle (34). La calprotectine sérique est significativement augmentée dans les 

SpA axiales répondant aux critères ASAS ou la SA (spondylarthrite ankylosante) (9,35–39) 



comparativement à des sujets sains ou présentant des lombalgies chroniques inflammatoires 

débutantes (40) ne répondant pas aux critères ASAS pour la SpA axiale alors qu’un niveau normal de 

CRP peut être retrouvé. Néanmoins, la calprotectine ne semble pas être utile pour discriminer les 

SpA axiales débutantes des lombalgies chroniques inflammatoires aspécifiques avec une sensibilité 

de 10,0 %, une spécificité de 90 % et une valeur prédictive positive (VPP) de 38,7 % pour un seuil 

défini à 412,40ng/mL(40). Une autre étude transversale définissait un seuil de calprotectine sérique 

supérieur à 0,9 mg/L avec une sensibilité de 95,3 %, une spécificité de 82,2 %, un likelihood ratio 

positif (LR+) de 5,35 et un likelihood ratio négatif (LR-) de 0,057 pour le diagnostic de rhumatisme 

inflammatoire chronique incluant la PR, SpA, PsA et des sujets sains (41).  

La calprotectine est également retrouvée à des niveaux élevés dans les fèces de patients avec une 

SpA. Chez les patients ayant une maladie inflammatoire de l’intestin, en particulier une colite 

ulcéreuse, le niveau de calprotectine fécale est corrélé avec l’activité clinique et les lésions 

endoscopiques (42). La calprotectine sérique permet de prédire de manière indépendante le 

diagnostic de maladie inflammatoire de l’intestin avec une sensibilité de 0,69, une spécificité de 0,90 

et un LR positif de 7,06 pour une valeur seuil >852 ng/ml. Lorsqu’elle est associée à d’autres 

biomarqueurs, en particulier la CRP ou l’albumine, le LR positif augmente à 24,14. Un autre modèle 

prédictif utilisant la CRP combinée à la calprotectine sérique et fécale permet de détecter les 

maladies inflammatoires microscopiques de l’intestin chez les patients atteints de SpA avec une AUC 

de 74,4 % (0.639–0.849 %, p<0.001)(35). Le modèle prédictif utilisant la calprotectine sérique semble 

être un outil intéressant pour identifier les patients à risque élevé de maladie inflammatoire de 

l’intestin dans les SpA. La validation de ces modèles prédictifs doit être confirmée dans de plus larges 

cohortes. Cependant, la calprotectine sérique n’a pas toujours été corrélée à la calprotectine fécale 

(43) ce qui suggère que la calprotectine sérique dérive essentiellement des neutrophiles circulants et 

non de l’infiltration de neutrophiles dans l’intestin.  

4.2 Activité de la maladie 

Les niveaux de calprotectine sérique sont également très augmentés dans la SpA et la SA. Les 

traitements anti-TNF et anti-IL-17A induisent une diminution de la concentration de calprotectine 

sérique (44,45). La corrélation retrouvée entre la calprotectine sérique et les scores d’activité dans la 

SpA est plus faible que dans la PR (Tableau 3). A noter cependant une grande variation des taux 

médians de calprotectine sérique observés dans les études évaluant la calprotectine comme 

biomarqueur de l’activité de la maladie et rapportant des résultats discordants (Tableau 4). Outre les 

disparités liées à la reproductibilité interne des dosages de calprotectine, l’hétérogénéité des taux de 

calprotectine relevés dans les cohortes de patients SpA s’explique par une production intestinale de 



calprotectine qui diffère selon l’inflammation intestinale infraclinique et la présence de la maladie 

inflammatoire de l’intestin associée à la SpA. 

4.3 Evolution structurale 

Une étude a mis en évidence que le niveau de calprotectine sérique à l’inclusion était 

significativement plus important chez les patients atteints de SA qui présentaient une progression 

radiologique à 2 ans selon le score mSASSS (modified Stoke Ankylosing Spondylitis Spinal Score) 

(Tableau 4). La calprotectine sérique dans cette étude permettait de prédire une aggravation du 

score mSASSS ≥2 points à 2 ans avec une valeur seuil >0,5 µg/mL, une sensibilité de 80 %, une 

spécificité de 62 % et un odd ratio (OR) de 6,2 (IC 95 % 1.6-24.2). La calprotectine dans le PsA a été 

associée à la présence de lésions radiographiques périphériques (46) mais sans apporter 

d’informations supplémentaires par rapport aux marqueurs traditionnels de l’inflammation pour 

évaluer l’activité de la maladie. 

 

5. Arthrite juvénile idiopathique 

Dans l’arthrite juvénile polyarticulaire, la calprotectine est retrouvée à des concentrations plus 

élevées dans le liquide synovial que dans le sérum (42 800 mg/L versus 2 060 mg/L). Cette expression 

était significativement diminuée après un traitement intra-articulaire par triamcinolone, ce qui 

indique que le taux sérique de ce biomarqueur est déterminé par la production articulaire de 

calprotectine par les cellules myéloïdes (7). Les concentrations de calprotectine sérique ont affiché 

une forte corrélation avec l’activité de la maladie. Les taux sériques particulièrement élevés 

retrouvés dans l’arthrite juvénile systémique active indiquent que la calprotectine pourrait être un 

biomarqueur utile pour le suivi de l’activité de la maladie et de la réponse au traitement (47).  

Malgré la corrélation établie entre les niveaux de calprotectine et l’activité de la maladie dans 

l’arthrite juvénile idiopathique (7,47), la calprotectine n’a pas permis de prédire le syndrome 

d’activation macrophagique, une complication souvent mortelle de la forme systémique de la 

maladie. Une concentration plus élevée de calprotectine a été rapportée chez des patients atteints 

d’arthrite juvénile en ce qui concerne la réponse au méthotrexate (48). Les taux de calprotectine 

sérique étaient significativement supérieurs chez les patients ayant présenté des rechutes que chez 

ceux en état de rémission stable (17). 

 

6. Vascularites associées aux ANCA (AAV) 



6.1 Mécanismes à l’origine des AAV et calprotectine  

La granulomatose avec polyangéite (GPA) et la polyangéite microscopique (MPA) sont des affections 

graves qui partagent les caractéristiques des vascularites nécrosantes des petits vaisseaux au sein de 

multiples organes et la présence d’anticorps anticytoplasme des neutrophiles (ANCA) ce qui permet 

de les classer dans la catégorie des AAV (10). 

Les ANCA activent les neutrophiles et les monocytes in vivo (49) induisant ainsi la libération de la 

calprotectine. Cette dernière est déposée à la surface des cellules endothéliales au site de 

l’inflammation. Outre l’apoptose, les neutrophiles peuvent afficher un autre programme de mort 

cellulaire qui conduit à la libération de NET (neutrophil extracellular traps) dans l’espace 

extracellulaire. Ces NET sont très immunogènes et déclenchent la réponse immunitaire adaptative à 

l’origine de la formation des ANCA (50). De précédentes recherches ont mis en évidence la présence 

de la calprotectine dans le NET et son action antimicrobienne (51). In vivo, la calprotectine est 

partiellement liée aux NET (52). Toutefois, aucune ANCA n’a été détectée contre la calprotectine 

(53). La biopsie rénale de patients atteints d’AAV a mis en évidence la présence de calprotectine dans 

les lésions glomérulaires avec prolifération endocapillaire tandis que les lésions scléreuses 

chroniques étaient généralement negatives (54). La calprotectine joue un rôle majeur dans le 

développement de la glomérulonéphrite en exerçant un effet pro-inflammatoire sur les macrophages 

et sur les cellules endothéliales rénales intrinsèques et mésangiales (55). Les patients atteints d’AAV 

présentent des taux élevés de calprotectine à la surface des neutrophiles et des monocytes et dont 

l’expression augmente avec l’activité de la maladie (54). Ce biomarqueur constitue une aide pour la 

prise en charge de l’AAV, l’évolution de la maladie après le traitement initial étant très variable avec 

de fréquentes rechutes. La surveillance de la maladie par un biomarqueur pourrait ainsi éviter le 

risque de sur-traitement et de ses effets secondaires.  

6.2 Activité de la maladie, rechute et réponse au traitement 

La calprotectine sérique montre une faible corrélation avec la CRP (r=0,22, p=0,016), le nombre total 

des leucocytes (r=0,23, p=0,01) et le Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS) (r=0,27, p=0,02) 

(56). Pepper et al. (54) ont montré que les niveaux de calprotectine à 1 ou 6 mois permettaient de 

prédire les rechutes avec une sensibilité de 78,6 %, une spécificité de 92,3 % et un LR de 10,3 pour 

une valeur seuil >626 ng/ml à 1 mois et une sensibilité de 78,6 %, une spécificité de 92,3 % avec une 

valeur seuil >454 ng/ml à 6 mois, ce qui suggère un lien statistiquement significatif et cliniquement 

pertinent. La calprotectine apparaît comme un meilleur biomarqueur pour prédire les rechutes que 

l’élévation du titre des ANCA (54). Chez les patients PR3-ANCA de l’étude RAVE (Rituximab versus 

Cyclophosphamide pour les vascularites associées aux ANCA), l’augmentation du titre des ANCA deux 



mois après la mise en route du traitement d’induction, comparativement aux taux relevés à 

l’inclusion, n’a pas été associée à la survenue d’une rechute (hazard ratio (HR) = 0,85 (IC 95 % [0.55-

1.13]) tandis que l’augmentation de la calprotectine sérique a été significativement associée à ce 

risque (HR=2,2, IC 95 % [1.17-4.26])(56). C’est pourquoi la calprotectine peut s’avérer très utile pour 

identifier les patients qui nécessitent l’instauration d’un traitement plus intensif ou la prolongation 

du traitement d’induction (56). 

 

7. Zones d’incertitude 

Ces données soulignent l’intérêt majeur de la calprotectine comme molécule clé de l’inflammation, 

qui pourrait jouer un rôle dans les affections structurales immunologiques et les atteintes des tissus 

au cours des rhumatismes inflammatoires chroniques. Cette protéine est sécrétée localement dans 

les articulations lors du processus inflammatoire, contrairement à la CRP produite par les 

hépatocytes. A la différence de la CRP qui reflète l’inflammation en réponse à la production d’IL-6 

(57), la calprotectine constitue un bon indicateur de l’activation des neutrophiles dans un liquide 

biologique. C’est pourquoi son dosage dans un liquide biologique à proximité du site de 

l’inflammation, tel que le liquide synovial dans la PR (6) et le sérum dans l’AAV (56), présente un 

intérêt tout particulier. La calprotectine est un biomarqueur prédictif de la progression radiologique 

dans la PR et la SA. Elle peut également prédire le risque de rechute dans les AAV et, en association 

avec d’autres biomarqueurs, le risque de survenue d’une maladie inflammatoire de l’intestin dans les 

spondyloarthrites. Il apparaît toutefois nécessaire de reproduire ces données dans de plus larges 

cohortes afin de confirmer ces résultats. Cependant, il n’existe pas à ce jour de standardisation du 

dosage de la calprotectine, en particulier dans le cadres d’études portant sur la SpA, comme détaillé 

dans le Tableau 2. Certains kits ELISA ont été validés uniquement à des fins de recherche clinique et 

d’autres pour le diagnostic in vitro. La calprotectine présente un intérêt majeur pour le suivi et la 

prédiction de l’évolution des rhumatismes inflammatoires chroniques, notamment dans un modèle 

prédictif incluant plusieurs biomarqueurs. Il semble nécessaire de garantir une meilleure 

standardisation des techniques de dosage de calprotectine dans le but de comparer les résultats et 

fournir des conclusions plus solides lors de prochaines études.  
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Figure 1. La calprotectine augmente l’activité de la NADPH oxydase. 

Analyse de la production de ROS (espèces réactives de l’oxygène) (Amplex redTM) par les pseudo-

neutrophiles (cellules PLB-985 différenciées par PMA au 4ème jour) incubés en présence de 

calprotectine ou tampon phosphate salin (PBS) pendant 1h à 37°. Unité relative de lumière : URL 

 

 





Tableau 1. La calprotectine sérique est corrélée avec les scores d’activité dans la polyarthrite 

rhumatoïde. 

Etudes CRP VS DAS28 NAG Milieu 

d’analyse 
Test ; Niveau de calprotectine moyen 

Hammer HB et al. 

2010 (19) 

0.59 0.67 N/E N/E EDTA 

plasma 

ELISA personnel [67] ; 

Médiane 2.2, EI (1.1–4.2) mg/l  

Hammer HB et al. 

2007 (8) 

0.57 0.50 0.55 0.49 EDTA 

plasma 

ELISA personnel [67] ; 

Médiane 1.8, (0.3–8.7) mg/l 

Andres Cerezo L 

et al. 2011 (58) 

0.44 N/E 0.50 0.44 Sérum BÜHLMANN LABORATORIES AG, SUISSE ; 

Moyenne±ET 5.99±0.88 mg/L et 1.92± 1.16 

mg/L respectivement avant et après le 

traitement 

Jonsson MK et al. 

2017 (20) 

0.66 0.50 N/E N/E EDTA 

plasma 

CALPROLAB, NORVEGE ; 

Médiane 1.05, EI (0.57, 2.24) mg/L 

Hurnakova J et al. 

2017 (22) 
0.56 0.38 0.35 N/E Sérum BÜHLMANN LABORATORIES AG, SUISSE ; 

Médiane (étendue) 2.9 (0.8-3.4) et 1.7 (0.4-

3.4) µg/mL  

Nordal HH et al. 

2017 (23) 

N/E N/E 0.49 0.47 

 

EDTA 

plasma 

CALPRO AS, NORVEGE ; 

Médiane 1.15, EI (0.70–1.95) mg/L  

CRP : protéine C-réactive, VS : vitesse de sédimentation, DAS28: Disease Activity Score de 28 

articulations, NAG : nombre d’articulations gonflées, EDTA : EthylèneDiamineTétraAcétique, N/E : 

non évalué, ELISA : Enzyme-Linked Immunosorbent Assay, EI : Ecart Interquartile = 25,75 percentile, 

ET : Ecart Type.   

 



Tableau 2. Calprotectine comme biomarqueur de la réponse aux DMARD dans la polyarthrite rhumatoïde. 

Etudes Traitements (chez 

les patients) 

Milieu 

d’analyse 

(Dosage) 

Calprotectine chez les 

répondeurs vs. non 

répondeurs 

Valeur seuil Résultats 

Nordal et al. 

2017 (23) 

ETN 40%, RTX 

22%, TCZ 9%, IFX 

9%, CZP 8%, ADA 

4%, ABA 3% 

Plasma  

(ELISA 

Calpronorway) 

Taux initial de 

calprotectine plus élevé 

chez les répondeurs 

EULAR à 3 et 12 mois  

ND ND 

Patro et al. 

2016 (25) 

MTX Sérum  

(ELISA BMA 

Biomed) 

Répondeurs 

23.99µg/ml, IC 95% 

(15.39; 42.75)  

Non répondeurs  

9.58 µg/ml IC 95% 

(6.11; 24.93), p=0.003 

 

13.7 µg/ml 

 

AUC 0.70  

IC 95% [0.54; 0.86] 

Se 79% 

Spe 69% 

VPP 73% 

Obry et al. 

2014 (26) 

 MTX + ETN Sérum  

(ELISA 

Cusabio) 

Répondeurs 

510±130ng/ml  

Non répondeurs 

770±210ng/ml, p=0.32 

ND  ND 

Choi et al.  

2015(27) 

ADA (n= 86) 

 

 

 

Sérum  

(ELISA) 

Répondeurs  

1100ng/ml, EI (711-

1615)  

Non répondeurs  

730 ng/ml, EI (575-

1065), p=0.010 

995 ng/ml 

 

Se 57% 

Spe 71%  

 

 

 

 

 IFX (n= 60) Sérum  

(ELISA) 

Répondeurs  

2650 ng/ml, EI (1483-

4120)  

Non répondeurs  

1220 ng/ml, EI (1053-

1533), p=0.001 

2027 ng/ml Se 62% 

Spe 86%  

 

 

RTX (n= 24) Sérum  

(ELISA) 

Répondeurs  

2811 ng/ml, EI (1945-

4525) 

Non répondeurs  

1050 ng/ml, EI (780-

1290), p <0.001 

1665 ng/ml 

 

Spe 91%  

Se 85% 

Tweehuysen 

et al. 

2018(28) 

ADA (n= 50) 

ETN (n= 75) 

Sérum  

(ELISA 

University of 

Münster) 

Répondeurs  

985 ng/ml, IC 95% (558; 

1417]  

Non répondeurs  

645 ng/ml, IC 95% (415; 

973), p =0.04 

ND AUC 0.61  

IC 95% (0.50; 0.71) 

Smith et al. 

2017(29) 

ETN (n= 236) Sérum  

(ELISA 

Cusabio, 

China) 

Bonne réponse 

165.5 ng/ml 

Réponse modérée 

183.7 ng/ml  

Non répondeurs 

183.8ng/ml, p=0.957  

ND OR 1.0  

IC 95% (0.99, 1.00)  

ETN : étanercept, RTX : rituximab, TCZ : tocilizumab, IFX : infliximab, CZP : certolizumab, ADA : adalimumab, ABA : 

abatacept, MTX : méthotrexate, ELISA : Enzyme-Linked Immunosorbent Assay, EULAR : European League Against 

Rheumatism, ND :  Non Défini,  IC 95% : Intervalle de confiance à 95%, AUC : Aire sous la courbe, OR : Odds Ratio, Se 

: Sensibilité, Spe : Spécificité, VPP : Valeur prédictive positive, EI : Ecart interquartile 

 

 



Tableau 3. La calprotectine sérique est faiblement corrélée avec les scores d’activité dans la 

spondylarthrite axiale. 

 

Etudes Type de SpA CRP BASDAI ASDAS-CRP  NAG Structurale 

J.Huang et al. 

2017 (37) 

SA mNY+ 

SpAax-Nr ASAS +  

 

0.431*** 0.481*** 0.378*** N/E  SPARCC-SI 

0.405*** 

mSASSS  

-0.033 

Turina et al. 

2014 (39) 

SA mNY + ou SpAax 

avec un 

syndesmophyte 

 

0.382*** N/E  N/E  N/E  N/E  

Cypers et al. 

2016 (35) 

SpAax ASAS +  

ou  

SpA périphérique 

ASAS+ 

 

0.386*** NS N/E  NS N/E  

Gupta et al. 

2016 (36) 

SpAax ASAS + 0.279** 0.15NS 0.23** 0.38** N/E  

Oktayoglu et 

al. 2014 (9) 

SA mNY+ -0.234 NS -0.278 NS 0.243 NS N/E  N/E  

Klingberg et 

al. 2012 (38) 

SA mNY+ 0.337*** NS 0.162NS N/E  N/E  

Turina et al. 

2014 (44) 

SpA ESSG + 0.646* 

 

0.325* 

 

N/E  N/E N/E  

CRP : Protéine C-reactive, BASDAI : Indice d’activité de la spondylarthrite ankylosante ; ASDAS-CRP : 

Score d’activité de la spondylarthrite ankylosante utilisant la CRP ; NAG : nombre d'articulations 

gonflées, SA : Spondylarthrite ankylosante, mNY+ : patients qui répondent aux critères de New-York 

modifiés, SpA : spondyloarthrites, SpAax : Spondylarthrite axiale, SpAax-Nr : Spondylarthrite axiale 

non radiologique, ASAS+ : patients qui répondent aux critères de l’Assessment of Spondyloarthritis 

international Society, SPARCC-SI :  Spondyloarthritis Research Consortium of Canada Sacroiliac joint 

score, mSASSS : modified Stoke Ankylosing Spondylitis Spinal Score, ESSG+ : patients qui répondent 

aux critères du European Spondylarthropathy Study Group, N/E : Non évalué, NS :  Non significatif. 

*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 



Tableau 4. Calprotectine sérique dosée par méthode ELISA dans la SpAax et la SA   

ELISA : Enzyme-Linked Immunosorbent Assay, HLA B27 : Human Leukocyte Antigen B27, BASDAI : Bath Ankylosing 

Spondylitis Disease Activity Index, AS : Spondylarthrite ankylosante, mNY : Critères de New-York modifiés, SpAax : 

Spondylarthrite axiale, SpAax-Nr : Spondylarthrite axiale non radiologique, ASAS : Assessment of Spondyloarthritis 

international Society criteria, mSASSS : modified Stoke Ankylosing Spondylitis Spinal Score, ESSG : Critères de 

l’European Spondylarthropathy Study Group, ND : Non Défini. Les données continues sont présentées sous forme de  

moyenne±écart type ou de médiane (étendue). § Kit ELISA uniquement à des fins de recherche ; §§ Kit ELISA 

spécifique au diagnostic in vitro. 

Etudes 
Kit ELISA Type de SpA Patients (n) 

Male 

(%) 

Age, 

années 

Disease 

duration, 

years 

HLA B27 

(%) 
BASDAI 

Calprotectine 

sérique (mg/L) 

Turina et 

al.2017  

(40) 

HYCULT 

BIOTECH, the 

Pays-Bas 

§ 

SpAax ASAS + 119 

 

51 32±8 1.1±0.6 86 3.9±2.4 

 

0.294 (0.214-0.367) 

 

Turina et 

al.2014  

(39) 

AS mNY + 

ou 

SpAax avec 

syndesmophytes 

76 66 38±12 4.6±2.8 82 ND 

Aggravation 

mSASSS 0.68±0.21 

Sans aggravation 

mSASSS  

0.48±0.26 

Turina et 

al.2014 

(44)  

 

SpA ESSG + 
37 

 
68 

48 (29-

66) 

8.0 (2.0-

34.0) 
55 

5.3 

(2.8-

8.6) 

SpA 

1.760±0.13  

 

Huang et 

al. 2017 

(37) 

CUSABIO 

BIOTECH Co, 

Chine 

AS mNY+ 

ou 

SpAax ASAS + 

53 AS,  

59 SpAax-

Nr 

66 

AS 32±8, 

SpAax-Nr 

34±8 

AS 5.2±3.6, 

SpAax-Nr 

5.0±4.1 

AS 86.7 

SpAax-Nr : 

81.3 

AS 

3.4±1.1 

SpAax-

Nr 

4.2±1.4 

AS  

0,015±0,007 

Nr-axSpA 

0.018±0.009 

Cypers et 

al.2016  

(35) 

BUGHLMANN 

LABORATORIES 

AG, 

Schoenenbuch, 

Suisse §§ 

SpAax ASAS + 

ou 

SpA 

périphérique 

ASAS + 

45 AS,  

59 SpAax-

Nr, 

21 SpA 

périph. 

ASAS + 

ND ND ND 

AS 86, 

SpAax-Nr 

70, 

SpA 

périph. 55 

ND 

Sans inflammation 

de l’intestin 3.022 

(0.741–10.106), 

Avec inflammation 

de l’intestin 

3.948 (0.782–

17.246) 

Levitova et 

al.2016  

(59) 

SpAax ASAS + 

 

40 SpAax 

ASAS+ 

 

18 SpAax-

Nr 

22 AS  

SpAax 

ASAS

+ 

67.5, 

SpAax

-Nr 

50,  

AS 82 

SpAax 

ASAS+ 

37±1, 

SpAax-Nr 

37±2,  

AS 37±1 

 

SpAax 

ASAS+ 

9.9±1.3, 

 SpAax-Nr 

7.1±2.2,  

AS  

12.3±1 

SpAax 

ASAS+ 

90.0, 

SpAax-Nr   

89 

AS 91 

SpAax 

ASAS+ 

2.78± 

0.31, 

SpAax-

Nr 

2.98± 

0.28, 

AS 

2.63± 

0.35 

SpAax ASAS+ 

2.408±0.183, 

SpAax-Nr 

2.379±0.243 

AS  

2.430±0.270 

Gupta et 

al. 2016 

(36) 

BIOLEGEND, 

E.U. § 
SpAax ASAS + 99 91 

30      

(16-62) 

6.0       

(0.3-30.0) 
90 ND 34.1 (17.94–264.58) 

Oktayoglu 

et al.2014 

(9)  
IMMUNDIAGN

OSTIK, 

Allemagne 

AS mNY + 31 74 29.7±8.1 5.5±4.5 71 4.2±1.7 
0.819±0.553 

 

Klingberg 

et al. 2012 

(38) 

AS mNY+ 205 57 50±13 24±13 87 3.6±2.1 0.660±0.860   




