
Biomarqueurs, comment
les utiliser en pratique ?

Introduction

La prise en charge th�erapeutique et la
surveillance des patients souffrant de
maladies inflammatoires chroniques
de l’intestin (MICI) sont grandement
facilit�ees par l’utilisation en routine

des dosages de la CRP et de la
calprotectine f�ecale. Ces deux bio-
marqueurs se compl�etent et se sont
impos�es dans les MICI, l’un tr�es facile
d’acc�es, bien accept�e par les patients
et refl�etant l’inflammation syst�emi-
que, le second non rembours�e par

HEPATO yGASTRO
et Oncologie digestive

Tir�es �a part : S. Nancey

Pour citer cet article : Nancey S, Danion P, Flouri�e B, Boschetti G. Biomarqueurs, comment les
utiliser en pratique ? H�epato Gastro 2018 ; 25 : 16-25. doi : 10.1684/hpg.2018.1670

R�esum�e
La prot�eine C r�eactive (CRP) et la calprotectine f�ecale constituent les deux
marqueurs biologiques inflammatoires les plus �etudi�es et les plus utilis�es en
pratique et en recherche clinique dans la prise en charge des maladies
inflammatoires chroniques de l’intestin (MICI). Tous deux sont compl�ementaires
et permettent un suivi efficace des patients en r�epondant �a diff�erentes questions
qui constituent un enjeu dans la prise en charge des MICI : distinguer un
syndrome de l’intestin irritable et une pouss�ee de lamaladie, quantifier la s�ev�erit�e
de la pouss�ee inflammatoire, �evaluer la r�eponse au traitement et adapter celui-ci,
identifier les patients en r�emission et �a risque de rechute ult�erieure et �eviter un
certain nombre d’endoscopie. La performance de la calprotectine f�ecale est
sup�erieure �a celle de la CRPmais l’acceptabilit�e d’un pr�el�evement de selles par les
patients est moindre qu’une simple prise de sang et l’absence, �a ce jour, de prise
en charge du coût du dosage de la calprotectine par l’Assurance-Maladie limite
son utilisation en routine. L’interpr�etation des concentrations de calprotectine
doit prendre aussi en compte la situation clinique et les seuils de calprotectine
f�ecale peuvent ainsi varier.

n Mots cl�es : prot�eine C r�eactive, calprotectine f�ecale, monitoring, seuils, interpr�etation

Abstract
C-reactive protein (CRP) and fecal calprotectin represent two inflammatory
biomarkers the most studied and the most used in daily practice and in clinical
research for the management of IBD. Both are complementary and allow a
reliable monitoring of IBD by answering to various critical questions in the
management of IBD patients: distinguishing between IBS and active IBD,
assessing the severity of IBD flares, evaluating the response to therapy and
modifying the treatment, identifying patients in remission at risk of relapse and
avoiding some colonoscopies. The accuracy of fecal calprotectin is higher than
that of CRP but acceptability of a stool samples is lower than that of blood
samples and the lack of reimbursement by health insurance limits up to date its
use in routine. The interpretation of fecal calprotectin levels have to take into
account the clinical situation and the threshold of fecal calprotectin vary
accordingly.

n Key words: C reactive protein, fecal calprotectin, monitoring, cut-off, interpretation
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l’Assurance-Maladie �a ce jour, requ�erant un pr�el�evement de
selles plus difficile �a faire accepter �a certains patients et
refl�etant l’inflammation muqueuse (figure 1). La CRP est
une prot�eine non sp�ecifique de la phase aigu€e de
l’inflammation, produite par le foie en r�eponse �a
l’interleukine-6 ; Elle est facile �a doser, tr�es accessible,
peu coûteuse et varie rapidement avec l’intensit�e de
l’inflammation. Toutes ces qualit�es en font un marqueur
de choix dans les MICI (figure 2). Cependant, 20 % des
patients avec une maladie de Crohn (MC) en pouss�ee et
une majorit�e des patients avec une rectocolite
h�emorragique (RCH) active ont une CRP normale. De
plus, l’�el�evation de la CRP ne signifie pas forc�ement une
pouss�ee de la MICI, celle-ci pouvant s’�elever au d�ecours
d’infections ou d’une inflammation extradigestive. La
calprotectine (appel�ee aussi prot�eine S100A8-A9) est une
glycoprot�eine h�et�erodim�erique, d’un poids mol�eculaire de
36 kDa, abondante dans le cytosol de certaines cellules
inflammatoires comme les granulocytes. Elle est aussi
pr�esente, �a un moindre degr�e, dans les polynucl�eaires
�eosinophiles, les monocytes-macrophages et certaines
cellules �epith�eliales. Elle est capable de fixer le calcium
et intervient dans de nombreux processus cellulaires
physiologiques (fonction antimicrobienne, chimiotac-
tisme, apoptose. . .). En cas d’inflammation intestinale,
l’infiltration de la paroi digestive par les polynucl�eaires
neutrophiles peut être multipli�ee par dix, avec un passage
de ces cellules inflammatoires dans la lumi�ere intestinale
(figure 3). La calprotectine f�ecale est relativement
r�esistante �a la d�egradation par les endoprot�eases
bact�eriennes du microbiote intestinal et peut donc être
d�etect�ee dans les selles et refl�eter l’intensit�e de l’inflam-
mation. Cettemini-revue se propose de pr�eciser la place de

ces biomarqueurs dans le suivi non invasif des MICI et leur
apport compl�ementaire au regard des donn�ees radio-
logiques, endoscopiques et histologiques, de d�efinir les
conditions et la fr�equence de r�ealisation des dosages de ces
marqueurs et clarifier les seuils de concentrations de
calprotectine f�ecale selon la situation clinique.

Quelles indications au dosage
de la protéine C réactive
et de la calprotectine fécale ?

Pour distinguer un syndrome de l’intestin
irritable d’une maladie digestive organique

De nombreux travaux ont �evalu�e l’utilit�e du dosage de la
calprotectine f�ecale comme aide diagnostique pour
distinguer une pathologie organique d’une pathologie
fonctionnelle. Ainsi, les concentrations de calprotectine
f�ecale sont augment�ees dans diff�erentes situations
cliniques associ�ees �a l’inflammation intestinale (MICI en
pouss�ee, maladie cœliaque, infections digestives, maladie
diverticulaire, cancers digestifs, ulc�eres) et reste �a
des concentrations faibles au cours des troubles fonc-
tionnels digestifs (dyspepsie chronique idiopathique,
syndrome de l’intestin irritable). Ainsi, en cas de symp-
tômes digestifs, le dosage de la calprotectine f�ecale
permet d’identifier les patients requ�erant des explorations
digestives compl�ementaires (il�eocoloscopies, imageries
digestives) (figure 4). La valeur pr�edictive positive de la
calprotectine f�ecale dans ce contexte varie chez l’adulte
entre 70-100 % et sa valeur pr�edictive n�egative entre
51 % et 91 %. Une revue �a partir de 13 �etudes estime
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Figure 1. Place centrale des marqueurs biologiques parmi les outils �a disposition du clinicien pour �evaluer l’activit�e de la maladie de Crohn.
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que la sensibilit�e de la calprotectine f�ecale pour distinguer
une pathologie organique d’une pathologie fonctionnelle
digestive �etait de 93 % et sa sp�ecificit�e de 96 % [1]. Une
�etude r�etrospective �ecossaise rassemblant 895 patients
âg�es de 16 �a 50 ans et ayant consult�e pour des symptômes
digestifs a r�ev�el�e une MICI pour 10 % d’entre eux, des
diagnostics de pathologies digestives non MICI chez 7 %
et un trouble fonctionnel digestif (TFI) chez 63 %.
La performance du dosage de calprotectine f�ecale
pour distinguer une MICI en pouss�ee d’un TFI est
excellente (97 %) avec un seuil optimal de 50 mg/g de
selles. La sensibilit�e et la sp�ecificit�e du dosage de la
calprotectine f�ecale pour le diagnostic de MICI �etaient
de 97 % et 74 %, respectivement avec une excellente
valeur pr�edictive n�egative de 99 % permettant ainsi
d’exclure quasi syst�ematiquement le diagnostic en cas de
dosage de calprotectine en dessous du seuil de 50 mg/g
de selles mais avec une valeur pr�edictive positive
faible (37 %).

‘‘
La performance du dosage de calprotectine
fécale pour distinguer une MICI en poussée

d’un trouble fonctionnel intestinal est excellente
avec un seuil optimal de 50 mg/g de selles

’’Pour diagnostiquer une poussée de MICI

Etant donn�e la surrepr�esentation des troubles fonctionnels
intestinaux (TFI) chez les patients souffrant de MICI, la CRP
et/ou la calprotectine f�ecale constituent donc une aide pour
identifier parmi les patients symptomatiques, ceux qui ont
une r�eelle pouss�ee de MICI (inflammation et l�esions
intestinales) de ceux avec des symptômes digestifs en lien
avec une pathologie fonctionnelle. La performance du
dosage de calprotectine f�ecale dans cette indication est
excellente avec un seuil optimal de 250 mg/g de selles et bien
sup�erieure �a celle de la CRP [2]. La performance de la
calprotectine f�ecale est sup�erieure pour d�etecter une
pouss�ee dans la RCH compar�ee �a laMC. La valeur pr�edictive

Protéine C réactive

Calprotectine fécale

Inflammation systémique

Inflammation intestinale
S100 A8A9

Figure 2. Les deux marqueurs inflammatoires les plus utilis�es dans le suivi des MICI sont compl�ementaires, l’un refl�etant l’inflammation syst�emique,
l’autre l’inflammation intestinale.
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positive du dosage de calprotectine est variable selon les
�etudesmais d�epasse 70 %avec une bonne valeur pr�edictive
n�egative (� 90 %) permettant ainsi dans la majorit�e des
cas d’exclure une pouss�ee en cas de concentration de
calprotectine inf�erieure �a 250 mg/g. �Etant donn�e leur faible
sp�ecificit�e, une �el�evation des concentrations de CRP ou de
calprotectine f�ecale, doit faire rechercher une autre cause
d’inflammation ou d’infection syst�emique ou intestinale
(tableau 1). Les concentrations de ces deux marqueurs sont
mieux corr�el�ees �a la s�ev�erit�e de l’atteinte endoscopique
associ�ee �a une pouss�ee qu’aux scores d’activit�e clinique
(CDAI, Harvey-Bradshaw). Un seuil de calprotectine f�ecale
au-dessus de 250 mg/g paraı̂t optimal pour distinguer une
forme active d’une forme inactive de MICI [2]. Pour des
concentrations comprises entre 50 et 250 mg/g, le niveau
d’inflammation et la s�ev�erit�e des l�esions intestinales sont
certainement moins pertinents cliniquement ; dans ces
conditions, il convient de r�ep�eter le dosage �a distance.
Par ailleurs, le dosage de la calprotectine f�ecale refl�ete
mieux la s�ev�erit�e des l�esions endoscopiques que celle de
la CRP. Une revue syst�ematique de la litt�erature �a partir
de 19 �etudes regroupant 2499 patients a d�emontr�e la
sup�eriorit�e de la calprotectine f�ecale sur la CRP pour
d�etecter l’activit�e endoscopique des patients avec une

MICI symptomatique [3]. �A la diff�erence de la MC, dans la
RCH, l’�el�evation de la CRP est un signe de s�ev�erit�e plutôt
qu’un marqueur d’activit�e. La topographie des l�esions
de la MICI (il�eale, il�eocolique, pancolique ou colique
segmentaire) ne semble pas impacter significativement
la performance de ces marqueurs inflammatoires [4]
même si les r�esultats des �etudes sont souvent discordants
sur ce sujet, aucune n’ayant �a ce jour �et�e d�edi�ee
sp�ecifiquement pour r�epondre �a cette question. Le suivi
r�ep�et�e des dosages de calprotectine f�ecale permet ainsi
d’appr�ecier l’�evolution de l’activit�e endoscopique au
cours du temps.

‘‘
Un seuil de calprotectine fécale au-dessus
de 250 mg/g paraı̂t optimal pour distinguer

une forme active d’une forme inactive de MICI

’’
Pour prédire la cicatrisation muqueuse

La cicatrisation des l�esions intestinales constitue, avec la
r�emission clinique, un enjeu dans les MICI et elle repr�esente
un objectif th�erapeutique, selon les conclusions du consen-
sus d’experts STRIDE en 2015 [5]. Dans ce consensus,

HOMÉOSTASIE

Leucocytes

INFLAMMATION

Calprotectine
(S100 A8-A9)

Figure 3. Les concentrations de calprotectine f�ecale, principal composant du cytosol des leucocytes qui infiltrent la paroi digestive, augmentent en
cas de pouss�ee inflammatoire intestinale.
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le dosage des marqueurs inflammatoires, CRP et calpro-
tectine f�ecale repr�esentait une aide pour le clinicien dans le
suivi des MICI mais la normalisation des marqueurs
inflammatoires n’�etait pas retenue comme un objectif du
traitement en soi. De nombreuses �etudes ont mis en
�evidence les relationsentre lanormalisationde laCRPetde la
calprotectine f�ecale et l’obtention d’une cicatrisation
muqueuse. Ces �etudes sont h�et�erog�enes du fait de
d�efinitions variables de la cicatrisation des l�esions (partielle
ou compl�ete) et de seuils de CRP et calprotectine variables
�egalement.Desdonn�ees sugg�erentque la combinaisonde la
CRP et de la calprotectine f�ecale serait plus performante
pour pr�edire la cicatrisationmuqueuse que chacun des deux
marqueurs pris isol�ement. Ainsi, dans une cohorte du
GETAID, la calprotectine au seuil de 200 mg/g pr�edisait
l’absence de l�esions endoscopiques significatives (score
d’activit�e endoscopique [Crohn’s Disease Endoscopic Index]

Tableau 1. Situations susceptibles d’augmenter
les concentrations de calprotectine fécale

(hors MICI en poussée).

Gastrite et ulcère gastroduodénal

Infections digestives

Diverticulite colique

Polypes coliques avancés, cancers digestifs

Maladie cœliaque

Iléocolites non MICI (iatrogène, ischémique, radique, micro-
scopique, etc.)

Médicaments : anti-inflammatoires non stéroı̈diens, aspirine,
inhibiteurs de la pompe à protons

Dosage de calprotectine fécale

< 50 mg/g Compris entre
50 et 250 mg/g > 250 mg/g 

Exclure un facteur
confondant

(prise d’aspirine, AINS…)Syndrome
de l’intestin

irritable

Pathologie
digestive

Organique
(MICI, autres…)

Répéter le dosage de
calprotectine fécale 

< 50 mg/g > 250 mg/g 

Syndrome
de l’intestin

irritable  

Pathologie
digestive

organique

Figure 4. Approche diagnostique bas�ee sur le dosage de la calprotectine f�ecale pour distinguer un trouble fonctionnel intestinal d’une pathologie
digestive organique.
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CDEIS � 3 points) avec une sensibilit�e et une sp�ecificit�e de
80 % et 53 %, respectivement, tandis que l’association de
la calprotectine f�ecale et de la CRP permettait d’identifier les
patients sans l�esion endoscopique significative avec une
sensibilit�e comparable et une meilleure sp�ecificit�e (74 %).
Les seuils de calprotectine f�ecale associ�es �a une cicatrisation
muqueuse sont variables compris entre 50 et 250 mg/g
avec des sensibilit�es comprises entre 70 et 94 % et des
sp�ecificit�es entre 58 et 92 %.
Une �etude n�eerlandaise prospective incluant 60 patients a
aussi analys�e les performances d’une �evaluation ambula-
toire par t�el�em�edecine couplant un questionnaire clinique
(Monitor IBD At Home) et un dosage de calprotectine
f�ecale �a domicile. Deux questionnaires, l’un �etabli pour la
MC (incluant fr�equence des selles, saignement digestif,
exon�eration de glaires, fatigue et bien-être g�en�eral), l’autre
pour la RCH (fr�equence des selles, saignement digestif,
imp�eriosit�e, douleurs abdominales et bien-être g�en�eral)
avaient vocation �a �evaluer l’activit�e de la MICI. L’associa-
tion de ces deux param�etres �a domicile permettait de
pr�edire de façon tr�es sensible la cicatrisation muqueuse
endoscopique (d�efinie par un score SES-CD inf�erieur �a deux
pour la MC et un sous-score endoscopique Mayo �a 0 pour
la RCH). Enfin, dans une �etude p�ediatrique r�ecente, une
corr�elation forte entre les concentrations de calprotectine
f�ecale et le degr�e de cicatrisation intestinale a �et�e
d�emontr�ee. Ainsi, les auteurs rapportaient qu’une calpro-
tectine f�ecale< 100 mg/g �etait associ�ee �a une cicatrisation
transmurale tandis qu’une concentration de calprotectine
f�ecale < 300 mg/g �etait associ�ee �a une cicatrisation
uniquement muqueuse (avec persistance d’une inflamma-
tion plus profonde dans la paroi intestinale) [4]. Au-del�a de
la cicatrisation endoscopique, la calprotectine f�ecale
pourrait aussi constituer une aide pour identifier les
patients avec une MICI ayant atteints une cicatrisation
histologique (microscopique). Ainsi, chez des patients avec
une RCH en r�emission endoscopique, une calprotectine
f�ecale sup�erieure �a 155 mg/g �etait un facteur pr�edictif
ind�ependant d’inflammation histologique persistante avec
un odds ratio sup�erieur �a 13 [6]. L’�evolution des l�esions
muqueuses vers une majoration ou une cicatrisation peut
être appr�ehend�ee par la r�ep�etition des dosages de
calprotectine f�ecale.

‘‘
Les seuils de calprotectine fécale associés
à une cicatrisation des lésions sont varia-

bles et compris entre 50 et 250 mg/g

’’
Pour prédire le risque de rechute

Le dosage r�egulier (tous les trois mois id�ealement) de la CRP
et de la calprotectine f�ecale est utile chez les patients en
r�emission clinique pour aider �a identifier ceux �a risque de

rechute. Une m�eta-analyse ayant rassembl�e six �etudes,
672 patients avec une MICI en r�emission (dont 354 Crohn,
318 RCH) a rapport�e la performance du dosage de la
calprotectine f�ecale pour identifier les patients �a risque de
rechute. Au seuil de 250 mg/g de selles, la capacit�e de la
calprotectine �a pr�edire la rechute �etait similaire dans la MC
et la RCH avec une sensibilit�e et une sp�ecificit�e de 78 et
73 %, respectivement [7]. En cas d’�el�evation isol�ee de la
calprotectine f�ecale au cours de la surveillance d’un patient
en r�emission clinique, un contrôle du dosage s’av�ere
utile pour confirmer le r�esultat avant d’envisager des
explorations compl�ementaires plus invasives et une
intensification du traitement. Un indice associant la vitesse
de s�edimentation �a la CRP pour pr�edire une rechute
pr�ecoce a �et�e d�evelopp�e il y a plusieurs ann�ees avec une
sensibilit�e de 89 %, une sp�ecificit�e de 43 % et une valeur
pr�edictive n�egative de 97 %. Cet indice positif (CRP >
20 mg/L et VS allong�ee> 15 mm �a la premi�ere heure) �etait
associ�e �a un risque de rechute huit fois sup�erieur. L’indice
de Brignola associant trois marqueurs inflammatoires
(alpha-1-glycoprot�eine ou orosomucoı̈de, alpha-2 globu-
lines et VS) �etait pr�edictif d’une rechute clinique dans les
18 mois �a 87 % chez les patients qui avaient un indice
positif contre seulement 24 % chez ceux qui avaient un
indice n�egatif �a l’inclusion [8]. La mesure de la VS n’est plus
gu�ere r�ealis�ee �a l’heure actuelle.

‘‘
Le dosage régulier (tous les trois mois
idéalement) de la protéine C réactive

et de la calprotectine fécale est utile chez les
patients en rémission clinique pour identifier ceux
à risque de rechute

’’
Pour identifier les patients à risque
de récidive postopératoire de la maladie
de Crohn

La d�etection des patients �a risque de r�ecidive post-
op�eratoire est un enjeu dans la MC op�er�ee. Il est
recommand�e de r�ealiser une il�eocoloscopie de d�epistage
de la r�ecidive endoscopique dans l’ann�ee qui suit une
r�esection il�eocolique. Plusieurs �etudes ont analys�e la
performance des dosages de CRP et de calprotectine
f�ecale dans cette situation. Deux �etudes ind�ependantes
prospectives d�edi�ees d�emontrent l’int�erêt de surveiller la
calprotectine f�ecale en situation postop�eratoire de la MC.
Ainsi, la valeur pr�edictive n�egative de ce dosage �etait �elev�ee
(respectivement de 91 % et 93 %) permettant d’exclure
une r�ecidive endoscopique avec une bonne probabilit�e au
seuil de 100 mg/g [9, 10]. Le monitoring de la CRP ne
permettait pas d’identifier de façon fiable les patients �a
risque de r�ecidive durant la premi�ere ann�ee postop�eratoire
et n’est donc pas utile dans cette indication. Le monitoring
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de la calprotectine f�ecale dans cette situation peut
permettre d’�eviter au moins un tiers d’il�eocoloscopie dans
l’ann�ee postop�eratoire dans cette situation de MC op�er�ee.

‘‘
La valeur prédictive négative élevée de la
calprotectine fécale permettant d’exclure

une récidive endoscopique avec une bonne
probabilité au seuil de 100 mg/g

’’Pour prédire une réponse prolongée
au traitement et aider à l’intensification
thérapeutique

Dans les colites aigues graves sous traitement intensif par
corticoı̈des intraveineux, l’absence de baisse pr�ecoce de la
CRP en dessous du seuil de 45 mg/L associ�ee �a la
persistance de 4-6 selles sanglantes quotidiennes est un
facteur pr�edictif d’�echec du traitement m�edical et de risque
de colectomie. De même une calprotectine f�ecale �elev�ee
> 1922 mg/g est pr�edictive d’un risque accru de colectomie
sous corticoı̈des ou infliximab avec une forte sp�ecificit�e
(97 %) mais une faible sensibilit�e (24 %) [11]. Plusieurs
travaux ont aussi montr�e qu’une baisse rapide et forte de la
CRP et de la calprotectine f�ecale pr�edisait une r�eponse
prolong�ee sous anti-TNF [12, 13]. Une �etude d’interven-
tion a compar�e de façon randomis�ee dans la RCH en
r�emission clinique sous traitement par 5-aminosalicyl�es
3 g/j avec une calprotectine f�ecale anormale (> 50 mg/g)
deux groupes, l’un poursuivant la même dose de 5-ASA et
l’autre augmentant la dose de 5-ASA. De façon
int�eressante, plus d’un patient sur quatre dans le bras
intensification de traitement normalisait sa calprotectine
f�ecale compar�ee �a moins de 4 % des patients ayant
maintenu la même dose de 5-ASA. Le monitoring de la
calprotectine f�ecale constitue donc un moyen fiable de
suivi de la r�eponse au traitement [14]. R�ecemment, les
donn�ees de l’essai de strat�egie CALM, �etude ouverte,
randomis�ee, multicentrique dans la MC luminale en
pouss�ee mod�er�ee �a s�ev�ere, naı̈fs d’immunosuppresseurs
et d’anti-TNF et de diagnostic r�ecent ont �et�e publi�ees. Tous
les patients recevaient une corticoth�erapie avec une
d�ecroissance standardis�ee puis �etaient randomis�es soit
dans un bras o�u leur traitement �etait adapt�e et intensifi�e
sur la base de leurs seuls symptômes (bras « symptômes »),
soit dans un bras dans lequel leur traitement �etait adapt�e
aux symptômes mais aussi aux concentrations de CRP et de
calprotectine f�ecale (bras « suivi serr�e ») [15]. Dans chaque
bras, l’escalade th�erapeutique suivant la corticoth�erapie
initiale �etait standardis�ee avec si n�ecessaire l’introduction
d’une bioth�erapie par adalimumab en induction et en
entretien �a la dose de 40 mg/2 semaines puis si n�ecessaire
une intensification de dose �a 40 mg/ semaine puis en cas
d’�echec l’ajout d’un immunosuppresseur par azathioprine.

Le traitement �etait maintenu en l’absence de crit�ere
d’�echec et une d�esescalade th�erapeutique �etait envisag�ee
aux semaines 24 et 36. Plus de 15 % de patients
suppl�ementaires ont atteint l’objectif principal (cicatrisa-
tion endoscopique �a la semaine 48 d�efini par un score
CDEIS < 4 et absence d’ulc�eration profonde) dans le bras
« suivi serr�e » par rapport au bras « symptômes ». De
même, une proportion significativement plus importante
de patients dans ce bras ont r�epondu aux objectifs
secondaires comme la r�emission profonde (score CDAI
< 150, CDEIS < 4, pas de fistule active, ni de corticoı̈des).
De façon attendue, les patients dont le traitement �etait
adapt�e aux symptômes et aux marqueurs inflammatoires
ont eu une intensification th�erapeutique plus pr�ecoce mais
ont aussi b�en�efici�e d’une d�esescalade th�erapeutique plus
fr�equente. Compar�e �a la CRP, la calprotectine f�ecale �etait
dans ce travail le marqueur le plus souvent �a l’origine d’une
intensification du traitement.

‘‘
Dans les colites aigu€es graves, une
calprotectine fécale élevée > 1 922 mg/g

est prédictive d’un risque accru de colectomie
sous corticoı̈des ou infliximab

’’
Aide à la décision de désescalade
thérapeutique dans les MICI

La probl�ematique de la d�esescalade ou de l’all�egement
th�erapeutique est fr�equente en pratique clinique ; les
motifs de d�esescalade des traitements sont variables et
conditionn�es par le terrain (rapport b�en�efices/risquesmoins
favorable, risque infectieux, ant�eriorit�e de cancers, souhait
du patient, raisons m�edico-�economiques ou situations
sp�ecifiques – grossesse, allaitement). Une �etude observa-
tionnelle prospective incluant 86 patients avec une MC
(dont 25 % de formes anop�erin�eales associ�ees) trait�ee
douze mois par infliximab que le taux de rechute �a l’arrêt
du traitement atteignait 36 % �a un an. Une atteinte
il�eocolique au diagnostic, un traitement par anti-TNF
ant�erieur et une calprotectine f�ecale �elev�ee constituaient
trois facteurs ind�ependants de rechute. Ainsi, une
calprotectine f�ecale sup�erieure �a 50 mg/g au moment de
l’arrêt des anti-TNF pr�edisait une rechute avec une valeur
pr�edictive positive de 66 %. L’�etude STORI du GETAID a
montr�e qu’il �etait possible d’envisager un arrêt d’infliximab
chez des patients avec une MC en r�emission depuis au
moins six mois en poursuivant l’immunosuppresseur.
Globalement, pr�es de la moiti�e des patients �etaient en
rechute �a un an de l’arrêt de l’infliximab. Une calprotectine
f�ecale �elev�ee (> 300 mg/g) au moment de l’arrêt
repr�esentait (avec d’autres facteurs comme l’h�emoglobine,
les leucocytes, la CRP ultrasensible, l’activit�e endoscopique
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CDEIS, ou le taux r�esiduel d’infliximab) un facteur de risque
de rechute [16]. Ainsi, moins d’un tiers des patients en
r�emission profonde au moment de l’arrêt d’infliximab
pr�esentait une rechute �a un an. Une �etude a �egalement
montr�e dans une cohorte r�etrospective de 30 MC et
18 RCH en r�emission qui suspendaient leur traitement
par anti-TNF (13 sous adalimumab, 35 sous infliximab)
qu’une calprotectine f�ecale inf�erieure �a 50 mg/g �etait
associ�ee, de façon ind�ependante, �a un risque de rechute
ult�erieur plus faible.

‘‘
Une calprotectine fécale élevée au moment
de l’arrêt d’un traitement représente

un facteur de risque de rechûte

’’
Quelles sont les conditions optimales
de réalisation des dosages
de ces marqueurs ?

Les conditions de pr�el�evements de l’�echantillon de selles
(� 1 g) sont importantes �a connaı̂tre et un kit de
pr�el�evement doit être propos�e syst�ematiquement pour
�eviter des contaminations de l’�echantillon. Un recueil de
l’�echantillon sur les premi�eres selles du matin est �a
privil�egier. Les conditions de conservation de l’�echantillon
avant dosage doivent aussi être connues, �a savoir une
possible conservation moins de 3 jours �a temp�erature
ambiante. D’un point de vue analytique, les m�ethodes de
dosage de la CRP sont rapides, fiables, peu couteuses.
La calprotectine f�ecale est dos�ee par plusieurs m�ethodes
quantitatives immunoenzymatiques de type ELISA, sim-
ples, rapides, peu couteuses et fiables. Diff�erents tests sont
disponibles sur le march�e (utilisant des anticorps mono ou
polyclonaux) ainsi qu’un test utilisant une application
t�el�echargeable sur smartphone (IBDoc1) qui permet un
dosage quantitatif �a domicile et l’envoi en temps r�eel des
r�esultats aux professionnels de sant�e prescripteurs par
mails. Les r�esultats utilisant cette m�ethode rapide « point-
of-care » sont bien corr�el�es avec ceux obtenus avec la
m�ethode standard. Ce dosage �a domicile s’adresse
notamment �a des patients r�eticents �a apporter un
�echantillon de selles au laboratoire d’analyses. Aucune
parmi ces diff�erentes m�ethodes de dosage n’a montr�e une
sup�eriorit�e par rapport �a une autre mais une variabilit�e des
r�esultats entre les m�ethodes existe devant ainsi conduire le
clinicien �a conseiller le suivi de ce marqueur dans un même
laboratoire. Les gammes de dosage varient aussi (plus
limit�ee avec les tests utilisant un anticorps monoclonal (10-
600 mg/g de selles) contre 20-1 800 mg/g de selles pour les
tests utilisant un anticorps polyclonal [17]. La variabilit�e
intra- et interindividuelle se situe entre 2 et 5 % selon les
tests. Une variabilit�e intra-individuelle des concentrations

de calprotectine dans les selles, surtout pour des concen-
trations �elev�ees a �egalement �et�e rapport�ee. Le coût du
dosage est compris entre 30-60 euros actuellement,
variable d’un laboratoire �a l’autre (autour de 30-40 euros
pour les dosages �a domicile). Le patient doit être
�evidemment inform�e de l’absence de remboursement �a
ce jour par l’Assurance-Maladie. Son remboursement sera
certainement annonc�e prochainement mais avec des
conditions pr�ecises en termes d’indications et de nombre
de dosages annuels pris en charge. Les facteurs influençant
les concentrations de calprotectine f�ecale sont �a prendre en
compte avant la prescription du dosage et sont rappel�es
dans le tableau 1. L’âge influence la calprotectine f�ecale,
les nouveaux n�es et les enfants ayant des concentrations
physiologiques de calprotectine f�ecale plus �elev�ees que les
adultes. La grossesse ne modifie pas les concentrations de
calprotectine f�ecale, ni celles de la CRP. Les principaux
points-cl�es garantissant un dosage et une interpr�etation
fiable du dosage de calprotectine f�ecale, de même que les
principales indications et seuils de normalit�e sont r�esum�es
dans les tableaux 2 et 3. Les avantages mais aussi les limites
du dosage de la CRP et de la calprotectine f�ecale sont
rappel�es dans le tableau 4.

Conclusions et perspectives

Unmonitoring r�egulier des marqueurs inflammatoires dans
les MICI conditionne une prise en charge r�eussie. Le dosage
des deux marqueurs, prot�eine C r�eactive et calprotectine
f�ecale, est utile, chacun d’entre eux apportant des
informations compl�ementaires. La disponibilit�e du dosage
de calprotectine f�ecale se heurte encore �a son non
remboursement actuel (même si celui-ci devrait survenir,

Tableau 2. Points-clés pour obtenir un dosage
de calprotectine fécale fiable
et son interprétation de qualité

Prescrire un kit de prélève-
ment de selles avec le
dosage

Connaı̂tre les différents seuils
de normalité selon la situation
clinique et l’indication du
dosage**

Exclure tous les facteurs
confondants hors MICI sus-
ceptibles d’augmenter la
concentration de calprotec-
tine fécale*

Pratiquer les dosages répétés
dans le même laboratoire pour
limiter la variabilité inter-essai

Informer le patient des condi-
tions de conservation de
l’échantillon de selles (moins
de trois jours à température
ambiante)

Ne pas hésiter à répéter le
dosage en cas d’élévation isolée
chez un patient en rémission
avant tout changement théra-
peutique

*Cf. tableau 1. **Cf. tableau 3.
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le p�erim�etre d’application en termes de fr�equence des
dosages pris en charge et les indications retenues reste �a
pr�eciser), aux difficult�es �a convaincre certains patients de
manipuler leur pr�el�evement de selles et �a l’interpr�etation
des r�esultats par le clinicien qui doit connaı̂tre les seuils

variables de calprotectine. Des efforts restent �a faire pour
identifier des marqueurs non invasifs d’�evolution fibro-
sante, des marqueurs de r�eparation tissulaire mais aussi
des pr�edicteurs biologiques de r�eponse th�erapeutique
dans les MICI.

Tableau 3. Principales situations cliniques d’intérêt pour le dosage des marqueurs inflammatoires.

Situation clinique Performance
de la protéine
C réactive

Performance
calprotectine
fécale

Seuils de
calprotectine
fécale

Distinction d’une pathologie digestive organique ou fonctionnelle + +++ 50 mg/g

Distinction d’une MICI en poussée ou inactive + +++ 250 mg/g

Estimation de l’activité d’une MICI et de la sévérité des lésions + ++ 250 mg/g

Cicatrisation muqueuse + ++ Transmurale : 100 mg/g
Superficielle : 300 mg/g

Identification des patients MICI en rémission clinique et à risque de rechute ++ +++ 250 mg/g

Dépistage de la récidive endoscopique postopératoire de la maladie de Crohn 0 +++ 100 mg/g

Réponse sous traitement ++ ++ 150-300 mg/g

Aide à l’intensification thérapeutique + +++ 250 mg/g

Aide à la décision de désescalade thérapeutique ++ ++ 250 mg/g

Tableau 4. Récapitulatifs des principaux avantages
et limites du dosage de la protéine C réactive
dans le sérum et de la calprotectine fécale

dans les MICI.

Avantages Limites

Non invasif Absence de remboursement pour
la calprotectine fécale

Plus-value de la combi-
naison des marqueurs

Corrélation avec l’activité inflamma-
toire imparfaite

Bonne acceptabilité par
les patients

Variabilité intra et interindividuelle
de la calprotectine

Dosage simple, rapide,
peu coûteux

Non informative pour la protéine C
réactive chez la majorité des recto-
colites hémorragiques en poussée
légère à modérée et chez 20 %
des maladies de Crohn

Disponible facilement
pour la CRP

Difficultés d’interprétation de la cal-
protectine fécale (seuils de norma-
lité variables selon la situation
clinique)

Répétition possible Facteurs confondants responsables
d’élévation des deux marqueurs

T ake home messages

& La prot�eine C r�eactive est un marqueur d’activit�e
inflammatoire dans la maladie de Crohn et unmarqueur
de s�ev�erit�e de la pouss�ee dans la rectocolite
h�emorragique.

& Le monitoring des marqueurs inflammatoires est
utile pour identifier des patients avec une MICI en
r�emission et �a risque de rechute.

& L’adaptation th�erapeutique (intensification ou
d�esescalade) doit tenir compte des dosages de la
prot�eine C r�eactive et de la calproptectine f�ecale.

& La calprotectine f�ecale peut permettre d’�eviter la
r�ealisation d’une il�eocoloscopie dans deux situations :
pour distinguer un syndrome de l’intestin irritable d’une
MICI en pouss�ee et dans la maladie de Crohn pour
d�epister la r�ecidive dans l’ann�ee postop�eratoire.

& Les conditions de recueil de selles, d’analyses de
l’�echantillon, les facteurs confondants sont �a connaı̂tre
pour une interpr�etation optimale du dosage de
calprotectine f�ecale.
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