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~ 15% : prévalence des troubles digestifs chez les adultes 
9 identification de l’étiologie parfois difficile

9 diagnostic différentiel : maladies organiques/intestin irritable
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2 Etiologies majeures : 
• Syndrome de l’intestin irritable
• Les maladies inflammatoires intestinales : maladie de Crohn

et ReCtocolite Hémorragique
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= Douleurs abdominales + troubles du transit sans cause organique 
après un bilan endoscopique et/ou radiologique
Prévalence estimée : 7-20% de la population dans les pays industrialisés
Cout estimé : ~860 €/an/patient en France

Selon les critères de Rome III et  IV : 
1. Douleurs/inconfort abdominal récurrent 

>1/semaine depuis ≥ 3 mois
2. Troubles du transit (³ 2 des éléments suivants) :

– soulagement après défécation
– modification de la consistance des selles 
– modification de la fréquence des selles

SII-constipation SII-diarrhée SII-diarrhée/constipation SII-post infectieux
(6-17% des cas de SII)

Syndrome de l’intestin irritable
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Maladie de Crohn RCH, Colites inclassées

40% 40%

10%

10%

Pas de traitement curatif de la maladie
Traitement : AINS, Corticoïdes, anti-TNF et autres biothérapies, 
immunosuppresseurs, nutrition entérale/parentérale, antibiotiques….
+ chirurgie

Maladies d’étiologie mal connue résultant du développement d’une 
réaction inflammatoire chronique, intermittente ou continue, de la 
muqueuse intestinale _ diarrhées, douleurs abdominales

Maladies inflammatoires chroniques de l’intestin



Maladie de Crohn
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Ulcération aphtoides
ou en « carte de géographie »

• Diarrhées prolongées avec altération de l’état général (↘ poids)
• Douleurs, ± masse palpable
• Lésions proctologiques fréquentes
• Histologie : Lésions habituellement segmentaires, asymétriques, et séparées 
par des zones saines
• Atteintes extra-intestinales : articulations, yeux, peau, foie, pancréas… 

Granulomes 
épithélioïdes et 

gigantocellulaires



Rectocolite hémorragique
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Ulcères superficiels avec 
désorganisation de l’architecture de 

la muqueuse et infiltration 
lymphocytaire de la lamina propria

• Diarrhées sanglantes, fréquentes de petits volumes
• Altération de l’état général
• Histologie : Lésions continues et diffuses, sans intervalle de muqueuse saine
• Atteintes extra-intestinales rares 

Muqueuse sanglante
fragile



Prévalence des MICI
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Europe : ~ 2,2 millions de personnes atteint de MICI 
Etats-Unis : ~ 1 à 1,4 millions de personnes atteint de MICI
France : Prévalence : ~ 110 /100 000 habitants (pic d’incidence : adultes jeunes)



Immunopathologie des MICI : les 3 acteurs clés
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ð Dysrégulation de la réponse immunitaire vis-à-vis 
du microbiote intestinal

Réponse immunitaire 
intestinale

INNEE et ADAPTATIVE

Susceptibilité génétique
-Agrégation familiale

-Jumeaux monozygotes

Facteurs 
Environnementaux

-Incidence croissante
- tabac

microbiote



Corrélation très imparfaite entre symptomatologie clinique et 
l’activité des maladies intestinales (SII, MICI…)
_ recours à des investigations invasives/couteuses : imagerie, 
endoscopie, histologie…

CALPROTECTINE FECALE

Marqueurs objectifs de l’activité inflammatoire intestinale
(marqueurs biologiques classiques (CRP, VS…) peu spécifiques)

_Optimisation/personnalisation de la prise en charge médicale
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Calprotectine : contexte historique

1980 : 1ere description dans le littérature 
Calcium binding leucocyte, L1 protein
puis dénominations variables : MRP-8/14; calgranulin A/B; protéine 
S100A8/S100A9……

2000 : optimisation de la méthode de dosage. 
ð 1ers kits de dosage
ðle cut-off de normalité passe de 10 mg/kg à 50 µg/g

2010 : 1ère méta-analyse validant l’utilisation de la calprotectine dans 
le diagnostic différentiel entre MICI et SII

2019…. : France : liste complémentaire, Evaluation HAS

(Fagerhol et al,, 1980; Ton et al., 2000, Van Rheenen et al., 2010)
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Calprotectine (1)

• Protéine de liaison au Ca2+ et au Zn2+ (protéines S100)

• Hétérodimère de 36,5 kDa formé d’1 chaine légère et de
2 chaines lourdes

• gènes S100A8 et S100A9 : chr 1 en 1q21.3 avec 3 exons
séparés par 2 introns (cf famille S100)

(Striz et al., 2004, http://atlasgeneticsoncology.org/)
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http://atlasgeneticsoncology.org/


Calprotectine (2)
• 60% des protéines cytosoliques solubles des PNN

- secrétée en cas d’activation des PNN et monocytes/macrophages
- libérée par apoptose ou par nécrose
9 fonctions immunorégulatrice, antimicrobienne et antifongique par
interaction avec des métalloprotéases Zn2+-dépendante

• résistance +++ à la protéolyse/protéases bactériennes
stable jusqu’à 1 semaine à  temperature ambiante

(Striz et al., 2004, Ton et al., 2000, Nancey et al., 2015)

= reflet de l’influx des PNN 
dans la muqueuse et donc 
de l’inflammation
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Marqueur de l’inflammation intestinale

(Roseth et al., 1999; Tibble et al., 2000)

Corrélation entre le dosage de la calprotectine et la 111In-scintigraphie chez 22 
patients atteints de maladie de Crohn (35 déterminations)
• r = 0,80, p<0,001 avec mesure de débit de calprotectine sur 96h [variation 

d ’un jour à l ’autre : 29% (95% CI: 21-94%)]
• r = 0,70, p<0,001 avec mesure de la calprotectine sur un échantillon
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Méthodes de dosage de la calprotectine fécale (1)

Phase pré-analytique 
• Echantillon de selles (du matin)
_ 50-100 mg  de selles diluées exactement (ratio poids/volume) 

9 dispositifs de prélèvement (type sang dans les selles)
9 pesée (selles liquides/très dures)

• Stockage prolongé : conservation à -20°C  
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(Ton et al., 2000)
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Phase analytique 
ELISA (Ac monoclonaux ou polyclonaux) : méthode de référence 
Tests immunochromatographiques quantitatifs (ICT)
Tests immunofluorimétrique, chimiluminescence

Méthodes de dosage de la calprotectine fécale (2)



Nombreuses 
méthodes de 
dosage 

Utilisation 
d’anticorps 
monoclonaux 
et/ou polyclonaux

Cut-off : < 50 µg/g

(Reeneaers et al., UEG journal, 2018)
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Application 
Smartphone…..
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Pas de standardisation 
des méthodes de dosage



18



19

Il manque une standardisation internationale pour ce dosage

Le suivi d'un patient doit se faire avec une méthode de dosage 
similaire (identique ?) 

afin d’optimiser l’interprétation des dosages
car les résultats des différentes méthodes ne sont pas 

interchangeables

ROLE DU BIOLOGISTE 



Adultes (n = 670) :
Sensibilité : 0,93 (0,85-0,97)
Spécificité : 0,96 (0,79-0,99)

Enfants (n = 370) : 
Sensibilité : 0,92 (0,84-0,96)
Spécificité : 0,76 (0,62-0,86)

Dosage de la calprotectine 
fécale  chez les patients 

symptomatiques 
⇨ ( 67% endoscopie en 

urgence

20

Efficacité de la calprotectine dans le diagnostic des MICI
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Méta-analyses et revues ont repris les résultats des études de cohortes :

_ Sensibilité : 80-98% (m enfants)
_ Spécificité : 68-96% 

Cut-offs de 30-100 µg/g

Diagnostic des MICI

CONSENSUS :
• Valeur seuil : 50 µg/g de selles (adultes et enfants > 5 ans)
• Calprotectine jusqu’à 150-250 µg/g (selon les méthodes) : VPN 

pour MICI
Pas d’urgence à réaliser une coloscopie en l’absence de 

symptomatologie ++++

Risque de retard au diagnostic évalué à 7% chez les patients atteints de MICI

(D’Haens et al., Inflamm Bow Dis, 2012)



Causes (hors MICI) d’une élévation de la calprotectine fécale

La calprotectine n’est pas un marqueur de diagnostic des MICI

La calprotectine est un marqueur de 
l’inflammation de la muqueuse intestinale
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Suivi des MICI : des profils d’évolution multiples
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Cohorte  IBSEN (Norvège) : 4 profils d’évolution (n=197) (Solberg et al. 2007)

_Tous les patients ne présentent pas le même phénotype : 
9 il est souhaitable doser la calprotectine fécale AU DIAGNOSTIC et AVANT TOUT 
CHANGEMENT THERAPEUTIQUE MAJEUR
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Relation Calprotectine/Score endoscopique
Exemple de la maladie de Crohn

(Schoepfer et al., 2010; Mosli et al., 2015; Hoeckman et al., 2016)

Résultats similaires chez des patients atteints de RCH
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m de la calprotectine : réponse endoscopique (et clinique)

Corrélation  avec le score endoscopique : Calprotectine >> CRP



Calprotectine < 50 µg/g = pas de processus inflammatoire évolutif
9 Argument en faveur d’une guérison muqueuse
Calprotectine > 150/250 µg/g = MICI évolutive 

(Nancey et al., 2015; Mooiwer et al., 2015)
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Exemple de suivi thérapeutique sous Infliximab

(Sipponen et al., 2008)

Infliximab : 5mg/kg à S0 et S8 (n = 14)
Adalimumab : à S0, 2, 4 6, 8 (n = 1)

5 patients avec cicatrisation endoscopique post-thérapeutique
Calprotectine : médiane = 27 µg/g

( 80% à S2 par rapport à la valeur diagnostic 
9 Rémission endoscopique à S10 avec Se : 54%, Sp : 67%



Autres cut-off proposés : 
- 340 µg/g (Se=80%; Sp=91%) pour Crohn
- 275 µg/g (Se=97%; Sp=85%) pour MICI et 

462 µg/g pour Crohn (Se=100%; Sp=89%)
- …….

- Au seuil de 240 µg/g (92 Crohn quiescents)
9 faible risque de rechute dans l’année 
(Se=80%; Sp=74%) 

Prédiction du risque de rechute
Risque de rechute
dans l’année: X4

Risque de rechute
dans l’année: X12

(Costa et al., 2005; pour revue: Orlando et al., 2016)
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Méta-analyse (6 études, 672 patients): 
sensibilité 78%; spécificité  73%) 



28
(D’Inca et al., 2008, Kallel et al., 2010)

(RCH, n=97) (Crohn, n=65)

Calprotectine > 130µg/g
9 Risque de rechute dans l’année
- RCH : p<0.0001
- Crohn : NS (p = 0,185)

Crohn iléal 
(n=20)

Crohn iléocolique
(n=27)

Crohn colique
(n =18)

Calprotectine > 130µg/g
9 Risque de rechute
- Crohn iléal : NS
- Crohn iléocolique : NS
- Crohn colique : p<0.0001

Autre cut-off proposé : 340 µg/g
ðrisque de rechute X 18
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53% des adolescents ayant une calpro > 500 µg/g ont rechuté dans les 3 mois
12% des adolescents ayant une calpro < 500 µg/g ont rechuté dans les 3 mois

Doser la calprotectine fécale augmente la spécificité du PUCAI or PCDAI à prédire les rechutes

Etude prospective chez 62 adolescent : 31 MC et 31 RCH 
- maladies quiescente (2 visites à 3 mois d’intervalle)
- rechute : atteinte clinique ⇨ adaptation thérapeutique

(Van Rheenen et al., 2012)
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= Identification de patients présentant une inflammation infraclinique 
et un risque élevé de rechute clinique à court terme 
_ dosages tous les 3 à 6 mois en fonction du profil de risque du patient. 

Et chez les patients asymptomatique en rémission de leur MICI ?

(Reenaers et al., 2018)

Calprotectine élevée : 
Exclure les facteurs de 
confusion 
- C. difficile, 
- AINS

Confirmer l'activité de la 
maladie par imagerie
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Quelle(s) valeurs de cut-off ?
Dans quelle situation ? 32



(Kapel et al., Feuillets de biologie, 2017)
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Suggestion d’algorithme d’interprétation de la calprotectine
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Calprotectine en pédiatrie

Hypothèse : 
-hyperperméabilité intestinale
-Réponse à l’implantation du microbiote
-Réponse à la mise en place de l’alimentation

Enfants > 5 ans : < 50 µg/g de selles

Jeunes enfants : 
< 3 mois : < 350 µg/g
3- 6 mois : < 250 µg/g
6-12 mois : < 200 µg/g
1 ans – 3 ans : < 150 µg/g
3 ans – 5 ans : < 50 µg/g

Æ concentrations élevées avec variations inter-individuelles +++ durant 
les premiers mois/années de vie

(Rugtveit et al., 2002)
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Calprotectine : points essentiels

• La calprotectine est un marqueur non invasif de l’inflammation intestinale.                
Elle est stable dans les selles pendant une semaine à température ambiante

• La calprotectine est dosable des techniques simples.                                                       
Toutes ces techniques ne sont pas comparables mais toutes utilisent comme 
valeur seuil diagnostic : 50 µg/g de selles 

• Bien que non spécifique, une concentration élevée chez un patient symptomatique 
chronique doit inciter à faire un examen approfondi : endoscopie avec biopsies.

• La calprotectine fécale est corrélée au degré d’inflammation muqueuse ce qui 
permet de l’utiliser pour le suivi thérapeutique.   
Concentration basse (< 50 µg/g) : maladie quiescente
Concentration élevée (> 150/250 µg/g) : maladie active

• Le dosage répété de la calprotectine fécale permet d’identifier les patients à 
risque de récidive : une concentration élevée chez un patient asymptomatique               
(> 150/250 µg/g) témoigne d’un risque +++ de rechute dans les 3 à 4 mois et doit 
orienter vers une consultation

• Nomenclature : liste complémentaire BHN 160 (43,20€) 
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