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I. REVUE DE LA LITTERATURE 

 

1. DÉFINITION 

Les maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI) regroupent la maladie de Crohn (MC) et la recto-

colite hémorragique (RCH). Il s’agit d’inflammations chroniques du tube digestif atteignant exclusivement le 

rectum pour la RCH et tout le tube digestif pour la MC. Il s’agit de pathologies chroniques avec des périodes de 

rémission de durée variable(1). 

 

2. EPIDÉMIOLOGIE 

L’épidémiologie est l’étude descriptive et analytique de la fréquence des maladies. 

 Incidence et prévalence : 

- En Europe: La RCH est apparue en premier dans les années 1940-1950, son incidence a augmenté jusqu’en 

1980 puis s’est stabilisée.  La MC est apparue une dizaine d’années plus tard, son incidence s’est stabilisée vers 

les années 2000. L’incidence de la MC varie de 0,3 à 12,7/ 10
5 

habitants et celle de la RCH de 0,6 à 24/ 10
5
 

habitants(2). La prévalence de la MC varie de 0,6 à 322/10
5
 habitants et celle de la RCH de 4,9 à 505/ 10

5
 

habitants(2). 

- En France : L’incidence de la MC varie de 7,6 à 8,2/ 10
5
 habitants et celle de la RCH de 4,4 à 7,2/ 10

5
 

habitants(3).  

 Répartition géographique: une étude multicentrique de 1996 mettait en évidence un gradient Nord/ Sud(4) :  

pour la RCH les plus fortes incidences étaient retrouvées  en Islande et les plus faibles au Portugal. Pour la MC 

les plus fortes incidences étaient localisées aux Pays-Bas et les plus faibles en Grèce. Il y avait 40% de RCH et 

80% de MC de plus dans les centres du Nord de l’Europe que dans ceux du Sud. La RCH est plus fréquente que 

la MC dans la plupart des pays européens à quelques exceptions près notamment en France.  

 Sexe : il existe une légère prédominance de RCH chez les hommes, contrairement à La MC qui touche plus les 

femmes(3). 

 Age : le diagnostic de MICI peut être fait à n’importe quel âge. La MC apparaît le plus souvent entre 20 et 30 

ans et la RCH entre 30 et 40 ans(2). 
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3. PHYSIOPATHOLOGIE : 

Les mécanismes physiopathologiques restent à ce jour partiellement connus. Les MICI sont des pathologies 

multifactorielles, dues à plusieurs facteurs de risque, certains génétiques et d’autres environnementaux. 

 Facteurs génétiques : les agrégations familiales sont fréquentes. Le principal facteur de risque de développer 

une MICI est l’existence d’antécédents familiaux. Le gène NOD2 est le premier gène de susceptibilité 

découvert(5). Il est présent chez 30 à 50% des patients atteints d’une MC et 20% des sujets sains. Ce gène n’est 

donc ni nécessaire ni suffisant pour exprimer la maladie. 

 Facteurs environnementaux : ces facteurs peuvent déclencher ou entretenir une MICI en cas de terrain 

prédisposé(5). Le tabac protège de la RCH mais favorise la MC. L’appendicectomie réduit le risque de RCH. 

Aucun facteur psychologique n’a été démontré. Des facteurs microbiens pourraient également intervenir. De 

bonnes conditions d’hygiène dans l’enfance pourraient augmenter le risque de MC. Les antibiotiques, les AINS 

et oestroprogestatifs sont associés à une augmentation du risque de MICI. 

 

4. DIAGNOSTIC :  

Le diagnostic des MICI repose sur des arguments cliniques, endoscopiques, radiologiques et histologiques(6).  

 Diagnostic de maladie de Crohn (6) 

Signes cliniques : la symptomatologie dépend du siège des lésions.  Le diagnostic doit être évoqué devant toute 

diarrhée prolongée (pendant plus de 6 semaines), en cas de douleurs abdominales inexpliquées avec syndrome 

inflammatoire biologique et/ ou anémie et/ ou malabsorption et/ ou retard de croissance en pédiatrie, en présence 

de certaines lésions proctologiques (fissures multiples, abcès récidivant…). Il existe également des signes extra-

digestifs évocateurs : érythème noueux, aphtose buccale… 

Signes endoscopiques : on réalisera en cas de suspicion de MC une oeso-gastro-duodénoscopie ainsi qu’une iléo-

coloscopie avec biopsies étagées. L’atteinte est par définition discontinue avec intervalles de muqueuse saine, et 

transmurale. Les lésions plus évocatrices sont des ulcérations aphtoïdes, en carte de géographie ou en rails. 

Signes histologiques : l’atteinte est transmurale. Le signe pathognomonique est le granulome giganto-cellulaire 

sans nécrose caséeuse. Il est cependant inconstamment retrouvé. 
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Signes biologiques : les anomalies les plus fréquemment retrouvées sont : anémie, thrombocytose, taux élevé de 

protéine C réactive (CRP). Certains marqueurs fécaux sont également anormalement élevés : calprotectine 

fécale, lactoferrine… Un antigène p-ANCA négatif et des tests ASCA positifs évoquent une MC. 

Signes radiologiques : l’échographie, examen non irradiant et peu coûteux, permet de mettre en évidence des 

anomalies pariétales. Cet examen peut également détecter des complications comme les abcès, les fistules(7)… 

Le scanner abdominal est l’examen de référence pour la recherche de complications liées à la MC(8). L’IRM est 

appréciée d’une part pour son caractère non irradiant, pour son absence de toxicité rénale et aussi pour sa 

faisabilité chez la femme enceinte. Il s’agit de l’examen de référence en cas de lésions ano-périnéales complexes.  

L’entéro-IRM est utilisée à la fois pour le bilan initial de la MC et pour le suivi(8). La vidéocapsule 

endoscopique (VCE) du grêle est recommandée en cas de forte suspicion de MC si les examens standard sont 

négatifs.  

 

 Diagnostic de RCH(9) 

Signes cliniques : le diagnostic sera évoqué devant une diarrhée prolongée, surtout hémorragique et devant tout 

syndrome dysentérique. Dans les formes sévères on retrouve un syndrome rectal avec émissions glairo-

sanglantes, afécales, ténesme, faux besoins et signes généraux (fièvre, anorexie, amaigrissement). On 

recherchera de façon systématique une RCH en cas de cholangite sclérosante primitive. 

Signes endoscopiques : l’aspect caractéristique endoscopique sera une atteinte continue, débutant dès la jonction 

ano-rectale et s’interrompant brusquement. Un deuxième foyer inflammatoire péri-appendiculaire est classique. 

La muqueuse rectale est rouge, fragile, saignant facilement au contact. Dans les formes sévères on pourra 

constater des ulcères profonds, en puits et parfois associés à des décollements muqueux. 

Signes histologiques : l’infiltrat lympho-plasmocytaire du chorion, les bifurcations et distorsions glandulaires 

sont les signes les plus évocateurs. On constate également une forte déplétion en mucus ainsi qu’une nette 

diminution de la densité cryptique. 

Signes biologiques : les anomalies biologiques observées sont similaires à celles observées dans la MC exceptés 

pour l’antigène p-ANCA et les tests ASCA qui seront le plus souvent respectivement positif et négatifs. 
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Signes radiologiques : la place de l’imagerie dans la RCH est limitée. L’échographie montre une atteinte 

exclusivement colique et l’inflammation est essentiellement localisée à la muqueuse. Le scanner est moins utile 

que dans la MC car il existe rarement une atteinte extra-murale. On retrouve un aspect tubulé du recto-côlon 

atteint. En phase aigüe on peut voir une stratification pariétale avec un aspect en « cible ». Cet aspect est 

cependant non spécifique car retrouvé dans les colites infectieuses. Le scanner est performant en cas de 

complications.  

 

 Diagnostics différentiels  

- la Tuberculose(10) : il s’agit d’un piège diagnostique classique en cas de survenue sur un terrain à risque. La 

région iléo-caecale est le site de prédilection des atteintes tuberculeuses intestinales. Il existe le plus souvent une 

altération de l’état général. Une tuberculose active pulmonaire est présente dans 20% des cas. L’intradermo-

réaction Tubertest est positive. L’examen direct des biopsies est presque toujours négatif et les cultures sont 

positives tardivement et au mieux dans 40% des cas. L’histologie montre un granulome avec nécrose caséeuse 

dans 40 à 75% des cas. En cas de doute un traitement d’épreuve est indiqué. 

- Infections au CMV(11) : elles sont exceptionnelles chez l’immunocompétent. L’histologie est en règle générale 

typique avec présence d’inclusions nucléaires au sein de cellules muqueuses augmentées de volume. La charge 

virale CMV est en générale élevée. 

- Lymphomes : les lymphomes intestinaux primitifs sont très rares. Le diagnostic est facilement établi par 

l’histologie. 

- Maladie de Behcet et autres vascularites : la maladie de Behcet peut simuler en tous points une MC. 

- Maladies génétiques rares : on peut citer les maladies granulomateuses chroniques.  

5. MICI  ET CANCER  

 Cancer colorectal (CCR) : dans la MC le risque est multiplié par 2 à 4 par rapport à la population générale 

lorsque l’atteinte est étendue sur au moins un tiers du colon(12). Concernant la RCH plusieurs études ont montré 

que les patients avec une RCH ancienne avaient un risque majoré de CCR. La méta analyse de Jess et al 

retrouvait un risque cumulé de CCR inférieur à 1% à 10 ans et de 1 à 5% à 20 ans. Le risque de CCR par rapport 

à la population générale était multiplié par 2,4(13). Différents facteurs de risque ont été identifiés : l’étendue de 
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la maladie(14), la durée d’évolution de la maladie (après 10 ans d’évolution)(14), l’association d’une cholangite 

sclérosante primitive à la RCH(15), des antécédents familiaux de CCR(14) et une inflammation chronique 

colique. 

 Autres cancers : en cas de traitement par thiopurines le risque de lymphome et de cancers cutanés non 

mélanomateux est augmenté. Concernant le lymphome ce risque est réversible à l’arrêt du traitement(16).   

6. ENDOSCOPIE ET MICI 

Comme vu précédemment, l’endoscopie avec principalement l’iléo-coloscopie est l’examen le plus utile pour le 

diagnostic positif et différentiel des MICI. L’endoscopie est également le gold standard pour évaluer l’activité 

sous traitement. De nombreux scores ont donc été proposés afin d’évaluer l’atteinte endoscopique notamment du 

fait que la « cicatrisation muqueuse endoscopique » soit devenue un objectif dans les essais thérapeutiques mais 

aussi dans la pratique clinique(17). 

 Cicatrisation muqueuse endoscopique (CME) : sa définition exacte est encore débattue. Il s’agit de l’absence 

totale de symptomatologie et de lésion muqueuse même si certaines atteintes minimes endoscopiques restent 

encore acceptées (erythème de la muqueuse, aspect granité…)(18). L’intérêt à moyen et long terme d’une CME 

est maintenant bien démontré. L’obtention de cette CME permet en effet une diminution des hospitalisations, des 

rechutes et des complications chirurgicales(17).  

 Scores endoscopiques dans la MC 

Le CDEIS (Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity) 
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Ce score, établi pat le GETAID, reste peu utilisé en pratique courante du fait de sa présentation complexe. La 

rémission est définie par un CDEIS inférieur à 7.  

Le SES-CD (Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease) : ce score a été établi par Daperno et al.(19) et 

comporte 4 paramètres : taille des ulcérations, surface ulcérée, surface lésée et présence d’une sténose. Il s’agit 

d’une version simplifiée du CDEIS. L’une des limites majeures est l’impossibilité de mettre en évidence des 

variations de taille des lésions au sein d’une même catégorie. 

Score de Rutgeerts : plus de la moitié des patients atteints d’une MC auront une intervention chirurgicale au 

cours de l’évolution de leur maladie. La prévention de la récidive post-opératoire est donc un enjeu majeur. 

Rutgeerts et al. ont élaboré un score décrivant la récidive iléale après résection iléocolique droite. 

 

La récidive endoscopique est définie par un score supérieur ou égal à i,2. A 5 ans la rémission endoscopique était 

de 90 % pour les scores i,0 et i,1, 60 % pour les i,2, 35 % pour les i,3 et 0 % pour les i,4(20) (scores établis à 1 

an  de la résection). 

 Scores endoscopiques dans la RCH 
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L’UC-DAI (Ulcerative colitis- Disease Activity Index) ou « score Mayo »(21) 

 

Il s’agit du score le plus utilisé à ce jour. La RCH est dite active quand le score est entre 6 et 12.  

 

L’UCEIS (Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity)(22) 

 

L’item « friabilité » a disparu car non reproductible. Ce score a été récemment validé.  
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 Endoscopie et dépistage : comme vu précédemment les MICI sont associées à un risque plus important de 

dysplasie et de CCR. L’endoscopie est donc fondamentale notamment par la possibilité de faire des biopsies.  

Des biopsies étagées en lumière blanche avec biopsies ciblées en cas d’anomalies ou des biopsies ciblées par la 

méthode de chromoendoscopie en cas d’endoscopistes expérimentés sont recommandées(23).  La Société 

française d’endoscopie digestive (recommandations ECCO) recommande une surveillance systématique après 6 

à 8 ans  d’évolution de toute colite inflammatoire quelque soit sa topographie initiale. Puis le rythme des 

coloscopies sera fonction de 4 facteurs de risque (1 point/ facteur) : pancolite, inflammation sévère, pseudo 

polypes et/ ou sténose colique et CCR chez un apparenté au premier degré.  En cas de haut risque (3-4 points) la 

coloscopie devra être pratiquée tous les 1/ 2 ans, en cas de risque modéré (0- 2 points) elle devra être pratiquée 

tous les 3/ 4 ans. A noter le cas particulier de la cholangite sclérosante primitive où la surveillance doit être 

annuelle. 

 

7. MARQUEURS FÉCAUX ET MICI 



 Marqueurs fécaux : en raison de leur caractère non invasif pour le suivi d’une MICI plusieurs marqueurs 

fécaux ont été étudiés même si peu d’entre eux sont utilisables en pratique clinique. La calprotectine fécale et la 

lactoferrine fécale sont les deux marqueurs principaux(24). En cas de MICI active la réponse immunitaire a pour 

conséquence une infiltration de la muqueuse intestinale par les polynucléaires neutrophiles (PNN) et les 

macrophages(25). Ceux-ci vont par la suite sécréter ces  protéines qui seront détectées dans les selles. Les taux 

de CF sont proportionnels à l’infiltration des PNN dans la muqueuse intestinale(26). La lactoferrine fécale est 

une protéine de liaison au fer sécrétée par de nombreuses muqueuses. C’est un des premiers éléments de la 

réponse inflammatoire et possède une action antibactérienne(27). Plusieurs études ont montré une bonne 

corrélation avec l’activité endoscopique(26). D’autres marqueurs ont été étudiés : la protéine S100A12, la 

pyruvate kinase, les métalloprotéinases matricielles, certaines cytokines et chimiokines…(26) 

 

 Calprotectine fécale (CF) 

-   Structure et Fonction : la CF a été découverte en 1980 par les travaux de Fagerhol, initialement appelée 

« L1-protéine »(28). Il s’agit d ‘une protéine de liaison au Zinc et au Calcium. Elle est synthétisée par les 
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macrophages et les monocytes et constitue 60 % des protéines cytosoliques des polynucléaires neutrophiles. Elle 

interagit avec les métalloprotéinases zinc-dépendantes, responsables de l’activation de cytokines pro-

inflammatoires. Ceci lui confère des propriétés immuno-régulatrices, antibactériennes et antifungiques. Cette 

protéine est résistante à la protéolyse intestinale et stable pendant 7 jours à température ambiante.  

 

- Applications cliniques 

Différenciation MICI/ Syndrome de l’intestin irritable (SII) : la symptomatologie d’une MICI est non spécifique 

et peut survenir dans d’autres pathologies, notamment chez les patients présentant un SII. Le recours aux 

marqueurs non invasifs comme la CF permettrait de diminuer la réalisation d’endoscopies chez environ 2/3 des 

patients adultes(26). De multiples études mettent en évidence le rôle discriminant de la CF dans cette 

indication(29,30). Une méta-analyse de 13 études, comparant les taux de CF aux données endoscopiques, 

évaluait la sensibilité de la CF à discriminer une MICI d’un TFI à 93 % et sa spécificité à 96 %(31). La CF 

était légèrement moins performante dans les populations pédiatriques. 50μg/g est le seuil retenu pour différencier 

MICI et SII(32). 

Localisation de l’atteinte de la MICI : la plupart des études ne montrent pas de différence significative des taux 

de CF entre la MC et la RCH(26). 

Activité de la MICI : la symptomatologie d’une MICI est souvent discordante avec l’inflammation 

muqueuse(33). Le gold standard est donc l’endoscopie digestive mais avec les contraintes liées à cet examen :   

invasif, coûteux et non dénué de risques. La CF est donc une alternative importante pour le suivi des patients. 

Les études ont montré une bonne corrélation entre les taux de CF et l’activité de la MICI(34). Même si aucun 

taux n’a été validé, un dosage supérieur à 200 μg/g- 250 μg/g a montré une bonne précision pour prédire une 

activité endoscopique(35). Dans les MC avec atteinte exclusivement grêlique la sensibilité de la CF semble 

être moins bonne(36). Dans toutes les études les performances de la CF pour prédire une activité sont 

supérieures à celles de la CRP(34). 

Prédiction de la rechute : dans une méta-analyse de 6 études la sensibilité de la CF pour prédire une rechute 

chez des patients avec une maladie quiescente pendant un an était de 78 % et la spécificité de 73 %(37). Les 

résultats étaient similaires dans la MC et la RCH. Une sub-analyse de l’ étude STORI suggérait que la 

combinaison d’une CF inférieure à 250 μg/ g et un taux de CRP inférieur à 5 mg/ L permettait de prédire une 
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cicatrisation muqueuse avec une bonne sensibilité et spécificité aux alentours de 70 %(34). Benitez et al 

proposèrent un algorithme décisionnel pour le suivi des MICI(34) :  

 

Evaluation de la réponse au traitement : l’efficacité thérapeutique a longtemps été basée sur la réponse clinique. 

Il a par la suite était démontré que la rémission clinique ne permettait pas à elle seule d’améliorer le devenir des 

patients à long terme. La CME est devenu l’objectif thérapeutique(17). Une étude finlandaise démontra une 

bonne corrélation de la décroissance des scores CDEIS et CDAI avec la décroissance de la CF chez des patients 

atteints d’une MICI et traités par anti-TNFα(38). Une autre étude incluant 644 patients traités par anti-TNFα 

évaluait la réponse via les scores de Harvey-Bradshaw, CDEIS, la CRP et la CF(39). La CF (avec un seuil défini 

à 94μg/g) identifiait la rémission endoscopique avec une sensibilité de 84 % et une spécificité de 74 % (39).  

Prédiction de la récidive post opératoire: les données de la littérature sur ce sujet sont limitées et contradictoires. 

Les travaux de Lamb et al ont démontré que dans la MC la CF se normalisait habituellement dans les 2 mois 

post opératoires et toute augmentation était associée avec une récidive d’inflammation digestive(40). 

Toujours en cas de MC, l’étude menée par Boschetti et al retenait un seuil  de 100 μg/ g afin d’identifier une 

récidive post-opératoire avec une sensibilité de 95 % et une valeur prédictive négative de 89%(41). En cas de 

taux inférieur à ce seuil cela permettrait d’éviter une endoscopie chez 30 % de ces patients(41). D’autres études 

avec notamment un nombre plus important de patients inclus sont nécessaires pour confirmer l’intérêt de la CF 

dans cette indication. 

Prédiction de la colectomie: un taux élevé de CF chez des patients hospitalisés pour une colite aigüe grave est 

associé à un risque élevé de colectomie(42). 
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- Limites de la CF 

 

Faux positifs: on retrouve des taux de CF dans d’autres situations telles que les infections digestives, certaines 

pathologies inflammatoires (colites microscopiques, colites à éosinophiles, entéropathies auto-immunes, maladie 

caeliaque), les polypes coliques, les cancers digestifs, la cirrhose(26)… 

Variabilité intra-individuelle: chez un même patient le taux de CF peut varier d’un jour à l’autre. Le niveau 

d’hydratation des selles et la technique du laboratoire peuvent être responsables de ces variations(26). Dans une 

étude de Moum et al incluant 63 patients suivis pour une MC, 2 dosages de CF étaient réalisés chez chaque 

patient sur 2 jours consécutifs : seulement 5 % des patients obtenaient des résultats rendant le dosage positif ou 

négatif (seuil de 200 μg/ g)(43). Une autre étude retrouvait également une faible variabilité(44). Ceci suggère 

que pour notre pratique clinique il convient d’interpréter avec prudence un dosage isolé de CF et de ne pas 

hésiter à répéter le dosage. 

Absence de seuil consensuel: dans les différentes applications vues précédemment il n’existe pas de seuil 

clairement défini. Le seuil le plus fréquemment utilisé varie entre 50 et 200 μg/g(34).  

8. GRANDS PRINCIPES DE LA PRISE EN CHARGE THÉRAPEUTIQUE MÉDICALE 

 

 Les salicylés(45,46) 

Définition: il s’agit des plus anciens médicaments utilisés. Le principe actif de ces molécules est l’acide 5 

aminosalicylique (5-ASA). Ils sont responsables de multiples effets biologiques potentiellement bénéfiques dans 

les MICI. Certains agissent aussi bien au niveau du grêle que du côlon comme Pentasa®, Rowasa® et Fivasa® 

et d’autres uniquement au niveau du côlon comme Salazopyrine®.  

Indications:  

RCH en poussée : en cas d’atteinte rectale ou recto-sigmoïdienne on retiendra les 5-ASA sous forme de 

suppositoires ou de lavements. Leur efficacité est bien établie. La posologie optimale est de 1g/jour. En cas de 

RCH étendue, les 5-ASA sont administrés par voie orale à la dose de 2 à 4 g/jour. Dans les formes sévères le 

recours à la corticothérapie est la règle.  

Traitement d’entretien dans la RCH: en cas d’atteinte distale l’efficacité de la voie locale est bien démontrée 
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mais l’utilisation de suppositoires au long cours est souvent mal vécue.   

Dans la MC la place des 5-ASA est beaucoup plus limitée probablement du fait que les 5-ASA ne traitent que la 

surface muqueuse.  

Effets secondaires: on notera la toxicité rénale qui bien que rare nécessite une surveillance biologique au long 

cours. Des pancréatites aigües peuvent également être observées.  

5-ASA et CCR: les 5-ASA pourraient réduire l’incidence du CCR même si ce rôle est actuellement débattu.  

 

 Les corticoïdes 

Définition: les corticoïdes sont restés pendant plus d’un demi-siècle le traitement de référence des MICI en 

poussée. Leur impact limité sur l’évolution de la MICI, l’avènement des biothérapies et leurs nombreux effets 

secondaires (non détaillés ici) ont largement modifié leurs indications. Les corticoïdes possèdent des propriétés 

anti-inflammatoires puissantes. Le budésonide est un corticoïde de synthèse qui a une action topique maximale 

au niveau de l’iléon terminal et du côlon droit avec des effets systémiques moindres. 

Indications: 

Dans le MC(6) : en cas de poussée minime d’une MC iléo-caecale le budésonide est le traitement de première 

intention. En cas de poussée sévère d’une MC iléo-caecale seule la corticothérapie classique est recommandée. 

En cas de MC colique en poussée les corticoïdes sont le traitement de référence. 

Dans la RCH(47): en cas de RCH pancolique les corticoïdes systémiques sont indiqués en cas d’absence de 

réponse rapide ou suffisante aux dérivés salicylés. En cas de poussée sévère un traitement systémique par 

corticoïdes est indiqué.   

Les corticoïdes ne sont pas un traitement d’entretien des MICI. 
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 Les immunosuppresseurs (IS) 

Les différentes molécules 

- Azathioprine (Imurel®) et 6-mercaptopurine (Purinethol®)(48,49) : on retiendra un délai de 3 mois 

pour juger de leur efficacité. Le dosage des nucléotides 6-thioguaniniques (6-TGN) est utile en cas 

d’échec : si leur taux est supérieur ou égal à 4OO UI une augmentation de posologie est inutile. Leur 

effet est suspensif. Compte-tenu du risque de cytopénie une surveillance de l’hémogramme est 

nécessaire. La principale réticence à leur utilisation est le risque majoré d’affections malignes 

notamment le lymphome lié à EBV(50) et les cancers cutanés type baso et spino-cellulaires.  

- Le méthotrexate(51,52) : on l’utilise à la posologie de 25 mg/ semaine par voie SC. Il peut être à 

l’origine de troubles digestifs, d’éruptions cutanées ou de stomatites. Il existe aussi un risque de 

cytopénie, pneumopathie d’hypersensibilité et de toxicité hépatique. Une supplémentation par acide 

folique est nécessaire.  

- Ciclosporine(53) : son efficacité a été démontrée dans les poussées sévères et/ ou corticorésistantes de 

RCH. Il convient de surveiller la fonction rénale et hépatique.  

Indications  

Première poussée : il est admis de ne pas introduire d’IS dès la 1
ère

 poussée. Cependant la mise en route très 

précoce d’un analogue des purines est discutée. Certaines circonstances feront envisager ce type de traitement 

dès la 1
ère

 poussée : colites aigües graves inaugurales, contre-indication à la corticothérapie, lésions anatomiques 

dans la MC (atteinte étendue du grêle, lésions ano-périnéales évolutives).  

Formes chroniques actives: il s’agit de l’indication classique des IS. 

 Les anti-TNF 

Définition: le tumor necrosis factor (TNF) est une cytokine pro-inflammatoire jouant un rôle clé dans la MC. 

L’arrivée des biothérapies avec en chef de file les anti-TNF ont révolutionné la prise en charge des MICI. 3 anti-

TNF sont utilisés dans la MC : l’infliximab/Rémicade®, l’adalimumab/Humira® et le certolizumab/Cimzia®. 

Dans la RCH : seul le certolizumab n’a pas l’AMM et on peut également utiliser le golimumab/Simponi®. Les 

mécanismes d’action restent encore à ce jour mal connus. Les anti-TNF ont tous le même profil de tolérance et 

les mêmes effets secondaires. Il existe une augmentation du risque d’infections sévères et concernant les 
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affections néoplasiques seuls les cancers cutanés sont légèrement plus fréquents. Une surveillance clinique et 

notamment gynécologique et dermatologique doivent être réalisées.  

Indications(6,47) 

Dans la MC : en cas de maladie modérée les anti-TNF doivent être débutés après échec des IS. En cas de 

maladie sévère, de facteurs de mauvais pronostic et/ou destruction de la paroi intestinale ils sont recommandés 

en 1
ère

 ligne.  

Dans la RCH : le traitement sera débuté en cas de cortico-résistance. En cas d’échec d’un traitement par 

aminosalicylés  les anti-TNF seront débutés après le traitement par corticoïdes et thiopurines.  

Association aux IS: l’association infliximab et azathioprine est plus efficace que l’infliximab seul. En raison du 

risque majoré d’infections et de lymphome, un traitement par anti-TNF seul est à privilégier chez le sujet jeune 

et chez le sujet âgé (plus de 65 ans). En revanche en cas de maladie sévère, compliquée, une association (avec 

infliximab principalement) est recommandée(54,55). 

Récemment 2 algorithmes ont été proposés (56) :  

Dans la MC : 
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Dans la RCH :  

 

Autres: 

Le védolizumab : il s’agit d’un anti-intégrine, molécule clé dans la réponse immunitaire. Il est indiqué dans les 

MC et les RCH non contrôlées malgré un traitement conventionnel et/ ou les anti-TNF.  

Les probiotiques sont des micro-organismes vivants non pathogènes qui exercent une action positive. 

Les prébiotiques sont des substances alimentaires non digestibles par l’hôte. 
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II. ARTICLE 

 

1. RÉSUMÉ: 

 

Objectif : la calprotectine fécale est le marqueur le plus utilisé pour surveiller de façon non invasive 

les patients atteints d’une maladie inflammatoire chronique intestinale. Le but de cette étude était 

d’évaluer pour la première fois l’observance des patients au dosage de la calprotectine fécale. 

Méthodes : nous avons mené une étude prospective, observationnelle, monocentrique, entre 

décembre 2014 et juillet 2015 dans un CHU en France. Tous les patients adultes vus 

consécutivement dans notre service pour une maladie inflammatoire chronique intestinale pour 

lesquels un dosage de la calprotectine fécale était prescrit dans le cadre de leur suivi étaient inclus. 

Une information écrite sur la calprotectine fécale et la façon de réaliser le prélèvement était délivrée. 

Ils devaient rapporter un échantillon de leurs selles lors de leur prochaine venue afin de procéder au 

dosage de la calprotectine fécale. Ils ont ensuite répondu à un questionnaire : avez-vous rapporté 

l’échantillon de selles? Si non, pour quelle(s) raison(s) ? Si oui, avez-vous rencontré des difficultés ? 

Connaissiez-vous le dosage de la calprotectine fécale ? 

Résultats: 101 patients dont 50 hommes ont été inclus (50 hommes ; 77 maladie de Crohn). L’âge 

moyen était de 40 ans  (19-68). 89 patients avaient pour traitement de fond des perfusions 

d’infliximab, 10 de védolizumab et 2 n’avaient pas de traitement biologique. 80% (79/101) avaient une 

maladie cliniquement quiescente au moment du dosage. 35 % (37/101) des patients ont réalisé le 

dosage de CF.  80% (81/101) des patients ne connaissaient pas la CF. La raison principale de non 

réalisation du dosage était un oubli (76.6%). Les autres raisons étaient: pas de bénéfice retrouvé à 

réaliser le test (11%), constipation (7.8%), refus de manipuler les selles (3.1%) et difficultés de 

prélèvement des selles (1.5%).  

Conclusion: Seul un tiers des patients a réalisé le dosage de calprotectine fécale. La raison 

principale était l’oubli. Ces données soulignent la nécessité d’une meilleure éducation thérapeutique 

de nos patients et l’importance des tests réalisables au domicile afin d’améliorer leur observance pour 

le dosage de la calprotectine fécale. 
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Abstract 

 

Background: We investigated for the first time levels of compliance with fecal calprotectin (FC) test in 

inflammatory bowel disease (IBD) patients. 

 

Methods: All consecutive adult IBD patients having been prescribed an FC test between December 

2014 and July 2015 were included. At their next visit to the hospital, patients had to return a stool 

sample for fecal calprotectin test and answer a simple questionnaire: have you brought a stool 

sample? If not, why not? If so, did you encounter any difficulties when collecting the sample? Were 

you aware of FC before being asked to take the test? 

Results: 101 patients were included (50 men; 77 patients with Crohn’s disease). The range age was 

40 (19-68). 89 patients were being treated with infliximab, ten were on vedolizumab, and two were not 

being treated with a biologic. 37 patients (35%) had performed the FC test. 81 patients (80%) had not 

been aware of FC before being asked to take the test. Of the 64 patients who did not take the test, the 

prime reasons for non-compliance were forgetfulness (n=49, 76.6%), a lack of perceived benefit for 

the test (n=7, 11%), constipation (n=5, 7.8%), refusal to handle feces (n=2, 3.1%), and difficulty 

collecting the stool sample (n=1, 1.5%). 

Conclusion: Only one third of the patients performed the FC test. The main reason for non-

compliance was forgetfulness. Our present results emphasize the need for better patient education on 

the importance of complying with FC testing and the future of FC testing at home. 
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Introduction 

Inflammatory bowel disease (IBD) encompasses a number of disabling, chronic, inflammatory 

conditions(1). Mucosal healing is a major therapeutic goal in IBD(2), and has been associated with 

lower rates of relapse, hospitalization and surgery(3–6). At present, the management of IBD is based 

on “treat-to-target” strategies, with regular assessments of disease activity (using validated outcome 

measures) and a subsequent adjustment of treatment if persistent inflammatory activity is detected 

(7). Direct endoscopic assessment of mucosal inflammation is the current gold standard(8). However, 

this procedure is relatively invasive, time-consuming and costly; furthermore, endoscopy is associated 

with patient discomfort and is not risk-free (9–11). A number of fecal markers can potentially be used 

to (i) differentiate between quiescent and active disease states, (ii) assess mucosal healing or (iii) 

predict the response to therapy(12–15). The two most commonly used markers are fecal calprotectin 

(FC) and lactoferrin(16). FC is a calcium-binding protein that accounts for approximately 60% of the 

cytosolic protein in neutrophils(17). Given that FC is stable in feces, it can be used as a marker for 

neutrophil infiltration of gastrointestinal tissues and thus gut inflammation(18). FC is considered to be 

the most accurate non-invasive marker for monitoring mucosal healing in IBD (19–27). Compliance 

with this test is essential if the patient is to benefit from the results. However, some patients may forget 

or be reluctant to perform this test (28,29). Furthermore, regular monitoring is a major issue in chronic 

diseases like IBD (30,31). Hence, the present study sought to (i) investigate for the first time 

compliance with the FC test in a population of IBD patients and (ii) identify factors associated with 

non-compliance. 

Methods 

Study design 

A prospective observational study was performed at Nancy University Hospital (Nancy, France) 

between December 2014 and July 2015. A FC test was prescribed to all consecutive adult (over-18) 

patients in the Nancy IBD cohort as part of our department’s standard care for IBD. The Nancy IBD 

cohort has been registered with the French National Data Protection Commission (Commission 

Nationale de l’Informatique et des Libertés; reference: N81404720). All patients had Crohn's disease 

(CD) or ulcerative colitis (UC). The patients’ demographic and clinical characteristics were recorded. 
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All patients received written information on the FC test’s purpose and procedure (as in our routine 

practice). Patients were asked to return a stool sample at the time of their next infliximab or 

vedolizumab infusion and to complete a short questionnaire: have you brought a stool sample to this 

consultation? If not, why not? If so, did you encounter any difficulties when collecting the sample? 

Were you aware of FC before being asked to take the test? 

Lastly, we recorded each patient’s serum C-reactive protein level. 

 

Statistical analyses 

Categorical variables were quoted as the number (percentage), and continuous variables were quoted 

as the mean ± standard deviation (range). Factors associated with compliance with the FC test were 

identified in bivariate logistic regression analyses. A multivariable logistic regression model was then 

computed using candidate variables with a p-value<0.2 in the bivariate analysis. A stepwise procedure 

was applied, with a significance-level-to-enter <0.2 and significance-level-to-stay <0.05. The strength 

of association was estimated by calculating the crude and adjusted odds ratios (ORs) [95% 

confidence interval (CI)]. The alpha risk was set to p<0.05. All analyses were performed using SAS 

software (version 9.4, SAS Institute Inc., Cary, NC, USA). 

 

Results 

Study population 

A total of 101 patients were included (50 men and 51 women) (Table 1). The mean (range) age was 

40 (19-68). At the time of the study, the mean (range) duration of IBD was twelve years (1-35). 

Seventy-seven patients had CD, 23 had UC and 1 had a non-classified form of colitis. Thirty-two 

patients (32%) had a history of surgery. 89 patients were being treated with infliximab, ten were on 

vedolizumab, and two patients were not being treated with a biologic. 94 patients (93%) had 

previously been treated with infliximab, with 37 (37%) for thiopurines, 12 (12%) for methotrexate, 12 

(12%) for salicylate derivatives, 10 (10%) for vedolizumab, 9 (9%) for adalimumab, and 6 (6%) for 
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budesonide. Eighty patients (80%) had clinically quiescent disease at the time of the test. The mean 

serum CRP level was 5 mg/L. Eighty-three patients (82%) said that they had not been aware of FC 

before being asked to perform the test. 

Compliance with the FC test, and clinical factors associated with compliance/non-compliance. 

Thirty-seven of the 101 patients (36%) brought a stool sample to the next consultation. None of these 

patients reported difficulty in collecting a stool sample for the FC test. 

Four statistically significant factors were identified in a bivariate analysis (Table 2). Two factors were 

associated with compliance with the FC test: stricturing behavior (OR [95%CI] = 4.3 [1.3-14]; p=0.03) 

and previous or ongoing treatment with vedolizumab (OR [95%CI] = 4.7 [1.1-19.6]; p= 0.02). Ongoing 

treatment with infliximab (vs. vedolizumab) was associated with non-compliance (OR [95%CI] = 0.2 

[0.1-0.9]; p=0.03). Prior awareness of FC’s knowledge was also associated with non-compliance (OR 

[95%CI] = 0.3 [0.1-1.1]; p=0.04). 

After applying stepwise selection in a multivariate analysis, stricturing behavior was the only factor 

significantly associated with compliance with the FC test (OR [95%CI] = 4.3 [1.3-14]; p 0.03). 

Gender, disease type, clinical activity, a history of surgery, and other previous treatments were not 

associated with compliance. 

 

Reasons for non-compliance with FC test 

The prime reasons for not bringing back the stool sample (n=64) were as follows (Figure 1). 

Forgetfulness was reported by 49 patients (76.6%), six patients (11%) did not considered that the FC 

test was of value, five patients (7.8%) reported constipation, two (3.1%) refused to handle stools, and 

one patient (1.5%) reported difficulty in collecting a stool sample. 
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Discussion 

This is the first study to have investigating compliance with the FC test in patients with IBD. We found 

that only one third of the patients complied with this test. 

Treatment adherence is acknowledged to be a major therapeutic goal in chronic disorders such as 

hypertension(32) and diabetes(33). However, rates of compliance with long-term treatments are far 

from optimal, with an average value of 50%(34). Sub-optimal treatment compliance has been also 

reported in immune- diseases (IMIDs). In IBD, treatment compliance rates range from 7% to 72%(35). 

A systematic review of 73 studies (31) has assessed the factors associated with non-compliance with 

treatment for IMIDs. As in the present study, few studies(31) found an association between 

compliance on one hand and demographic factors, disease activity, and disease duration on the other. 

In terms of treatment-related factors, greater compliance was observed in patients receiving TNF 

antagonists (31). In the present study, compliance was worse in patients on infliximab than in patients 

on vedolizumab. However, this result was barely significant, given that only 10 patients were being 

treated with vedolizumab. Moreover, this factor was not statistically significant in a multivariate 

analysis. We also found that previous or ongoing treatment with vedolizumab was associated with 

better compliance. We hypothesized that vedolizumab-treated patients were more compliant because 

their disease was more likely to be resistant to conventional treatments (36). Moreover, vedolizumab-

treated patients have often undergone many endoscopic assessments and have a better 

understanding of the value of FC as a non-invasive marker. A systematic review reported that practical 

factors (such as traveling, busy lifestyles, and forgetfulness) had an impact on treatment 

compliance(31). In the present study, the main reason for non-compliance was forgetfulness. Our 

patients were seen every month or every two months in our IBD infusion clinic; we hypothesize that 

compliance would be even worse in patients seen every three or six months. Home testing might 

improve compliance, and the latest rapid FC tests have much the same diagnostic performance as 

conventional ELISAs value (37). Self-monitoring could improve compliance with IBD medications, just 

as home blood pressure monitoring is associated with better compliance with anti-hypertensive 

medications in hypertensive patients (32,38). 

It is important to find ways of improving the observed, poor compliance with the FC test. A systematic 

review(39) has sought to identify the most suitable interventions for improving treatment compliance in 
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patients with IMIDs. Although patient education alone had no effect on compliance rates, 

multicomponent interventions did have a significant association with compliance(39). In the present 

study, prior awareness of FC was not associated with better compliance. If patient education alone is 

not sufficient, it could be combined with further information related to the patient’s beliefs, practical 

problems with the test, and greater encouragement to perform the test. Text-message-based 

reminders might also be of value. 

The compliance rate for colorectal cancer screening is around 30% percent (40,41), which is similar to 

the value observed here for the FC test. These results indicated that compliance with a fecal test is a 

major issue. Poor patient awareness and a lack of advice from physician are both factors associated 

with poor compliance(40). Compliance with the FC test might be better if more information was 

provided by the physician prescribing the test. 

The main strength of the present study was its prospective design. However, the study also had some 

limitations. Firstly, it was a single-center study. Secondly, all but two of the patients were being treated 

with a biologic in a day hospital. Thirdly, the number of included patients was relatively small, and the 

statistical power of the multivariate model may have been too low to highlight other significant 

associations with FC compliance. 

 

In conclusion, the current treatment strategy in IBD (based upon the regular assessment of disease 

activity and then treatment adjustment) requires repeated testing for non-invasive markers (such as 

FC). However, we found that only one third of patients complied with this test. Multicomponent patient 

education might increase compliance rates. Home testing is probably of value in IBD monitoring. 
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ANNEXES 

Figure 1: Reasons for non compliance 
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Table 1: Baseline characteristics of the 101 patients 

Variable 

Absolute 

number (n= 

101) 

 

%/mean 

 

Standart 

Deviation 

Age (years) 101 40.0 12.6 

Sex 
Male 

Female 

50 

51 

49.5 

50.5 

 

Duration of IBD (years) 101 12.3 8.5 

Disease type 

Crohn disease 

Ulcerative colitis 

Inclassified 

colitis 

77 

23 

1 

76.2 

22.8 

1 

 

Montreal 

classification  

A1 

A2 

A3 

14 

50 

13 

18.2 

64.9 

16.9 

 

L1 

L2 

L3 

24 

21 

32 

31.2 

27.3 

41.6 

 

B1 

B2 

B3 

34 

21 

22 

44.2 

27.3 

28.6 

 

p 34 44.2  

E1 

E2 

E3 

2 

5 

16 

8.7 

21.7 

69.6 

 

Intravenous 

treatment 

Infliximab 

Vedolizumab 

No 

89 

10 

2 

88 

10 

2 
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Other treatment 

received 

Infliximab 

Thiopurines 

Methotrexate 

Vedolizumab 

Adalimumab 

Salicylate 

derivatives 

Budésonide 

94 

37 

12 

10 

9 

12 

 

6 

93 

36.6 

11.9 

9.9 

8.9 

11.9 

 

5.9 

 

Surgical history 
No 

Yes 

68 

32 

68 

32 

 

Clinical activity 
No 

Yes 

80 

21 

79 

21 

 

C-reactive protein 100 5.0 6.0 

Fecal calprotectin’s knowledge 18 18  
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Table 2: Factors associated with compliance in bivariate analysis 

Factor Odds Ratio CI 95% p 

Genre 

Male 

Female 

 

1 

0.4 

 

 

0.2-0.1 

 

0.05 

 

 

 

Duration of IBD (years) 1 0.9-1 0.74 

Disease type 

 

Crohn disease 

Ulcerative colitis 

 

 

1 

1.8 0.7-4.6 

0.22 

 

 

 

Montreal 

classification 

A 

A1 

A2 

A3 

 

1 

1.2 

2.1 

 

 

0.3-4.3 

0.4-10.5 

 

0.58 

 

 

 

 

L 

L1 

L2 

L3 

 

1 

0.6 

0.6 

 

 

0.2-1.9 

0.2-1.9 

0.60 

 

 

 

B 

B1 

B2 

B3 

 

1 

4.3 

1.2 

 

 

1.3-14 

0.4-4.2 

0.03 

 

 

 

p 0.7 0.3-1.8 0.47 
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E 

E1 

E2 

E3 

 

1.0 

0.7 

1.0 

 

 

0.0-18.1 

0.1-18.9 

0.92 

 

 

 

Intravenous treatment 

Infliximab 

Vedolizumab 

 

0.2 

1 

 

0.1-0.9 

 

0.03 

 

 

Surgical history 0.9 0.4-2.2 0.81 

Fecal calprotectin’s knowledge 

No 

Yes 

 

1 

0.3 

 

 

0.1-1.1 

0.04 

 

 

Clinical activity 

No 

Yes 

 

1 

1.4 0.5-3.7 

0.50 

 

 

Other treatment already 

received 

Infliximab 

No 

Yes 

Thiopurines 

No 

Yes 

Methotexate 

No 

Yes 

Vedolizumab 

No 

Yes 

 

 

 

1 

0.8 

 

1 

0.9 

 

1 

1.9 

 

1 

4.7 

 

 

 

 

0.2-3.6 

 

 

0.4-2.1 

 

 

0.6-6.3 

 

 

1.1-19.6 

 

 

0.73 

 

 

0.81 

 

 

0.31 

 

 

0.02 
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Adalimumab 

No 

Yes 

Salicylate derivatives 

No 

Yes 

Budesonide 

No 

Yes 

 

1 

1.4 

 

1 

0.3 

 

1 

1.8 

 

 

0.4-5.7 

 

 

0.1-1.5 

 

 

0.3-9.4 

0.61 
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RESUME DE LA THESE: 

OBJECTIF : la calprotectine fécale est le marqueur le plus utilisé pour surveiller de façon 
non invasive les patients atteints d’une maladie inflammatoire chronique intestinale. Le but 
de cette étude était d’évaluer pour la première fois l’observance des patients au dosage de la 
calprotectine fécale. 

METHODES: nous avons mené une étude prospective, observationnelle, monocentrique, 
entre décembre 2014 et juillet 2015 dans un CHU en France. Tous les patients adultes vus 
consécutivement dans notre service pour une maladie inflammatoire chronique intestinale 
pour lesquels un dosage de la calprotectine fécale était prescrit dans le cadre de leur suivi 
étaient inclus. Une information écrite sur la calprotectine fécale et la façon de réaliser le 
prélèvement était délivrée. Ils devaient rapporter un échantillon de leurs selles lors de leur 
prochaine venue afin de procéder au dosage de la calprotectine fécale. Ils ont ensuite 
répondu à un questionnaire : avez-vous rapporté l’échantillon de selles? Si non, pour 
quelle(s) raison(s) ? Si oui, avez-vous rencontré des difficultés ? Connaissiez-vous le dosage 
de la calprotectine fécale ? 

RESULTATS: 101 patients dont 50 hommes ont été inclus (50 hommes ; 77 maladie de 
Crohn). L’âge moyen était de 40 ans  (19-68). 89 patients avaient pour traitement de fond 
des perfusions d’infliximab, 10 de védolizumab et 2 n’avaient pas de traitement biologique. 
80% (79/101) avaient une maladie cliniquement quiescente au moment du dosage. 35 % 
(37/101) des patients ont réalisé le dosage de CF.  80% (81/101) des patients ne 
connaissaient pas la CF. La raison principale de non réalisation du dosage était un oubli 
(76.6%). Les autres raisons étaient: pas de bénéfice retrouvé à réaliser le test (11%), 
constipation (7.8%), refus de manipuler les selles (3.1%) et difficultés de prélèvement des 
selles (1.5%).  

CONCLUSION: Seul un tiers des patients a réalisé le dosage de calprotectine fécale. La 
raison principale était l’oubli. Ces données soulignent la nécessité d’une meilleure éducation 
thérapeutique de nos patients et l’importance des tests réalisables au domicile afin 
d’améliorer leur observance pour le dosage de la calprotectine fécale. 

 

COMPLIANCE WITH THE FECAL CALPROTECTIN TEST IN PATIENTS WITH INFLAMMATORY 
BOWEL DISEASE. 

THESE: MEDECINE SPECIALISEE ANNEE 2016 

MOTS CLEFS: Calprotectine fécale, observance, maladies inflammatoires chroniques 
intestinales 
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