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Douleurs abdominales chroniques
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Description du cas

1l sagit d'une patiente de trente ans, en bonne
santé habituelle, qui consulte son médecin
traitant en raison de douleurs abdominales
environ une fois par semaine depuis huit mois,
parfois associées a des diarrhées non sanguino-
lentes. Les douleurs peuvent étre soulagées par
la défécation. Elle ne note pas de perte pondé-
rale ni d’inappétence. La patiente na pas de
fievre, na pas fait de voyage récent et n'a pas de
traitement, hormis une contraception orale.

A lexamen clinique, la patiente est hémo-
dynamiquement stable et afébrile. Les bruits di-
gestifs sont de tonalité et de fréquence nor-
males; 'abdomen est souple, sans défense ni dé-
tente, mais avec une sensibilité a la palpation
profonde, en fosse iliaque gauche. Le reste de
lexamen clinique est sans particularité.

Un bilan sanguin initial met en évidence
une CRP a 10 mg/l, des leucocytes a 8 G/1, une
fonction thyroidienne normale et une hémo-
globine dans la norme sans carence martiale
ou vitaminique. Une culture de selles ne met
pas en évidence de germe pathologique et la
recherche de parasites est négative.

Quelle est la prochaine étape diagnostique?
a) Mesure de la calprotectine fécale

b) Iléo-colonoscopie

¢) Suivi nutritionnel

d) Imagerie abdominale

La réponse correcte est a.

Discussion

Introduction
Les médecins généralistes sont treés souvent
confrontés aux plaintes digestives, comme les
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douleurs abdominales; l'altérations du transit;
les nausées; et les vomissements. Iétiologie de
ces symptomes peut étre tres variée, allant de la
gastroentérite infectieuse a une pathologie
fonctionnelle (comme le syndrome de I'intestin
irritable), en passant par les cancers digestifs et
les maladies inflammatoires chroniques del'in-
testin (MICI) [1-4].

Dans cette situation, le but du médecin
interniste généraliste est de distinguer les
patients nécessitant une prise en charge spé-
cialisée de ceux qu’il peut traiter directe-
ment. Dans cette optique, en plus d’'une éva-
luation clinique détaillée, il existe trois in-
vestigations possibles: laboratoires; image-
ries; endoscopies [3].

Le diagnostic des MICI se base sur une pré-
sentation clinique typique; une coloscopie avec
des altérations endoscopiques et histologiques
caractéristiques; ainsi que, fréquemment, une
imagerie abdominale. La coloscopie nécessite
une préparation antégrade par purge qui est
parfois mal tolérée par les patients. De plus, il
sagit d'un examen cotiteux. Le dosage de la
calprotectine fécale (CF) permet de distinguer —
de maniére rapide, non onéreuse et non inva-
sive — les pathologies inflammatoires du tube
digestif, par exemple les MICI, des maladies
fonctionnelles de lintestin («irritable bowel
syndrome» [IBS]) [3].

Les MICI regroupent la maladie de Crohn
(MC) et la recto-colite hémorragique (RCH).
Elles se caractérisent par une inflammation
d’une partie de la paroi du tube digestif. Leur
prévalence et incidence sont en augmentation
dans les pays industrialisés. En Suisse, elle a été
extrapolée entre 0,2 et 0,4% de la population.
Cela reste une prévalence basse en comparai-
son avec celle des IBS [4-8].

Ces maladies évoluent par poussées inflam-
matoires, de durée et de fréquence variables en
fonction des patients, alternant avec des phases

de rémission. Lors des poussées, les MICI se
caractérisent le plus souvent par des douleurs
abdominales et des diarrhées parfois sanguino-
lentes. Une atteinte périanale (fissure, fistule,
abces) est surtout observée chez les patients
avec une MC. Les MICI sont souvent accompa-
gnées de fatigue; perte dappétit; fievre; et par-
fois de manifestations extra-intestinales (arti-
culaires, cutanées, oculaires, hépatiques, dont
la cholangite sclérosante primitive). Le bilan
biologique peut mettre en évidence une éléva-
tion des marqueurs inflammatoires (protéine C
réactive; vitesse de sédimentation; taux de leuco-
cytes), des carences vitaminiques, martiales et
une anémie. Toutefois, ces signes manquent de
spécificité (3, 7, 8].

La CF ne permet pas seulement la différen-
tiation entre les MICI et les atteintes fonction-
nelles du tube digestif, mais la valeur de la CF
montre également une bonne corrélation avec
la sévérité de latteinte endoscopique et repré-
sente alors un bon outil pour guider la prise en
charge [4].

Caractéristiques du test

La calprotectine est une protéine de 36-kDa,
membre de la famille S100 Calcium-binding.
Elle représente environ 60% des protéines cyto-
soliques des neutrophiles, qui sont ainsi la
source primaire de production de calprotectine
[1,2, 8]. Elle présente des propriétés antimicro-
biennes et est utile dans les réactions immuni-
taires innées. Elle se trouve dans les liquides
biologiques a une concentration proportion-
nelle a Iétat d’'inflammation.

En temps normal, sa concentration est six
fois plus élevée dans les selles que dans le
plasma, ce qui souligne son potentiel de bio-
marqueur de I'inflammation intestinale [9].
Dans cette situation, il y a alors un relargage
de calprotectine dans les selles. Cette proté-
ine reste stable a température ambiante pen-
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Tableau 1: Facteurs associés a une
calprotectine fécale élevée [3, 4, 9, 11]

e |Infection (gastrite a Helicobacter pylori,
diarrhée infectieuse)

* Néoplasie digestive, y compris polypes

 Allergie alimentaire non traitée, notamment
allergie a la protéine de lait

* Age (<5 ans)

¢ Inflammatoire (IBD; entéropathie auto-im-
mune; diverticulite; gastroentérite a éosino-
philes; colite microscopique et ischémique;
maladie ceeliaque; ulcére peptique; reflux
gastro-cesophagien; cirrhose; mucoviscidose;
polype juvénile)

* Mucosviscidose

¢ Radiothérapie pelvienne

Faux positifs

* Anti-inflammatoires non stéroidiens; acide
acétylsalicyliques; inhibiteurs de la pompe a
protons

dant trois a sept jours et nest pas influencée
par l'alimentation. Sa concentration peut étre
augmentée par nimporte quelle Iésion du
tube digestif qui provoque une extravasation
des neutrophiles du sang dans la lumiere du
tube digestive, comme par exemple une in-
fection intestinale; un cancer gastrique / co-
lorectal; ou la prise danti-inflammatoires
non stéroidiens (AINS) (tab. 1). Dans ce der-
nier cas, il est recommandé de suspendre le
traitement plusieurs semaines avant lexa-
men, et en cas de doute sur un résultat faus-
sement positif, il convient de répéter lexa-
men [3, 4, 10, 11].

La CF est principalement mesurée par
méthode ELISA («enzyme-linked immuno-
sorbent assay»), pour laquelle il existe de nom-
breux kits de réactifs, disponibles chez différents
fournisseurs. Au vu des variations inter-tests, et
méme inter-laboratoires, il est recommandé
dutiliser la méme méthode pour le suivi de la
CF (3,9, 12].

Au Centre hospitalier universitaire vaudois
(CHUV), lexamen seffectue par exemple de
fagon hebdomadaire, avec un délai de résultat
allant de deux a sept jours, selon le jour denvoi
des selles. Les échantillons de selles (entre 50 et
100 mg) sont acheminés au laboratoire a tem-
pérature ambiante et sont ensuite congelées,
jusquau jour de lextraction et du dosage de la
CE. I¥chantillonnage pour lextraction se fait
sur plusieurs parties des selles, étant donné la
variabilité de la concentration de calprotectine.
En Suisse, le prix de lexamen est actuellement
de 61 francs.

La consigne a donner aux patients est
de conserver les échantillons a température
ambiante, sans grandes variations de tempéra-
ture. Idéalement, léchantillon de selles devrait
arriver au laboratoire au maximum trois jours
apres sa récolte.

La précision du test dépend de la valeur
seuil (tab. 2). A la valeur seuil de 50 ug/g de
selles, la CF présente une sensibilité de Tordre
de 97% et une spécificité denviron 74% pour la
distinction entre une MICI et un IBS. La valeur
prédictive négative (VPN) élevée (0,99), bien
que dépendante de la prévalence, en fait un bon
examen. Cependant, il faut relever que la valeur
prédictive positive est faible (0,37), cest-a-dire
qu'une valeur élevée de calprotectine nexclut
pas forcément un IBS. Par exemple, selon une
méta-analyse de Menees and al en 2015, une
calprotectine a >100 ug/g était associée a un IBS
dans 15% des cas [3, 10-14].

Distinction entre MICI et IBS

La mesure de la CF peut étre faite chez les patients
qui souffrent de douleurs abdominales chro-
niques, en principe compatibles avec un IBS
lorsque le patient ne présente pas de signaux
dalarme, soit: des symptomes B; une anamnese
familiale positive pour une néoplasie colorectale;
des rectorragies ou du méléna; une modification
du transit depuis plus de six mois; une anémie
ferriprive ou carence vitaminique nouvelle; ou la
présence d'une masse abdominale. En cas de

signaux dalarmes, le patient devrait rapidement
bénéficier d’investigations supplémentaires, dont
une recherche exhaustive de cause infectieuse, et
éventuellement étre adressé a un spécialiste pour
une endoscopie diagnostique et déventuels bilans
spécifiques [7, 15]. Sinon, le dosage de la CF - en
raison de son coft, sa sensibilité et de sa VPN —
permet au médecin interniste généraliste dex-
clure avec une bonne certitude une atteinte orga-
nique dans les patients qui remplissent les critéres
d’un syndrome d’intestin irritable selon Rome IV
[15, 16]. Le questionnaire CalproQuest, formu-
laire de 8 questions, est un outil en cours déva-
luation pour aider a sélectionner les patients avec
une haute probabilité pré-test d'une valeur de
calprotectine élevée. Cela permettra daffiner la
sélection des patients [4, 13].

Avec des valeurs inférieures a 50 ug/g, le
test est considéré comme négatif. Le médecin
interniste généraliste pourra rassurer le patient:
ses plaintes abdominales sont trés probable-
ment fonctionnelles et non pas en lien avec une
MICI sous-jacente. Avec des valeurs supé-
rieures a 50 ug/g, il faut évaluer au cas par cas
le bénéfice d’investigations supplémentaires,
voire dendoscopie, versus un nouveau controle
de la calprotectine a distance, considérant tou-
tefois que cela peut mener a un délai diagnostic
(tab. 3). Plus la valeur est de la CF est élevée,
plus la probabilité de MICI est élevée. A titre
dexemple, lors d'un diagnostic inaugural de
MICI, la CF est fréquemment élevée a 1000 pg/g
8, 10, 11, 13].

Suivi de Pactivité inflammatoire

Les MICI se distinguent par des périodes de
poussée et de rémission. Une activité inflam-
matoire de la muqueuse peut parfois étre cli-
niquement aspécifique ou pauci-symptoma-
tique. De nombreuses études ont démontré
une corrélation entre l'activité endoscopique
etla CF. Cela permettrait d’utiliser cette der-
niére pour écarter une activité inflamma-
toire, chez des patients présentant peu de
symptomes. De plus, une diminution de la

Tableau 2: Précision diagnostique de la calprotectine fécale (CF) a des seuils différents pour distinguer un MICI d’un syn-
drome de lintestin irritable (tableau selon Kennedy et al. [14])

Valeur seuil de calprotec-

Valeur prédictive positive

tine fécale (ug/g) Sensibilité (IC 95%) Specificité (IC 95%) (IC 95%)
20 0,99 (0,93-1,00) 0,49 (0,44-0,53) 0,24
50 0,97 (0,90-0,99) 0,74 (0,70-0,77) 0,37
70 0,97 (0,90-0,99) 0,8 (0,76-0,83) 0,44
100 0,96 (0,89-0,99) 0,87 (0,84-0,90) 0,54

MICI: maladies inflammatoires chroniques de I'intestin.

Published under the copyright license “Attribution — Non-Commercial — NoDerivatives 4.0”. No commercial reuse without permission.

Valeur prédictive négative

(IC 95%)

(0,20-0,28) 1,00 (0,98-1,00)
(0,31-0,44) 0,99 (0,98-1,00)
(0,37-0,51) 0,99 (0,98-1,00)
(0,46-0,62) 0,99 (0,98-1,00)
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Tableau 3: Valeurs de calprotectine fécale [10, 11, 13]

Résultats de mesure de la calprotectine fécale

<50 pg/g

>50 pg/g
causes de faux-positifs:

Probabilité de MICI <1%, IBS trés probable

Recherche d’autres facteurs associés a une calprotectine fécale élevée, notamment les

e Traitement causal ou éviction du facteur positivant et nouveau contréle, si un délai

diagnostic semble raisonnable;

e Si clinique fortement évocatrice, bilan spécialisé avec un bilan endoscopique

d’emblée.

IBS: «irritable bowel syndrome»; MICI: maladies inflammatoires chroniques de’intestin.

CF constitue un bon élément en faveur
d’une réponse au traitement. Alors qu'une
hausse de la CF indique une nouvelle pous-
sée [8-11].

Conclusion de la vignette

Le dosage de la concentration de la calprotec-
tine fécale chez cette patiente sera a 45 pg/g.
Au vu de la valeur prédictive négative élevée
de ce test, la patiente ne nécessitera pas de co-
loscopie. Le diagnostic d’intestin irritable est
retenu, selon les critéres de Rome IV [15, 16].
Avec une alimentation riche en fibre, une ac-
tivité physique réguliere et la prise occasion-
nelle de butylscopolamine, la patiente retrou-
vera une meilleure qualité de vie avec des épi-
sodes douloureux 2-3x/an.

Messages principaux

e |a calprotectine fécale (CF) a toute sa place
dans la prise en charge initiale de patients
avec une symptomatologie digestive chro-
nique (douleurs, changement de la fréquence
et de la consistance des selles), afin d’éva-
luer la nécessité d’investigations complé-
mentaires. A I'avenir, de nouveaux outils,
comme le CalproQuest, pourraient venir ai-
der dans la sélection des patients pouvant
bénéficier d’une mesure de la CF.

Au vu de "'augmentation de la prévalence de
maladies inflammatoires chroniques de I'in-
testin (MICI), on peut imaginer qu’a I'avenir,
pour une sélection de patients donnée, le
suivi puisse se faire chez le médecin généra-
liste (avec une réorientation chez le spécia-
liste, en fonction des résultats).

Natalie Décosterd, medecin diplomée
Service de médecine interne, Départe-
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universitaire vaudois, Lausanne
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