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Abréviations et acronymes 

 

AFA ……. Association François Aupetit 

APSSII ……. Association des patients souffrant de l’intestin irritable 

CNAM ……. Caisse nationale d’assurance maladie 

CNP ……. Conseil national professionnel 

CNP de BM ……. Conseil national professionnel de biologie médicale 

CNPHGE ……. Conseil national professionnel d’hépato-gastro-entérologie 

CNPP ……. Conseil national professionnel de pédiatrie 

CRP ……. Protéine C réactive 

ECCO ……. European Crohn’s and colitis organisation 

GETAID ……. Groupe d’étude thérapeutique des affections inflammatoires du tube digestif 

IC 95% ……. Intervalle de confiance à 95 % 

INESSS ……. Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (Québec) 

MICI ……. Maladie inflammatoire chronique intestinale 

MSAC ……. Medical services advisory committee (Australie) 

NABM ……. Nomenclature des actes de biologie médicale 

NICE ……. National institute for health and care excellence (UK) 

Qa ……. Question a d’évaluation (questionnement medical principal de ce rapport) 

Qb ……. Question b d’évaluation (questionnement secondaire organisationnel de ce rapport) 

QUADAS ……. Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies 

RCH ……. Rectocolite hémorragique 

RIHN ……. 
Référentiel des actes innovants hors nomenclature de biologie et d’anatomo-cyto-

pathologie 

VPN ……. Valeur prédictive négative 

VPP ……. Valeur prédictive positive 
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Résumé 

► Périmètre et enjeux de la demande d’évaluation adressée à la HAS 

La calprotectine fécale1 est un marqueur non spécifique d’une grande diversité de pathologies di-
gestives organiques à composante inflammatoire2. Depuis une dizaine d’années, le dosage de ce 
marqueur fait l’objet en France d’un financement dérogatoire lorsqu’il est réalisé en établissement 
de santé3 (≈ 20 000 dosages/an réalisés dans ce cadre au sein d’une trentaine de centres). Cette dérogation a 
néanmoins vocation à être transitoire et il est reconnu qu’un volume inconnu de ce dosage serait 
désormais réalisé hors des établissements de santé en étant alors à la charge des patients. Ce 
contexte a incité les organismes professionnels de gastro-entérologie4 et la CNAM à demander à la 
HAS d’évaluer le bienfondé que pourrait avoir l’inscription de ce dosage à la NABM afin d’évoluer 
ainsi vers son financement pérenne et par la même étendu à la médecine de ville. Pour ce faire et 
conformément à cette demande (cf. note de cadrage (1)), la HAS a évalué dans ce rapport en quelle 
mesure le dosage de calprotectine pourrait améliorer les démarches de diagnostic étiologique qui 
sont actuellement menées auprès de sujets de moins de 50 ans5 consultant pour des manifestations 
digestives chroniques dominées par une douleur abdominale et par des troubles du transit en pre-
mier lieu diarrhéiques. 

Il convient dans ce contexte et à des fins thérapeutiques de déterminer si ces troubles digestifs ont 
une origine fonctionnelle (syndrome de l’intestin irritable ≈ 10 % de la population générale) ou au contraire or-
ganique (notamment maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI) impliquant en France 210 000 sujets6 suivis 

pour une maladie de Crohn ou pour une rectocolite hémorragique (RCH)). L’endoscopie constitue à cet effet 
l’examen de référence7. Cette exploration ne peut néanmoins pas être systématique : le praticien 
doit en effet toujours mettre en balance le risque supposé de pathologie organique du patient exa-
miné avec le risque sécuritaire rare mais non nul d’un recours à l’endoscopie8. Les professionnels 
souhaitent à ce titre limiter autant que possible ce recours à l’endoscopie lors de troubles fonction-
nels (pathologie sans anomalie endoscopique) ; ils veillent pour autant à ce que cette orientation n’induise 
pas de retard (ou de défaut) d’endoscopie lors d’atteintes organiques, afin de ne pas aggraver les 
délais de diagnostic qui sont déjà connus pour être longs, en particulier lors de MICI9. 

Le tri des indications d’endoscopie s’appuie actuellement en pratique sur la recherche de signes 
d’alarme10 ou d’anomalies biologiques comme l’élévation de la concentration sérique de protéine C 
réactive (CRP, figure  1). En leur absence, une large majorité11 des troubles digestifs observés se-
raient fonctionnels et imputables à un syndrome de l’intestin irritable12 ; les sujets sans signe 
d’alarme ni CRP élevé ne présentent ainsi pas de motif actuellement explicite et consensuel de 

 
1 La calprotectine est une protéine qui est principalement présente dans le cytosol des polynucléaires neutrophiles et qui 
l’est en moindre mesure au niveau de la membrane des monocytes-macrophages (1). 
2 Maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI) mais aussi entérites infectieuses, cancers, colites microsco-
piques, maladie cœliaque (non traitée selon certains auteurs), ulcère gastroduodénal, intolérance alimentaire, maladie 
diverticulaire, entérite/colite éosinophilique, polypose juvénile (1-12). 
3 Acte hors nomenclature de biologie inscrit à partir de 2009  sur la « liste de Montpellier » puis inscrit sur la liste complé-
mentaire du RIHN depuis 2015. 
4 Conseil National Professionnel d’Hépato-Gastro-Entérologie (CNPHGE) ; Société Nationale Française de Gastro-enté-
rologie (SNFGE) ; Groupe d’Etude Thérapeutique des Affections Inflammatoires du tube Digestif (GETAID). 
5 20 à 30 % des sujets faisant l’objet d’une coloscopie en France auraient moins de 50 ans (13). 
6 Les deux tiers des sujets suivis en France pour MICI sont placés sous un dispositif d’ALD (1). 
7 En 2015 et 2017, environ 300 000 à 350 000 coloscopies auraient été réalisées dans ce contexte (13). 
8 Risque théorique estimé de perforation ou d’hémorragie digestive (examen diagnostique, < 50 ans) : 1/1 000 à 1/10 000. 
9 Des délais médians de quatre à neuf mois de diagnostic initial sont évoqués par les professionnels (1). 
10 Signes d’alarme : sujets > 50 ans, sang dans les selles, signes d’anémie, symptômes nocturnes, amaigrissement inex-
pliqué, examen clinique anormal, modification récente des symptômes. 
11 Les évacuations fécales sanglantes (signe d’alarme) accompagneraient au moins 90 % des formes actives de rectocolite 
hémorragique et 40 à 50 % de celles de maladie de Crohn (cf. note de cadrage de la HAS (1)). 
12 Dans le contexte ciblé par les demandeurs (pas de signe d’alarme, CRP normale), les pathologies fonctionnelles pour-
raient au moins impliquer 90 % des sujets consultant en médecine générale et 70 % de ceux vus en consultation spécia-
lisée de gastro-entérologie, ces seuils conservateurs sous-estimant potentiellement la réalité (1). 
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référé en endoscopie digestive ; il est pour autant admis que ces signes d’alarme et le dosage de 
CRP peuvent omettre certaines pathologies organiques notamment inflammatoires en raison de leur 
sensibilité imparfaite13. Dans cette logique, les organismes de gastro-entérologie considèrent qu’il 
serait utile de compléter la stratégie diagnostique actuelle par un dosage de calprotectine fécale qui 
pourrait être utilisé comme test de tri des indications d’endoscopie (figure 1) auprès de sujets ne pré-
sentant ni signe d’alarme (examen clinique de 1ère ligne) ni augmentation de CRP (bilan sanguin de 2ème ligne). 

Dans ce contexte, ce rapport a cherché à répondre aux deux questions suivantes : 
 Qa) Intérêt diagnostique : Le dosage de calprotectine fécale permet-il de « rattraper » 
la minorité de pathologies organiques à composante inflammatoire qui seraient actuel-
lement omises par le bilan clinique et par un dosage de CRP ? (questionnement médical prin-

cipal nécessitant une sensibilité optimale de calprotectine)  
 Qb) Impact organisationnel : Le recours au dosage de calprotectine fécale a-t-il dé-
montré, idéalement en pratique française, son aptitude à réduire la fréquence de re-
cours à l’endoscopie auprès des sujets présentant des troubles fonctionnels ? (question-

nement organisationnel secondaire nécessitant une spécificité optimale de calprotectine) 

 

 
13 Le dosage de CRP pourrait omettre 25 à 30 % des formes actives de maladie de Crohn et une part potentiellement plus 
importante de rectocolite hémorragique, cette MICI n’étant pas transmurale (cf. note de cadrage (1)). 

 

Figure 1 : stratégie diagnostique proposée par les demandeurs professionnels. 
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► Méthode 

Ce rapport a appliqué le protocole d’évaluation qui a été défini lors du cadrage ; il associe ainsi une 
analyse des études publiées (2000-2019) à un recueil de la position argumentée des parties prenantes 
concernées14 (conseils nationaux professionnels de gastro-entérologie (CNPHGE), de pédiatrie (CNPP) et de biologie 

médicale (CNP de BM) ; associations de patients consacrées aux MICI (AFA) et au syndrome de l’intestin irritable 

(APSSII)). Les sensibilités/spécificités de calprotectine pour identifier les sujets présentant une patho-
logie organique à composante inflammatoire (Qa) ont été estimées dans ce cadre à partir d’essais 
prospectifs ayant pris l’endoscopie comme référence et à l’aide d’une méta-analyse par régression 
bivariée15 ayant distingué le seuil de dosage appliqué ainsi que les sujets adultes et pédiatriques. 
Ce rapport a en outre recherché s’il existait, dans l’indication de ce rapport, des essais comparatifs16 
ayant évalué l’impact du dosage de calprotectine sur le volume d’endoscopies mises en œuvre ainsi 
que des essais ayant évalué l’acceptabilité de ce dosage (Qb). 

► Principaux résultats 

• S’appuyant sur près de 1500 références identifiées, ce rapport a analysé 77 publications impli-
quant en premier lieu neuf essais diagnostiques (six « adultes », trois « pédiatriques »), 39 recomman-
dations françaises et européennes et onze évaluations de technologie de santé. 
 

• Ni ce rapport, ni les parties prenantes consultées n’ont identifié d’étude ou de donnée de 
pratique qui réponde directement aux deux questions d’évaluation soulevées par ce rap-
port ; il n’est par conséquent pas possible de préciser à l’issue de cette analyse et pour la pratique 
française : 

 quelle part des pathologies organiques inflammatoires fait actuellement l’objet d’un retard au 
diagnostic en raison d’un défaut sensibilité du couple examen clinique-dosage de CRP ; 

 quelle part des pathologies organiques inflammatoires omises par le couple examen clinique-
dosage de CRP pourrait être rattrapée par un dosage de calprotectine si ce test venait à com-
pléter les démarches diagnostiques actuelles (Qa) ; 

 quelle influence le dosage de calprotectine pourrait exercer sur le volume d’endoscopies mises 
en œuvre lors de troubles fonctionnels si sa prescription venait à être étendue (Qb) ; 

 plus largement, l’acceptabilité (Qb) et la population cible à associer à ce dosage dans l’indica-
tion de ce rapport. 

 

• Les essais identifiés, tous conduits à l’étranger, ne se sont pas placés dans la logique du 
questionnement des professionnels français qui ont sollicité cette évaluation ; ces essais 
n’ont en effet pas cherché à évaluer en quelle mesure l’ajout du dosage de calprotectine aux 
examens déjà prescrits pourrait améliorer l’exactitude des pratiques en vigueur (ces essais ont en 

définitive le plus souvent estimé l’intérêt diagnostique de la calprotectine comme s’il s’agissait d’un test isolé) ; ces 
essais n’ont par ailleurs pas estimé l’intérêt diagnostique de calprotectine auprès de sujets sans 
signe d’alarme ni CRP élevée mais au contraire auprès de sujets liés pour partie parfois majori-
taire à de telles modifications, ce qui les expose en définitive à un risque de surestimation de 
l’intérêt de calprotectine qu’il convient d’attendre en pratique française ; au-delà de ces réserves, 
il a été constaté que les résultats issus de ces essais étaient hétérogènes et incertains :  

 la méta-analyse principale des résultats publiés en population adulte (cinq essais, n=2015, seuil 

50 µg/g) a en effet estimé que la calprotectine pourrait omettre en moyenne 20 voire 30 % des 
pathologies organiques à composante inflammatoire rencontrées (sensibilité : 0,81 ; IC 95 % : 0,71-

0,88) et pourrait conduire en parallèle à suspecter à tort ce type de pathologie chez 30 voire 50 
% des sujets indemnes testés (spécificité : 0,72 ; IC 95 % : 0,46-0,88) ; aucune méta-analyse n’a pu 
être menée en population pédiatrique par manque d’essais, les résultats ponctuels disponibles 
ne permettant pas d’écarter que la calprotectine puisse omettre dans cette population 20 à 40 
% des « malades » et puisse conduire en parallèle à suspecter à tort une pathologie organique 

 
14 Le Collège de la Médecine Générale a décliné toute participation estimant que l’évaluation de l’intérêt du dosage de 
calprotectine était complexe et relevait uniquement des spécialités concernées (cf. note de cadrage (1)). 
15 Logiciel R v3.4.1, module mada, modèle à effet aléatoire. 
16 Stratégies comparées : (pratiques en cours) vs (pratiques en cours complétées par un dosage de calprotectine). 
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inflammatoire chez 10 à 40 % des sujets pédiatriques indemnes testés (seuil 50 µg/g, 1 essai, 

n=36 ; 100 µg/g, 2 essais, n=242). 
 de telles estimations ne permettent pas en définitive de percevoir la calprotectine comme un 

test parfait à quasi-parfait auquel cas il eut été possible de présumer, malgré l’absence de 
preuve directe allant dans ce sens, que la calprotectine puisse le plus souvent rattraper la 
minorité de pathologies organiques qui pourraient être actuellement omises par le couple exa-
men clinique-dosage de CRP ;  

 cette incertitude se trouve en outre accentuée par l’absence actuelle de consensus profession-
nel en France autour des niveaux minimaux de sensibilité et de spécificité qu’il convient d’exi-
ger du dosage de calprotectine17 ; une telle référence aurait en effet pu permettre de porter un 
jugement éclairé sur les estimations actuellement disponibles. 

 

• Les recommandations professionnelles françaises et européennes analysées (n=39) ne per-
mettent pas de lever ces incertitudes (14) ; seules certaines d’entre elles ont en effet ponctuel-
lement évoqué le dosage de calprotectine comme une option possible du diagnostic étiologique 
ciblé par ce rapport sans toutefois préciser en population adulte, sa place et son interaction avec 
les nombreux examens déjà utilisés et sans quantifier son intérêt diagnostique18 ni clarifier ses 
conditions de réalisation (technique et seuil de dosage notamment) ou son impact sur les pratiques en-
doscopiques ; dans l’une de ses dernières recommandations générales de 2019, l’ECCO a no-
tamment souligné qu’il n’existait pas de « seuil exact » de calprotectine pour distinguer les MICI 
des troubles fonctionnels. 

• Trois évaluations technologiques19 publiées en 2013-2014 et fédérées par celle du NICE ont 
initialement fait le choix d’une validation conditionnelle20 du dosage de calprotectine comme une 
option possible du bilan biologique, assortissant toutefois cette validation d’une large attente de 
recherche clinique n’ayant pas depuis été satisfaite (le NICE n’a notamment pas pu recommander de seuil 

d’interprétation à l’échelle nationale) ; à l’inverse, huit évaluations publiées plus récemment en 2017-
2018 (Australie (MSAC), USA) se sont prononcées en défaveur de la prise en charge de ce dosage 
le considérant comme étant encore en recherche clinique (estimations diagnostiques jugées biaisées et 

hautement variables par le MSAC, efficacité clinique et impact sur les prises en charges jugés non démontrés, risque 

élevé de mésusage, absence de démonstration de la surprescription d’endoscopies). 

• Les conseils nationaux professionnels (CNP) consultés ont souligné l’absence d’étude d’am-
pleur significative pour répondre aux questions de ce rapport en population adulte et le besoin 
d’étude à grande échelle en pédiatrie ; l’expérience du dosage de calprotectine serait concentrée 
en France autour d’un nombre limité de centres experts ce qui pourrait expliquer l’absence ac-
tuelle de consensus établi autour des conditions de réalisation à prévoir ainsi qu’autour des sen-
sibilité/spécificité minimales à exiger de ce dosage ; dans ce contexte, les CNP consultés ont fait 
état de positions divergentes au sujet de la technique de dosage à privilégier pour la pratique ; 
s’ils ont tous préconisé d’adjoindre une zone grise au seuil de positivité pris en compte afin de 
limiter ainsi les erreurs de classement en répétant tout dosage initialement douteux (et tout dosage 

positif pour les sujets pédiatriques), les CNP interrogés n’ont néanmoins pas proposé à cet effet les 
mêmes étendues de zone grise ; aucune étude n’a en outre évalué l’efficacité diagnostique de 
cette zone grise ni défini la proportion de répétitions de dosages qu’elle pourrait induire ; au final, 
ces CNP ont variablement jugé le niveau de maturité du dosage de calprotectine : pour les sujets 
adultes, ils ont en effet jugé ce dosage validé et indiqué en vue de sa prescription en consultation 
spécialisée de gastro-entérologie alors que sa prescription en médecine générale a fait l’objet de 
divergences (risque de mésusage évoqué par le CNPHGE) ; en pédiatrie, le CNPP a considéré que ce 
dosage n’était pas encore validé par manque de données (acte en « zone grise ») alors que le 
CNPHGE et le CNP de BM l’ont jugé validé dans cette circonstance. 

 
17 En d’autres termes, à partir de quelle sensibilité/spécificité peut-on valider l’intérêt du dosage de calprotectine ? 
18 Aucune recommandation ne s’est appuyée sur une méta-analyse actualisée des performances de calprotectine. 
19 Evaluations issues du NICE (UK), du SBU (Suède) et de l’INESSS (Canada). 
20 Conditions formulées : mise en place locale i) d’un dispositif d’assurance qualité et ii) d’un algorithme décisionnel. 
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• Deux associations de patients (AFA, APSSII) ont été consultées dans le cadre de cette évaluation 
afin de préciser (i) les données de pratique dont ils ont connaissance, (ii) les informations dont 
disposent les patients au sujet du dosage de calprotectine et (iii) leurs attentes à ce sujet en 
contexte de diagnostic étiologique de troubles digestifs chroniques. Ces associations ont indiqué 
dans ce cadre qu’à leur connaissance : le volume de dosages réalisés à la charge des patients 
hors des établissements n’est pas établi à l’échelon national ; « la CRP est l’examen de routine 
en initial comme en suivi » ; une majorité des patients ne rencontrent pas de difficultés pratiques 
de prélèvement si ce n’est 10 % des répondeurs d’une enquête diligentée par l’AFA (n=245/8461 

membres) qui ont fait état de l’inadéquation du matériel de prélèvement et de transport qui leur est 
distribué et de la contrainte que représente l’acheminement à l’hôpital du prélèvement réalisé ; 
ces associations n’ont en outre pas connaissance de demande de répétition de dosage qui serait 
faite en pratique en raison d’un résultat initial douteux car en « zone grise ». AFA et APSSII ont 
par ailleurs indiqué être rarement sollicitées au sujet du dosage de calprotectine (≈ 20 questions/an 

pour l’AFA), ce dosage ayant initié de rares discussions sur les forums de ces associations (1-2 pour 

mille discussions recensées). AFA et APSSII ont considéré que les patients ne sont pas informés en 
pratique de la fréquence et des conséquences des erreurs diagnostiques associées au dosage 
de calprotectine ainsi que des questionnements persistant autour du seuil et de la technique de 
dosage à privilégier, ces deux associations étant elles-mêmes en méconnaissance de ces don-
nées. Interrogées sur la justification faite auprès des patients d’un recours à un dosage de cal-
protectine dans le cadre du diagnostic étiologique de troubles digestifs chroniques, l’AFA a fait 
état de « discours professionnels discordants » à ce sujet, l’APSSII mentionnant de son côté que 
ce dosage serait a priori proposé en premier lieu à des sujets présentant « des diarrhées avec 
altération importante de la qualité de vie et une mauvaise réponse aux traitements classiques 
avant une coloscopie » et « plus rarement » à des sujets pour qui il persiste un doute après une 
endoscopie initiale incomplète21 et pour qui se pose la question de refaire ou non des examens 
ce qui pourrait représenter dans l’ensemble 10 % des diagnostics initiaux de syndrome de l’intes-
tin irritable. L’attente principale des patients dans ce contexte serait d’aboutir à un diagnostic 
étiologique de leurs troubles digestifs chroniques le plus rapide et le plus fiable possible ainsi que 
d’élargir la prise en charge du dosage de calprotectine à la médecine de ville pour que ce dosage 
ne soit plus à leur charge dans ce cas de figure. 
 

► Conclusions 

L’analyse des données objectives et des opinions externes publiées22 tout autant que la consultation 
des parties prenantes concernées n’ont pas permis de dégager à l’issue de ce rapport de jugement 
consensuel autour de l’intérêt du dosage de calprotectine fécale pour le diagnostic étiologique de 
troubles digestifs chroniques. Les multiples incertitudes23 qui demeurent liées à ce dosage se sont 
au contraire révélé source de divergences répétées d’opinion qui sont apparues : 

 dans les évaluations technologiques publiées qui s’étaient initialement prononcées en faveur 
d’une validation précoce du dosage de calprotectine avant de conduire plus récemment avec 
un recul plus important et de nouvelles données à des avis au contraire défavorables ; 

 dans les recommandations européennes successives, tantôt générales, tantôt spécifiques 
d’une MICI qui ont pour certaines proposé le dosage de calprotectine comme une option et qui 
n’ont pour d’autres pas inclus ce dosage dans leurs recommandations voire ont souligné à ce 
sujet et dans leur argumentaire des limites apparaissant majeures24 ; 

 dans les observations préliminaires de pratique publiées à l’étranger qui tendent à montrer que 
la calprotectine pourrait avoir un impact très inconstant sur les décisions de référer à une en-
doscopie ou à une consultation spécialisée de gastro-entérologie ; 

 
21 Pas de biopsies réalisées ou absence d’exploration de l’intestin grêle. 
22 Recommandations de bonne pratique ; évaluations de technologie de santé. 
23 Place dans la stratégie, technique de dosage à privilégier, niveau d’intérêt diagnostique, impact décisionnel ? 
24 Absence notamment soulignée de « seuil exact » pour pouvoir distinguer les MICI des troubles fonctionnels (limite sou-
lignée notamment dans les dernières recommandations générales émises en 2019 par l’ECCO, cf. annexe 10). 
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 entre les CNP consultés comme parties prenantes durant cette évaluation et qui font fait état 
de points de vue différents tant au sujet du seuil et de sa zone grise, qu’au sujet de la technique 
de dosage à envisager et au sujet du degré de validation de la calprotectine pour la pratique, 
la standardisation de cette technique étant par ailleurs présentée comme n’étant actuellement 
pas encore « acquise ». 

Face à cette incertitude persistante et pour répondre à l’attente des patients et des praticiens de voir 
réduire autant que possible l’invasivité des pratiques actuelles de diagnostic étiologique de troubles 
digestifs chroniques, il paraît nécessaire que soit développée en France une recherche clinique 
coordonnée autour du dosage de calprotectine fécale afin de préciser : 

 l’état des pratiques en vigueur (i.e., diagnostic de situation)25 ; 
 l’acceptabilité effective de ce dosage et ses causes éventuelles de refus ;  
 l’intérêt diagnostique d’un dosage de calprotectine prescrit dans une indication explicite26, se-

lon des conditions techniques reproductibles27 et exprimé en faisant sens pour la pratique28, la 
calprotectine devant en particulier être évaluée non comme un test isolé mais comme un test 
venant compléter la stratégie diagnostique actuelle ;  

 l’impact décisionnel29 de ce dosage sur le volume d’endoscopies mise en œuvre en précisant 
en particulier si ce dosage permet d’éviter les explorations endoscopiques ou permet unique-
ment d’y surseoir (circonstance qualifiée de « revolving door effect » par les anglo-saxons ; une endoscopie 

initialement écartée pourrait en effet finir par être mise en œuvre notamment lors de troubles fonctionnels faisant 

l’objet d’une évolution clinique ou d’une réponse thérapeutique jugée insatisfaisante). 

 

► Avis de la HAS 

Le collège de la HAS souligne que ni ce rapport, ni les parties prenantes consultées n’ont identifié 

d’étude ou de donnée de pratique qui réponde directement aux deux questions d’évaluation soule-

vées par ce rapport ; il n’est par conséquent pas possible de préciser à l’issue de cette analyse et 

pour la pratique française : 

 quelle part des pathologies organiques inflammatoires fait actuellement l’objet d’un retard au 
diagnostic en raison d’un défaut sensibilité du couple examen clinique-dosage de CRP ; 

 quelle part des pathologies organiques inflammatoires omises par le couple examen clinique-
dosage de CRP pourrait être rattrapée par un dosage de calprotectine si ce test venait à com-
pléter les démarches diagnostiques actuelles (Qa) ; 

 quelle influence le dosage de calprotectine pourrait exercer sur le volume d’endoscopies mises 
en œuvre lors de troubles fonctionnels si sa prescription venait à être étendue (Qb) ; 

 plus largement, l’acceptabilité (Qb) et la population cible à associer à ce dosage dans l’indica-
tion de ce rapport. 

Les essais identifiés, tous conduits à l’étranger, ne se sont pas placés dans la logique du question-

nement des professionnels français qui ont sollicité cette évaluation  

 

 
25 Notamment : leviers des prescriptions actuelles d’endoscopie ? Proportion de pathologies organiques inflammatoires 
faisant l’objet d’un retard au diagnostic imputable à un défaut de sensibilité de l’examen clinique et du dosage de CRP ? 
Proportion de sujets présentant des troubles fonctionnels faisant l’objet d’une endoscopie initiale ? 
26 Notamment : antériorité et signes cliniques admis ; profil épidémio-clinique précis (entre autes : adultes de moins de 50 
ans vs sujets pédiatriques) ; exclusion des sujets présentant un signe d’alarme et une CRP élevée ; … 
27 Notamment : technique de dosage, trousse, type d’anticorps, gamme mesurable, technique d’échantillonage, dilutions 
éventuelles, seuil et zone grise fixés a priori,… 
28 Notamment : classement des dosages en distinguant les pathologies organiques à composante inflammatoire des 
autres ; quantification de la part des pathologies organiques omises qui sont rattrapées par le dosage de calprotectine et 
définition de leur nature ; quantification de la fréquence des faux positifs éventuels observés. 
29 Part notamment des dosages positifs/négatifs donnant lieu à d’autres examens en particulier endoscopiques. 
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Le Collège de la HAS a donc constaté l’orthogonalité entre les éléments rappelés ci-dessus et la 
position des professionnels de santé considérant comme indispensable le recours au dosage de la 
calprotectine fécale, test non invasif permettant de réduire les endoscopie diagnostiques invasives 
non pertinentes dans cette indication.  
 
Le Collège considère donc que la pratique professionnelle apparait ici en avance de phase par 
rapport à la littérature publiée et que le dosage de la calprotectine fécale présente un bénéfice dans 
l’indication évaluée.  
 
Toutefois, le Collège, constatant le manque actuel de données comparatives probantes pour 
clairement démontrer ce bénéfice, souligne la nécessité de réaliser en France d’ici 3 ans une 
recherche clinique coordonnée autour du dosage de calprotectine fécale (cf. modalités décrites ci-
dessus).  
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1. Contexte 

1.1 Problématique et enjeux soulevés par les demandeurs 

Les symptômes digestifs chroniques dominés par une douleur abdominale et par des troubles du 
transit connaissent des causes organiques (MICI, cancer, colite microscopique,…) et des causes fonction-
nelles (SII) qui sont parfois difficiles à distinguer à l’issue de l’interrogatoire et de l’examen clinique. 
A l’inverse, l’endoscopie permet cette distinction et constitue de ce fait l’examen de référence pour 
affirmer/infirmer l’organicité des symptômes observés (15-17). Cette exploration endoscopique ne 
peut néanmoins pas être systématique : ses contraintes30 et ses risques31 pourraient en effet limiter 
son acceptabilité, sa soutenabilité organisationnelle et financière et pourraient surpasser ses béné-
fices lors de faible risque d’atteinte organique. Le praticien doit dès lors systématiquement mettre 
en balance le risque supposé de pathologie organique du patient examiné avec le risque sécuritaire 
rare mais non nul d’un recours à l’endoscopie. Les professionnels souhaitent à ce titre limiter autant 
que possible le recours à l’endoscopie lors de troubles fonctionnels (pathologie par essence sans anomalie 

morphologique) ; ils veillent pour autant à ce que cette orientation n’induise pas indirectement de défaut 
ou retard  d’exploration lors d’atteintes organiques, cette éventualité risquant d’aggraver les délais 
de diagnostic qui sont déjà potentiellement longs notamment lors de MICI32. 

Partant de ces observations, les professionnels proposent de faire évoluer les démarches de dia-

gnostic étiologique actuellement menées en médecine générale et en gastro-entérologie en les com-

plétant par un dosage de calprotectine ; celui-ci pourrait être prescrit en troisième ligne auprès de 

sujets ne présentant ni signe clinique d’alarme33 (examen clinique de 1ère ligne), ni augmentation de pro-

téine C réactive (CRP ; bilan biologique de 2nde ligne, cf. figure 1, p5) (1). Dans ce schéma, un dosage normal 

(« négatif ») de calprotectine pourrait conduire à exclure toute hypothèse résiduelle de pathologie or-

ganique inflammatoire permettant ainsi de conclure à l’existence de troubles fonctionnels sans avoir 

eu besoin de recourir à une endoscopie. Le dosage de calprotectine pourrait ainsi améliorer le tri 

des indications d’endoscopie en rattrapant les pathologies organiques inflammatoires parfois omises 

par l’examen clinique et par un dosage de CRP faussement négatifs (enjeu médical principal à évaluer, 

Qa) mais aussi en réduisant éventuellement la fréquence de recours à l’endoscopie lors de troubles 

fonctionnels (enjeu secondaire organisationnel à évaluer, Qb). 

Ce positionnement et ce double enjeu soulevé par les professionnels exercent des exigences dis-

tinctes sur les capacités diagnostiques du dosage de calprotectine : i) le rattrapage des pathologies 

organiques actuellement omises exige en effet que la calprotectine dispose d’une sensibilité opti-

male34 (cf. figure 1, p5) ; ii) parallèlement, la réduction du recours à l’endoscopie en présence de 

troubles fonctionnels exige que la calprotectine dispose d’une spécificité optimale, non pour corriger 

des erreurs actuelles (son positionnement ne le permet pas35) mais uniquement pour éviter d’en induire par 

elle-même (faux positif de calprotectine) ; ces larges attentes des professionnels font donc peser une 

exigence globale élevée sur les capacités diagnostiques du dosage de calprotectine. 

 
30 Préparation, anesthésie générale, arrêt de travail, programmation, mobilisation d’une équipe médicale, coût… 
31 Perforation, 1-20 ‰ ;  hémorragie, 2-30 ‰ ; complication cardiovasculaire, 0,6-1 ‰ ; risque infectieux et septicé-
mie, 40 ‰ ; létalité : 0,2 ‰ ; douleur ou saignement après exploration, 20-50 ‰ (18). 
32 Des délais médians de quatre à neuf mois de diagnostic initial sont évoqués par les professionnels (1). 
33 Signes d’alarme : sujets > 50 ans, sang dans les selles, signes d’anémie, symptômes nocturnes, amaigrissement inex-
pliqué, examen clinique anormal, modification récente des symptômes. 
34 Cette aptitude conditionne la capacité de calprotectine à améliorer la VPN des démarches actuelles. 
35 Les professionnels ne souhaitent pas prescrire de dosage de calprotectine chez les sujets présentant un dosage aug-
menté de protéine C réactive (CRP) pour vérifier s’il s’agit d’un vrai ou faux positif de CRP (1). 
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1.2  Contraintes d’évaluation 

► Un dosage à appliquer auprès de sujets le plus souvent sans pathologie organique 
Le schéma de prescription envisagé par les professionnels destine le dosage de calprotectine à des 
sujets présentant une probabilité résiduelle de pathologie organique à composante inflammatoire 
qu’ils qualifient de « très faible36 ». Les sujets cibles de ce dosage correspondront en effet à des 
sujets sans signe clinique d’alarme et sans augmentation de CRP (figure 1) ; il s’agira ainsi d’individus 
de moins de 50 ans37 sans anomalie à l’examen clinique. Jusqu’à 90 % des sujets38 présentant une 
MICI39 pourraient ainsi en théorie avoir été orientés vers une endoscopie avant d’envisager tout 
recours à un dosage de calprotectine. Les professionnels ne disposent néanmoins pas des données 
épidémiologiques40 permettant d’estimer plus largement le taux de prévalence de l’ensemble des 
pathologies organiques à composante inflammatoire qu’il convient d’associer aux sujets présentant 
des troubles digestifs chroniques sans signe d’alarme ni augmentation de CRP (i.e., probabilité pré-

dosage de calprotectine fécale). Il s’agit là d’une limite contextuelle principale de l’évaluation à mener. A 
défaut, la HAS doit évaluer l’intérêt de la calprotectine sous la contrainte de deux hypothèses émises 
à partir des données analysées durant la phase de cadrage de ce sujet (1) : i) la première de ces 
hypothèses considère que la probabilité pré-dosage de pathologie organique à composante inflam-
matoire est minimale en médecine générale (probabilité pré-dosage cible < 0,1) (cf. note de cadrage (1)) ; ii) la 
seconde hypothèse conduit à estimer que cette probabilité sera potentiellement plus élevée et plus 
incertaine chez les sujets examinés en consultation spécialisée de gastro-entérologie (probabilité pré-

dosage cible : 0,1-0,3). L’intérêt diagnostique du dosage de calprotectine est donc estimé dans ce 
rapport en partant d’une hypothèse de probabilité pré-dosage de pathologies organiques 
cible toujours inférieure à 0,3 ; cette valeur seuil surestime vraisemblablement la réalité. 

► Un impact théorique inconnu sur les pratiques endoscopiques 
Il n’est pas possible de prévoir l’impact théorique que pourrait avoir le dosage de calprotectine sur 
les pratiques endoscopiques en vigueur. Le volume d’endoscopies actuellement prescrites en con-
texte de pathologie fonctionnelle n’est en effet pas connu, ce qui ne permet donc pas de prévoir la 
portée maximale que pourrait avoir le dosage de calprotectine sur les pratiques en cours (1). Le 
positionnement du dosage de calprotectine envisagé par les professionnels pourrait par ailleurs aug-
menter et non diminuer ce volume d’endoscopies puisque la calprotectine devra non pas corriger 
les éventuels faux positifs du couple examen clinique - dosage de CRP mais elle devra au contraire 
pallier ses éventuels faux négatifs pour réorienter le cas échéant vers une endoscopie tout sujet 
présentant une concentration en calprotectine augmentée ; si les professionnels pressentent que ce 
volume supplémentaire d’endoscopies devrait être limité41 (1), il n’existe pour autant aucune estima-
tion de sa portée potentielle en pratique française. A défaut donc d’estimation théorique de l’im-
pact que pourrait avoir le dosage de calprotectine sur les pratiques endoscopiques en vi-
gueur, il devient indispensable de rechercher des faits l’ayant directement évalué. Tel est 
l’objectif de la seconde question traitée dans ce rapport (Qb). 

 
36 Qualificatif utilisé par le CNP-HGE lors de sa consultation durant l’étape de cadrage (1). 
37 Au-delà de 50 ans, le risque de cancer colorectal est jugé suffisant en présence de signe d’alarme pour motiver direc-
tement une exploration endoscopique (figure 1). 
38 Hypothèses : 60 % des MICI se présentent en France sous forme de maladie de Crohn (19) ; 50 % des maladies de 
Crohn et 90 % des rectocolites hémorragiques s’accompagnent de signe d’alarme (les évacuations fécales sanglantes 
accompagnent en effet 90 % des rectocolites hémorragiques et 40 à 50 % des cas de maladie de Crohn (1, 20)) ; 30 % 
des maladies de Crohn et 50 % des rectocolites hémorragiques pourraient ne pas être asociées à une augmentation de 
CRP (1). 
39 Principale pathologie organique à composante inflammatoire suspectée dans ce contexte épidémio-clinique. 
40 Les parties prenantes professionnelles ont été interrogées à ce sujet lors du cadrage (1). 
41 Cette augmentation pourrait n’être que limitée si l’on considère comme l’ont rappelé les professionnels consultés durant 
le cadrage qu’il existe un facteur proche de 100 entre la prévalence des troubles fonctionnels et celle des MICI. 
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2. Méthode 

Ce rapport applique la méthode d’évaluation des actes professionnels de la HAS42 : il associe par 

conséquent une recherche systématique étendue et une analyse de la littérature médicale à un 

recueil de la position argumentée des parties prenantes concernées. Cette évaluation diagnostique 

de la HAS s’est également conformée aux principaux standards méthodologiques en vigueur qui ont 

été définis au niveau international par les groupes Cochrane, Eunethta, PRISMA-DTA  et QUADAS 2 

(annexe 1)(21-27). 

 

2.1 Indication et questionnement à évaluer 

◼ Indication à évaluer (Q1) : diagnostic étiologique de symptômes digestifs chroniques sur-
venant en priorité sans signe d’alarme ni CRP élevée et dominés par une douleur abdominale 
et des troubles du transit en premier lieu diarrhéiques. 
◼ La problématique associée par les professionnels à cette première indication (1) nécessite 
d’évaluer les deux questions suivantes :  
- question médicale principale (Qa) : le dosage de calprotectine fécale permet-il de rattraper 

les pathologies organiques à composante inflammatoire qui n’ont pas été préalablement 
détectées par l’examen clinique et par un dosage de protéine C réactive ? 

- question organisationnelle secondaire (Qb) : le recours au dosage de calprotectine a-t-il 
démontré, idéalement en pratique française, son aptitude à réduire la fréquence de recours 
à l’endoscopie chez les sujets présentant un syndrome de l’intestin irritable ?  

2.2 Recherche et analyse des données objectives publiées 

► Recherche systématique et sélection bibliographique 
Cette évaluation s’est appuyée sur une recherche bibliographique systématique et étendue (2000-

2019) conduites à partir de bases bibliographiques usuelles (Medline, Embase, Cochrane Library, Clinical 

Trials, annexe 2) et à partir de nombreux sites internet (organismes et congrès professionnels43, agences d’éva-

luation, annexe 2). Sur cette base et conformément au cadrage réalisé (1), l’évaluation de l’intérêt 
diagnostique de la calprotectine (Qa) a conduit à rechercher les essais diagnostiques prospectifs 
s’étant appuyés sur un seuil de positivité de calprotectine indépendants des résultats observés et 
ayant sélectionné des sujets consultant pour des troubles digestifs chroniques dont l’origine orga-
nique ou fonctionnelle, initialement inconnue, n’a été définie qu’à l’issue d’une coloscopie de réfé-
rence (annexe 3). L’évaluation de l’impact organisationnel de calprotectine (Qb) a conduit quant à 
elle à rechercher en priorité les essais comparatifs de stratégies diagnostiques (pratiques en cours vs 

pratiques en cours complétées par un dosage de calprotectine ; annexe 3). 

► Critères d’évaluation 
Conformément au cadrage réalisé (1), l’intérêt diagnostique du dosage de calprotectine (Qa) a 
été évalué dans ce rapport au travers de sa sensibilité/spécificité pour identifier chez les sujets con-
sultant pour des troubles digestifs chroniques ceux qui présentent une pathologie organique à com-
posante inflammatoire44 (annexe 4). Ces estimations ont distingué les sujets adultes et pédiatriques 
ainsi que le seuil de positivité de calprotectine pris en compte ; les estimations principales de ce 

 
42 https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2018-03/has_methode_generale_actes_08_03_2018.pdf  
43 Congrès : ECCO 2018 (Europe) ; DDW 2018 (Monde) ; JFHOD 2015-2018 (France) ; BSG 2015-2018 (UK). 
44 Les essais publiés doivent pour ce faire avoir classé les dosages de calprotectine réalisés en distinguant les sujets 
présentant une pathologie organique à composante inflammatoire (« malades » permettant d’estimer la sensibilité) de 
ceux n’en présentant pas (« non malades » permettant d’estimer la spécificité de calprotectine). 

https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2018-03/has_methode_generale_actes_08_03_2018.pdf
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rapport ont ainsi été produites à partir d’une méthode de méta-analyse par régression bivariée45 
d’essais jugés à risque faible ou incertain de biais46 et ayant interprété les dosages de calprotectine 
mis en œuvre selon un seuil de 50 µg/g (seuil justifié dans la note de cadrage) ; des analyses secondaires 
de sensibilité ou en sous-groupe ont également été planifiées afin d’explorer par méta-analyse l’in-
fluence que pourraient avoir certains facteurs médicaux, techniques et méthodologiques sur les es-
timations principales préalablement produites47 (annexe 4). 

Le cadrage de ce sujet a également prévu d’évaluer l’intérêt organisationnel du dosage de cal-

protectine (Qb) en premier lieu au travers de son impact sur le volume d’endoscopies mises en 

œuvre ; ce cadrage a en outre prévu d’évaluer l’acceptabilité du dosage de calprotectine dans le 

contexte de cette première question (annexe 4). 

2.3 Recueil et analyse d’opinions externes 
• Opinions externes publiées (annexes 2 et 10) : les avis d’agences nationales étrangères d’évalua-

tion et les recommandations de bonnes pratiques émises par les organismes professionnels fran-
çais et européens (ECCO, ESPGHAN) de gastro-entérologie ont été recherchés et le cas échéant 
analysés. 

 

• Consultations externes conduites par la HAS (annexe 11) :  
 les données objectives de ce rapport ont été complétées en recueillant l’opinion des parties 

prenantes professionnelles françaises concernées48 (Conseil National Professionnel d’Hépato-
Gastro-Entérologie (CNPHGE) ; Conseil National Professionnel de Pédiatrie (CNPP) ; Conseil 
National Professionnel de Biologie Médicale (CNP-BM)) ;  

 deux associations de patients ont été également interrogées dans ce cadre (Association Fran-
çois Aupetit (AFA) représentant les sujets présentant une MICI ; Association des Patients Souf-
frant du Syndrome de l’Intestin Irritable (APSSII)). 

2.4 Validation du rapport et formulation d’un avis de la HAS 
L’ensemble des opinions externes réunies ont été mises en sens avec les données objectives ana-
lysées afin de constituer ce rapport d’évaluation qui a été examiné par la CNEDiMTS puis validé par 
le Collège de la HAS. Ce dernier a in fine formulé un avis précisant le bien-fondé éventuel de 
l’inscription du dosage de calprotectine fécale à la NABM (avis consultatif transmis à la CNAM). 

 

 
45 Ce modèle à effet aléatoire prend en compte la corrélation négative pouvant exister entre sensibilités et spécificités ; 
logiciel R (v3.4.1), module mada ; analyse statistique et graphique d’hétérogénéité inter- et intra-essais réalisée à l’aide 
du logiciel Review Manager v 5.3 de la collaboration Cochrane. 
46 Qualification établie après avoir analysé chaque essai inclus en regard des critères prévus par le QUADAS-2 qui a été 
adapté au contexte de cette évaluation conformément aux recommandations en vigueur (27). 
47 Facteurs pris en compte en méta-analyses secondaires : essais à risque élevé de biais ; résultats publiés sans reclas-
sement préalable des sujets présentant un adénome avancé ; autres seuils de dosage de calprotectine (sous réserve de 
disposer de plus de trois essais disponibles par seuil) ; distinction des techniques de dosage mises en œuvre.   
48 Le Collège de la Médecine Générale a décliné toute participation estimant que l’évaluation de l’intérêt du dosage de 
calprotectine était complexe et relevait uniquement des spécialités concernées (1). 
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3. Résultats en population adulte 

 

Intérêt diagnostique (Qa)   

méta-analyse des sensibilités/spécificités  
p 
15 

influence du contexte épidémio-clinique attendu d’utilisation  
p 
23 

opinions publiées  
p 
26 

   

Impact organisationnel (Qb)   

acceptabilité du prélèvement fécal  
p 
29 

impact décisionnel  
p 
29 

   

Opinions des parties prenantes consultées par la HAS  
p 
33 

3.1 Intérêt diagnostique (Qa) 

3.1.1 Méta-analyse des sensibilités/spécificités du dosage de calprotectine 

► Recherche et sélection bibliographique 
En date de ce rapport, huit méta-analyses ont évalué pour tout ou partie l’intérêt du dosage de 
calprotectine dans le cadre du diagnostic étiologique de symptômes digestifs chroniques présentés 
par des sujets adultes (28-35). Ces méta-analyses sont associées à trois limites principales (annexe 5) : 
i) elles reposent toutes sur des recherches bibliographiques caduques n’ayant pas tenu compte des 
deux à douze dernières années de publication ; ii) elles ont procédé à des sélections divergentes 
d’essais qu’elles ont fréquemment associés à un risque élevé de biais49 sans le plus souvent adapter 
leur analyse en conséquence ; iii) elles ont enfin majoritairement amalgamé les résultats identifiés 
sans tenir compte des différences de seuil ou de classement dont ils étaient issus50. Cette évaluation 
n’a par conséquent pas pu s’appuyer sur ces synthèses antérieures. 

La HAS a mené dans ce contexte une nouvelle recherche bibliographique (2000-2019, figure 2 ; an-

nexe 2). Cette recherche a permis de constater qu’une majorité des essais diagnostiques publiés 
correspondaient à des études préliminaires ayant notamment51 fixé leur seuil d’interprétation de cal-
protectine à partir des résultats observés afin d’optimiser ainsi les sensibilités/spécificités rappor-
tées. Il est toutefois établi qu’une telle démarche exploratoire expose à un risque élevé de suresti-
mation des performances diagnostiques du test concerné (24, 36) ; cette démarche démultiplie éga-
lement les seuils envisagés limitant ainsi les possibilités d’émergence d’un seuil consensuel d’inter-
prétation ; cette évaluation n’a ainsi pas tenu compte de ces études pilotes (annexe 5). Conformément 
aux critères prévus lors de la phase de cadrage en accord avec les professionnels consultés, ce 
rapport a ainsi sélectionné des essais dont les dosages de calprotectine ont été interprétés selon un 
seuil choisi indépendamment des résultats observés et dont le statut clinique des sujets, inconnu à 
l’inclusion, a été défini à l’issue d’une exploration endoscopique de référence (critères détaillés en an-

nexe 3). Neuf essais diagnostiques52 répondant à ces critères ont ainsi été sélectionnés (figure 2). Les 
motifs de non inclusion des autres essais identifiés sont détaillés en annexe 5.  

 
49 La méta-analyse de van Rheenen et al. a notamment lié chaque essai analysé à un risque élevé de biais. 
50 Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Diagnostic Test Accuracy : “Estimating summary sensitivity and speci-
ficity by pooling studies which mix thresholds will produce an estimate that relates to some notional unspecified average 
of the thresholds that occur in the included studies, which is clinically unhelpful and must be avoided”; (24). 
51 Autres limites : statut clinique des sujets testés établis avant inclusion ou non validé par une endoscopie systématique. 
52 Neuf essais impliquant onze publications ; Elias et al. (2016, n=740) (37, 38) ; Wagner et al. (2016, n=62) (39) ; Mowat 
et al. (2016, n=726) (40) ; Caviglia et al. (2014, n=66) (41) ; Manz et al. (2012, n=405) (42, 43) ; El Badry et al. (2010, 
n=39) (44) ; Jeffery et al. (2009, n=105) (45) ; Otten et al. (2008, n=269) (46) ; Carroccio et al. (2003, n=70) (47). 
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► Risques de biais associés aux essais diagnostiques sélectionnés 
Les essais sélectionnés ont tous été menés à l’étranger le plus souvent de façon monocentrique. 
Leur validité méthodologique a été analysée en adaptant la grille du QUADAS 2 au contexte du 
dosage de calprotectine (annexe 6). Cette analyse a ainsi conduit à associer six des neuf essais iden-
tifiés à un risque incertain de biais53 (27) (n=2077, tableau 1). Ces six essais ont tous été analysés dans 
ce rapport. Les trois essais restants ont été associés à un risque élevé de biais (n=250 ; annexe 6) ; 
parmi eux figure l’essai de Carrocio et al. qui s’est appuyé sur une rectosigmoïdoscopie et non sur 
une coloscopie pour définir le statut clinique des sujets testés, cet essai ayant alors été pris en 
compte au travers d’une analyse secondaire de sensibilité (cf. p20)(47) ; le choix qui a consisté dans 
les deux derniers essais à exclure près de 20 % des sujets présentant une pathologie organique 
autre qu’une MICI ne permet par contre pas d’estimer la capacité de la calprotectine à diagnostiquer 
l’ensemble des sujets présentant une pathologie organique à composante inflammatoire ; ces deux 
essais de Caviglia et al. et d’Otten et al. ont par conséquent été exclus (41, 46). 

 
53 Analyse détaillée en annexe 6 ; Jeffery et al. : processus de sélection insuffisamment décrit ; Manz et al. : coloscopie 
inconstamment couplée à des analyses histologiques ; Mowat et al. : processus de sélection insuffisamment décrit ; Wa-
gner et al. : interprétation en insu des examens incertaine ; Elias et al. : nature de l’exploration endoscopique mise en 
œuvre incomplètement décrite ; El Badry et al. : processus de sélection insuffisamment décrit, interprétation en insu des 
examens incertaine. 
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► Transposabilité médicale des estimations identifiées (annexe 7, tableau 1) 

Les sujets inclus dans les essais analysés étaient tous référés en soins secondaires en vue de 
mener une endoscopie basse54 visant à identifier la cause de symptômes digestifs évoluant depuis 
quelques semaines à quelques mois55. Les sujets présentant à cette occasion un signe d’alarme ou 
un dosage anormal de CRP n’ont le plus souvent pas été exclus56. La part effective de tels sujets 
n’a au demeurant été renseignée que par les deux essais les plus larges57 qui ont associé le tiers à 

 
54 Manz et al. ont constitué deux groupes de sujets référés soit à une endoscopie basse soit à une endoscopie haute ; 
dans ce rapport et par souci de cohérence, seuls les résultats du groupe de sujets référés à une endoscopie basse ont 
été pris en compte (42). 
55 Symptômes évoluant depuis trois mois ou plus : El Badry et al. ; Jeffery et al. (annexe 7). 
56 Wagner et al. (n=62) et Carroccio et al. (n=70) ont exclu les sujets présentant une rectorragie franche (annexe 7). 
57 Elias et al. (n=740) ; Mowat et al. (n=726 ; annexe 7). 

 

Figure 2 : diagramme de recherche systématique et sélection bibliographique (Qa & b).  
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la moitié de leurs effectifs à de telles modifications. L’âge médian des effectifs d’une majorité des 
essais analysés excédait en outre 50 ans, ce seuil d’âge constituant un signe d’alarme (tableau 1). Il 
se pourrait donc au final que le contexte clinique des essais publiés puisse pour partie ne pas cor-
respondre à celui qui intéresse les professionnels français et qui cible pour rappel les sujets de 
moins de 50 ans sans signe d’alarme ni augmentation de CRP (figure 1). Le questionnement restant 
alors en suspens implique d’apprécier si l’inclusion dans les essais publiés de sujets présentant un 
risque de pathologie organique potentiellement supérieur à celui prévu en pratique pourrait conduire 
à surestimer l’intérêt diagnostique du dosage de calprotectine58. La transposabilité médicale des 
estimations sélectionnées dans ce rapport a à ce titre été jugée incertaine. 

Les essais analysés ont relié les symptômes observés à des diagnostics variés impliquant une ma-
jorité de troubles fonctionnels ou de « muqueuse endoscopique normale » (% médian/essai ≈ 60 % ; 

tableau 1, annexe 7). Les MICI concernaient le plus souvent moins de 10 % des sujets de chaque essai. 
Les autres pathologies organiques évoquées sont très diverses et ont impliqué en moyenne un peu 
plus du quart des effectifs de chaque essai. Certaines pathologies mentionnées pour expliquer les 
symptômes observés questionnent la pertinence médicale d’une part des classements mis en œuvre 
en raison du caractère a priori asymptomatique des pathologies ainsi invoquées (notamment polype ou 

diverticulose59 ; l’antériorité insuffisante des symptômes n’a-t-elle pas permis d’aboutir à un diagnostic de troubles fonc-

tionnels ?). Cette diversité pourrait constituer au final autant un atout qu’un inconvénient potentiel : si 
elle permet en effet de refléter la diversité des situations attendues en pratique, elle pourrait pour 
autant compliquer l’évaluation de l’intérêt diagnostique du dosage de calprotectine en conduisant à 
des estimations hétérogènes. 

Il a été prévu lors du cadrage de ce sujet d’estimer en priorité les performances de calprotectine 

auprès de sujets présentant un dosage normal de CRP, cette expression devant permettre de ré-

pondre directement au questionnement médical adressé par les professionnels français (cf. p11-12 ; 

annexe 4 (1)). Aucun des essais étrangers identifiés ne s’est toutefois inscrit dans cette perspective, 

les résultats de CRP des sujets testés n’étant le plus souvent pas décrits. Cette évaluation a donc 

été contrainte de se replier sur une expression des performances de calprotectine qui a été formulée 

sans condition de résultat préalable normal de CRP. Cette contrainte est source d’incertitude : il 

n’est en effet pas possible de certifier que le niveau de performance diagnostique de calprotectine 

estimée dans ce rapport pourra être intégralement reproduit en pratique auprès de sujets présentant 

exclusivement un dosage normal de CRP (figure 1). Les performances de calprotectine et de CRP ne 

sont en effet pas indépendantes puisque ces deux substances constituent des marqueurs d’inflam-

mation. L’inclusion dans les essais analysés d’une part de sujets présentant un dosage de CRP 

augmenté pourrait par conséquent avoir favorisé l’émergence de meilleures performances de cal-

protectine. Les performances exprimées dans ce rapport pourraient donc surestimer pour 

partie celles qui seront associées en pratique auprès de sujets liés à un dosage normal de 

CRP. 

Les essais identifiés ont en outre centré leurs estimations sur la capacité de la calprotectine à iden-
tifier des pathologies organiques que leurs auteurs ont considérées comme « significatives » (tableau 

1). Les pathologies à composante inflammatoire60 ont été systématiquement considérées de la sorte 
(annexe 7). Les cancers colorectaux ponctuellement objectivés l’ont également été. De leur côté, Elias 
et al., El Badry et al.,  Mowat et al. et Manz et al. ont également considéré que les adénomes avan-
cés61 constituaient des lésions significatives, classant alors les sujets concernés par ce type de lé-
sion parmi ceux considérés comme « malades ». Cette orientation ne coïncide néanmoins pas avec 
le questionnement de cette évaluation qui cible l’intérêt de la calprotectine pour le diagnostic étiolo-
gique de sujets symptomatiques de moins de 50 ans. Le dépistage des polypes asymptomatiques 
constitue dès lors une préoccupation distincte qui implique en France les sujets de plus de 50 ans 

 
58 Walker et al. ont rapporté que dans leur série de patients la présence de signes d’alarme doublait la valeur prédictive 
positive observée de calprotectine (48). 
59 Proportion de sujets concernés très variable d’un essai à l’autre (0-39,2 % ; moyenne ≈ 10% ; cf. annexe 7, tableau 1). 
60 MICI, colites microscopiques, colites infectieuses, diverticulite. 
61 S’agissant essentiellement dans ces essais d’adénomes supracentimétriques. 
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pour lesquels la calprotectine n’est pas présentée comme un marqueur d’intérêt. Il a par conséquent 
été décidé, lorsque les données disponibles le permettaient62, de corriger les estimations publiées 
en reclassant les sujets qualifiés de « malades » dans les essais princeps en raison d’un adénome 
pour les inclure dans la catégorie des sujets « non malades » pris en compte dans la méta-analyse 
de ce rapport (annexe 7). Une méta-analyse secondaire a alors été conduite pour apprécier l’impact 
potentiel de ce reclassement (cf. p20). 

► Transposabilité technique des estimations identifiées (annexe 7, tableau 1) 

Prélèvement fécal et dosage de la concentration en calprotectine 
Trois essais regroupant près de 90 % des effectifs ont précisé que les prélèvements fécaux analysés 
avaient été acheminés au laboratoire de dosage sous 48 heures à température ambiante (Mowat et 

al.) ou à + 4 °C (Elias et al., Manz et al. (37, 42)). Les prélèvements fécaux ont été congelés à - 20°C 
jusqu’au dosage qui s’est appuyé sur une technique ELISA dans tous les essais (tableau 1). Deux 
essais ont conjointement utilisé une seconde méthode de dosage pour chaque prélèvement (méthode 

immunochromatographique pour Elias et al. et seconde technique ELISA pour Manz et al.). Les dosages mis en œuvre ont 
impliqué trois trousses différentes à savoir EK-CAL® (Bühlmann®, anticorps monoclonal ; 3/7 essais), Phical® 
(Calpro AS®, anticorps polyclonal ; 4/7 essais) et Calprest® (Eurospital AS®, anticorps polyclonal ; 1/7 essais). Les 
concentrations mesurées ont été interprétées selon un seuil de positivité de 50 µg/g dans six des 
sept essais retenus ; un seuil de 100 µg/g a quant à lui été utilisé comme seuil unique par Wagner 
et al. et comme seuil secondaire par El Badry et al. et par Carroccio et al. (tableau 1). Aucun essai 
n’a appliqué de zone grise d’interprétation. Par ailleurs, Mowat et al. sont les seuls à avoir expli-
citement évoqué la question des échecs techniques63 de dosage de calprotectine ; ils ont ainsi indi-
qué que 4,4 % des prélèvements fécaux reçus étaient « insuffisants ou inadaptés pour l’analyse » 
(i.e., 46/1043) (40). Les formulations d’El Badry et al., de Jeffery et al. et de Carroccio et al. laissent 
quant à elles supposer l’absence de survenue de tels échecs dans leurs séries de faible effectif (n=39 

à 105, tableau 1) (44, 45, 47). 

Exploration endoscopique de référence 
Les explorations endoscopiques mises en œuvre ont été trop insuffisamment décrites64 dans les 
essais analysés pour pouvoir en apprécier la transposabilité technique. 

 
62 Ce reclassement n’a pas été possible pour l’essai d’Elias et al. en raison d’un manque de précisions publiées (ces 
auteurs indiquent néanmoins dans la discussion publiée que ce reclassement n’induit pas de modification significative 
(« data not shown »)) ; dans l’essai d’El Badry et al., 2 sujets présentant  un « polype » classés initialement en vrais positifs 
ont été reclassés en faux positifs ; dans l’essai de Mowat et al., 24 et 17 sujets classés en vrais positifs et faux négatifs 
ont été reclassés en 24 faux positifs et 17 vrais négatifs ; dans l’étude de Manz et al., 42 adénomes ont été reclassés en 
32 faux positifs et 10 vrais négatifs, tenant compte de la distribution de calprotectine dans ce sous-groupe associé à une 
concentration supérieure à 55 µg/g pour les ¾ des sujets. 
63 Critère secondaire d’évaluation prévu lors du cadrage de ce sujet, annexe 4. 
64 Ne sont ainsi pas décrits (annexe 7, tableau 1) : le pourcentage d’iléo-coloscopies effectives (6/7 essais) ; le pourcentage 
d’endoscopie incomplète (5/7 essais) ; le type et la qualité de préparation colique mise en œuvre (7/7 essais) ; les moda-
lités anesthésiques d’exploration (7/7 essais) ; le nombre de sites de biopsie et de biopsies par site (7/7 essais). 
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Tableau 1. Principales caractéristiques des essais diagnostiques menés en population adulte et sélectionnés dans ce rapport. 

  

Elias                
et al. 

 Wagner           
et al. 

 Mowat             
et al. 

 Manz               
et al. 

 El Badry     
et al. 

 Jeffery          
et al. 

 Carroc-
cio     et 

al. 

  (37)  (39)  (40)  (42)  (44)  (45)  (47) 

               

Effectif analysé (n=)  740  62  726  361-405  39  105  70 
               

Niveau  de risque de biais associé (QUADAS 2)  incertain  incertain  incertain  incertain  incertain  incertain  élevé 
               

Motifs d’inclusion               

formulation principale  sujets symptomatiques référés pour une endoscopie digestive 

signes clinique d'alarme exclus  aucun  rectorragie  aucun  aucun  aucun  aucun  rectorragie 
               

Caractères épidémio-cliniques décrits               

âge moyen/médian (en années)  - / 61  57 / -  - / 64  - / 63  34-40 / -  - / 45  - / 35 

sexe masculin (%)  45  28  45  44  51  41  43 

dosage anormal de protéine C réactive / rectorragie (%)  9,4 / 43,6  nr / nr  nr / 34,2  nr / nr  nr / nr  nr / nr  23 / nr 
               

Diagnostics finaux               

MICI (%)  4,6  6,4  4,5  6,4  23  9,5  13 

troubles fonctionnels (ou « muqueuse endoscopique normale » ; %)  nr  72,6  33,2  64,6  51  86,5  57 

autre pathologies organiques (%)  nr  21  62,3  29  26  4  30 

 

dont colite microscopique (%)  -  21  -  1,2  -  1  3 

dont intolérance alimentaire (%)  -  -  -  -  -  1  17 

dont cancer ou adénome (%)  10,6  -  17,7  14,4  13  1  4 

dont pathologie diverticulaire (%)  2,2  -  25,2  3,2  13  1  6 

               

Dosage de calprotectine               

technique  ELISA/IC  ELISA  ELISA  ELISA  ELISA  ELISA  ELISA 

trousse principale  EK-CAL®  PhiCal®  EK-CAL®  EK-CAL®  PhiCal®  PhiCal®  Calprest® 

trousse secondaire  
Quantum 

blue®  -  -  PhiCal®  -  -  - 

seuil principal/secondaire de positivité (µg/g)  50 / -  100 / -  50 / 200  50 / 22  50 / 100  50 / -  50 / 100 

échecs techniques (%)  nr  nr  4,4  nr  0  0  0 

  
 

 
 

 
 

        

MICI : maladie inflammatoire chronique intestinale / nr : non renseigné / * : valeur moyenne et non médiane / ** : concentration médiane de tous les sujets / ¤ : valeur médiane 
calculée chez les sujets présentant une MICI / IC : dosage immunochromatographique.
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► Résultats de méta-analyse 

Analyse principale 

La méta-analyse principale des performances diagnostiques de calprotectine s’appuie dans ce 
rapport sur cinq essais à risque incertain de biais65 (Elias et al., Mowat et al., Manz et al.66, El Badry et al. 

et Jeffery et al.) (37, 40, 42) (44, 45). Cette analyse estime les capacités de méthodes ELISA67 à identifier 
les pathologies organiques à composante inflammatoire rencontrées auprès de sujets adultes symp-
tomatiques (n=2015) en interprétant les concentrations de calprotectine mesurées selon un seuil de 
50 µg/g sans zone grise associée (figures 3 et 4, tableau 2 ; méta-analyse par régression bivariée68, logiciel R 

(v3.4.1), module mada).  

Cette analyse principale constate que les performances de calprotectine font l’objet d’une hé-

térogénéité majeure (figure 3). Cette hétérogénéité est due à des différences d’estimations existant 

entre essais69, les différences maximales étant observées au sein des spécificités publiées (variabilité 

inter-étude). Cette hétérogénéité est également due à l’imprécision des sensibilités estimées par 

chaque essai70 (variabilité intra-étude), cette imprécision s’expliquant par le fait qu’en moyenne et par 

essai seulement un sujet sur cinq présentait une pathologie organique cible71. 

Cette méta-analyse principale constate également que les performances de calprotectine sont 

incertaines et potentiellement limitées : en moyenne la calprotectine pourrait en effet omettre 10 

à 30 % des pathologies organiques rencontrées (sensibilité72 : 0,81 ; IC 95 % : 0,71-0,88 ; tableau 2) ; elle 

pourrait conduire en parallèle et en moyenne à suspecter à tort ce type de pathologie chez 10 à 

50 % des sujets indemnes testés (spécificité73 : 0,72 ; IC 95 % : 0,46-0,88). 

Analyses secondaires 

Quatre analyses secondaires exploratoires, prévues lors de l’étape de cadrage (1), ont été mises en 
œuvre afin de préciser ces résultats de méta-analyse principale (annexes 4) : 

• l’inclusion de l’essai à risque élevé de biais de Carroccio et al. ne modifie ainsi pas les esti-
mations principales présentées (analyse de sensibilité, tableau 2, annexe 8) (47) ; 

• la prise en compte des adénomes avancés comme pathologies organiques cibles74 ne modifie 
qu’à la marge ces estimations principales (modifications ≤ 5 %, tableau 2 ; analyse secondaire, annexe 8) ; 

• le recours à un seuil d’interprétation de 100 µg/g pourrait réduire fortement la sensibilité 
moyenne de calprotectine (≈ 30 % ?) pour en améliorer en parallèle la spécificité avec une moindre 
amplitude (≈ 20 % ? tableau 2 ; analyse en sous-groupe, annexe 8) ; cette observation demeure toutefois 
préliminaire compte tenu du manque et de l’hétérogénéité des données disponibles ;  

• le caractère monoclonal ou polyclonal des anticorps associés aux trousses ELISA utilisées 
pourrait quant à lui influencer le niveau de performances du dosage de calprotectine (tableau 2, 

 
65 L’essai de Wagner et al. s’appuie sur un seuil de 100 µg/g ; il n’a donc pas été inclus en analyse principale. 
66 Résultats de Manz et al. pris en compte : sujets référés initialement à une endoscopie digestive basse ; dosage ELISA 
par trousse monoclonale EK-CAL utilisée dans la publication prospective initale et appliquée auprès de tous les sujets. 
67 L’essai de Manz et al. a utilisé deux trousses ELISA ; les résultats associés à la trousse EK-CAL® sont ceux qui ont été 
pris en compte dans la méta-analyse principale de ce rapport : il s’agit en effet de la trousse utilisée dans la publication 
initiale (42), la seconde trousse (PhiCal®) ayant été uniquement mentionnée dans la publication secondaire réalisée ulté-
rieurement par Burri et al. (43) ; la trousse EK-CAL®, contrairement à la trousse PhiCal®, ne fait par ailleurs l’objet d’aucun 
résultat manquant.  
68 Ce modèle à effet aléatoire prend en compte la corrélation négative pouvant exister entre sensibilités et spécificités.   
69 Etendue des sensibilités estimées par essai : 0,71-1,00 ; étendue des spécificités : 0,40-0,92. 
70 Etendue médiane et par essai des intervalles de confiance à 95 % : sensibilité, 20 % ; spécificités, 10 %. 
71 Dans chaque essai, entre 8 et 44 % des sujets testés présentaient une pathologie organique à composante inflamma-
toire ; Au final, la sensibilité de calprotectine a été estimée auprès de 321 sujets et sa spécificité auprès de 1694 sujet. 
72 Sensibilité = vrais positifs / [vrais positifs + faux négatifs] ; proportion de dosages positifs parmi les « malades ». 
73 Spécificité = vrais négatifs / [vrais négatifs + faux positifs] ; proportion de dosages négatifs parmi les « non malades ». 
74 Choix le plus fréquent des auteurs des essais sélectionnés (cf. p18). 
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analyse en sous-groupe, annexe 8) ; le manque et la divergence des données disponibles75 ne permet-
tent toutefois pas d’en tirer de conclusions définitives ; ces observations renforcent cependant les 
opinions professionnelles recueillies lors du cadrage et qui estimaient que les nombreuses 
trousses de dosage mises sur le marché ne sont pas équivalentes (1) ; la conduite d’essais com-
paratifs traitant directement de ce sujet apparaît dans ce contexte nécessaire76 ; dans cette at-
tente, l’inconnue actuelle entourant l’impact exact de ce critère constitue une limite importante 
d’évaluation. 

 
 
 

Tableau 2. Méta-analyse par modèle bivarié des sensibilités/spécificités du dosage de calpro-
tectine fécale (population adulte ; seuil de positivité : 50 µg/g ; classement : pathologies organiques à composante 

inflammatoire vs sans ; les sensibilités/spécificités exprimées correspondent aux valeurs moyennes estimées par méta-
analyse et associées à leur intervalle de précision à 95 % ; logiciel R v 3.4.1, package « mada » ; cf. analyses secondaires 

détaillées en annexe 8). 

 
Nombre 
d’essais 

Effectif in-
clus 

 

Sensibilité 

 

Spécificité 

 
   

 
 

 

ANALYSE PRINCIPALE 5 n=2015 

 

0,81 

[0,71-0,88] 
 

0,72 

[0,46-0,88] 
       

Analyses secondaires 
      

       

Analyse de sensibilité incluant l’essai de 
Carroccio et al. (47) 

6 n=2085 
 

0,78 

[0,68-0,85]  

0,73 

[0,52-0,87] 

       

Analyse de sensibilité tenant compte des 
résultats publiés sans reclassement préa-

lable des sujets présentant un adénome 
avancé (Carroccio et al. non inclus) 

5 n=2015 

 

0,76 

[0,71-0,80] 
 

0,78 

[0,48-0,93] 

       

Analyse de sensibilité : seuil à 100 µg/g 3 n=171 
 

0,52 

[0,27-0,77]  

0,92 

[0,74-0,98] 

       

Analyse en sous-groupe : ELISA avec anti-
corps monoclonal 

3 n=1871 
 

0,78 

[0,68-0,86]  

0,60 

[0,29-0,85] 

Analyse en sous-groupe : ELISA avec anti-
corps polyclonal (Carroccio et al. inclus) 

4 n=575 
 

0,76 

[0,46-0,93]  

0,88 

[0,76-0,94] 

 
   

 
 

 

 
75 L’analyse en sous-groupe menée dans ce rapport constate que la sensibilité des dosages polyclonaux pourrait être plus 
incertaine alors que la spécificité des dosages monoclonaux pourait être moindre (tableau 2, cf. courbes SROC non su-
perposables, annexe 8) ; ces comparaisons indirectes divergent toutefois de la comparaison directe publiée par Manz et 
al. (42) ; ces auteurs ont en effet testé chaque prélèvement fécal deux fois à l’aide de dosages ELISA polyclonaux et 
monoclonaux ; ils ont alors associé le dosage monoclonal utilisé à une meilleure sensibilité sans contrepartie de spécificité 
(anticorps monoclonaux vs anticorps polyclonaux, AUC : 0,918 vs 0,842, p<0,001 (43)) ; ces auteurs ont conjointement 
observé qu’au-delà de 50 µg/g, le dosage polyclonal utilisé présentait une perte de relation linéaire impliquant une sous-
estimation systématique des concentrations réelles. 
76 Elias et al. ont par ailleurs directement comparé les performances d’un test ELISA à celles d’un dosage immunochro-
matographique rapide de calprotectine appliqué auprès des mêmes échantillons ; ils ont alors observé des performances 
superposables de ces deux tests (ELISA vs test rapide, sensibilité [IC 95%] : 71,4 [63,2-78,5] vs 69,6 [61,4-76,7] ; spécifi-
cité : 46,5 [42,6-50,4] vs 55,7 [51,8-59,5]). 
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META-ANALYSE PRINCIPALE 

Dosage de calprotectine fécale auprès de sujets adultes 

Seuil : 50 µg/g  Malades : pathologies organiques à composante inflammatoire 

Estimations par étude et représentation graphique de l’hétérogénéité inter- et intra-études 

 

 

Figure 3.  Sensibilités/spécificités du dosage de calprotectine fécale estimées auprès de sujets adultes 
(Review Manager v 5.3, collaboration Cochrane ;  VP/FP : vrai/faux positif ; VN/FN : vrai/faux négatif ). 

Méta-analyse par modèle bivariée – analyse principale 

 

Sensibilité 
0,81 

[0,71-0,88] 
 
 

Spécificité 
0,72 

[0,46-0,88] 
 

Figure 4. Représentation dans le plan ROC des sensibilités/spécificités estimées par chaque étude (triangles 

évidés) et de la sensibilité/spécificité moyenne estimées par méta-analyse selon un modèle bivarié (point évidé 

associé à une ellipse en trait plein) ; courbe SROC (courbe en trait plein et gras ; AUC : 0,806) ; logiciel R v 3.4.1, package 
« mada ». 
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3.1.2 Influence du contexte épidémio-clinique d’utilisation attendu sur l’intérêt 
diagnostique potentiel du dosage de calprotectine fécale 

La méta-analyse de ce rapport a estimé que le dosage de calprotectine pourrait omettre jusqu’à 
30 % des « malades » testés et pourrait en parallèle qualifier à tort de « malades » jusqu’à 50 % des 
sujets « sains » (IC 95 % : sensibilité, [0,71-0,88] ; spécificité, [0,46-0,88] ; cf. tableau 2 p21). Il est alors possible 
d’apprécier de façon uniquement exploratoire comment ces performances pourraient se projeter en 
pratique sous forme de valeurs prédictives sachant que les « malades » devraient être largement 
minoritaires parmi les sujets testés ; l’hypothèse a en effet été émise au début de ce rapport qu’en 
médecine générale (soins primaires) moins de 10 % des sujets cibles du dosage de calprotectine pour-
raient présenter une pathologie organique à composante inflammatoire contre 10 à 30 % de ceux 
qui seront vus en consultation de gastro-entérologie (cf. p 23 ; cf. modalités conservatrices et exploratoires de 

projection en valeurs prédictives en annexe 9) (22, 49, 50).  

► Intérêt du dosage de calprotectine comme « test d’exclusion de 3ème ligne » de 
pathologies organiques à composante inflammatoire 

La valeur prédictive négative77 (VPN) de calprotectine quantifie la proportion attendue de sujets 
« sains » parmi les dosages négatifs observés ; dans le cas présent, la VPN précise le degré de 
confiance qu’un praticien pourrait accorder à un dosage négatif de calprotectine pour écarter la pré-
sence de toute pathologie organique à composante inflammatoire et décider sur cette base de ne 
pas référer le sujet concerné vers d’autres explorations digestives (cf. figure 1, p5).  

Les projections exploratoires de cette partie montrent que ce degré de confiance pourrait être en 
pratique élevé puisque la VPN de calprotectine devrait le plus souvent excèder 90 % (figure 5, tableau 

3). Le dosage de calprotectine ne constituera pour autant pas un test d’exclusion parfait en particulier 
en soins secondaires où les faux négatifs devraient le plus souvent excèder 5 à 10 % mais aussi en 
soins primaires où un dosage négatif ne réduira que de quelques pourcents la probabilité de patho-
logie organique cible sans pour autant l’avoir annulée (cf. tableau 3). Au-delà de ces considération 
numériques, il convient plus largement de percevoir qu’un dosage négatif de calprotectine ne devrait 
pas en théorie modifier la prise en charge prévue avant sa mise en œuvre : ce dosage de 3ème ligne 
est en effet destiné à des sujets sans anomalie clinique (1ère ligne) ou biologique (2ème ligne) c’est-à-dire 
à des sujets ne présentant pas de motif consensuel clinique ou biologique de recours à une endos-
copie (figure 1, p5). Il n’y aurait donc en ce sens par construction théorique pas de bénéfice direct à 
attendre des dosages négatifs de calprotectine pour réduire la fréquence de recours à l’endoscopie. 

► Intérêt du dosage de calprotectine comme « test de rattrapage de 3ème ligne » des 
pathologies organiques à composante inflammatoire 

La valeur prédictive positive78 (VPP) de calprotectine quantifie la proportion de sujets « malades » 
parmi les dosages positifs observés ; cet indice précise ainsi la confiance qu’un praticien pourrait 
accorder à un dosage positif pour renforcer sa suspicion de pathologie organique à composante 
inflammatoire et décider alors de référer potentiellement le sujet concerné à une endoscopie.  

Les projections exploratoires réalisées dans cette partie montre que ce degré de confiance pourrait 
n’être que limité : la VPP de calprotectine devrait en effet être inférieure à 40 % en médecine géné-
rale et il n’est parallèlement pas possible de certifier que les « vrais positifs » puissent être majori-
taires en soins secondaires (VPP < 0,5 ? cf. figure 5, tableau 3). La mise en sens des données de cette 
évaluation montre ainsi que pour rattraper au moins 70 % des malades testés (Se ≥ 0,7), il con-
viendrait de consentir en pratique à ce que potentiellement plus de la moitié des sujets réfé-
rés en raison de leur dosage positif de calprotectine puissent en réalité ne présenter aucune 
pathologie organique cible. Contrairement à l’objectif de réduction visé par les professionnels (cf. 

p11-12), ce taux élevé de faux positifs pourrait alors contribuer à augmenter le volume de référés et 

 
77 Valeur predictive négative = (vrais négatifs (VN)) / [vrais négatifs (VN) + faux négatifs (FN)]. 
78 Valeur predictive positive = (vrais positifs (VP)) / [vrais positifs (VP) + faux positifs (FP)]. 
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en particulier à augmenter le volume d’endoscopies inappropriées79. Les inconnues actuelles se 
révèlent toutefois trop nombreuses80 pour prédire l’amplitude que pourrait avoir cette augmentation ; 
cette impossibilité constitue au final une limite majeure d’évaluation. Les projections de cette partie 
conduisent en outre à suspecter que face à une telle incertitude et à de tels risques d’erreur, les 
résultats positifs de calprotectine pourraient en pratique susciter une certaine « réserve » des pres-
cripteurs qui pourrait alors les conduire à prendre des décisions hétérogènes (référé ? répétition immé-

diate du dosage ? répétition à distance du dosage ? « Traitement d’épreuve » de troubles fonctionnels ?).  

 

En définitive, s’il existe dans le contexte de cette évaluation un rationnel théorique à envisa-
ger l’utilisation en troisième ligne d’un test de rattrapage de pathologies organiques à com-
posante inflammatoire (cf. p11), l’insuffisance potentielle de valeur prédictive positive du do-
sage de calprotectine ne semble pas lui permettre en l’état des connaissances actuelles d’as-
surer cette fonction tout en garantissant une minorité d’erreurs. 

 

 

 

Tableau 3. Projections exploratoires et théoriques des valeurs prédictives négatives (VPN) et posi-
tives (VPP) du dosage de calprotectine attendues en pratique (seuil 50 µg/g, annexe 9). 

 
PROBABILITE « PRE-DOSAGE DE CALPROTECTINE »                         

DE PATHOLOGIE ORGANIQUE CIBLE 

 médecine générale consultation de gastro-entérologie 

 0,05 0,1 0,2 0,3 
     

VPN minimale attendue (%) 98 96 92 88 
     

VPN maximale attendue (%) 99 97 94 90 
     

     
     

VPP minimale attendue (%) 8 15 29 41 
     

VPP maximale attendue (%) 24 40 60 72 
     

   

 
79 Il pourra s’agir d’erreurs de référé à une consultation de gastro-entérologie pour les prescriptions réalisées en médecine 
générale ou d’erreurs de référé à une endoscopie pour celles réalisées en consultation de gastro-entérologie. 
80 Effectifs de sujets soumis en pratique au dosage de calprotectine ? Prévalence réelle de pathologies organiques cibles ? 
Niveau réel de performance de calprotectine ? Impact du résultat de calprotectine sur la décision de référé ? 
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Figure 5 : projections exploratoires et théoriques des valeurs prédictives négatives (VPN) 

et positives (VPP) du dosage de calprotectine (seuil : 50 µg/g, cf. annexe 9) en fonction des pro-

babilités pré-dosage attendues de pathologie organique à composante inflammatoire. 
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3.1.3 Opinions publiées (population adulte) 

► Recommandations de bonne pratique (n=28) 

Dans ce rapport, 28 recommandations de bonne pratique françaises81 (n=15) et européennes82 (Euro-

pean Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO), n=13) ont été analysées afin d’y rechercher toute mention 
faite au dosage de calprotectine pour des sujets adultes et dans le cadre du diagnostic initial de MICI 
ou de syndrome de l’intestin irritable. Ce dosage n’a ainsi été mentionné que ponctuellement par 
certaines de ces recommandations (cf. analyse détaillée en annexe 10). Celles-ci ont présenté le dosage 
de calprotectine comme une « option » du bilan biologique accompagnant ces démarches. Le 
niveau d’évidence associée à cette indication n’a été précisé que par l’ECCO qui a fait référence à 
des niveaux d’évidence plutôt élevés pour la maladie de Crohn et à l’inverse à des niveaux d’évi-
dence minimaux ou non établis pour les suspicions de rectocolite hémorragique (i.e., avis d’expert) ; 
dans l’une de ces dernières recommandations de 2019, l’ECCO a paradoxalement souligné qu’il 
n’existait pas de seuil exact de calprotectine pour distinguer les MICI des troubles fonctionnels (an-

nexe 10). De son côté, la SNFGE a préconisé de ne doser la calprotectine fécale que pour les suspi-
cions de syndrome de l’intestin irritable dominées par des troubles diarrhéiques. Au final, ces di-
verses recommandations n’ont défini ni la place précise du dosage de calprotectine au sein des 
examens déjà prescrits, ni ses performances diagnostiques, ni ses conditions de réalisation. Il con-
vient en outre de souligner que ces recommandations ont été émises sans qu’aucune des méta-
analyses auxquelles elles se sont parfois référées n’ait pris en compte les données actualisées ana-
lysées dans ce rapport. 

 

► Evaluations de technologie de santé (n=11) 

Onze évaluations technologiques du dosage de calprotectine ont été identifiées : quatre sont issues 
d’agences nationales d’évaluation (Health Technology Assessment) et sept proviennent de compa-
gnies d’assurance santé nord-américaines83. Ces onze évaluations définissent deux groupes : les 
trois premières évaluations, émises en 2013 et 2014 par le NICE84 (UK), le SBU85 (Suède) et par 
l’INESSS86 (Québec) ont proposé une validation optionnelle et conditionnelle du dosage de calprotec-
tine, assortissant cette validation d’une large attente de recherche clinique et de suivi des prescrip-
tions ; les sept dernières évaluations, publiées en 2017 et 2018 par le MSAC87 (Australie) et par di-
verses compagnies nord américaines d’assurance santé ont quant à elles jugé que le dosage de 
calprotectine était en recherche clinique et n’avait alors pas à être pris en charge. 

Dans les détails, la première évaluation émise en 2013 par le NICE a recommandé88 le dosage de 
calprotectine comme une option du diagnostic différentiel des MICI et du syndrome de l’intestin irri-
table chez les sujets adultes présentant des symptômes digestifs  récents89 sans signe d’alarme 
associé90 et pour lesquels se pose  la question d’un référé en consultation spécialisée (83). Par cette 
formulation, le NICE a ainsi orienté la prescription de calprotectine vers les soins primaires de sujets 

 
81 Ces publications professionnelles françaises (n=15) impliquent : cinq « recommandations » émanant de la société fran-
çaise d’endoscopie digestive (SFED) » (51-55) ; six « conseils de pratique » et deux recommandations émanant de la 
société nationale française de gastro-entérologie (SNFGE) (56-63) ; deux recommandations émanant d’un « consensus 
national français » de gastro-entérologues issus pour l’essentiel du groupe d’étude thérapeutique des affections inflam-
matoires du tube digestif (GETAID) (14, 64) ; par essence, les guides ALD consacrés à la maladie de Crohn ou à la 
rectocolite hémorragique ne font aucune mention au dosage de la calprotectine, ce dosage n’étant pas pris en charge par 
la collectivité (65-68). 
82 Recommandations de l’ECCO prises en compte (n=13) : (20, 69-81). 
83 L’absence d’indexation de ce type d’évaluation ne permet pas d’en garantir l’exhaustivité. 
84 National institute for health and care excellence (NICE, UK). 
85 Swedish council on health technology assessment (SBU, Suède). 
86 Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS, Québec). 
87 Medical services advisory committee (MSAC, Australie). 
88 Après s’être appuyé sur la méta-analyse externalisée de Waugh et al. (31). 
89 Antériorité non explicitée dans les recommandations formulées ; délai de 6 s évoqués dans l’argumentaire associé. 
90 Le NICE prend le seuil de 60 ans comme signe d’alarme (contre 50 ans en France) (82). 
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adultes91 en conditionnant cette prescription à la mise en place locale d’un dispositif d’assurance 
qualité et d’un algorithme de prise en charge (seuil ? zone grise ? interprétation ?). Cette recommandation 
a été renouvelée en 2016 à l’issue d’une actualisation qui a par là même réaffirmé l’attente de voir 
se mettre en place divers essais cliniques devant préciser les nombreuses inconnues relevées par 
le NICE (seuil, zone grise ? performances comparées des trousses disponibles ? place, utilité clinique et impact sur les 

pratiques du dosage de calprotectine92 ?). Comme l’a exprimé la British Society of Gastroenterology (BSG), 
le NICE n’a en définitive pas été en mesure d’identifer de seuil consensuel de dosage pouvant être 
recommandé à l’échelle nationale93 (85). L’avis du NICE semble dès lors s’être largement appuyé 
sur une modélisation médico-économique qui a notamment estimé que le recours au dosage de 
calprotectine pourrait diminuer de 13 % la proporition d’endoscopies mises en œuvre par comparai-
son au volume issu de la seule décision du généraliste94 ; cette estimation découle toutefois d’hypo-
thèses95 contestées directement96 ou indirectement au travers des observations de pratique publiées 
depuis et analysées dans ce rapport (cf. p30-31). En 2014, le SBU et l’INESSS ont repris cette éva-
luation du NICE (86, 87) ; le SBU a complété sa note de veille technologique97 en soulignant que des 
études en médecine générale devaient être menées en Suède afin de préciser l’impact de la faible 
prévalence des MICI sur les performances de calprotectine mais aussi pour préciser l’impact au long 
cours des dosages en zone grise ; de son côté, l’INESSS a conclu que le dosage de calprotectine 
constituait non pas une technologie établie mais plutôt une technologie innovatrice pouvant être 
introduite dans trois hôpitaux du Québec sous condition de compléter les conditions prévues par le 
NICE par un suivi étroit du volume de dosages afin de prévenir ainsi toute surprescription potentielle 
et pour observer si ces dosages conduisent en pratique à une diminution réelle du nombre de co-
loscopies ; l’INESSS a limité cette perspective à trois trousses de dosage98. 

En mars 2018, l’agence australienne MSAC a rendu un avis en défaveur de la prise en charge du 
dosage de calprotectine par la collectivité (88) ; cette agence a conclu que ce dosage présentait une 
efficacité clinique incertaine99, un ratio coût-efficacité défavorable et très incertain et de larges impli-
cites financiers pour lesquels il existe une faible certitude que l’utilisation qui en sera faite en pratique 
pourra être maintenue dans les conditions initialement prévues. Dans son argumentaire, le MSAC a 
plus précisément souligné le caractère biaisé et la variabilité « considérable » des performances de 

 
91 “in adults with recent onset lower gastrointestinal symptoms for whom specialist assessment is being considered » (p3 
; (83)) ; “The Committee heard from clinical specialists that most of the faecal calprotectine testing in adults is expected to 
take place in primary care rather than secondary care” (p39, 6.7 ; (83)). 
92 “No studies were identified which report the impact of faecal calprotectine testing on clinical decision making when added 
to current practice” (Summary of evidence and implications for review; (84)). 
93 “The NICE committee highlighted the different thresholds for interpreting faecal calprotectine results and concluded that 
there was a need to undertake further research before a recommendation on a particular cut-off could be nationally agreed” 
(85). 
94 Proportion d’endoscopies, décision du généraliste vs dosage de calprotectine : 19,8 vs 5,6 % (83). 
95 Test de calprotectine considéré décisionnel seul et systématiquement (un résultat positif motive toujours une coloscopie, 
un résultat négatif jamais ; seuil d’interprétation fixé à 50 µg/g, test ELISA, sensibilité/spécificité fixées à 93/94 %) ; la 
population du modèle ciblait des sujets âgés de 25 ans vus en soins primaires avec une prévalence de MICI fixée à 6,3 % 
et un ratio Crohn/rectocolite hémorragique fixé à trois pour deux (83). 
96 Bien qu’elle ait largement repris les conclusions du NICE, la British Society of Gastroenterology a pris implicitement une 
position contraire au modèle médico-économique du NICE en affirmant que l’application en soins primaires d’un seuil de 
50 µg/g conduirait à un volume élevé de coloscopies inutiles (“When used in primary care…it is clear that use of the upper 
limit of the ‘normal range’ for assays, (usually 50ug/g stool) as the threshold for referring for colonoscopy, will result in 
large numbers of unnecessary procedures”) (85) ; de son côté, le MSAC juge les modélisations théoriques réalisées inva-
lides car elles partent du postulat que le dosage de calprotectine est seul décisionnel ce qui conduit selon le MSAC à une 
amplitude théorique d’impact sur les pratiques qualifiée « d’invraisemblable ». 
97 Le SBU n’a pas formalisé d’avis explicite ; sa publication constitue un état des connaissances et non un rapport. 
98 Essai EK-CAL automatisé pour le premier centre hospitalier ; essai EK-CAL manuel pour le second ; essai EliA® Cal-
protectin pour le troisième, le manqué de données concernant ce dernier ayant été souligné par l’INESSS. 
99 Le MSAC a souligné que les performances de calprotectine, estimées dans la littérature en soins secondaires à partir 
de populations à prévalence élevée, ne pouvaient pas être transposées aux populations à faible prévalence ciblées par la 
pratique attendue et pour lesquelles une proportion accrue de faux positifs devait être escomptée. 
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calprotectine estimées dans la littérature à partir de seuils très divers100. Cette agence a par ailleurs 
estimé qu’il n’existait pas de preuve directe démontrant que le dosage de calprotectine pourrait avoir 
un impact sur les prises en charges en vigueur. Le MSAC a par ailleurs précisé que s’il acceptait le 
principe d’une démarche cherchant à réduire la fréquence d’explorations endoscopiques en contexte 
de troubles digestifs chroniques, il souhaitait pour autant souligner qu’il n’existait pas à son sens de 
preuves de surprescription en pratique de coloscopies en contexte de troubles fonctionnels. Au final, 
le MSAC a conditionné la réévaluation du dosage de calprotectine i) à la transmission d’une défini-
tion plus explicite de la population cible, ii) à l’obtention de données diagnostiques issues de popu-
lations à faible prévalence de pathologies organiques cibles, iii) à la conduite d’une modélisation 
comparative plus réaliste de l’impact de la calprotectine sur les volumes de coloscopies en décou-
lant et enfin iv) à la transmission d’une modélisation médico-économique simplifiée sous la forme 
d’une analyse de minimisation des coûts. 

Parallèlement, sept compagnies d’assurance santé nord américaines101 ont conclu en 2017 et 2018 
après analyse des faits publiés que le dosage de calprotectine constituait une technique encore 
expérimentale dont elles n’assureraient pas la prise en charge notamment pour le diagnostic initial 
de MICI (89-95) ; plusieurs de ces compagnies ont souligné que malgré le nombre élevé d’études, les 
résultats disponibles étaient contradictoires et ne permettaient pas de faire émerger un seuil con-
sensuel102 (89, 93) ; l’une d’elles a en outre souligné103 que des études complémentaires étaient at-
tendues pour préciser la place du dosage de calprotectine au sein des stratégies diagnostiques mais 
aussi pour préciser son impact décisionnel sur la prise en charge proposée en pratique (92).  

 
100 Le MSAC a fait état, pour des seuils de 50 à 100 µg/g, de sensibilités/spécificités de calprotectine variant respectivement 
entre 0,61 et 0,88 et 0,61 et 1 ; le MSAC a en outre souligné que les méta-analyses réalisées sous-estimaient vraisembla-
blement l’incertitude statistique réelle entourant ces performances. 
101 Exhaustivité de recherche ne pouvant pas être garantie par absence d’indexation de ce type de document dans une 
base automatisée. 
102 “Although there are many ongoing studies on FC assays, there is conflicting and inconsistent evidence regarding the 
optimal calprotectin cutoff level” (93) ; “there is uncertainty about the optimal cutoff to use to distinguish between inflam-
matory bowel disease and non-inflammatory disease” (89). 
103 « Before FC can be incorporated into routine clinical practice, studies in larger and diverse groups of patients will be 
needed to further clarify its role in clinical decision making and its effect on the outcome of treatment of the condition for 
which it is being used” (92). 
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3.2 Acceptabilité et impact organisationnel (Qb) 

3.2.1 Acceptabilité du prélèvement fécal 

► Données objectives publiées 
La recherche bibliographique associée à ce rapport n’a pas identifié de publication décrivant l’ac-

ceptabilité de sujets adultes à recourir à un prélèvement et à un dosage fécal de calprotectine dans 

un contexte de diagnostic étiologique de troubles digestifs chroniques (figure 2). 

► Opinions publiées 
L’acceptabilité du dosage de calprotectine n’est pas évoquée dans les recommandations et dans 

les évaluations technologiques qui ont été analysées dans ce rapport (cf. p26-28). 

 

3.2.2 Impact décisionnel 

► Données objectives publiées 

Etude comparative publiée (n=1 ; figure 2) 

Conformément aux orientations prises lors du cadrage, ce rapport a recherché en priorité des études 

comparatives randomisées ayant évalué l’impact du recours à un dosage de calprotectine fécale sur 

les décisions de référé en endoscopie digestive (annexes 3 et 4) ; aucune étude de ce type n’a néan-

moins été identifiée. A défaut, une seule étude104 comparative non randomisée décrit l’impact en 

médecine générale du recours à un dosage de calprotectine auprès de sujets adultes présentant 

des symptômes digestifs chroniques sans signe d’alarme ni anomalie biologique (Turvill et al., 2016, 

n=262 ; (96)). Cette étude fait suite à l’évaluation du NICE qui a conditionné l’utilisation du dosage de 

calprotectine au Royaume-Uni à la mise en œuvre locale d’un algorithme précisant la prise en 

charge à prévoir selon le résultat de calprotectine observé (cf. p27) (83). L’algorithme ainsi défini par 

Turvill et al. a privilégié l’utilisation d’un seuil de 100 µg afin de limiter selon ces auteurs la part des 

faux positifs jugés trop nombreux avec le seuil de 50 µg/g qui est le plus souvent recommandé et 

utilisé dans la littérature ; l’algorithme de Turvill et al. prévoit également l’application d’une zone grise 

d’interprétation pour les concentrations de 100 à 250 µg/g, tout résultat dans cette zone105 devant 

faire l’objet d’un second dosage sous deux semaines106 (pour rappel, aucun des essais diagnostiques analy-

sés dans ce rapport n’a appliqué de zone grise d’interprétation ; cf. p18) ; les sujets liés à une concentration de 

calprotectine supérieure à 250 µg/g devaient quant à eux être référés à une endoscopie. Cette étude 

non randomisée présente trois limites principales qui compromettent sa validité : i) cette étude n’a 

tout d’abord fait état d’aucun critère principal de jugement et n’a conduit aucune comparaison sta-

tistique ce qui ne lui confère au final qu’un rôle descriptif préliminaire ; ii) les deux groupes de cette 

étude ne sont par ailleurs pas comparables, le groupe auquel ne s’applique pas l’algorithme ne 

constituant en définitive qu’un sous-groupe du groupe algorithme principal107 ; iii) Turvill et al. ont en 

outre fait mention d’une part non définie de perdus de vue108 arbitrairement classés parmi ceux sans 

atteinte organique. Sous ces réserves, cette étude a estimé que 5 à 10 % de l’effectif de chacun des 

 
104 Cf. critères de sélection décrits en annexe 3. 
105 13 % des sujets de cet essai. 
106 Le sujet concerné sera alors référé en consultation de gastro-entérologie si ce second dosage excède 100 µg/g. 
107 Le premier de ces groupes, auquel s’applique l’algorithme, implique des sujets adultes symptomatiques consultant l’un 
des cinq centres de médecine générale impliqués alors que le second groupe implique des sujets déjà référés pour le 
même type de symptômes dans un service hospitalier de gastro-entérologie sans recours préalable à un dosage de cal-
protectine ; il ne s’agit ainsi pas que d’une simple différence de centre de soins (primaires vs secondaires) mais il s’agit 
plus largement d’une différence de types de sujets inclus (tous les sujets symptomatiques sont inclus dans le groupe 
« médecine générale » alors que seuls les sujets référés sont pris en compte dans le groupe de comparaison). 
108 “A number of patients, however, did not return for six-week review, despite being sent a letter or telephoned to make 
contact with the practice. Those patients did not then re-consult with their symptoms in the subsequent six months and so 
a presumed diagnosis of IBS was made.” 
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deux groupes comparés présentaient une pathologie organique. Dans le groupe « algorithme » et à 

l’issue d’un suivi de six mois, un peu plus de 30 % des sujets présentant un dosage normal de 

calprotectine ont été référés en consultation de gastro-entérologie ; en parallèle, un peu plus de 

10 % des sujets présentant un dosage augmenté de calprotectine n’ont pas été référés en consul-

tation de gastro-entérologie contrairement à ce que prévoyait l’algorithme de cette étude. La pres-

cription d’une exploration endoscopique auprès des sujets référés a été soumise au libre arbitre des 

gastro-entérologues consultés qui connaissaient le résultat de calprotectine. Au final, 61 % des su-

jets référés du groupe algorithme et 53 % de ceux de l’autre groupe sans dosage de calprotectine 

ont fait l’objet d’une exploration endoscopique. Pour finir, Turvill et al. ont estimé les valeurs prédic-

tives négatives et positives de la prise en charge par algorithme et de la suspicion initiale du médecin 

généraliste109. Ces résultats ne sont que descriptifs : au-delà de leur validité incertaine (cf. supra), 

leurs modalités de calculs n’ont pas été explicitées et une large part des diagnostics avancés n’a 

pas été vérifiée par endoscopie110. Sous ces réserves, Turvill et al. ont fait état de valeurs prédictives 

superposables entre groupes et très incertaines notamment pour les dosages ou suspicions du gé-

néraliste « positifs »111 ; 60 % des sujets positifs du groupe algorithme calprotectine impliquaient 

ainsi des faux positifs (i.e., VPP=0,4). 

Observations de pratique non comparatives (séries de cas, n=11, figure 2) 

Constatant l’absence de données comparatives valides, il a été décidé d’élargir les critères de sé-

lection prévus lors du cadrage afin de tenir compte d’observations de pratique non comparatives. 

Pour être prises en compte, ces observations devaient : avoir  sélectionné sur une période définie 

tous les dosages de calprotectine112 prescrits auprès d’adultes consultant pour des symptômes di-

gestifs chroniques d’origine inconnue113 (n≥100) ; avoir indiqué les seuils et zones grises des dosage 

de calprotectine mis en œuvre ; avoir  décrit les proportions de sujets référés en consultation de 

gastro-entérologie ou à une endoscopie en fonction du caractère positif, négatif voire incertain114 du 

dosage préalable. Lors de publications multiples, la priorité a été donnée aux résultats publiés in 

extenso. Cette sélection s’est appuyée sur la recherche automatisée de ce rapport mais aussi sur 

celle de présentations en congrès professionnels (cf. p13). 

Onze séries de cas majoritairement rétrospectives et issues de prescriptions de médecins gé-

néralistes115 ont été identifiées (tableau 4) (48, 102-112). Ces séries ont inclus 5 748  adultes le plus sou-

vent âgés de moins de 50 ans et présentant des symptômes digestifs chroniques inconstamment 

associés à un signe d’alarme ; ces séries ont été quasi-exclusivement conduites au Royaume-Uni, 

cette prédominance s’expliquant vraisemblablement par le conditionnement dans ce pays de la prise 

en charge du dosage de calprotectine au développement d’algorithmes locaux précisant la prise en 

compte à prévoir en pratique en fonction des résultats de dosage observés (cf. p27) (113). Les dosages 

de calprotectine mis en œuvre dans ces séries ont impliqué une technique ELISA et ont été 

 
109 « Initial GP diagnosis ». 
110 Les auteurs parlent notamment de « presumed diagnosis of IBD » (i.e., syndrome de l’intestin irritable, SII). 
111 Valeur prédictive positive (IC à 95 % ; « algorithme calprotectine » vs « suspicion initiale du médecin généraliste ») : 
0,27-0,56 vs 0,17-0,57 ; valeur prédictive négative : 0,93-0,99 vs 0,88-0,96. 
112 Exclusion des sélections dites aléatoires ou partielles des dosages recensés sur la période retenue ; exclusion égale-
ment des séries restreignant leur sélection uniquement à un type de résultat positif, indéterminé ou négatif. 
113 Observations de pratique publiées sous forme d’article non prises en compte : Lance et al., 2015 (97) (amalgame 
rétrospectif et non explicite d’indications variées de dosage non limités au diagnostic étiologique de symptômes digestifs 
chroniques) ; Bai et al., 2016 (98) (amalgame rétrospectif et non explicite d’indications variées de dosage ; seuil d’inter-
prétation fixé a posteriori) ; Rosenfeld et al., 2016 (99) (amalgame d’indications variées de dosage pour lesquelles le dia-
gnostic étiologique de symptômes digestifs chroniques n’impliquait que le tiers des sujets ; impact pratique du dosage 
présenté globalement sans distinction du contexte de prescription).  
114 Observations de  pratique publiées sous forme d’article et non prises en compte : Turvill et al., 2012 (100) (sélection 
rétrospective et disjointe de dosages en fonction de leur caractère positif ou négatif conduisant à constituer deux popula-
tions distinctes) ; Seenan et al., 2015 (101) (constitution rétrospective d’un sous-groupe de sujets associés à un dosage 
de calprotectine compris uniquement entre 100 et 200 µg/g). 
115 La prescription de calprotectine a été effectuée par des gastro-entérologues en totalité dans la série de Kennedy et al. 
(102) et pour partie dans la série de McFarlane et al. (103, 104). 
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interprétés selon des seuils de normalité de 50 à 100 µg/g ; près de la moitié des séries recensées 

ont associé ce seuil à une zone grise116 s’étendant très variablement de 50 à 250 µg/g. Walker et al. 

et Taylor et al. ont recensé de 2,2 à 5,7 % d’échecs techniques117. En moyenne, près de 70 % des 

dosages de calprotectine colligés par série ont été qualifiés de normaux, les pathologies digestives 

organiques impliquant moins de 10 % des effectifs testés et les MICI moins de 5 % d’entre eux 

(tableau 4).  

A l’issue d’un suivi variable, il a été observé dans ces séries qu’en moyenne près de 25 % des sujets 

présentant un dosage de calprotectine « normal » avaient été référés malgré ce résultat à une con-

sultation de gastro-entérologie ou à une exploration endoscopique ; parallèlement, une moyenne de 

25 à 30 % des sujets présentant une concentration augmentée en calprotectine n’ont pas été référés 

à une consultation de gastro-entérologie ou à une endoscopie (tableau 4). Près d’un tiers des sujets 

des séries analysées auraient ainsi fait l’objet d’une prise en charge contraire à celle qui 

aurait dû être décidée à partir de leur dosage de calprotectine. 

Les séries identifiées ont également colligé d’autres observations utiles à cette évaluation :  

• l’absence de conditions de réalisation définies par le NICE a conduit à des pratiques hétérogènes 
de dosage de calprotectine au Royaume-Uni ce qu’ont directement souligné plusieurs profes-
sionnels britanniques (112, 115, 116) ; 

• certaines séries ont rapporté que la répétition de dosages de calprotectine initialement positifs ou 
en zone grise avait modifié la décision de prise en charge dans 30 à 50 % des cas, laissant ainsi 
suspecter l’existence d’une variabilité intra-individuelle significative pouvant compromettre pour 
partie la valeur décisionnelle de ce marqueur (1, 110, 112) ;  

• d’autres séries ont souligné qu’environ 20 à 30 % des dosages mis en œuvre  n’étaient pas 
conformes aux critères cliniques de prescription prévus (112, 114, 117, 118) ; 

• quelques auteurs ont enfin comparé le volume de référés en service de gastro-entérologie entre 
deux périodes impliquant ou non le recours à un dosage de calprotectine, ne notant pas à cette 
occasion de différence de volume d’activité (111, 119). 

 

► Opinions publiées 

L’impact du dosage de calprotectine sur les pratiques endoscopiques n’est pas analysé dans les 

recommandations de bonne pratique identifiées (cf. p26) et il n’est que ponctuellement  évoqué dans 

les évaluations technologiques analysées (cf. p26). Celles-ci ont souligné qu’elles n’avaient pas iden-

tifié de données valides démontrant l’impact décisionnel du dosage de calprotectine en particulier 

sur les volumes d’endoscopie mises en œuvre.  

 
116 Walker et al. avaient prévu d’utiliser une zone grise mais ont constaté qu’elle n’était pas prise en compte en pratique 
renonçant dès lors à interpréter les résultats observés en fonction de cette zone grise (48). 
117 Certaines séries antérieures à 2015 ont fait état de 20 % d’échecs techniques (114). 
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 Tableau 4. Caractéristiques principales des observations de pratique non comparatives publiées en date de ce rapport (11 séries de cas, n=5748). 

  POPULATION INCLUSE  DOSAGE DE CALPROTECTINE  DOSAGES 

NEGATIFS 
 DOSAGES   

POSITIFS 

Auteurs (année ; pays)  série de cas suivi prévu n = MICI 
pathologies  

organiques 
 seuil zone grise 

dosages 

négatifs 
 référés endoscopie¤  non ré-

férés 

sans  

endoscopie¤ 

   en mois  %* %*  µg/g µg/g %*  %** %**  %** %** 

                 

Conroy et al. (2018, UK) 
(107) 

 rétrospective 18 410 2,7 4,1  50 non 63,9  26,7 18,7  14,9 34,5 

Faulkes et al. (BSG 2018, 
UK) (109) 

 rétrospective nr 506 4,3 nr  60 60-150 61,7  24,0 nr  25 nr 

Turvill et al. (2018, UK) (110)  rétrospective 6 951 5 8  100 100-250 85  20,0 nr  nr 14 

Walker et al. (2018, UK) (48)  prospective 12 789 6 13  100 abandonnée 83  33 30,3  25,8 24,2 

Högberg et al. (2017, Suède) 
(106) 

 prospective 24 373 2,7 4,8  100 non 60,1  nr 16,1  nr 18,8 

Taylor et al. (BSG 2017, UK) 
(111) 

 rétrospective nr 410 3,9 nr  50 50-100 76  11 nr  35 nr 

Penman et al. (BSG 2016, 
UK) (112) 

 rétrospective nr 183 nr nr  50 50-100 nr  9 nr  46 18 

Williams et al. (2016, UK) 
(105) 

 rétrospective nr 308 3,9 4,9  50 non 68,2  20,5 nr  29,6 nr 

Kennedy et al. (2015, UK) 
(102) 

 rétrospective 36 581 nr nr  50 non 68  nr 50,6  nr nr 

McFarlane et al. (2015, UK) 
(103)    (104) 

 rétrospective 12 275 7,2 nr  50 50-250 75,6  40 nr  nr nr 

Pavlidis et al. (2013, UK) 
(108) 

 rétrospective 12 962 4 10  50 non 71  26 12  18 44 

                 

 
* : proportions exprimées en fonction de l’effectif total de sujets associés à un résultat de dosage de calprotectine 
** : proportions exprimées par rapport au total des dosages négatifs ou positifs recensés 
¤ : explorations endoscopiques basses de tout type (coloscopies ou rectosigmoïdoscopies) ou à défaut coloscopies uniquement prises en compte 
nr : critère non renseigné / MICI : maladie inflammatoire chronique intestinale / UK : United Kingdom 
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3.3 Opinions des parties prenantes consultées par la HAS 

3.3.1 Parties prenantes professionnelles 
Les conseils nationaux professionnels (CNP) d’hépato-gastroentérologie (CNPHGE), de pédiatrie 
(CNPP) et de biologie médicale (CNP de BM) ont été consultés afin de recueillir leur opinion concernant 
l’ensemble des données réunies dans ce rapport (réponses reçues reproduites en annexe 11) ; seuls le 
CNPHGE et le CNP de BM se sont positionnés dans ce champ de pratique adulte, le CNPP ayant 
limité ses réponses aux seules données pédiatriques (cf. p46). 

► Intérêt diagnostique du dosage de calprotectine fécale 

• Le CNPHGE a souligné son constat à l’issue de l’analyse factuelle de la HAS qu’« il n’existe 
aucune étude disponible d’ampleur significative permettant de répondre à la problématique de la 
note de cadrage, à savoir les performances du dosage de la [calprotectine fécale] chez des sujets 
de moins de 50 ans ayant des symptômes digestifs chroniques et une CRP normale118 » ; ce 
CNP a souligné que « le recrutement des études publiées concernent des situations où le dia-
gnostic de MICI est plus élevé que dans la situation examinée119 » par ce rapport. 

• L’expérience du dosage de calprotectine serait limitée en France à « quelques centres experts 
puisque ce dosage n’est pas pris en charge120 » ; il n’existe dès lors aucun consensus profes-
sionnel français établi et diffusé autour des caractéristiques clés du dosage de calprotectine à 
savoir son seuil d’interprétation ou encore le niveau minimal de sensibilité/spécificité qu’il convient 
d’exiger de ce dosage en population adulte et en contexte de diagnostic étiologique de troubles 
digestifs chroniques121. 

• A défaut, le CNPHGE et le CNP de BM ont estimé122 que le seuil de normalité bas fixé à 50 µg/g 
pourrait selon eux permettre de restreindre les faux négatifs de calprotectine à des « formes 
frustres [de MICI] avec des lésions endoscopiques minimes » qui « ne requièrent pas une prise 
en charge d’urgence » ; les « faux positifs » de calprotectine pourraient quant à eux exposer les 
sujets concernés à un risque de 1/1 000 à 1/10 000 de perforation ou hémorragie due à une 
endoscopie diagnostique conduite chez un sujet de moins de 50 ans123.  

• L’hétérogénéité des estimations diagnostiques de calprotectine disponibles a été imputée par le 
CNPHGE124 aux « grandes variations inter- et intra-individuelles » de calprotectine et a été imputé 
plus largement par le CNP de  BM  à des facteurs très divers de variabilité pré-analytique, analy-
tique et post-analytique (notamment méthode d’extraction, de calibration, type d’anticorps utilisés, seuils variables 

utilisés) ; afin de limiter cette variabilité, le CNPHGE a préconisé de standardiser les modalités de 
prélèvement fécal (recours notamment aux « selles du matin, conservées brièvement à température ambiante, à 

distance de la prise d’AINS ou d’une préparation colique, susceptibles tous deux de modifier le résultat ») ; le CNP 
de BM n’a de son côté effectué aucune proposition en ce sens. 

• Le CNPHGE a centré ses réponses sur son objectif de voir réduire, grâce au dosage de calpro-
tectine, le volume d’endoscopies mises en oeuvre en présence de troubles fonctionnels ; le 
CNPHGE a mis en avant à cet effet sa préoccupation de pouvoir disposer d’une sensibilité et 
d’une valeur prédictive négative maximale de calprotectine ; en l’absence de consensus établi à 
ce sujet, ce CNP a estimé125 « [qu’]une VPN de 95 % constituerait un seuil idéal126 chez les pa-
tients adultes » ; le CNPHGE a toutefois précisé qu’à son sens « il est évident qu’un seul dosage 

 
118 Cf. réponses du CNPHGE à la question A8 en annexe 11. 
119 Cf. réponse du CNPHGE à la question A2, annexe 11. 
120 Cf. réponse du CNPHGE à la question A3, annexe 11 ; cf. également réponse à la question A16 indiquant « Puisque 
ce dosage n’est pas remboursé dans cette indication en France, il n’est pas utilisé (CQFD). » 
121 A défaut, le CNP de BM préconise une sensibilité et une spécificité minimale de 60 %, sans toutefois argumenter cette 
valeur seuil (cf. réponse aux questions A3 et A5, annexe 11). 
122 Cf. réponse à la question A4, annexe 11. 
123 Cf. réponse à la question A6, annexe 11. 
124 Cf. réponses aux questions A7 et A24, annexe 11. 
125 Cf. réponse du CNPHGE à la question A10, annexe 11. 
126 De son côté, le CNP de BM a proposé un minimum de VPN de 90 % (cf. réponse à la question A10, annexe 11). 
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de [calprotectine fécale] ne permettra jamais d’atteindre une VPN aussi élevée » ; à défaut, le 
CNPHGE a alors proposé de répéter les dosages de calprotectine fécale qui se trouveraient ini-
tialement en « zone grise » afin d’optimiser potentiellement de la sorte la sensibilité et la VPN de 
ce marqueur ; le CNPHGE n’a néanmoins cité aucun essai ayant démontré l’efficacité diagnos-
tique et l’impact sur le volume d’endoscopies d’une telle stratégie de répétition de dosages ; il 
convient de rappeler à ce sujet qu’aucun essai publié et analysé dans ce rapport n’a appliqué de 
zone grise d’interprétation (cf. p18). 

• Le CNPHGE a parallèlement souligné127 que « la spécificité de la [calprotectine fécale] pour le 
diagnostic de MICI est faible puisqu’elle peut être augmentée par nature… dans n’importe quel 
type d’inflammation intestinale » ; le CNPHGE a alors jugé que « ni la spécificité, ni la VPP [de 
calprotectine] ne sont dans cette situation des critères suffisants pour décider d’une exploration 
coloscopique128. L’objectif est à l’inverse d’éviter une exploration invasive inutile ». 

 

► Conditions de réalisation du dosage de calprotectine fécale 

• En l’absence de consensus préexistant, les CNP consultés ont fait état de propositions pour partie 
divergentes au sujet des conditions de réalisation à envisager pour le dosage de calprotectine 
fécale : 

 le CNPHGE a ainsi estimé que ce dosage doit reposer sur une technique ELISA, cette tech-
nique étant celle qui a été appliquée et diffusée en recherche clinique et en pratique ; le 
CNPHGE a alors considéré que le recours à une autre technique de dosage « imposerait au 
préalable des études d’équivalence avec la méthode ELISA » ; à l’inverse, le CNP de BM a 
jugé que l’utilisation de techniques autres qu’ELISA était d’ores et déjà possible129 ; le CNP de 
BM avait toutefois préconisé lors du cadrage que « les tests de dosage rapide (immuno-chro-
matographiques) ne devraient pas être pris en compte dans cette évaluation » de la HAS. 

 le CNPHGE et le CNP de BM ont tous deux considéré que le seuil de « normalité » de calpro-
tectine fécale devait être de 50 µg/g sous réserve toutefois d’associer cette valeur à une « zone 
grise » d’interprétation130 (cf. supra) ; le CNPHGE a justifié cette orientation en indiquant que, 
contrairement à la logique des essais actuellement disponibles, un « seuil discriminant de fa-
çon binaire MICI et l’absence de MICI n’existe pas » ; le CNPHGE a alors suggéré d’appliquer 
une zone grise d’interprétation devant s’étendre de 50 à 100 µg/g ; le CNP de BM a de son 
côté proposé une zone grise plus large car s’étendant de 50 à 200 µg/g ; au-delà de cette 
divergence, ces deux CNP ont préconisé de répéter tout dosage de calprotectine fécale qui 
serait initialement situé en zone grise ; le CNP de BM  a proposé à cet effet que ce deuxième 
dosage s’effectue sous un délai d’un mois alors que le CNPHGE n’a de son côté proposé 
aucun délai de répétition de dosage ; aucun de ces CNP n’a par ailleurs précisé quelle part de 
dosages il conviendrait d’attendre initialement puis une seconde fois en zone grise ni l’attitude 
qu’il conviendrait d’appliquer en cas de second résultat en zone grise (référé en endoscopie ? sur-

veillance ? traitement d’épreuve ?) ; alertés sur l’absence d’utilisation de zone grise dans les essais 
analysés et sur l’absence de recommandation industrielle ou professionnelle à ce sujet, ces 
deux CNP n’ont fait état d’aucun essai clinique permettant d’estimer et de valider l’impact dia-
gnostique de leur préconisation de zone grise. 

► Impact organisationnel du dosage de calprotectine fécale 

• Les CNP consultés ont fait état de l’absence de donnée française consacrée à l’acceptabilité du 
dosage de calprotectine fécale par des patients adultes en contexte de diagnostic initial de 
troubles digestifs chroniques131 ; le CNPHGE a toutefois souligné que « si l’on tient compte de 
l’acceptabilité du test fécal proposé dans le cadre du dépistage du cancer colorectal en population 

 
127 Cf. réponse du CNPHGE à la question A5, annexe 11. 
128 Cf. réponse du CNPHGE à la question A8, annexe 11. 
129 Cf. réponse à la question A21, annexe 11. 
130 Cf. réponses aux questions A8, A10, A23 et A24, annexe 11. 
131 Cf. réponse à la question A15, annexe 11. 
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générale française, il est probable que l’acceptabilité du dosage de la [calprotectine fécale] dans 
notre pays soit beaucoup plus faible que dans les pays du Nord de l’Europe ». 

• L’impact organisationnel actuel du dosage de calprotectine sur les pratiques françaises est éga-
lement inconnu tant en ce qui concerne la proportion d’adultes référés en consultation de gastro-
entérologie qu’en ce qui concerne l’impact de ce dosage sur le volume d’endoscopies mises en 
œuvre132 ou sur le délai de diagnostic de MICI133. 
 

► Positionnement global des CNP consultés 

Prescription en médecine générale 

• Le CNPHGE a considéré que le dosage de calprotectine constituait en médecine générale un 
acte en recherche clinique et il a estimé au-delà que la prescription de ce dosage en soins pri-
maires pourrait être source de surprescription par mésusage134. 

• De son côté, le CNP de BM a jugé à l’inverse que la prescription du dosage de calprotectine était 
indiquée et validée en médecine générale, sans toutefois argumenter cette position. 

Prescription en consultation spécialisée de gastro-entérologie 

• Dans un souci d’une « médecine de moins en moins invasive », le CNPHGE et le CNP de BM 
ont considéré que le dosage de calprotectine fécale constitue selon eux un acte validé et indiqué 
en consultation spécialisée de gastro-entérologie et en contexte de diagnostic étiologique de 
troubles digestifs chroniques de sujets adultes de moins de 50 ans se présentant sans signe 
clinique d’alarme ni CRP élevée. 

• Le CNPHGE et le CNP de BM ne disposent toutefois pas de données leur permettant d’estimer 
la population cible qu’il conviendrait d’associer à ce champ de prescription135 en pratique fran-
çaise si la prise en charge actuelle du dosage de calprotectine en établissements de santé venait 
à être étendu à l’avenir à la médecine de ville grâce à son inscription à la NABM. 

  

 
132 Cf. réponse à la question A16, annexe 11. 
133 Cf. réponse à la question A17, annexe 11. 
134 « Si ce dosage était utilisé en soins primaires, la crainte serait qu’il ne soit pas limité au diagnostic étiologique de 
troubles digestifs chroniques chez des sujets de moins de 50 ans, mais proposé dans de très nombreuses autres indica-
tions rencontrées en pathologie digestive » ; cf. réponses du CNPHGE aux questions A12 & A26 en annexe 11. 
135 Cf. réponse à la question A28, annexe 11. 
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3.3.2 Associations de patients concernées 

L’association des patients souffrant du syndrome de l’intestin irritable (APSSII136) et l’association Fran-

çois Aupetit « des malades et proches mobilisés pour lutter contre les maladies inflammatoires chro-

niques de l’intestin » (AFA137) ont été consultées afin de recueillir leur opinion concernant les données 

réunies dans ce rapport (cf. réponses en annexe 11). 

► Connaissance des pratiques en vigueur 

• L’APSSII comme l’AFA n’ont connaissance d’aucune enquête réalisée en France au sujet des 
pratiques de dosage de calprotectine fécale ; ces associations ne sont ainsi pas en mesure de 
préciser le volume annuel de dosages réalisés hors établissement en étant à la charge des pa-
tients (l’AFA a estimé qu’un tel dosage serait facturé en moyenne environ 60 € aux patients) ; à défaut, l’APSSII 
a considéré qu’environ 10 % des diagnostics initiaux de SII pourraient s’accompagner d’un tel 
dosage, les formes sévères avec diarrhée étant a priori en premier lieu concernées ; de son côté, 
l’AFA a conduit dans le cadre de sa consultation une enquête d’opinion à laquelle 245 de ses 
8 461 membres ont répondu, les deux tiers de ces répondeurs rapportant avoir effectué un à 
plusieurs dosages de calprotectine par an (Crohn/RCH ≈ 70/30) ; un quart de ces répondeurs a en 
outre indiqué avoir effectué un dosage de calprotectine lors du diagnostic de leur MICI, ces do-
sages ayant été effectués en établissements pour près des deux tiers des répondeurs. 

• L’APSSII a estimé que le dosage de calprotectine est accessible sur tout le territoire français et 
que les patients ne rencontrent pas de difficulté pratique de prélèvement fécal ce qu’ont confirmé 
90 % des répondeurs dans l’enquête diligentée par l’AFA ; 10 % de ces répondeurs ont toutefois 
souligné l’inadéquation du matériel de recueil et de transport qui leur est distribué138 et la con-
trainte que représente l’acheminement à l’hôpital du prélèvement fécal réalisé ; certains répon-
deurs ont en outre ponctuellement fait état à ce sujet de contraintes fortes de délai d’achemine-
ment à respecter (<1 à 24 heures).  

• Le délai d’obtention de résultat de dosage de calprotectine serait variable d’un établissement à 
l’autre et il demanderait en moyenne 3 à 10 jours hors établissement. 

• L’APSSII comme l’AFA n’ont connaissance d’aucune demande de répétition de dosages qui se-
raient initialement douteux (i.e., en zone grise) ; l’APSSII a souligné à ce sujet que « si le résultat du 
dosage est anormal, d’autres examens sont prescrits (coloscopie…) ». 

• Ces deux associations et notamment l’AFA ont souligné que « la CRP est l’examen de routine en 
initial comme en suivi ». 

• L’APSSII et l’AFA ont déclaré n’avoir contribué à aucun financement d’essai consacré au dosage 
de calprotectine fécale (l’AFA a indiqué disposer d’un budget annuel de 250 000 € par an dédié au financement 

de projets de recherche académique). 

 

► Informations dont disposent les patients au sujet du dosage de calprotectine 

• L’AFA a indiqué que dans le cadre des MICI « les professionnels ne diffusent pas d’information 
pédagogique auprès des patients » ; de son côté, l’APSSII a précisé avoir repris sur son site les 
conseils de pratique professionnelle émis en 2016 par la SNFGE et précisant que la calprotectine 
est une option non remboursée pouvant être utile au diagnostic initial de SII avec diarrhées pré-
dominantes. 

• L’AFA comme l’APSSII se déclarent rarement sollicitées par les patients au sujet de la calprotec-
tine, les sollicitations reçues à ce sujet représentant pour l’AFA une vingtaine de questions par 
an ciblant essentiellement la prise en charge et l’interprétation du dosage ; les discusions 

 
136 778 adhérents en 2019, association non agréée créée en 2010 (budget 2019 : 43 800 € ; association déclarant n’avoir 

reçu aucun financement d’industriels impliqués par le dosage de calprotectine fécale ; cf. annexe 11). 

137 8461 adhérents en 2019, association disposant d’un agrément national créée en 1984 (budget 2019 : 1,5 millions € ; 

association ayant reçu 2000 € en 2016 par un industriel impliqué par le dosage de calprotectine ; cf. annexe 11). 

138 Pot de prélèvement jugé notamment trop petit. 
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consacrées à la calprotectine sur les forums de ces associations seraient également récentes, 
rares (< 2 à 3 pour mille discussions recensées) mais consultées plusieurs milliers de fois. 

• L’AFA et l’APSSII ont en outre indiqué que les patients n’étaient à leur sens pas informés des 
interrogations existant autour du seuil d’interprétation à privilégier, autour de la technique de do-
sage à privilégier et au sujet de l’existence de différents jugements internationaux autour de la 
calprotectine ; ces associations ont également considéré que les patients ne recevaient actuelle-
ment pas d’information concernant la fréquence et les conséquences potentielles des faux posi-
tifs/négatifs de calprotectine ; ces deux associations ont déclaré ne pas être elles-mêmes en me-
sure de préciser la fréquence de faux négatifs et de faux positifs qu’il convient d’attendre de ce 
dosage ; AFA et APSSII ont jugé dans ce contexte qu’il était nécessaire de renforcer l’information 
dispensée auprès des patients au sujet du dosage de calprotectine 

• Interrogée sur la justification faite auprès des patients d’un recours à un dosage de calprotectine 
dans le cadre du diagnostic étiologique de troubles digestifs chroniques, l’AFA a fait état de 
« deux récits recueillis dans les forums avec des discours de professionnels discordants » ; de 
son côté, l’APSSII a indiqué que ce dosage ciblait dans ce contexte un profil particulier de patients 
présentant « des diarrhées avec altération importante de la qualité de vie et une mauvaise ré-
ponse aux traitements classiques avant une coloscopie » et « plus rarement » des sujets pour 
qui il persiste un doute après une endoscopie initiale incomplète (pas de biopsies réalisées ou absence 

d’exploration de l’intestin grêle) et pour qui se pose la question de refaire ou non des examens. 

 

► Attentes des patients ciblant le dosage de calprotectine fécale 

• L’attente principale des patients lors de troubles digestifs chroniques est selon l’AFA d’aboutir à 
un diagnostic le plus rapide possible ; cette association a ainsi souligné que « chaque patient sait 
que la coloscopie et la vidéocapsule du grêle sont les examens indispensables pour diagnosti-
quer une MICI », la calprotectine devant servir dans ce contexte à éviter de recourir à une endos-
copie en cas et de SII ou à accélérer au contraire cette endoscopie en cas de résultat de dosage 
de calprotectine positif ; l’APSSII confirme de son côté cette attente de diagnostic plus rapide et 
plus fiable, soulignant notamment qu’il « n’est pas rare qu’après des examens réalisés et y com-
pris la coloscopie, les patients reçoivent le message suivant « vous n’avez rien » sans même 
mentionner le diagnostic de SII ». 

• Informées des conséquences potentielles attribuées aux résultats faux négatifs et faux positifs 
de dosage de calprotectine, l’AFA et l’APSSII n’ont pas souhaité prendre position autour de la 
proportion maximale d’erreurs de ce type qui leur semble en tant que patients acceptable. 

• L’AFA et l’APSSII ont enfin estimé que l’acceptabilité en pratique des dosages de calprotectine 
est « bonne » si le dosage intervient dans le cadre d’une prise en charge par la collectivité ; 
l’APSSII a considèré en particulier que la prise en charge actuelle limitée aux dosages réalisés 
en établissement de santé est source d’iniquité notamment pour le SII qui serait suivi en soins 
primaires dans une proportion importante (≈ 40 % des cas selon une enquête de l’APSSII conduite en 2013 

auprès de 222 sujets) ; l’AFA a quant à elle souligné l’attente des patients que le dosage de calpro-
tectine soit largement pris en charge quel que soit le secteur de soins. 
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4. Résultats en population pédiatrique 

 

Intérêt diagnostique (Qa)   

données objectives publiées  p 38 

opinions publiées  p 43 

Impact organisationnel (Qb)   

acceptabilité du prélèvement fécal  p 45 

impact organisationnel  p 45 

   

Opinions des parties prenantes consultées par la HAS  p 46 

4.1 Intérêt diagnostique (Qa) 

4.1.1 Données objectives publiées 

► Recherche et sélection bibliographique 
Sept méta-analyses ont évalué pour tout ou partie l’intérêt du dosage de calprotectine pour le dia-
gnostic étiologique de symptômes digestifs chroniques présentés par des sujets pédiatriques (28, 29, 

31, 120-123). Ces méta-analyses sont largement communes à celles identifiées en population adulte 
(cf. p15). Elles sont par conséquent associées aux mêmes limites (annexe 12) : i) elles reposent ainsi 
sur des recherches bibliographiques caduques qui n’ont pas tenu compte des deux à douze der-
nières années de publication ; ii) elles se sont par ailleurs appuyées sur des sélections divergentes 
d’essais qu’elles ont souvent associés à un facteur de risque élevé de biais ; iii) elles ont enfin fré-
quemment amalgamé les résultats identifiés sans tenir compte des différences de seuil utilisé dans 
les études princeps. Cette évaluation n’a dès lors pas pu s’appuyer sur ces synthèses antérieures.  

La HAS a mené dans ce contexte une nouvelle recherche bibliographique qui lui a permis d’identifier 
cinq essais répondant aux critères de sélection définis lors de la phase de cadrage de ce sujet139 
(2000-2018, critères détaillés en annexe 3, figure 2) (1). Dans ces essais, tous prospectifs, les dosages de 
calprotectine ont été ainsi interprétés en fonction d’un seuil choisi indépendamment des résultats 
observés et le statut clinique des sujets, inconnu à l’inclusion, a été défini à l’issue d’une exploration 
endoscopique de référence. Ces essais ont été publiés par Diamanti et al. (n=197) (124), Ashorn et al. 
(n=55) (125), Sidler et al. (n=61) (126), Canani et al. (n=45) (127) et par Fagerberg et al. (n=36) (128). 

► Risques de biais associés aux essais identifiés 
Les cinq essais identifiés, tous de faible effectif, ont été menés de façon monocentrique il y a dix 

voire vingt ans à l’étranger. Leur niveau de risque de biais a été analysé en adaptant la grille du 

QUADAS 2 à l’évaluation du dosage de calprotectine (annexe 13) (27). Cette analyse a conduit à ex-

clure l’étude d’Ashorn et al. (n=55) en raison de son risque élevé de biais140 (125). Les quatre autres 

essais, tous à risque incertain de biais141, ont été inclus dans ce rapport (n=339, tableau 5, cf. figure 

2 p16). 

 

 
139 Les motifs de non inclusion des essais diagnostiques identifiés sont détaillés en annexe 12. 
140 Exclusion non justifiée de 25 % des sujets inclus (analyse détaillée en annexe 13 ; effectif d’essai : n=55). 
141 Cf. annexe 13 ; en résumé, les informations publiées par Sidler et al. ne permettent pas de garantir que le seuil de 
positivité de calprotectine a été choisi indépendamment des résultats observés et que les endoscopies de référence ont 
été conduites en insu de ces résultats ; Canani et al. n’ont pas fait état de critères médicaux explicites de sélection, ni d’un 
choix émis avec certitude avant essai du seuil de dosage de calprotectine, ni d’une conduite en insu des endoscopies de 
référence ; Fagerberg et al. n’ont pas décrit de procédure explicite de sélection des sujets inclus ; Diamanti et al. ont quant 
à eux estimé les performances de calprotectine en moyennant les concentrations mesurées sur plusieurs prélèvements 
fécaux (un prélèvement unique est prévu en pratique).  
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Tableau 5. Caractéristiques principales des essais diagnostiques pédiatriques analysés dans ce rapport (cf. analyse détaillée en annexe 14). 
 

  
Diamanti et al. 

 
Sidler et al. 

 
Canani et al. 

 
Fagerberg et al. 

  
(124) 

 
(126) 

 
(127) 

 
(128) 

         

Effectif analysé (n=)  197  61  45  36 

         

Risque de biais (QUADAS 2, annexe 13)  incertain  incertain  incertain  incertain 

         

Motifs d’inclusion         

formulation principale 
 

"patients suspects de 
MICI" 

 

"évaluation d'une sus-
picion de MICI" 

 

"enfants présentant 
une suspicion de 

MICI"  

"détecter une inflam-
mation colorectale" 

signes clinique d'alarme admis 
 

inclusion si ≥ 1  
signe d'alarme  

rectorragie 
 

nr  
 

nr 

marqueur sanguin anormal admis ou recherché   oui  nr  nr  oui 

         

Caractères épidémio-cliniques décrits         

âge (étendue en années)  1 à 18  2,2 à 16  nr  6,5 à 17,8 

rectorragie (%)  nr  44  nr  69 

         

Dosage de calprotectine         

nombre de prélèvements fécaux  2*  1   ≥ 1 ?  1 

technique de dosage   ELISA  ELISA  ELISA  ELISA 

test utilisé  Calprest®  PhiCal®  Calprest®  Calprest® 

seuil de positivité (µg/g)  100  50** ?  95,3** ?  50 
         

Exploration endoscopique de référence         

iléo-coloscopie effective (%)  nr  100  nr  78 

         

Diagnostics         

MICI (%)  59  51  60.  55 

troubles fonctionnels (%)  14  23  18  14 
         

nr : non renseigné / * : les auteurs ont effectué la moyenne des deux concentrations mesurées / ** : les informations publiées ne permettent pas de certifier que ce seuil a été 
choisi avant le début des inclusions. 
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► Transposabilité médicale des estimations disponibles (annexe 14, tableau 5) 

Problème posé par le profil clinique des sujets inclus dans les essais analysés 
Les études pédiatriques disponibles ne répondent pas directement au questionnement que les pro-
fessionnels ont adressé à la HAS. Ces études ont en effet évalué le dosage de calprotectine comme 
test de confirmation d’une suspicion principale de MICI émise auprès de sujets à haut risque référés 
en centres tertiaires142 alors que les professionnels français envisagent ce dosage comme test de 
rattrapage à appliquer en soins primaires ou secondaires auprès de sujets présentant un faible 
risque de MICI. Ainsi et contrairement au positionnement attendu en pratique française (cf. p 11), au-
cune des sélections mises en œuvre dans les essais analysés n’a ciblé les sujets présentant un 
dosage normal de protéine C réactive, l’augmentation de ce marqueur faisant au contraire partie des 
critères d’inclusion143 et des caractères observés144 (figure 1, p5). Dans le même sens, les suspicions 
de MICI ont été émises à partir de signes d’alarme pris parfois directement comme critères d’inclu-
sion145 alors que les professionnels destinent le dosage de calprotectine à des sujets sans signe 
d’alarme. Dans cette logique, 80 % des sujets des essais présentaient une pathologie organique 
impliquant le plus souvent une MICI146 alors qu’en pratique française ces MICI ne devraient concer-
ner qu’une minorité des sujets soumis à un dosage de calprotectine (cf. p12). Dans ce même sens, 
près de 75 % des sujets des essais étaient liés à une concentration médiane de calprotectine supé-
rieure à 1 200 µg/g alors que la norme la plus souvent admise n’est que de 50 µg/g : les « malades » 
inclus dans ces essais présentaient donc une activité inflammatoire particulièrement importante ce 
qui favorise l’émergence de performances optimales de calprotectine (risque élevé de biais de spectre147). 
Ces arguments rendent au final la transposabilité des résultats identifiés soumise à réserve, ces 
résultats présentant un risque élevé de surestimation des performances devant être attendues 
en pratique française.  

Une nécessité médicale de reformulation des estimations publiées 
Les essais analysés ont estimé les performances de calprotectine en distinguant les MICI des non 
MICI148. Les professionnels consultés lors du cadrage ont néanmoins souligné que l’intérêt de ce 
dosage ne devait être estimé qu’en différenciant les pathologies organiques à composante inflam-
matoire des autres : la calprotectine n’est en effet pas un marqueur de MICI mais est un marqueur 
non spécifique de pathologies à composante inflammatoire très diverses (cf. p4). Le classement MICI 
vs non MICI présente par conséquent deux limites majeures : il contraint à contredire la validité 
biologique du dosage de calprotectine149 et il ne répond pas au questionnement global qui intéresse 
le praticien (Le sujet examiné est-il associé à une suspicion de pathologie organique à composante inflammatoire qui 

justifie de l’adresser à une endoscopie ?). Les sensibilités/spécificités publiées ont par conséquent été re-
calculées dans ce rapport à partir des données disponibles150 et en ciblant, pour les « malades », 
l’ensemble des pathologies organiques à composante inflammatoire151 ; cette reformulation n’a pas 

 
142 Service hospitalier de gastro-pédiatrie. 
143 Diamanti et al. et Fagerberg et al. évoquent la présence de marqueurs sanguins anormaux comme critère d’inclusion. 
144 Environ un tiers et un quart des effectifs respectifs des essais de Canani et al. et de Fagerberg et al. (annexe 14). 
145 Critères explicitement mentionnés par Diamanti et al. et par Sidler et al. (annexe 14). 
146 En moyenne, les troubles fonctionnels ne concernaient qu’un sujet sur six inclus (tableau 5). 
147 Les caractères cliniques des sujets testés influencent le niveau de performance diagnostique observé. 
148 Fagerberg et al. ont plus largement différencier les pathologies inflammatoires des pathologies non inflammatoires. 
149 Un dosage positif de calprotectine observé par exemple lors de cancer à composante inflammatoire sera classé en 
faux positif au travers du classement « MICI vs non MICI » alors que ce marqueur est dûment positif et que la pratique 
cherchera naturellement à identifier ce type de situation pour adresser le patient concerné à une endoscopie. 
150 Diamanti et al. ont indiqué que les sujets du « groupe B » présentaient une muqueuse normale à l’endoscopie ; il a 
donc été considéré que ces sujets symptomatiques présentaient une pathologie non organique (124). 
151 Pour ce faire, il a été nécessaire d’associer aux MICI dans la catégorie « pathologies organiques » : les sujets présen-
tant une colite non spécifique ou une hyperplasie lymphoïde (n=52) dans l’étude de Diamanti et al. (n=197) ; les sujets 
présentant une allergie alimentaire (n=5) ou une entérocolite infectieuse (n=4) dans l’étude de Canani et al. (n=45) ; les 
sujets présentant une allergie alimentaire (n=4) ou une spirochétose (n=1) dans l’étude de Fagerberg et al. (n=36). 
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été possible pour l’essai de Sidler et al. faute de précisions suffisantes ; cette évaluation n’a donc 
pu s’appuyer que sur trois essais ayant inclus 278 sujets pédiatriques. 

► Transposabilité technique des tests diagnostiques mis en œuvre (annexe 14, tableau 5) 

Prélèvement fécal et dosage de la concentration en calprotectine 
Plusieurs caractéristiques clés des dosages de calprotectine n’ont pas été décrites152 dans les essais 
analysés. Sous cette réserve, ces dosages auraient été le plus souvent réalisés sur échantillons 
congelés par technique ELISA et à partir d’un test Calprest®153, a priori sans échec technique ; les 
concentrations mesurées ont été interprétées selon deux seuils de 50µg/g  (Fagerberg et al., figure 6) et 
d’environ154 100 µg/g155 (Canani et al., Diamanti et al.) sans zone grise associée ; il n’est toutefois pas 
possible de garantir que Canani et al. ont fixé ce seuil avant inclusion (annexe 14 ; tableau 5). Ces 
descriptions partielles rendent au final la transposabilité technique des dosages de calprotectine 
incertaine. 

Exploration endoscopique de référence 
Les essais sélectionnés n’ont le plus souvent précisé ni les modalités ni la qualité de la préparation 
colique mise en œuvre, ni le type d’anesthésie utilisée, ni la proportion de sujets sans exploration 
iléale, ni enfin le nombre de biopsies effectuées par sujet ; seul un essai a en outre fait état d’explo-
rations hautes concomitantes alors que la SFED comme l’ECCO recommandent de les systématiser 
(130, 131). Ces nombreux manques ne permettent pas au final de juger la transposabilité technique 
des endoscopies conduites dans les essais analysés. 

 

► Sensibilités/spécificités du dosage de calprotectine 

L’extraction des résultats identifiés a conduit à constater certaines erreurs commises dans les essais 

publiés156 ainsi que des divergences survenant entre les méta-analyses antérieures qui ont été uti-

lisées comme contrôle externe157. Pour minimiser le risque d’erreur, une triple extraction a été mise 

en œuvre dans ce rapport en privilégiant les données originales publiées. 

Parmi les essais analysés, l’un s’est référé à un seuil de 50 µg/g158 et les deux autres ont privilégié 

une valeur de 100 µg/g (tableau 6, figure 6). Ce manque d’essais valides et ces seuils variés n’ont au 

final pas permis de mener de procédure de méta-analyse. Les conséquences de ce manque d’essais 

se trouvent au-delà aggravées par les faibles effectifs inclus dans chacun d’eux (effectif médian/essai, 

n=53 ; tableau 6).  

  

 
152 cf. analyse détaillée en annexe 14, caractéristiques non précisées : conditions de prélèvements fécaux ; conditions 
d’acheminement au laboratoire (durée ? température de conservation ?) ; méthode de calibration ; méthode d’extraction ; 
gamme de mesures des kits de dosage utilisés ; recours ou non à des dilutions. 
153 Ce test serait distribué en France selon un recensement publié en 2017 par les professionnels (129). 
154 Canani et al. évoquent l’utilisation d’un seuil de 95,3 µg/g (tableau 5) (127). 
155 Les deux essais concernés par ce seuil le plus élevé n’ont pas suivi les consignes de l’industriel du test utilisé qui 
recommande d’appliquer un seuil de 50 µ/g ; http://www.calprotectintest.com/english/calprest.html (mai 2018). 
156 Essai de Canani et al. (127) : dans la publication, la figure 1 ne montre aucun faux négatif de calprotectine alors que le 
tableau 2 rapporte une sensibilité imparfaite ; Canani et al. ont précisé ultérieurement que la figure était erronée (120) (les 
données du tableau 2 ont donc été prises en compte) ; les données du tableau 2 conduisent à estimer que deux cas 
d’entérocolite infectieuse présentaient un dosage positif alors que le texte associé fait état de trois dosages positifs ; pour 
suivre la même logique que précédemment, ce rapport a retenu les données du tableau 2 ; Essai de Sidler et al. (126) : 
les résultats pris en compte sont ceux du tableau 6, le texte associé décrivant une sensibilité de 100 % et une valeur 
prédictive négative de 95 % (concomitance impossible). 
157 Faisant état de ces divergences, Henderson et al. (120) ont affirmé que les estimations pédiatriques des méta-analyses 
de van Rheenen et al. (29) et de van Roon et al. (28) étaient erronées ; des divergences entre méta-analyses (29, 120-
123) ont été directement objectivées pour les études de Sidler et al. (126), de Canani et al. (127) et de Fagerberg et al. 
(128). 
158 Pour information, estimations publiées par Sidler et al. selon un seuil de 50 µg/g (essai non retenu car résultats exprimés 
en MICI vs non MICI, n=61) : sensibilité, 1,00 [0,89-1,00] ; spécificité, 0,67 [0,47-0,83] (126). 

http://www.calprotectintest.com/english/calprest.html


Intérêt du dosage de calprotectine pour le diagnostic étiologique de symptomes digestifs chroniques - rapport d’évaluation 

HAS / service évaluation des actes professionnels /mai 2020 

44 

Ces manques de données et de sujets concourent à rendre incertain l’intérêt du dosage de 
calprotectine 159 en population pédiatrique (figure 6, tableau 6) :  

• les essais analysés ont ainsi observé l’omission de 19 à 25 % des pathologies organiques à 
composante inflammatoire rencontrées, l’incertitude associé à ces résultats ne permettant pas 
d’exclure que cette omission puisse concerner jusqu’à 40 % des « malades160 » ;  

• la spécificité de calprotectine fait quant à elle l’objet de l’hétérogénéité la plus forte ; celle-ci est 
due aux variations existant entre études mais aussi à l’imprécision des estimations issues de 
chaque essai161 ; les faux positifs impliquaient ainsi de 0 à 21 % des sujets « non malades » de 
chaque essai, l’incertitude associée à ces estimations ne permettant pas d’exclure162 que ces 
faux positifs puissent en pratique concerner jusqu’à 50 % des « non malades » ;  

• les données disponibles ne permettent enfin pas d’identifier s’il existe un seuil de positivité qu’il 
conviendrait de privilégier en pratique pour optimiser le diagnostic étiologique de symptômes di-
gestifs chroniques survenant chez des sujets pédiatriques. 

Tableau 6. Etendue des performances diagnostiques du dosage de calprotectine estimées en po-

pulation pédiatrique et en ciblant les pathologies organiques à composante inflammatoire. 

Seuil  Nombre d’études Effectif inclus 
 

Sensibilité  Spécificité 
     

   

50 µg/g  1 36  0,58-0,91  0,52-1,00 
     

   

100 µg/g  2 242  0,58-0,88  0,59-1,00 
     

   

 

 
159 Les sensibilités/spécificités estimées dans chaque essai font l’objet d’une incertitude médiane de près de 30 % (= mé-
diane des intervalles de confiance à 95 % associés aux estimations publiées dans chaque essai ; figure 6). 
160 I.e., étendue des intervalles de confiance associés aux estimations identifiées (figure 6). 
161 Cette imprécision intra-étude s’explique elle-même par le caractère très minoritaire des sujets sans pathologie orga-
nique (seulement 46 sujets sur les 278 recensés). 
162 I.e., étendue des intervalles de confiance associés aux estimations identifiées (figure 6). 

Dosage de calprotectine fécale (sujets pédiatriques) 

Maladies cibles : pathologies organiques à composante inflammatoire 

Seuil : 50 µg/g 

 

Seuil : 100 µg/g 

 

Figure 6.  Sensibilités/spécificités du dosage de calprotectine fécale estimées auprès de sujets pédiatriques 
(Review Manager v 5.3, collaboration Cochrane ; VP/FP : vrai/faux positif ; VN/FN : vrai/faux négatif). 
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4.1.2 Opinions publiées (population pédiatrique) 

► Recommandations de bonne pratique dédiées aux sujets pédiatriques 

Depuis 2012, neuf recommandations européennes consacrées aux MICI pédiatriques ont été 
émises souvent conjointement par l’European Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO) et par l’Eu-
ropean Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition  (ESPGHAN) (131-139). 
Cinq de ces recommandations n’ont pas traité du diagnostic initial de MICI ou n’ont pas évoqué à 
cette occasion le dosage de calprotectine (133-136, 139). Les quatre autres recommandations ont 
affirmé quant à elles la nécessité de recourir, hors urgence et dans le cadre d’une suspicion de MICI, 
à une exploration endoscopique haute et basse163 (iléo-coloscopie) en veillant à coupler ces explora-
tions à au moins deux biopsies par segment en l’absence de lésions macroscopiques (131, 137, 138) 
; ces recommandations ont précisé que cette endoscopie était justifiée en cas de suspicion clinique 
forte (signe d’alarme ?), en cas de dosage de CRP augmenté (bilan biologique anormal ?) ou à défaut en 
cas de concentration fécale augmentée en calprotectine164. Le dosage de calprotectine a ainsi fait 
l’objet d’un positionnement de troisième ligne165 similaire à celui associé à la demande des profes-
sionnels français (cf. p11). Une recommandation de l’ESPGHAN (critères révisés de Porto) a ainsi recom-
mandé d’inclure le dosage de calprotectine dans le bilan biologique initial de diagnostic des MICI, 
considérant que ce marqueur fécal d’inflammation était plus sensible que les marqueurs sanguins 
couramment utilisés166 (131) ; l’argumentaire associé a toutefois rappelé que la calprotectine n’était 
pas spécifique des MICI (invalidant ainsi indirectement les classements MICI vs non-MICI utilisés dans nombre des 

essais cliniques publiés). L’une des recommandations conjointe ECCO-ESPGHAN, antérieurement con-
sacrée aux suspicions de rectocolite hémorragique, avait toutefois pondéré cette orientation en n’in-
cluant pas le dosage de calprotectine au bilan biologique initial recommandé167 ; l’argumentaire as-
socié soulignait en effet le caractère très majoritairement sanglant des troubles diarrhéiques asso-
ciés à ces suspicions, ce caractère sanglant étant alors jugé suffisant pour affirmer le caractère 
inflammatoire des troubles observés sans nécessité de dosage de calprotectine168 (132). Aucune des 
recommandations européennes analysées n’a précisé le seuil qu’il conviendrait de prendre en 
compte pour interpréter le dosage de calprotectine. 

La majorité des recommandations françaises (n=15), émises par la SNFGE et par la SFED, n’ont 
pas distingué les sujets adultes et pédiatriques ; ces recommandations, toutes non gradées, sem-
blent par conséquent s’appliquer autant aux adultes qu’aux enfants/adolescents ; dans cette logique, 
le dosage de calprotectine pourrait ainsi constituer une option du bilan biologique de base pouvant 
être prescrit auprès de sujets pédiatriques afin de rechercher un syndrome inflammatoire comme 
marqueur de l’organicité des symptômes observés (cf. p5 ; (58-60)). Comme cela a été souligné pour 
les sujets adultes, ces recommandations générales n’ont défini ni la place du dosage de calprotec-
tine au sein de l’ensemble des examens prescrits, ni ses performances diagnostiques, ni son impact 
décisionnel, ni son seuil d’interprétation. La SFED a parallèlement émis deux recommandations con-
sacrées aux sujets pédiatriques et portant sur l’exploration par endoscopie et par capsule du grêle 

 
163 “In non-emergency situations, the diagnostic evaluation for suspected IBD in children should include a combination of 
esophagogastroduodenoscopy (EGD) and ileocolonoscopy (IC) [EL4, RGC] (97% agreement)” (137). 
164 “According to the revised Porto Criteria, endoscopy is usually recommended in the presence of alarming symptoms (ie, 
bloody diarrhea, weight loss, abdominal pain) and/or positive serum inflammatory markers (C-CRP) an/or ESR), and/or 
high levels of fecal calprotectin” (137) ; recommandations émises en 2018 pour le diagnostic de rectocolite hémorragique 
chez des sujets pédiatriques : “Colonoscopic evaluation is recommended at diagnosis [EL4], before major therapeutic 
modifications [EL5], for cancer surveillance [EL5], and when it is not clear if symptoms are disease-related especially if 
calprotectine is elevated [EL5]” (138). 
165 Hiérarchie décrite à la figure 1 de la publication présentant les critères révisés de Porto (131). 
166 “Initial blood tests should include complete blood count, at least two inflammatory markers, albumin, transaminases and 
gGT. Fecal calprotectin is superior to any blood marker for detection of intestinal inflammation (EL2, RGC)”. 
167 « Initial laboratory investigations should include a full blood count, liver enzymes, albumin, erythrocyte sedimentation 
rate (ESR), iron status, and C-reactive protein (CRP) [evidence 5, grade D; adults, evidence 2b, grade B]”. 
168 “Fecal inflammatory parameters, most notably calprotectin but also lactoferrin and S100A12, effectively differentiate 
colitis from noninflammatory diarrhea; however, in the vast majority of cases, bloody diarrhea is present, which indicates 
colonic inflammation. Therefore, fecal markers are not usually necessary as part of the diagnostic workup of UC, unless 
used to determine baseline values for future reference” (132). 
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en contexte de MICI (130, 140) ; aucune d’elles n’a fait état du dosage de calprotectine pour le dia-
gnostic initial de MICI. 

► Evaluations de technologie de santé 

Les mêmes évaluations technologiques que celles considérées pour les sujets adultes ont été prises 
en compte dans cette partie dédiée aux sujets pédiatriques (cf. p26). En 2013, le NICE (UK) a ainsi 
présenté le dosage de calprotectine comme une option du diagnostic différentiel des « MICI et non-
MICI » chez les sujets pédiatriques « suspects de MICI169 » et référés à une consultation spécialisée 
(83). Par cette formulation, le NICE a restreint la prescription de calprotectine aux seuls soins secon-
daires170 d’enfants et d’adolescents. A l’instar des recommandations ciblant les sujets adultes, cette 
recommandation pédiatrique a été formulée sans possibilité de préconiser un seuil de positivité à 
l’échelle nationale ; le NICE a de ce fait conditionné la prescription de calprotectine en soins pédia-
triques à la mise en place locale d’un dispositif d’assurance qualité et à celle d’un algorithme de 
prise en charge (seuil ? zone grise ? prise en charge ?) ; à l’issue d’une actualisation en 2016171, le NICE 
a réaffirmé son attente de voir se mettre en place divers essais cliniques afin de lever les nom-
breuses inconnues persistantes172 (84). Cette évaluation du NICE a été reprise en 2014 par le SBU 
(Suède) et par l’INESSS (Québec) (86, 87). Le SBU n’a pas émis d’avis mais une note succincte de veille 
technologique dans laquelle il a mentionné que les dosages de calprotectine pourraient nécessiter 
une zone grise d’interprétation plus large en soin pédiatrique qu’auprès d’adultes (i.e., 50-200 vs 50-

150 µg/g). De son côté, l’évaluation rapide de l’INESSS n’a apporté aucune précision concernant la 
prescription de calprotectine en soin pédiatrique si ce n’est une nécessité de « suivi étroit des pres-
criptions et des résultats » issus de la pratique (87) ; comme pour les sujets adultes, l’INESSS a 
validé le dosage de calprotectine comme « technologie innovatrice » (et non comme « technologie éta-

blie ») restreignant alors son utilisation à trois hôpitaux (cf. p27). Il convient de souligner que les esti-
mations diagnostiques évoquées dans ces diverses évaluations technologiques se sont pour l’es-
sentiel appuyées sur un classement « MICI vs non MICI » des concentrations de calprotectine me-
surées, ce type de classement ayant été jugé médicalement inapproprié par les professionnels fran-
çais qui ont rappelé que la calprotectine n’était pas un marqueur spécifique de MICI (cf. note de cadrage 

(1) et p4). 

Plusieurs compagnies d’assurance santé nord américaines ont conclu en 2017/2018 que le dosage 

de calprotectine constituait une technique encore expérimentale dont elles n’assureraient pas la 

prise en charge pour les sujets pédiatriques comme pour les sujets adultes (89-91). En mars 2018, 

l’agence australienne MSAC a également rendu un avis en défaveur de la prise en charge du dosage 

de calprotectine que ce soit pour les sujets pédiatriques ou adultes (cf. p27-28) (88). Le MSAC a asso-

cié de nombreuses limites globales aux données disponibles évoquant notamment la « variabilité 

considérable » des estimations publiées ; le MSAC a également souligné que la transposabilité des 

données pédiatriques disponibles n’était pas démontrée, ces données étant issues de populations 

présentant une prévalence de MICI très supérieure à celle attendue en pratique ; au final, le MSAC 

a souligné le manque de confiance qu’il accordait aux méta-analyses publiées qui sous-estiment 

selon lui l’hétérogénéité et la part de faux positifs devant être attendus en pratique. 

 

 
169 Les critères de suspicion à considérer n’ont pas été explicitement définis par le NICE (83). 
170 Critères d’âge non stipulés (83). 
171 Contrairement aux conclusions concernant les sujets adultes et sans explication évidente, cette recommandation du 
NICE n’a pas été reprise dans les « summary recommandations » de la British Society of Gastroenterology qui n’a de ce 
fait pas émis de recommandation explicite pour les sujets pédiatriques (85). 
172 Seuil, zone grise ? Performances comparées des trousses disponibles ? Place, utilité clinique et impact sur les pratiques 
du dosage de calprotectine ? 
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4.2 Acceptabilité et impact organisationnel (Qb) 

4.2.1 Acceptabilité 

La recherche bibliographique associée à ce rapport n’a pas identifié de publication ayant évalué 
l’acceptabilité de sujets pédiatriques à recourir à un prélèvement et à un dosage fécal de calprotec-
tine dans un contexte de diagnostic étiologique de troubles digestifs chroniques. Cette acceptabilité 
du dosage de calprotectine n’a par ailleurs pas été évoquée dans les recommandations et dans les 
évaluations technologiques qui ont été analysées dans ce rapport (cf. p44). 

4.2.2 Impact organisationnel 

Conformément aux orientations prises lors du cadrage, ce rapport a recherché en priorité des études 

comparatives randomisées ayant évalué l’impact du recours à un dosage de calprotectine fécale sur 

les décisions de référé en endoscopie digestive (annexes 3 et 4) ; aucune étude de ce type n’a néan-

moins été identifiée. A défaut, une seule étude comparative non randomisée a décrit l’impact du 

dosage de calprotectine sur les pratiques endoscopiques pédiatriques. Cette étude a été publiée en 

2016 par l’une des équipes les plus représentées en termes de publications dans la recherche cli-

nique consacrée à ce marqueur (A Heida, GA Holtman et PF van Rheenen ; Pays-Bas) (141). Cette équipe a 

justifié son étude en soulignant que le dosage de calprotectine se diffusait alors que son impact 

favorable sur les pratiques n’avait pas été démontré173 et que son seuil d’interprétation ne faisait pas 

encore l’objet d’un consensus174. Pour y rémedier, ces auteurs ont sélectionné dans un service hos-

pitalier et sur deux périodes distinctes des sujets de 6 à 17 ans référés à une endoscopie en raison 

d’une suspicion forte de MICI émise à partir de signes cliniques d’alarme et à partir d’anomalies 

biologiques175. Cette étude, présentée comme la première de ce type, a pris le rendement diagnos-

tique des endoscopies mises en œuvre comme critère principal ; ce rendement correspond à la 

proportion de MICI identifiées parmi tous les sujets explorés par endoscopie. Le premier « groupe 

historique » (2006-2008, n=51) a ainsi été comparé à un second groupe « calprotectine » ultérieure-

ment constitué (2010-2013, n=80) et pour lequel la décision de référé en endoscopie s’appuyait en plus 

sur un dosage de calprotectine ; ce dosage par méthode ELISA  a été interprété selon un seuil de 

normalité fixé à 50 µg/g (dosage négatif : < 50 µg/g) et selon un seuil de positivité fixé à 250 µg/g (une 

zone grise était ainsi constituée pour les résultats compris entre 50 et 250 µg/g ; dosage positif > 250 µg/g). Cette étude 

n’a au final objectivé aucune différence significative entre les deux groupes comparés : la part des 

MICI identifiés par endoscopie était similaire dans chaque groupe (59 % [44-72] vs 66 % [54-76]) ; de  

même, la part d’endoscopies menées en présence de troubles fonctionnels était superposable entre 

groupes  (29 vs 31 %). Les auteurs de cette étude ont par ailleurs souligné la fréquence importante de 

résultats de calprotectine observés en zone grise (i.e., 17,5%) et ils ont indiqué que 30 % des sujets 

du groupe calprotectine176 avait fait l’objet d’une endoscopie alors que leur dosage de calprotectine 

était négatif ou douteux. 

 

  

 
173 « Nowadays, fecal calprotectin is used in regular practice in many pediatric clinics to screen patients with suspected 
IBD [inflammatory bowel disease], yet it is not known if the use of the test has led to a better decision making for the 
patient.”  
174 « There is still little agreement among doctors about the optimal cutoff level of calprotectin”. 
175 La moitié aux deux tiers des sujets de chaque groupe présentaient une rectorragie ; une perte pondérale était observée 
chez les 2/3 des sujets, une anémie chez la moitié d’entre eux ; près d’un tiers des sujets présentaient un dosage de 
protéine C réactive supérieur à 10 mg/L (141). 
176 Soit 24/80, IC 95 % : [20-41]. 
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4.3 Opinions des parties prenantes consultées par la HAS 

4.3.1 Parties prenantes professionnelles 

La HAS a consulté les conseils nationaux professionnels (CNP) d’Hépato-gastroentérologie 
(CNPHGE), de pédiatrie (CNPP) et de biologie médicale (CNP de BM) afin de recueillir leur opinion au 
sujet des données pédiatriques analysées dans ce rapport (cf. réponses reçues en annexe 11). 

► Intérêt diagnostique du dosage de calprotectine fécale 

• De façon globale, le CNPHGE a tout d’abord souligné qu’il « existe moins de données disponibles 
pour répondre à la question posée chez l’enfant que chez l’adulte177 » ; plus largement et comme 
en population adulte, les divers CNP consultés ont précisé qu’il n’existait pas encore de consen-
sus professionnel établi en France au sujet des caractéristiques clés à attendre du dosage de 
calprotectine en pratique pédiatrique à savoir notamment le niveau minimal de sensibilité/spéci-
ficité qu’il convient d’exiger de ce dosage pour le diagnostic étiologique initial de troubles digestifs 
chroniques178 ;  

• Finalité privilégiée : les CNP consultés ont fait état de positions pour partie divergentes en liant 
le dosage de calprotectine fécale à deux finalités différentes en contexte pédiatrique 
 le CNPP a ainsi considéré que « l’intérêt principal de la calprotectine fécale en diagnostic » est 

« d’orienter vers une maladie inflammatoire chronique un sujet ayant des symptômes évoca-
teurs179 » ; le CNPP a ainsi privilégié pour le dosage de calprotectine un rôle de rattrapage des 
MICI potentiellement omises par la clinique et un dosage normal de CRP ; 

 de son côté, le CNPHGE a souligné180 qu’en population pédiatrique encore plus qu’en popula-
tion adulte il convenait « de ne réaliser que des examens diagnostiques rentables, donc anor-
maux » ; le CNPHGE a dès lors indiqué que « l’objectif de l’utilisation de la [calprotectine fé-
cale] en population pédiatrique…est donc bien de ne pas réaliser d’examen coloscopique nor-
mal, autrement dit inutile » ; ce CNP a justifié sa position en indiquant que « la réalisation d’une 
coloscopie chez un enfant n’est jamais un examen de routine. Les raisons en sont multiples : 
contraintes réglementaires, juridiques, organisationnelles (préparation, anesthésie entre 
autres), techniques etc… » ; les CNP consultés ont néanmoins précisé qu’il n’existait pas ac-
tuellement de données de pratique française permettant d’estimer avec fiabilité les risques 
d’une coloscopie diagnostique conduite chez des sujets pédiatriques181 ; au-delà et à défaut 
de consensus autour de valeurs minimales précises, le CNPHGE a considéré que le dosage 
de calprotectine devait disposer dans ce contexte pédiatrique d’une sensibilité et d’une valeur 
prédictive négative (VPN) optimales pour limiter autant que possible d’initier des explorations 
endoscopiques en présence de troubles fonctionnels ; dans cette logique, le CNPHGE n’a tou-
tefois pas clarifié dans les réponses qu’il a transmises à la HAS la prise en compte qu’il préco-
nise pour les dosages « positifs » de calprotectine. 

► Conditions de réalisation 
En l’absence de consensus publié préexistant, les CNP consultés ont fait état de propositions pour 
partie divergentes autour des conditions de réalisation à envisager pour le dosage de calprotectine 
fécale en population pédiatrique : 

• Technique de dosage : le CNPHGE a ainsi estimé que le dosage de calprotectine fécale devait 
reposer sur une technique ELISA, cette technique étant « la plus répandue » ; le CNPHGE a 
précisé dans cette logique que tout recours à une autre technique de dosage « imposerait au 

 
177 Cf. réponse à la question P2 en annexe 11. 
178 Cf. réponse aux questions P3, P5, P16 et P17 en annexe 11. 
179 Cf. réponse à la question P4 en annexe 11. 
180 Cf. réponse à la question P2, P3, P10, P19 et P22 en annexe 11. 
181 Cf. réponse à la question P6 en annexe 11. 
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préalable des études d’équivalence avec la méthode ELISA » ; à l’inverse, le CNP de BM a estimé 
que l’utilisation d’autres techniques de dosage qu’ELISA était d’ores et déjà possible182. 

• Seuil : les CNP consultés n’ont en majorité pas été en mesure de préciser avec certitude le seuil 
de dosage de calprotectine qu’il conviendrait de privilégier en pratique pédiatrique183 ;  
 le CNPHGE a ainsi indiqué que « les deux seuils de 50 et 100 µg/g étudiés en littérature pé-

diatrique sont envisageables » soulignant toutefois qu’il « est impossible d’être plus précis sur 
ce point en l’absence de données dans cette population particulière » ;  

 le CNPP a souligné de son côté que « les seuils ne sont pas clairement définis avec des va-
riations importantes selon l’âge » ;  

 le CNP de BM a estimé enfin qu’en pratique « les MICI concernent plutôt les enfants de plus 
de 10 ans et les adolescents » ce qui l’a alors amené à préconiser d’utiliser un seuil de 50 µg/g 
pour cette catégorie d’âge. 

• Zone grise :  
 le CNPP a estimé « [qu’]une zone grise semble adéquate pour interpréter » les dosages de 

calprotectine en population pédiatrique soulignant toutefois que les seuils à associer à cette 
zone grise ne font actuellement l’objet d’aucun consensus184 ; le CNPP a au-delà considéré 
comme le CNP de  BM que l’étendue de cette zone grise devait tenir compte de l’âge de 
l’enfant en élevant pour ce faire la borne inférieure de cette zone grise chez les sujets de moins 
de cinq ans afin de tenir ainsi compte du niveau physiologique augmenté d’excrétion fécale de 
calprotectine en bas âge185 ; le CNPP a par ailleurs souligné que « compte tenu de la variabilité 
des seuils de la population pédiatrique et du nombre d’infection communautaire dans la petite 
enfance dans un certain nombre de cas une première valeur pathologique devra être confirmée 
sur un deuxième échantillon » ; 

 le CNPHGE et le CNP de BM ont proposé de leur côté de recourir à une zone grise large 
devant s’étendre de 50 à 250 µg/g186 ; le CNPHGE a stipulé « qu’en cas de résultat dans cette 
fourchette, il semblerait prudent que de répéter le test en raison des variations inter-indivi-
duelles de [calprotectine fécale] qui doivent être au moins aussi importante chez l’enfant que 
chez l’adulte » ; le CNPHGE n’a toutefois précisé ni le délai de répétition, ni la stratégie d’in-
terprétation à privilégier dans le cadre de ce second dosage (comment interpréter notamment un 

second dosage en zone grise ?). 

► Acceptabilité et impact organisationnel 

• Acceptabilité : les CNP consultés ont indiqué que l’acceptabilité en population pédiatrique du 
dosage de calprotectine fécale prescrit dans un contexte de diagnostic étiologique de troubles 
digestifs chroniques n’avait pas fait l’objet d’étude187 ; à défaut, le CNPP a présumé que « les 
prélèvements de selles sont globalement bien acceptés en pédiatrie notamment chez les moins 
de 10 ans188 » ; le CNP de BM a estimé quant à lui que cette acceptabilité devait être « supérieure 
à celle de l’endoscopie » ; 

• Volume de référés et d’endoscopies : l’impact organisationnel du dosage de calprotectine en 
pratique pédiatrique française est également inconnu tant en ce qui concerne son impact sur la 
proportion de sujets référés en consultation de gastro-entérologie qu’en ce qui concerne l’impact 
de ce dosage sur le volume d’endoscopies mises en œuvre189 ou sur le délai de diagnostic de 
MICI190 ; le CNPP a toutefois souligné qu’il est probable que l’usage actuellement limité du dosage 

 
182 Cf. réponse à la question P15 annexe 11. 
183 Cf. réponse à la question P16 annexe 11. 
184 Cf. réponse à la question P17 annexe 11. 
185 Cf. réponse aux questions P16 et P17 annexe 11. 
186 « …il faudrait proposer une « zone gris » plus large chez l’enfant que chez l’adulte, entre 50 et 250 µg/g par exemple », 
cf. réponse à la question P14, annexe 11. 
187 Cf. réponse à la question P11, annexe 11. 
188 Cf. réponse à la question P11 annexe 11. 
189 Cf. réponse à la question P12, annexe 11. 
190 Cf. réponse à la question P13, annexe 11. 
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de calprotectine fécale ne modifie pas en France la proportions de sujets référés en consultation 
de gastro-entérologie191. 

► Positionnement global des CNP consultés 

Degré de validation : les CNP consultés ont fait état d’opinions divergentes concernant la maturité 
du dosage de calprotectine fécale en population pédiatrique ;  

 le CNPP a ainsi considéré que cet acte était encore en « zone grise » soulignant que si les 
premières publications consacrées à cette thématique remontent à plus de 17 ans, il est pour 
autant « clair qu’il manque des données pour que cet acte soit complètement validé192 » ; dans 
ce même sens, le CNPP a souligné que la « place en pratique courante » du dosage de cal-
protectine était « encore mal définie193 » ;  

 le CNPHGE et le CNP de BM ont estimé quant à eux que l’acte de dosage de calprotectine 
était validé et indiqué en pratique pédiatrique ; paradoxalement, le CNP de BM a conclu en 
soulignant « le défaut d’études à grande échelle menées dans la population pédiatrique » et 
« l’intérêt qu’aurait une telle étude promue par la HAS au niveau national194 ». 

Secteurs de soins concernés : rappelant que le dosage de calprotectine doit déterminer le recours 

ou non à une endoscopie, le CNPHGE a estimé que sa prescription doit relever des praticiens ame-

nés à mettre en œuvre ce type d’exploration, à savoir les gastro-entérologues et les gastro-pé-

diatres195 ; de leur côté, le CNPP et le CNP de BM ont considéré que dans l’indication évaluée par 

ce rapport, la prescription de calprotectine relevait des pédiatres et des gastro-pédiatres. 

Population cible : les CNP consultés n’ont pas été en mesure d’estimer la population cible qu’il 

conviendrait d’associer au dosage de calprotectine fécale en pratique pédiatrique dans ce contexte 

de diagnostic étiologique de troubles digestifs chroniques sans signe d’alarme ni CRP élevée ; le 

CNPHGE a précisé au-delà que la population cible pédiatrique devrait être inférieure à celle des 

sujets adultes196 ; le CNPP a quant à lui souligné qu’il convenait de percevoir que cette population 

cible dépasse le seul effectif des sujets pédiatriques suivis actuellement pour MICI en France 

puisque l’indication étudiée dans ce rapport cible plus largement l’ensemble des « patients ayant 

des douleurs abdodominales chroniques », ces sujets étant alors perçus comme étant « beaucoup 

plus nombreux197 ». 

4.3.2 Associations de patients concernées 

L’association des patients souffrant du syndrome de l’intestin irritable (APSSII) et l’association Fran-

çois Aupetit « des malades et proches mobilisées pour lutter contre les maladies inflammatoires 

chroniques de l’intestin » (AFA) ont été consultées afin de recueillir leur opinion concernant les don-

nées réunies dans ce rapport (cf. réponses en annexe 11 et synthése de ces réponses en p36-37). Ces asso-

ciations n’ont pas formulé de réponses spécifiques des sujets pédiatriques. 

 

 
191 Cf. réponse à la question P12, annexe 11. 
192 Cf. réponse à la question P19, annexe 11. 
193 Cf. réponse à la question P7, annexe 11. 
194 Cf. réponse aux questions P7 et P22, annexe 11. 
195 Cf. réponse à la question P20, annexe 11. 
196 Cf. réponse à la question P19, annexe 11. 
197 Cf. réponse à la question P21, annexe 11. 
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Conclusions 

► Rappel du périmètre et des enjeux associés à cette évaluation 

Le dosage de calprotectine fécale fait l’objet en France depuis une dizaine d’années d’un fi-
nancement dérogatoire lorsqu’il est réalisé en établissement de santé198. Cette dérogation 
ayant vocation à être transitoire, les organismes de gastro-entérologie et la CNAM ont de-
mandé à la HAS d’appécier le bienfondé de l’inscription de cet acte à la NABM afin d’évoluer 
ainsi potentiellement vers un financement pérenne et par la même étendu à la médecine de 
ville. Pour justifier de cette inscription et conformément à la demande qui lui a été adressée, 
la HAS a évalué dans ce rapport l’intérêt de la calprotectine pour le diagnostic étiologique de 
troubles digestifs chroniques survenant sans signe d’alarme ni CRP élevée ; cet intérêt a été 
estimé en distinguant les sujets pédiatriques des adultes de moins de 50 ans et au regard des 
deux questions suivantes :  
- question médicale (Qa) : le dosage de calprotectine fécale permet-il d’identifier les pa-

thologies organiques à composante inflammatoire qui n’ont pas été  préalablement détec-
tées par l’examen clinique et par un dosage de protéine C réactive ? 

- question organisationnelle (Qb) : le recours au dosage de calprotectine a-t-il démontré, 
idéalement en pratique française, son aptitude à réduire la fréquence de recours à l’endos-
copie chez les sujets sans pathologie organique à composante inflammatoire ? 

► Principaux constats émanant de cette évaluation 

• Ni ce rapport, ni les parties prenantes professionnelles consultées n’ont identifié d’étude 
ou de données de pratique qui réponde directement à ces deux questions ; il n’est par con-
séquent pas possible de préciser à l’issue de ce rapport et pour la pratique française :  

• quelle part des pathologies organiques inflammatoires fait actuellement l’objet d’un retard au dia-
gnostic en raison d’un défaut sensibilité du couple examen clinique-dosage de CRP ; 

• quelle part des pathologies organiques inflammatoires omises par le couple examen clinique-
dosage de CRP pourrait être rattrapée par un dosage de calprotectine si ce test venait à complé-
ter les démarches diagnostiques actuelles (Qa) ; 

• quelle influence le dosage de calprotectine pourrait exercer sur le volume d’endoscopies mises 
en œuvre lors de troubles fonctionnels si sa prescription venait à être étendue (Qb) ; 

• l’acceptabilité associée à ce dosage (Qb) ; 

• et plus largement la population cible à associer à ce dosage dans l’indication de ce rapport. 
 

• Les essais identifiés, tous conduits à l’étranger, ne se sont pas placés dans la logique du 
questionnement des professionnels français qui ont sollicité cette évaluation ; ces essais 
n’ont en effet pas cherché à évaluer en quelle mesure l’ajout du dosage de calprotectine aux 
examens déjà prescrits pourrait améliorer l’exactitude des pratiques en vigueur (ces essais ont en 

définitive le plus souvent estimé l’intérêt diagnostique de la calprotectine comme s’il s’agissait d’un test isolé199) ; il a 
été constaté au-delà de cette réserve que les résultats issus de ces essais étaient hétérogènes 
et incertains ; leur méta-analyse a ainsi conduit à estimer qu’en population adulte le dosage de 
calprotectine200 pourrait omettre en moyenne jusqu’à 30 voire 50 % des pathologies organiques 
inflammatoires rencontrées (faux négatifs) et pourrait conduire à suspecter à tort ce type de patho-
logie chez 30 à 50 % des sujets indemnes testés (faux positifs) ; les trois essais identifiés en popu-
lation pédiatrique ont fait état d’amplitudes d’erreurs similaires ; de telles estimations ne permet-
tent pas en définitive de percevoir la calprotectine comme un test parfait à quasi-parfait auquel 

 
198 Acte hors nomenclature de biologie inscrit à partir de 2009  sur la « liste de Montpellier » puis inscrit sur la liste com-
plémentaire du RIHN depuis 2015 (près de 20 000 dosages désormais recensés/an, cf. p4). 
199 Prescrit auprès de sujets présentant un profil épidémio-clinique hétérogène et fréquemment non explicite. 
200 Seuil : 50 µg/g. 
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cas il eut été possible de présumer, malgré l’absence de preuve directe allant dans ce sens, que 
la calprotectine puisse permettre de rattraper la minorité de pathologies organiques qui pourraient 
être actuellement omises par l’examen clinique et par le dosage de CRP ; cette incertitude se 
trouve en définitive accentuée par l’absence actuelle de consensus professionnel établi autour 
des niveaux minimaux de sensibilité et de spécificité qu’il convient d’exiger du dosage de calpro-
tectine201 ; un tel consensus aurait pu en effet permettre de porter un jugement éclairé sur les 
estimations diagnostiques actuellement disponibles. 
 

• Les recommandations professionnelles publiées ne permettent pas de lever ces incerti-
tudes ; seules certaines d’entre elles ont en effet évoqué le dosage de calprotectine comme une 
option possible du diagnostic étiologique ciblé par ce rapport sans toutefois préciser en population 
adulte sa place et son interaction avec les nombreux examens déjà utilisés et sans quantifier son 
intérêt diagnostique202 ni clarifier ses conditions de réalisation (technique et seuil de dosage notamment) ; 
dans l’une de ces dernières recommandations générales de 2019, l’ECCO a notamment souligné 
qu’il n’existait pas de « seuil exact » de calprotectine pour distinguer les MICI des troubles fonc-
tionnels. 

 

• Ces multiples incertitudes203 sont associées au final à des divergences d’opinion qui sont 
apparues de façon répétée : 

 dans les évaluations technologiques publiées qui s’étaient initialement prononcées en faveur 
d’une validation précoce du dosage de calprotectine avant de conduire plus récemment avec 
un recul plus important et de nouvelles données à des avis au contraire défavorables ; 

 dans les recommandations européennes successives, tantôt générales, tantôt spécifiques 
d’une MICI qui ont pour certaines proposé le dosage de calprotectine comme une option et qui 
n’ont pour d’autres pas inclus ce dosage dans leurs recommandations mais ont souligné à ce 
sujet et dans leur argumentaire des limites apparaissant majeures 204 ; 

 dans les observations préliminaires de pratique publiées à l’étranger qui tendent à montrer que 
la calprotectine pourrait avoir un impact très inconstant sur les décisions de référé à une en-
doscopie ou à une consultation spécialisée de gastro-entérologie ; 

 entre les CNP consultés comme parties prenantes durant cette évaluation et qui font fait état 
de points de vue différents tant au sujet du seuil et de sa zone grise, qu’au sujet de la technique 
de dosage à envisager et au sujet du degré de validation de la calprotectine pour la pratique, 
la standardisation de cette technique étant par ailleurs présentée comme n’étant actuellement 
pas encore « acquise ». 

► Données de recherche clinique attendues 
Afin de pouvoir répondre à l’attente commune des patients et des praticiens de voir réduire autant 
que possible l’invasivité des pratiques actuelles de diagnostic étiologique de troubles digestifs chro-
niques, il paraît nécessaire que soit développée en France une recherche clinique coordonnée au-
tour du dosage de calprotectine fécale. Cette recherche devrait distinguer les sujets adultes de 
moins de 50 ans des sujets pédiatriques et elle devrait préciser :  

 l’état des pratiques en vigueur (i.e., diagnostic de situation)205 ; 
 l’acceptabilité effective de ce dosage et ses causes éventuelles de refus ;  

 
201 En d’autres termes, à partir de quelle sensibilité/spécificité peut-on valider l’intérêt du dosage de calprotectine ? 
202 Aucune recommandation ne s’est appuyée sur une méta-analyse actualisée des performances de calprotectine. 
203 Place dans la stratégie, technique de dosage à privilégier, niveau d’intérêt diagnostique, impact décisionnel ? 
204 Absence notamment soulignée de « seuil exact » pour pouvoir distinguer les MICI des troubles fonctionnels, recom-
mandations générales émises par l’ECCO en 2019 (annexe 10). 
205 Notamment : leviers des prescriptions actuelles d’endoscopie ? Proportion de pathologies organiques inflammatoires 
faisant l’objet d’un retard au diagnostic imputable à un défaut de sensibilité de l’examen clinique ou du dosage de CRP  ? 
Proportion de sujets présentant des troubles fonctionnels faisant l’objet d’une endoscopie initiale ? 
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 l’intérêt diagnostique d’un dosage de calprotectine prescrit dans une indication clinique ex-
plicite206, selon des conditions techniques reproductibles207 et exprimé en faisant sens pour la 
pratique208, la calprotectine devant en particulier être évaluée non comme un test isolé mais 
comme un test venant compléter la stratégie diagnostique actuelle  ;  

 l’impact décisionnel209 de ce dosage sur le volume d’endoscopies mises en œuvre en préci-
sant en particulier si ce dosage permet d’éviter les explorations endoscopiques ou permet uni-
quement d’y surseoir (circonstance qualifiée de « revolving door effect » par les anglo-saxons (105) ; une 

endoscopie initialement écartée pourrait en effet finir par être mise en œuvre notamment lors de troubles fonction-

nels faisant l’objet d’une évolution clinique ou d’une réponse thérapeutique jugée insatisfaisante). 

 

► Avis de la HAS 

Le collège de la HAS souligne que ni ce rapport, ni les parties prenantes consultées n’ont identifié 

d’étude ou de donnée de pratique qui réponde directement aux deux questions d’évaluation soule-

vées par ce rapport ; il n’est par conséquent pas possible de préciser à l’issue de cette analyse et 

pour la pratique française : 

 quelle part des pathologies organiques inflammatoires fait actuellement l’objet d’un retard au 
diagnostic en raison d’un défaut sensibilité du couple examen clinique-dosage de CRP ; 

 quelle part des pathologies organiques inflammatoires omises par le couple examen clinique-
dosage de CRP pourrait être rattrapée par un dosage de calprotectine si ce test venait à com-
pléter les démarches diagnostiques actuelles (Qa) ; 

 quelle influence le dosage de calprotectine pourrait exercer sur le volume d’endoscopies mises 
en œuvre lors de troubles fonctionnels si sa prescription venait à être étendue (Qb) ; 

 plus largement, l’acceptabilité (Qb) et la population cible à associer à ce dosage dans l’indica-
tion de ce rapport. 

Les essais identifiés, tous conduits à l’étranger, ne se sont pas placés dans la logique du question-

nement des professionnels français qui ont sollicité cette évaluation  

 
Le Collège de la HAS a donc constaté l’orthogonalité entre les éléments rappelés ci-dessus et la 
position des professionnels de santé considérant comme indispensable le recours au dosage de la 
calprotectine fécale, test non invasif permettant de réduire les endoscopie diagnostiques invasives 
non pertinentes dans cette indication.  
 
Le Collège considère donc que la pratique professionnelle apparait ici en avance de phase par 
rapport à la littérature publiée et que le dosage de la calprotectine fécale présente un bénéfice dans 
l’indication évaluée.  
 
Toutefois, le Collège, constatant le manque actuel de données comparatives probantes pour 
clairement démontrer ce bénéfice, souligne la nécessité de réaliser en France d’ici 3 ans une 
recherche clinique coordonnée autour du dosage de calprotectine fécale (cf. modalités décrites ci-
dessus).  

 

 
206 Notamment : antériorité et signes cliniques admis ; profil épidémio-clinique précis (entre autes : adultes de moins de 50 
ans vs sujets pédiatriques) ; exclusion des sujets présentant un signe d’alarme et une CRP élevée ; … 
207 Notamment : technique de dosage, trousse, type d’anticoprs, gamme mesurable, technique d’échantillonage, dilutions 
éventuelles, seuil et zone grise fixés a priori 
208 Notamment : classement des dosages en distinguant les pathologies organiques à composante inflammatoire des 
autres ; quantification de la part des pathologies organiques omises qui sont rattrapées par le dosage de calprotectine ; 
quantification de la fréquence des faux positifs éventuels observés. 
209 Part notamment des dosages positifs/négatifs donnant lieu à d’autres examens en particulier endoscopiques. 
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Annexe 1. Conformité de cette méta-analyse vis-à-vis des recommandations 
émises par le groupe PRISMA-DTA et par la collaboration Eunetha. 

 

Ce rapport d’évaluation de la HAS respecte l’ensemble des recommandations qui ont été publiées 

dans le JAMA par le groupe PRISMA-DTA210 en janvier 2018 (tableau 7) (25).  

Ce rapport se conforme également aux recommandations spécifiquement émises par la collabora-

tion Eunethta au sujet des méta-analyses diagnostiques (tableau 8) (26). 

 
  

 
210 “PRISMA-DTA”: Preferred Reporting Items for a Systematic Review and Meta-analysis of Diagnostic Test Accuracy 
Studies (25). 



Intérêt du dosage de calprotectine pour le diagnostic étiologique de symptomes digestifs chroniques - rapport d’évaluation 

HAS / service évaluation des actes professionnels /mai 2020 

56 

Tableau 7. Analyse de conformité de ce rapport d’évaluation de la HAS vis-à-vis des standards PRISMA-DTA publiés (25). 

Section/topic  # PRISMA-DTA Checklist Item  
Page du 
rapport 

HAS 

TITLE / ABSTRACT  

Title  1 Identify the report as a systematic review (+/- meta-analysis) of diagnostic test accuracy (DTA) studies. 6 ; 13-14 

Abstract 2 Abstract: See PRISMA-DTA for abstracts. 4-9 

INTRODUCTION   

Rationale  3 Describe the rationale for the review in the context of what is already known.  4-5 

Clinical role of index 
test 

D1 State the scientific and clinical background, including the intended use and clinical role of the index test, and if applicable, the 
rationale for minimally acceptable test accuracy (or minimum difference in accuracy for comparative design). 

11-12  

Objectives  4 Provide an explicit statement of question(s) being addressed in terms of participants, index test(s), and target condition(s). 5 ; 13 

METHODS   

Protocol and registra-
tion  

5 Indicate if a review protocol exists, if and where it can be accessed (e.g., Web address), and, if available, provide registration 
information including registration number.  

4 

Eligibility criteria  
6 Specify study characteristics (participants, setting, index test(s), reference standard(s), target condition(s), and study design) and 

report characteristics (e.g., years considered, language, publication status) used as criteria for eligibility, giving rationale. 
60-62 

Information sources  
7 Describe all information sources (e.g., databases with dates of coverage, contact with study authors to identify additional studies) 

in the search and date last searched.  
13-14 ; 
57-59 

Search  
8 Present full search strategies for all electronic databases and other sources searched, including any limits used, such that they 

could be repeated. 
57-59 

Study selection  
9 State the process for selecting studies (i.e., screening, eligibility, included in systematic review, and, if applicable, included in the 

meta-analysis).  
13-14 ; 
60-61 

Data collection process  
10 Describe method of data extraction from reports (e.g., piloted forms, independently, in duplicate) and any processes for obtaining 

and confirming data from investigators.  
13-14 

Definitions for data ex-
traction 

11 Provide definitions used in data extraction and classifications of target condition(s), index test(s), reference standard(s) and other 
characteristics (e.g. study design, clinical setting). 

62 

Risk of bias and ap-
plicability 

12 Describe methods used for assessing risk of bias in individual studies and concerns regarding the applicability to the review ques-
tion. 

73-75 ; 
148-149 

Diagnostic accuracy 
measures 

13 State the principal diagnostic accuracy measure(s) reported (e.g. sensitivity, specificity) and state the unit of assessment (e.g. per-
patient, per-lesion). 

20-21 

Synthesis of results  

14 Describe methods of handling data, combining results of studies and describing variability between studies. This could include, but 
is not limited to: a) handling of multiple definitions of target condition. b) handling of multiple thresholds of test positivity, c) handling 
multiple index test readers, d) handling of indeterminate test results, e) grouping and comparing tests, f) handling of different 
reference standards 

20-21 ; 
86-90 
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Tableau 7 (suite). Analyse de conformité de ce rapport d’évaluation de la HAS vis-à-vis des standards PRISMA-DTA publiés.  

Section/topic  # PRISMA-DTA Checklist Item 
Page du 
présent 
rapport  

Meta-analysis D2 Report the statistical methods used for meta-analyses, if performed. 6 ; 14 

Additional analyses  16 
Describe methods of additional analyses (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression), if done, indicating which 
were pre-specified.  

20-21 ; 86-
90 

RESULTS   

Study selection  17 
Provide numbers of studies screened, assessed for eligibility, included in the review (and included in meta-analysis, if applica-
ble) with reasons for exclusions at each stage, ideally with a flow diagram.  16 

Study characteristics  18 
For each included study provide citations and present key characteristics including: a) participant characteristics (presenta-
tion, prior testing), b) clinical setting, c) study design, d) target condition definition, e) index test, f) reference standard, 
g) sample size, h) funding sources 

17-19 ; 38-
41 ; 76-85 ; 

150-155 

Risk of bias and ap-
plicability 

19 
Present evaluation of risk of bias and concerns regarding applicability for each study. 73-75 ; 

148-149 

Results of individual 
studies  

20 
For each analysis in each study (e.g. unique combination of index test, reference standard, and positivity threshold) report 2x2 
data (TP, FP, FN, TN) with estimates of diagnostic accuracy and confidence intervals, ideally with a forest or receiver operator 
characteristic (ROC) plot. 

21-22 ; 41-
42 

Synthesis of results  21 
Describe test accuracy, including variability; if meta-analysis was done, include results and confidence intervals. 20-22 ; 41-

42 

Additional analysis  23 
Give results of additional analyses, if done (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression; analysis of index test: 
failure rates, proportion of inconclusive results, adverse events). 

20-21 : 86-
90 

DISCUSSION   

Summary of evidence  24 Summarize the main findings including the strength of evidence. 4-9 

Limitations  25 
Discuss limitations from included studies (e.g. risk of bias and concerns regarding applicability) and from the review process 
(e.g. incomplete retrieval of identified research). 

15-18 ; 40-
41 

Conclusions  26 
Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence. Discuss implications for future research and 
clinical practice (e.g. the intended use and clinical role of the index test). 

49-51 

FUNDING   

Funding  27 For the systematic review, describe the sources of funding and other support and the role of the funders. 171 

 

Adapté de :  McInnes MDF, Moher D, Thombs BD, McGrath TA, Bossuyt PM, The PRISMA-DTA Group (2018). Preferred Reporting Items for a Systematic Review and Meta-

analysis of Diagnostic Test Accuracy Studies: The PRISMA-DTA Statement. JAMA. 2018 Jan 23;319(4):388-396. doi:10.1001/jama.2017.19163. 
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Tableau 8. Analyse de conformité de ce rapport d’évaluation de la HAS vis-à-vis des recommanda-

tions émises par la collaboration Eunetha au sujet de la conduite de méta-analyses diagnostiques 

(26). 

EUNETHTA GUIDELINES PAGES DE CE RAPPORT 

  

1) “Pooling studies of diagnostic test accuracy should only be under-

taken when there are sufficient studies available. When only two stud-

ies are available, it is not recommended to undertake a meta-analy-

sis; reporting should be restricted to a narrative description of the 

available evidence”. 

p 20-21; 41-42 

  

2) “The quality of studies being pooled should be assessed using a 

recognised and validated quality assessment tool”. 
p 73-75 ; 148-149 

  

3) “Pooled studies should be equivalent in terms of the index test, the 

reference standard, the patient population and the indication”. 
p 60-62 

  

4) “Where important differences are identified across studies in terms 

of disease spectrum, study setting, or disease prevalence, these 

should be accounted for by including covariates”. 

p 17-21 

  

5) “Where potential study differences occur, but cannot be readily ac-

counted for, such as verification bias, these should be clearly identi-

fied and the potential impacts determined”. 

p 73-75 ; 148-149 

  

6) “The appropriate methods of meta-analysis are the hierarchical 

SROC and bivariate random effects techniques, unless there is an 

absence of heterogeneity in either the false positive rate or the true 

positive rate, in which case two separate univariate meta-analyses 

may be more appropriate”. 

p 6 ;14 

  

7) “The appropriate approach to meta-analysis is defined with respect 

to the quantity of data, between-study heterogeneity, threshold ef-

fects, and the correlation between the true positive rate and the false 

positive rate”. 

p 15 ;17-18 ; 20-22 ;  

86-90 

  

8) “The reporting of meta-analysis should include all the information 

that justifies the choice of analytical approach and supports the ex-

clusion of alternative approaches”. 

p 20-21 
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Annexe 2. Modalités de recherche bibliographique 

► Bases documentaires consultées et équations de recherche appliquées 

 Base Medline 

Période ciblée  01/2000 à 08/2019 

   

Filtres  langue (français, anglais) 

   

Equation de       re-

cherche 
 

"Leukocyte L1 Antigen Complex"[Mesh] OR Leukocyte L1 Antigen*[OT] OR calpro-

tectin*[TIAB] OR calcium-binding myeloid protein*[TIAB] OR calgranulin[TIAB] OR 

migratory inhibitory factor-related protein*[TIAB] OR myelomonocytic antigen 

L1[TIAB] OR L1 antigen*[TIAB] OR 27E10 antigen*[TIAB] OR leukocyte L1 protein 

*[TIAB] OR calprotectin*[OT] 

AND 

"Feces"[Mesh] OR fecal*[TIAB] OR faecal*[TIAB] OR feces*[TIAB] OR fecal[OT] 

AND 

"Inflammatory Bowel Diseases"[Mesh] OR inflammatory bowel disease*[TIAB] OR 

IBD[TIAB] OR inflammatory bowel disease*[OT] OR "Crohn Disease"[Mesh] OR 

Crohn disease*[TIAB] OR Crohns disease*[TIAB] OR Crohn’s disease*[TIAB] OR 

regional enteritis[TIAB] OR granulomatous enteritis[TIAB] OR ileocolitis[TIAB] OR 

terminal ileitis[TIAB] OR granulomatous colitis[TIAB] OR regional ileitis[TIAB] OR 

Crohn disease*[OT] OR Crohns disease*[OT] OR Crohn’s disease*[OT] OR "Colitis, 

Ulcerative"[Mesh] OR ulcerative colitis[TIAB] OR idiopathic proctocolitis[TIAB] OR 

colitis gravis[TIAB] OR ulcerative colitis[OT]) NOT Crohnbach*[TIAB] OR "Colonic 

Diseases, Functional"[Mesh] OR functional colonic disease*[TIAB] OR functional co-

lonic disorder*[TIAB] OR functional intestinal disorder*[TIAB] OR functional gastro-

intestinal disorder*[TIAB] OR "Irritable Bowel Syndrome"[Mesh] OR irritable bowel 

syndrome*[TIAB] OR irritable bowel syndrome*[OT] OR IBS[TIAB] OR irritable co-

lon[TIAB] OR mucous coliti*[TIAB] OR "Colonic Pseudo-Obstruction"[Mesh] OR co-

lonic pseudo obstruction*[TIAB] OR colonic pseudoobstruction*[TIAB] OR 

Ogilvie*[TIAB] OR "Neurogenic Bowel"[Mesh] OR neurogenic bowel*[TIAB] 

[MeSH]: descripteur ; [TI]: titre ; [TIAB]: titre/résumé ; [PT]: type de document ; [OT]: 

other term ; * : troncature 

   

Nombre de         ré-

férences          iden-

tifiées 

 n= 1385 
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 Base Embase (Ovid) 

Période ciblée  01/2000 à 04/2018 

   

Filtres  langue (français, anglais) 

   

Equation de       re-

cherche 
 

(*calgranulin/ or exp Leukocyte L1 Antigen Complex/ or (calprotectin$ or calgranulin$ 

or leukocyte l1 antigen complex or calcium-binding myeloid protein or migratory in-

hibitory factor-related protein or myelomonocytic antigen L1 or L1 antigen$ or 27E10 

antigen$ or leukocyte L1 protein$).ti. or (calprotectin or leukocyte L1 antigen$1).kw.) 

AND 

(*feces/ or (fecal or faecal or feces).ti. or (fecal or faecal).kw.) 

AND 

(exp *Colonic Diseases, Functional/ or *irritable colon/ or (functional colonic dis-

ease$1 or functional colonic disorder$1 or functional intestinal disorder$1 or func-

tional gastrointestinal disorder$1 or irritable bowel syndrome$1 or IBS or irritable co-

lon or mucous colitis or colonic pseudo-obstruction$1 or colonic pseudoobstruc-

tion$1 or Ogilvie$1 or neurogenic bowel$1).ti. or irritable bowel syndrome$1.kw. 

OR 

exp *Inflammatory Bowel Diseases/ or exp *inflammatory bowel disease/ or (inflam-

matory bowel disease$1 or IBD or Crohn disease$1 or Crohns disease$1 or Crohn?s 

disease$1 or regional enteritis or granulomatous enteritis or ileocolitis or terminal 

ileitis or granulomatous colitis or regional ileitis or ulcerative colitis or idiopathic proc-

tocolitis or colitis gravis).ti. or (ulcerative colitis or Crohn disease$1 or inflammatory 

bowel disease$1).kw.) not Crohnbach.ti,ab.) 

de:descripteur ; ti:titre ; ti,ab:titre/résumé ; pt:type de document ; *:troncature 

   

Nombre de         ré-

férences          iden-

tifiées 

 n=151 

 

 Recherche d’essais non publiés (ClincalTrials.gov) 

Période ciblée  Jusqu’au 21/11/2018 

   

Filtres  « completed » ; « terminated » ; « with results » 

   

Equation  Other terms: calprotectin 

   

Nombre de         ré-

férences          iden-

tifiées 

 n=32 
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► Recherches complémentaires mises en œuvre 

Les références bibliographiques des publications indexées dans les bases de données et examinées 

in extenso ont été consultées et le cas échéant prises en compte. Cette partie recense les sites 

internet d’agence d’évaluation de technologies de santé et d’organismes professionnels qui ont été 

consultés durant cette évaluation : 

ACG American College of Gastroenterology 

ACP American College of Physicians 

AGA American Gastroenterological Association 

AHRQ Agency for Healthcare Research and Quality  

ASCRS American Society of Colon and Rectal Surgeons 

ASGE American Society for Gastrointestinal Endoscopy 

BCBS Blue Cross Blue Shield Association - Technology Evaluation Center 

BMJ CE BMJ Clinical Evidence 

BSG British Society of Gastroenterology  

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health  

CAG Canadian Association of Gastroenterology 

CISMeF CISMeF 

DH Department of Health 

ECCO European Crohn's and Colitis Organisation 

ESGE European Society of Gastrointestinal Endoscopy 

GIN Guidelines International Network 

HAS Haute Autorité de Santé 

HCSP Haut Conseil de la santé publique 

HS Horizon Scanning 

HSTAT Health Services Technology Assessment Text 

ICES Institute for Clinical Evaluative Sciences  

ICSI Institute for Clinical Systems Improvement 

INAHTA International Network of Agencies for Health Technology Assessment 

INESSS Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (ex-AETMIS) 

INSERM Expertise collective de l'INSERM 

KCE Centre fédéral d'expertise des soins de santé (Belgique) 

MSAC Medical Services Advisory Committee (Australie) 

NGC NGC (National Guideline Clearinghouse) 

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence 

NZGG New Zealand Guidelines Group 

NZHTA New Zealand Health Technology Assessment 

SAGES Society of American Gastrointestinal and Endoscopic Surgeons 

SFBC Société française de biologie clinique 

SFED Société française d’endoscopie digestive 

SFMG Société Française de Médecine Générale 

SFR Société française de radiologie 

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network 

SNFGE Société nationale française de gastroentérologie 

WGO World Gastroenterology Organisation 
 Chirurgie-viscerale.org 
 Cochrane Library 
 CRD databases 
 Euroscan 
 Ministère des Affaires sociales et de la Santé  
 NHS Evidence 
 SAGE Directory (Standards and Guidelines Evidence) 

 Santé publique France 
 Tripdatabase 
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Annexe 3. Critères de sélection bibliographique 

Les critères de sélection ont été définis lors de la phase de cadrage de ce sujet (1). 

► Intérêt diagnostique du dosage de calprotectine (Qa) 

Population 

cible 

 En priorité : sujets consultant pour le diagnostic étiologique de douleurs ab-

dominales associées à des troubles chroniques211 du transit évoluant sans 

signe d’alarme212 (i.e., statut clinique inconnu à l’inclusion). 

 A défaut (i.e., 0 essai répondant aux critères prioritaires) et avec réserves majeures 

concernant la transposabilité clinique de tels résultats : sujets présentant des 

douleurs abdominales et des troubles chroniques du transit éventuellement as-

sociés à des signes d’alarme (résultats soumis à un risque de biais de spectre). 

Test à évaluer 

(test index) 

DOSAGE DE LA CONCENTRATION FECALE EN CALPROTECTINE 

 Conditions techniques : prélèvement fécal unique ; dosage réalisé idéalement 

dans les 3 jours après prélèvement en cas d’échantillon natif conservé à tem-

pérature ambiante (dosage sous 7 jours au maximum), sans restriction de technique. 

 Modalités d’interprétation : résultat interprété selon un seuil prévu au proto-

cole ; « zone grise » d’interprétation fixée le cas échéant au protocole, les 

bornes appliquées et le classement mis en œuvre devant être explicités. 

Test de     ré-

férence 

ENDOSCOPIE DIGESTIVE 

 En priorité : iléo-coloscopie systématique interprétée en insu des autres 

tests213 ; examen idéalement suivi en cas de négativité et de justification cli-

nique par une exploration complémentaire visant notamment à exclure une 

forme strictement iléale de maladie de Crohn (imagerie en coupe, capsule du grêle). 

 A défaut (< 3 essais répondant aux critères prioritaires) : coloscopie systématique in-

terprétée en insu des autres tests. 

Test de    

comparaison 

(si non mis en 

œuvre avant 

inclusion) 

DOSAGE SANGUIN DE LA PROTEINE C REACTIVE (CRP) 

 Technique : prélèvement sanguin unique. 

 Modalités d’interprétation : seuil de positivité prévu au protocole. 

Schéma 

d’étude 

 Essai diagnostique ayant inclus de façon prospective des sujets (n>30) de sta-

tut clinique inconnu ; publication colligeant les données nécessaires à l’établis-

sement des tableaux de contingence des performances diagnostiques de cha-

cun des tests comparés. 

 Méta-analyse ayant sélectionné le type d’essai diagnostique défini ci-dessus 

et dont la recherche documentaire sera jugée « à jour » des essais publiés. 

 
211 Troubles du transit évoluant depuis « plusieurs mois » (idéalement ≥ 6 mois selon les critères de Rome). 
212 Signes d’alarme à considérer : > 50 ans, anémie, sang dans les selles, symptôme nocturne, amaigrissement, modifi-
cation récente des symptômes, anomalie à l’examen clinique. 
213 Les délais séparant les divers tests mis en œuvre devront être les plus courts possibles ; les professionnels consultés 
durant le cadrage ont évoqué pour l’essentiel un délai d’au plus un mois. 



Intérêt du dosage de calprotectine pour le diagnostic étiologique de symptomes digestifs chroniques - rapport d’évaluation 

HAS / service évaluation des actes professionnels /mai 2020 

63 

► Impact décisionnel du dosage de calprotectine (Qb) 

Population 

cible 

 Sujets consultant pour le diagnostic initial de douleurs abdominales associées 

à des troubles chroniques214 du transit évoluant sans signe d’alarme. 

Stratégie de 

référence 

 Pratiques actuelles de diagnostic recommandées par les organismes profes-

sionnels de gastro-entérologie français (prise en compte des critères d’alarme, 

des critères de Rome IV et d’un bilan biologique adapté au phénotype rencon-

tré, ce bilan incluant un dosage de protéine C réactive). 

Stratégie  cal-

protectine 

 Stratégie diagnostique de référence (cf. supra) complétée par un dosage de 

calprotectine réalisée à partir d’un prélèvement fécal unique dosé au plus sous 

7 jours et interprété selon un seuil de 50 µg/g. 

Schéma 

d’étude 

 En priorité : essai contrôlé randomisé (stratégie de référence vs stratégie cal-

protectine) ou méta-analyse ayant sélectionné ce type d’essai et dont la re-

cherche documentaire sera jugée « à jour » des essais publiés. 

 A défaut, en l’absence d’essai randomisé : essai non randomisé comparant 

les décisions d’endoscopie prises à partir de la « stratégie de référence » et à 

partir de la « stratégie calprotectine ». 

 

  

 
214 Troubles du transit évoluant depuis « plusieurs mois » (idéalement ≥ 6 mois selon les critères de Rome). 
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Annexe 4. Critères d’évaluation 

Ces critères ont été définis lors du cadrage de ce sujet (1). 

► Critères d’évaluation de l’intérêt diagnostique du dosage de calprotectine (Qa) 

Critère       

principal 

 Sensibilité/spécificité du dosage de calprotectine pour identifier, chez 

les sujets présentant un dosage normal de protéine C réactive, les patho-

logies organiques à composante inflammatoire (classement « pathologie orga-

nique vs pathologies non organiques ») ; performances estimées selon i) un seuil de 

50 µg/g et une même zone grise ii) en différenciant les sujets adultes des en-

fants/adolescents (6-18 ans) ; le jugement d’évaluation portera en premier lieu 

sur la sensibilité de calprotectine dont une valeur optimale est attendue. 

Critères     se-

condaires 

 Analyses secondaires, sensibilité/spécificité de calprotectine estimées dans 

les mêmes conditions que celles associés au critère principal mais : 

- sans condition de résultat préalable du dosage de protéine C réactive 

(condition de mise en œuvre : absence d’essai répondant au critère principal) ; 

- selon un seuil différent de 50 µg/g (condition de mise en œuvre : > 3 essais 

disponibles appliquant une même zone grise d’interprétation). 

 Analyses exploratoires en sous-groupes du critère principal défini ci-des-

sus (condition de mise en œuvre : > 3 essais disponibles par modificateur d’effet) :  

- dosage immuno-chomatographique vs autres techniques ;  

- essais conduits en médecine générale vs essais conduits en consulta-

tion spécialisée de gastro-entérologie. 

 Fréquence des échecs partiels et complets du dosage de calprotectine 

fécale : proportion de prélèvements non dosés pour raison technique ; propor-

tion de dosages en « zone grise ». 

 Fréquence et nature des pathologies organiques à composante inflam-

matoire omises par le dosage de protéine C réactive. 

  

► Critères d’évaluation de l’impact décisionnel du dosage de calprotectine (Qb) 

Critères 

 Comparaison* des proportions de sujets ayant fait l’objet d’une endoscopie 

digestive parmi ceux présentant un syndrome de l’intestin irritable. 

 Comparaison* des proportions de sujets testés ayant fait l’objet d’effets indé-

sirables graves. 

 Comparaison* des délais au diagnostic de pathologie organique à compo-

sante inflammatoire. 

 Taux d’acceptabilité du dosage de calprotectine fécal. 

* : la « stratégie calprotectine » démontrera son intérêt pour la pratique si ce dosage permet de diminuer significativement 

ces différents paramètres. 
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Annexe 5. Liste et motifs de non inclusion des publications examinées in 
extenso pour évaluer l’intérêt diagnostique de la calprotectine en population 
adulte (Qa) 

► Revues systématiques et méta-analyses (n=10 ; tableaux 9a et 9b) 

Méta-analyses associées à une recherche bibliographique caduque : von Roon et al. 

(2007) (28) ; van Rheenen et al. (2010) (29) ; Jellema et al. (2011) (30) ; Waugh et al. (2013) (31) ; 

Menees et al. (2015) (32) ; Sood et al. (2015) (33) ; Freeman et al. (2019) (35) (cette dernière étant 

une actualisation de la méta-analyse de Waugh et al.).  

Méta-analyse associée à une recherche bibliographique caduque selon un champ d’évalua-

tion pour partie distinct de celui visé par ce rapport : Kopylov et al. (2016) (34). 

Revues systématiques caduques sans méthode de sélection rapportée : Gisbert et al. 

(2009) (142) ; Montalto et al. (2013) (9). 
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Tableau 9a. Essais diagnostiques adultes inclus dans les méta-analyses publiées en date de ce rapport.  

   von Roon et al.¤  van Rheenen et al.  Jellema et al.  Waugh et al. 
Freeman et al. 

   (28)  (29)  (30)  (31) 
(35) 

   2007  2010  2011  2013 
   03/2006*  10/2009*  02/2009*  03/2013* / 05/2017 
          

Basumani et al. 2012 (143)        

Bharathi et al. 2005 (144)        
Burri et al. 2013 (43)        

Carrocio et al. 2003 (47)        

Conroy et al. 2017 (107)       - /  

Costa et al. 2003 (145)        

Damms et al. 2008 (146)        

D’Inca et al. 2007 (147)        

Dolwani et al. 2004 (148) 
       

Egea et al. 2015 (149)        

El-Badry et al. 2010 (44)        

Garcia et al. 2006 (150)        

Hogberg et al. 2017 (106)       - /  

Jensen et al. 2011 (151)        

Kaiser et al. 2007 (152)        

Kennedy et al. 2015 (102)       - /  

Kok et al. 2012 (38)        

Kopylov et al. 2015 (153)        

Kopylov et al. 2015 (154)        

Lee et al. 2013 (155)        
Li et al. 2006 (156)        

Licata et al. 2012 (157)        
Limburg et al. 2000 (158)        

Manz et al. 2012 (42)        
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   von Roon et al.¤  van Rheenen et al.  Jellema et al.  Waugh et al. 
Freeman et al. 

   (28)  (29)  (30)  (31) 
(35) 

   2007  2010  2011  2013 
   03/2006*  10/2009*  02/2009*  03/2013* / 05/2017 
          

Mowat et al. 2016 (40)       - /  

Olsen et al. 2015 (159)        

Otten et al. 2008 (46)        

Pavlidis et al. 2013 (108)       - /  

Roseth et al. 1992 (160) 
       

Roseth et al. 1997 (161) 
       

Roseth et al. 1999 (162) 
       

Schröder et al. 2007 (163)        

Schoepfer et al. 2007 (164)        

Schoepfer et al. 2008 (165)        

Schoepfer et al. 2013 (166)        

Shitrit et al. 2007 (167)        

Sipponen et al. 2012 (168)        

Summerton et al. 2002 (12) 
       

Silberer et al. 2005 (169) 
       

Strid et al. 2013 (170)        

Tibble et al. 2000 (171) 
       

Tibble et al. 2001 (172) 
       

Tibble et al. 2002 (173) 
       

Thjodleifsson et al. 2003 (174) 
       

Turvill et al. 2012 (100)       - /  

Wassell et al. 2004 (175) 
       

          

* : fin de période de recherche bibliographique / ¤ : seuls les essais incluant des sujets atteints de MICI et un groupe contrôle ont été mentionnés  
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Tableau 9b. Essais diagnostiques adultes inclus dans les méta-analyses publiées en date de ce rapport.  

   Menees et al.  Sood et al.  Kopylov et al. 

   (32)  (33)  (34) 
   2005  2015  2016 
   03/2014*  04/2015*  11/2015 
        

Basumani et al. 2012 (143)      

Bharathi et al. 2005 (144)      

Burri et al. 2013 (43)      

Carrocio et al. 2003 (47)      

Costa et al. 2003 (145)      

Damms et al. 2008 (146)      

D’Inca et al. 2007 (147)      

Dolwani et al. 2004 (148)      

Egea et al. 2015 (149)      

El-Badry et al. 2010 (44)      

Garcia et al. 2006 (150)      

Jensen et al. 2011 (151)      

Kaiser et al. 2007 (152)      

Kok et al. 2012 (38)      

Kopylov et al. 2015 (153)      
Kopylov et al. 2015 (154)      

Lee et al. 2013 (155)      

Li et al. 2006 (156)      

Licata et al. 2012 (157)      

Limburg et al. 2000 (158)      

Manz et al. 2012 (42)      

Olsen et al. 2015 (159)      

Otten et al. 2008 (46)      

Koulaouzidis et al. 2011 (176)      
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   Menees et al.  Sood et al.  Kopylov et al. 

   (32)  (33)  (34) 
   2005  2015  2016 
   03/2014*  04/2015*  11/2015 
        

Roseth et al. 1992 (160)      

Roseth et al. 1997 (161)      

Roseth et al. 1999 (162)      

Schröder et al. 2007 (163)      

Schoepfer et al. 2007 (164)      

Schoepfer et al. 2008 (165)      

Schoepfer et al. 2013 (166)      

Shitrit et al. 2007 (167)      

Sipponen et al. 2012 (168)      

Summerton et al. 2002 (12)      

Silberer et al. 2005 (169)      

Strid et al. 2013 (170)      

Tibble et al. 2000 (171)      

Tibble et al. 2001 (172)      

Tibble et al. 2002 (173)      

Thjodleifsson et al. 2003 (174)      

Wassell et al. 2004 (175)      
        

* : fin de période de recherche bibliographique 
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► Liste des publications originales non incluses après examen in extenso pour estimer 
les performances diagnostiques du dosage de calprotectine 

1. Turvill et al. (2018) (110) : analyse rétrospective sur base de données de dosages de calprotectine dont 

l’exhaustivité et la consécutivité des cas retenus ne sont pas renseignées (analyse conduite sans proto-

cole mentionné) ; seuls 22% des dosages de calprotectine ont fait l’objet d’une vérification endoscopique 

(211/951). 
2. Tursi et al. (2018) (177) : revue générale portant sur un contexte clinique distinct de celui visé par ce 

rapport et ne rapportant aucun résultat diagnostique original. 
3. Walker et al. (2018) (48) : étude n’ayant pas soumis près des deux tiers des sujets testés à un contrôle 

endoscopique. 
4. Conroy et al. (2018) (107) : sélection rétrospective de dosages de calprotectine sans définition explicite 

des motifs de prescription de ce dosage ; un tiers seulement des sujets testés ont fait l’objet d’une endos-

copie digestive (146/410) ; un délai de 18 mois a en outre été admis entre le dosage de calprotectine et la 

réalisation des explorations endoscopiques mises en œuvre (délai excédant le maximum de 3 mois évoqués 

par les professionnels durant la phase de cadrage (1)). 
5. Monteiro et al. (2018) (178) : essai rétrospectif ; le contexte clinique de cet essai diagnostique ne répond 

pas au champ de cette évaluation. 
6. Sharbatdaran et al. (2018) (179) : les sujets présentant une concentration de calprotectine comprise 

entre 50 et 200 µg/g ont été arbitrairement exclus ; le seuil de calprotectine pris en compte a été défini a 

posteriori pour être optimisé en fonction des résultats observés. 
7. Buisson et al. (2017) (180) : série de cas dont le statut clinique était préalablement établi (MICI) et ne 

rapportant pas d’estimation des performances diagnostiques de calprotectine. 
8. Fu et al. (2017) (181) : une part des sujets testés avaient un statut clinique connu avant inclusion (« …pa-

tients with previously diagnosed IBD or with gastrointestinal symptoms suggestive of IBD or IBS were recruited… ») ; 

en effet, un tiers des sujets avec maladie de Crohn et plus de la moitié de ceux associés à une rectocolite 

hémorragique recevaient un traitement par un immunosuppresseur au moment du dosage de calprotectine 

pris en compte dans cet essai. 
9. Högberg et al. (2017) (106) : près de 60 % des sujets inclus n’ont pas fait l’objet d’exploration endosco-

pique (incluant 15 % des sujets présentant un dosage positif de calprotectine). 
10. Melchior et al. (2017) (182) : publication n’estimant pas les performances diagnostiques de calprotectine ; 

statut clinique des sujets testés connu avant inclusion ; recours non systématique à l’endoscopie. 
11. Minar et al. (2017) (183) : contexte clinique d’inclusion non précisé ; dosage de calprotectine non prescrit 

chez plus la moitié des sujets classés « non MICI » après endoscopie et chez 25 % de ceux associés à 

un diagnostic final de maladie de Crohn. 
12. Shitrit et al. (2017) (184) : le contexte clinique de cet essai ne répond pas au champ de cette évaluation 

(sujets référés pour une exploration par capsule du grêle et présentant une exploration endoscopique préalable nor-

male). 
13. Bai et al. (2016) (98) : analyse rétrospective de dosages de calprotectine prescrits dans des contextes 

cliniques variés et sans recours systématique à une exploration endoscopique. 
14. Elnawsra et al. (2016) (185) : enquête d’opinion professionnelle réalisée en Australie n’apportant aucune 

estimation de l’intérêt diagnostique du dosage de calprotectine. 
15. Emmanuel et al. (2016) (186) : série de cas rétrospective ayant inclus une part minoritaire (≈15%) d’un 

ensemble de dosages réalisés sur la période d’intérêt ; publication ne présentant pas d’estimation des 

performances diagnostiques du dosage de calprotectine fécale ; 
16. Hale et al. (2016) (187) : le profil clinique des sujets sélectionnés ne correspond pas à celui ciblé par cette 

évaluation (les sujets étaient inclus s’ils présentaient une suspicion de maladie de Crohn confinée à l’intestin grêle, 

cette hypothèse étant émise à partir d’une exploration endoscopique préalable). 
17. McFarlane et al. (2016) (104) : analyse rétrospective de dosages de calprotectine prescrits dans des 

contextes variés et sans recours systématique à une exploration endoscopique. 
18. Rosenfeld et al. (2016) (99) : analyse d’une série de dosages de calprotectine prescrits dans des con-

textes cliniques variés et sans recours systématique à une exploration endoscopique ; publication ne rap-

portant pas de performances diagnostiques de calprotectine. 
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19. Von Arnim et al. (2016) (188) : le statut clinique des sujets testés était établi avant inclusion ; la population 

cible de cette étude ne correspond pas à celle de cette évaluation (les sujets présentant une MICI ont été 

exclus pour ne retenir que ceux liés à une colite microscopique). 
20. Williams et al. (2016) (105) : analyse de dosages de calprotectine prescrits dans des contextes cliniques 

variés, sans recours systématique à une exploration endoscopique et sans estimation des performances 

diagnostiques associés à ce marqueur. 
21. Banerjee et al. (2015) (143) (essai référencé Basumani et al. dans la méta-analyse de Waugh et al.) : 

essai rétrospectif n’ayant sélectionné qu’un sous-groupe de sujets ayant eu un dosage de calprotectine ; 

application exploratoire de six seuils d’interprétation du dosage de calprotectine. 
22. Dhaliwal et al. (2015) (189) : le statut clinique d’une part des sujets était connu avant inclusion (40 % des 

MICI incluses étaient en rémission) ; une part indéfinie des sujets n’a pas fait l’objet d’endoscopie ; aucun 

seuil de positivité du dosage de calprotectine n’a été fixé a priori. 
23. Egea-Valenzuela et al. (2015) (149) : essai rétrospectif n’explicitant pas ses critères de sélection ; les 

sujets retenus pour analyse ont fait l’objet d’une exploration endoscopique préalable normale, ce contexte 

différant de celui visé par ce rapport. 
24. Kalantari et al. (2015) (190) : seuil de dosage fixé a posteriori à partir des résultats observés ; essai ayant 

exclu près de 20 % des sujets ne présentant ni une rectocolite hémorragique, ni un syndrome de l’intestin 

irritable (pathologies exclues arbitrairement : maladie de Crohn, colite microscopique,…) ; concentration de cal-

protectine considérée correspondant à la moyenne de deux dosages. 
25. Kennedy et al. (2015) (102) : série de cas rétrospective ayant sélectionné 5,5 % des 16 267 sujets re-

censés dans une base de données de prescription de dosages de calprotectine ; les données individuelles 

ont été précisées a posteriori à partir d’une analyse rétrospective des dossiers ; la formulation des auteurs 

n’écartent pas la possibilité que près de la moitié des sujets inclus n’ait pas fait l’objet d’une exploration 

endoscopique (“Those cases where an organic diagnosis was not made at the time of the FC or where no colonos-

copy had been performed (n=428)…”) ; aucun seuil de positivité de calprotectine n’a été fixé et argumenté 

avant analyse rétrospective ; au final, les auteurs appliquent quatre seuils distincts de façon exploratoire 

et sans hiérarchisation. 
26. Kopylov et al. (2015) (154) : essai rétrospectif ; le statut clinique des sujets était établi avant inclusion 

(maladie de Crohn). 
27. Kopylov et al. (2015) (153) : le statut clinique des sujets était établi avant inclusion (maladie de Crohn). 
28. Kotze et al. (2015) (191) : essai ne rapportant pas d’estimation des performances diagnostiques de cal-

protectine ; critères de sélection non précisés ; endoscopies non systématiques. 
29. Kwapisz et al. (2015) (192) : la moitié des sujets inclus présentaient une MICI déjà diagnostiquée avant 

inclusion ; les dosages de calprotectine ont été interprétés en fonction de deux seuils non hiérarchisés. 
30. Lance et al. (2015) (97) : analyse rétrospective de dosages de calprotectine prescrits dans des contextes 

cliniques variés et sans recours systématique à une exploration endoscopique. 
31. Maconi et al. (2015) (193) : série de cas de statut clinique connu à l’inclusion dont le parcours diagnos-

tique a été établi à partir d’observations collectées a posteriori au moyen de questionnaires. 
32. Olsen et al. (2015) (159) : essai rétrospectif ; le contexte clinique de cet essai diagnostique ne répond 

pas au champ de cette évaluation. 
33. Seenan et al. (2015) (101) : analyse rétrospective d’un sous-groupe des dosages de calprotectine pres-

crits (si résultats compris entre 100 et 200 µg/g) dans des contextes cliniques variés et sans recours 

systématique à une exploration endoscopique. 
34. Tursi et al. (2015) (194) : le statut clinique des sujets était établi avant dosage de calprotectine ; le carac-

tère prospectif d’essai n’est pas explicite ; les auteurs n’estiment pas les performances diagnostiques de 

calprotectine. 
35. Burri et al. (2014) (195) : essai rétrospectif n’ayant sélectionné que 51 % de sujets recensés par manque 

de données enregistrées pour conduire l’analyse prévue a posteriori par les auteurs (risque élevé de biais 

de sélection mentionné par les auteurs) ; le seuil de dosage de calprotectine déterminé a posteriori (38 µg/) 

diffère de celui prévu dans la partie méthode (50 µg/g) ; une part des motifs d’inclusion de cet essai (ne 

répond pas au contexte clinique ciblé par cette évaluation. 
36. Lee et al. (2013) (155) : résumé de présentation à un congrès précisant que seuls les sujets présentant 

une concentration augmentée de calprotectine ont fait l’objet d’explorations complémentaires. 
37. Pavlidis et al. (2013) (108) : étude n’ayant pas soumis près des deux tiers des sujets testés à un contrôle 

endoscopique. 
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38. Schoepfer et al. (2013) (166) : le statut clinique des sujets était connu avant inclusion (rectocolite hémor-

ragique) ; le contexte clinique de recrutement ne correspond pas à l’indication évaluée par ce rapport. 
39. Strid et al. (2013) (170) : essai ayant inclus des sujets dont le statut clinique était établi avant inclusion ; 

essai comparant des concentrations médianes de calprotectine entre groupes, sans faire référence à un 

seuil de positivité et sans estimer les performances diagnostiques de ce dosage. 
40. Jensen et al. (2012) (196) : le profil clinique des sujets sélectionnés ne correspond pas à celui ciblé par 

cette évaluation. 
41. Licata et al. (2012) (157) : le seuil de positivité prévu a priori et indiqué dans la partie méthode de la 

publication (i.e., 250 µg/g) n’est pas celui qui a été choisi et utilisé a posteriori à partir des résultats observés 

(i.e., 150 µg/g) ; la publication ne collige pas les données nécessaires à l’expression des performances du 

dosage de calprotectine selon le seuil prévu initialement (250 µg/g). 
42. Mindemark et al. (2012) (197) : modélisation médico-économique s’appuyant sur une série de cas ré-

trospective et n’estimant aucune performance diagnostique de calprotectine. 
43. Sipponen et al. (2012) (168) : le statut clinique d’une part des sujets inclus a été établi avant sélection ; 

le contexte de sélection de ces sujets ne correspond pas à celui ciblé par cette évaluation. 
44. Sydora et al. (2012) (198) : le statut clinique des sujets sélectionnés étaient connu à l’inclusion (31), les 

sujets sans MICI impliquant une part arbitraire de l’effectif total inclus. 
45. Turvill et al. (2012) (100) : série de cas rétrospective associant une exploration endoscopique au dosage 

de calprotectine dans moins de la moitié des cas. 
46. Jensen et al. (2011) (151) : le contexte clinique des sujets sélectionnés ne correspond pas à celui ciblé 

par cette évaluation. 
47. Koulaouzidis et al. (2011) (176) : essai rétrospectif ; le contexte clinique de cet essai diagnostique ne 

répond pas au champ de cette évaluation. 
48. Ricanek et al. (2011) (199) : essai ne présentant pas d’estimation des performances diagnostiques de 

calprotectine et ne publiant aucune donnée le permettant (31) ; une part non définie de sujets présentant 

certaines pathologies organiques a été exclue sans justification argumentée (colites microscopiques, cancers 

colorectaux,…) ; 23 % des sujets inclus n’ont pas fait l’objet de dosage de calprotectine, cette inconstance 

n’étant pas justifiée. 
49. Langhorst et al. (2009) (200) : essai n’estimant pas les performances diagnostiques du dosage de cal-

protectine ; le statut clinique des sujets sélectionnés était connu avant inclusion ; les sujets liés à un dia-

gnostic de syndrome de l’intestin irritable et présentant un dosage augmenté de protéine C réactive ou un 

antécédent d’entérocolite infectieuse ont été exclus. 
50. Damms et al. (2008) (146) : le contexte d’essai diffère de celui ciblé par ce rapport (une partie des sujets 

ont été inclus pour dépistage, suivi ou pour un « bilan » ; près d’un sujet sur six était ainsi inclus pour un 

test de saignement occulte positif) ; le statut clinique d’une part des sujets inclus était connu à l’inclusion 

(les sujets inclus pour symptômes d’origine inconnu ne représentaient qu’à peu près un tiers de l’effectif 

total testé). 
51. Langhorst et al. (2008) (201) : le statut clinique des sujets sélectionnés a été établi avant inclusion (31) ; 

plusieurs seuils de positivité de dosage de calprotectine sont utilisés sans avoir été fixés a priori.  
52. Schoepfer et al. (2008) (165) : essai s’appuyant sur des critères de sélection et une période d’inclusion 

en grande partie communs à l’essai publié par les mêmes auteurs en 2007 ; le statut clinique d’une part 

des sujets testés était connu avant inclusion ; près de 11 % des sujets testés ont été exclus sans justifi-

cation explicite si ce n’est celle d’exprimer les performances diagnostiques de calprotectine sans tenir 

compte d’un sous-groupe de pathologies organiques variées (polypes, cancer, colite non classée,…) ; les 

sensibilités/spécificités de calprotectine ne sont au final exprimées qu’en distinguant les sous-groupes 

« MICI » et « syndrome de l’intestin irritable ». 
53. Xiang et al. (2008) (202) : le statut clinique des sujets testés était établi avant inclusion (sélection de sujets 

présentant une rectocolite hémorragique antérieurement diagnostiquée) (31). 
54. Chung-Faye et al. (2007) (203) : le statut clinique d’une part des sujets testés était établi avant inclusion ; 

environ 24% des sujets inclus n’a pas fait l’objet d’exploration endoscopique ; le seuil de positivité appliqué 

(25 µg/g) n’est pas justifié et n’apparaît pas choisi a priori. 
55. D’Incà et al. (2007) (147) : le statut clinique d’un peu plus de la moitié des sujets était connu avant inclu-

sion ; une part des MICI connues incluses étaient en rémission (31). 
56. Kaiser et al. (2007) (152) : le statut clinique des sujets testés était établi avant inclusion ce qui a conduit 

les auteurs à inclure une part de sujets en rémission de MICI (i.e., 15%). 
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57. Schoepfer et al. (2007) (164) : le statut clinique d’au moins une part des sujets testés était établi avant 

inclusion ; par ailleurs, près de 15 % des sujets testés ont été exclus sans justification explicite si ce n’est 

celle d’exprimer les performances diagnostiques de calprotectine sans tenir compte d’un sous-groupe de 

pathologies organiques variées (polypes, cancer, colite non classée) ; les sensibilités/spécificités de calpro-

tectine ne sont pour autant pas exprimées globalement mais en distinguant deux à deux et variablement 

les groupes « MICI », « syndrome de l’intestin irritable » et « autres colites » (infectieuses, ischémiques, 

AINS). 
58. Schröder et al. (2007) (163) : le seuil utilisé (n=76) pour estimer les performances de calprotectine a été 

optimisé a posteriori et de façon exploratoire à partir des résultats observés ; le seuil appliqué (24,3 µg/g) 

diffère de celui prévu dans la partie méthode de cette publication (15 µg/g). 
59. Shitrit et al. (2007) (167) : la population d’essai ne correspond pas à celle ciblée par cette évaluation 

(« …patients referred…for various indications, including screening » ; la part des sujets asymptomatiques n’est pas 

précisée) ; le seuil de positivité utilisé pour estimer les performances diagnostiques de calprotectine (i.e., 

150 µg/g) ne correspond pas à celui prévu a priori dans la partie méthode de cette publication (i.e., 25 

mg/kg). 
60. Amati et al. (2006) (204) : essai n’estimant pas les performances diagnostiques du dosage de calprotec-

tine fécale, cet essai n’ayant sélectionné que des sujets présentant une MICI active en ou rémission et 

dont le statut clinique était connu avant inclusion. 
61. Garcia et al. (2006) (150) : le seuil de positivité utilisé (i.e., 217 µg/g) pour estimer les performances 

diagnostiques de calprotectine a été fixé a posteriori à partir des résultats observés. 
62. Li et al. (2006) (156) : le statut clinique des sujets testés était établi avant inclusion. 
63. Bharati et al. (2005) (144) : essai publié uniquement sous forme de résumé de présentation à un congrès 

ne précisant ni le caractère prospectif des inclusions, ni le contexte clinique de sélection (« patients with 

possible IBS »), n’étant notamment pas établi quels examens les sujets testés avaient réalisés avant sé-

lection ; le statut clinique des sujets n’a pas été défini à partir d’un recours systématique à l’endoscopie ; 

les causes des symptômes digestifs ne sont en outre pas explicitées pour une partie des sujets (« non-

intestinal pathology », « miscellaneous ») ; ces imprécisions ne permettent pas au final de constituer de 

tableau de contingence pour estimer les performances du dosage de calprotectine que les auteurs ne 

qualifient qu’incomplètement dans leur résumé en ne traitant que de valeur prédictive négative de ce test. 
64. Dolwani et al. (2004) (148) : le profil clinique de la population d’essai ne répond pas au contexte médical 

ciblé par cette évaluation ; le statut clinique d’une partie des sujets testés était établi avant inclusion. 
65. Wassell et al. (2004) (175) : le statut clinique des sujets testés était établi avant inclusion (31) ; estimation 

rétrospective des performances diagnostiques de calprotectine selon un seuil de positivité optimisé a pos-

teriori à partir des résultats observés (i.e., 90 µg/g). 
66. Costa et al. (2003) (145) : essai ne définissant pas les critères médicaux d’inclusion des sujets testés 

(motifs de référés non précisés) ; le statut clinique des sujets était connu à l’inclusion (près des 2/3 des MICI 

incluses étaient en rémission) (31) ; les performances estimées par les auteurs ont tenu compte des sujets 

sains testés. 
67. Thjodleifssson et al. (2003) (174) : le statut clinique des sujets était établi avant inclusion. 
68. Summerton et al. (2002) (12) : une part des sujets testés avait un statut clinique établi avant inclusion ; 

les auteurs n’évoquent pas de choix de seuil de positivité émis avant essai dans la partie méthode de leur 

publication ; une part des résultats sont exprimés selon d’anciennes méthodes de dosage non ciblées par 

cette évaluation (concentrations exprimées en mg/L). 
69. Tibble et al. (2002) (173) : près d’un tiers des sujets inclus n’a pas fait l’objet d’une iléo-coloscopie (le suivi 

clinique a été limité à 3 mois) ; le dosage de calprotectine a été interprété en se référant à un seuil de 10 

mg/L. 
70. Tibble et al. (2001) (172) : publication correspondant à une revue générale et non à un essai diagnostique 

original. 
71. Limburg et al. (2000) (158) : 20 % des sujets inclus présentaient une pathologie inflammatoire chronique 

connue ; la concentration de calprotectine prise en compte correspond à la moyenne de deux mesures et 

non à une mesure unique comme prévu par les critères de sélection définis lors du cadrage de ce sujet ; 

le seuil de positivité prévu a priori (50 µg/g) n’est pas celui qui a été utilisé dans les résultats présentés 

(100 µg/g). 
72. Tibble et al. (2000) (171) : près de 33 % des sujets inclus de façon prospective n’ont pas fait l’objet d’une 

exploration par iléo-coloscopie ; le dosage de calprotectine a été interprété en se référant à un seuil de 10 
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mg/L ; Waugh et al. ont estimé que cette étude constituait un sous-groupe de celle publiée en 2002 par 

les mêmes auteurs (31). 
73. Roseth et al. (1997) (161) : cette étude a été publiée en dehors de la période de recherche ciblée par ce 

rapport ; le statut clinique des sujets testés était au-delà établi avant inclusion. 
74. Roseth et al. (1992) (160) : cette étude, prise en compte par une méta-analyse antérieure (cf. supra, Van 

Roon et al.) a été publiée en dehors de la période de recherche ciblée par ce rapport ; le statut clinique 

des sujets sélectionnés était connu avant inclusion ; les auteurs ont comparé des concentrations médianes 

de calprotectine entre groupes sans estimation explicite des performances diagnostiques de ce dosage. 
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Annexe 6. Risques de biais associés aux essais sélectionnés pour évaluer 
l’intérêt diagnostique de la calprotectine en population adulte (Qa) 

Conformément aux orientations prises lors du cadrage de ce sujet (1), les risques de biais des 
études sélectionnées ont été évalués en adaptant la grille215 du QUADAS 2 aux spécificités de l’éva-
luation du dosage de calprotectine (tableau 10). Les risques de biais associés à chacun des ques-
tionnements prévus par cette grille ont été qualifiés de faibles, incertains ou élevés. Une étude a été 
jugée à risque incertain ou élevé de biais si l’un au moins des domaines de questionnement prévu 
par la grille du QUADAS 2 était lui-même associé à un risque incertain ou élevé de biais216 (ta-
bleau 11). 

Tableau 10. Adaptation des items du QUADAS 2 à l’évaluation du dosage de calprotectine fécale. 

DOMAINE 1 : SELECTION DES PATIENTS 

Le processus de sélection des    
sujets a-t-il pu introduire un biais ? 

 

Risque de biais de sélection : 

- ce risque sera jugé faible en cas d’inclusion prospective de su-
jets répondant à des circonstances et critères cliniques explicites 
(précisions publiées indiquant si les sujets inclus étaient examinés en soins pri-
maires ou étaient référés en centre secondaire voire tertiaire ; critères épidémio-
cliniques et paracliniques d’inclusion publiés (notamment examens préalables, 

signes et symptômes exigés ou exclus)) ;  

- ce risque sera jugé incertain en présence de critères de sélec-
tion non explicites (par exemple inclusion pour « symptômes digestifs » dont 

la nature n’est pas explicitée,…) 

- ce risque sera jugé élevé si le statut clinique des sujet était 
connu à l’inclusion (ex. sujets « sains », MICI connue). 

      

Des sujets consentants inclus ont-
ils été écartés des estimations dia-
gnostiques publiées ? 

 

Risque de biais de sélection :  

- ce risque sera jugé faible si moins de 10 % des sujets ont été 
exclus des estimations diagnostiques présentées ;  

- ce risque sera jugé incertain si 10 à 20 % des sujets ont été 
exclus pour des motifs indépendants du dosage de calprotec-
tine ;  

- ce risque sera jugé élevé si plus de 20 % des sujets ont été 
exclus ou si plus de 10 % des sujets ont été exclus pour des 
raisons inconnues ou non indépendantes du dosage de calpro-
tectine. 

DOMAINE 2 : TEST INDEX (CALPROTECTINE FECALE) 

Les performances diagnostiques 
de calprotectine ont-elles été esti-
mées selon un seuil prévu au pro-
tocole ? 

 

Risque de biais d'interprétation :  

- ce risque sera jugé faible en cas de seuil décrit dans la partie 
méthode de publication comme ayant été choisi avant essai ;  

- ce risque sera jugé incertain soit en l’absence de précision dans 
la partie méthode de publication suivie par l’application, dans la 
partie résultats, du seuil recommandé par l’industriel et présenté 
comme tel ; soit en cas de seuils multiples non hiérarchisés pré-
sentés dans la partie méthode de publication ; soit en cas de for-
mulation ambiguë. 

- ce risque sera jugé élevé en cas de seuil fixé a posteriori à partir 
des résultats observés. 

      

Les performances diagnostiques 
de calprotectine ont-elles été 

 Risque de biais d'interprétation :  

 
215 QUADAS: Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies. 
216 La qualification de chaque domaine correspond à la qualification la plus péjorative de l’une des questions associées. 
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estimées à partir d’un prélèvement 
fécal unique ? 

- ce risque sera jugé faible en cas de dosage réalisé à partir d’un 
prélèvement fécal unique ; 

- il sera jugé incertain si ce critère n’est pas précisé ou si l’impact 
de prélèvements multiples n’est pas précisé ou a modifié moins 
de 10 % des classements opérés ; 

- ce risque sera jugé élevé s’il est établi que le caractère multiple 
des prélèvements a modifié au moins 10 % des classements 
opérés par les investigateurs d’essai. 

      

Le dosage de calprotectine fécale 
a-t-il été interprété en insu du test 
de référence ? 

 

Risque de biais d'interprétation :  

- ce risque sera jugé faible en cas de dosage de calprotectine 
réalisé systématiquement avant ou en insu de l’endoscopie ;  

- en cas de test ELISA et en l’absence d’insu explicite, ce risque 
sera qualifié d’incertain ;  

- en cas de dosage immunochromatographique non interprété 
par un lecteur automatisé et en l’absence d’insu explicite, ce 
risque sera jugé élevé. 

DOMAINE 3 : TEST DE REFERENCE (COLOSCOPIE OPTIQUE) 

Les modalités d’exploration en-
doscopique mises en œuvre ont-
elles permis de classer correcte-
ment chaque sujet testé ? 

 

Risque de biais de classement et d'incorporation :  

- ce risque sera jugé faible si le statut malade du sujet testé (MICI 

en premier lieu) a été affirmé en s’appuyant sur des résultats de 
coloscopie couplée à des biopsies et analyses histologiques ;  

- ce risque sera jugé incertain en l’absence de précisions suffi-
santes ou en l’absence d’analyses histologiques systématiques ;  

- ce risque sera jugé élevé en cas d’exploration limitée à une 
recto-sigmoïdoscopie ou si, en présence d’observations endos-
copiques équivoques, le statut « malade » a été affirmé en te-
nant compte du résultat de calprotectine (biais d’incorporation). 

      

Le test de référence a-t-il été inter-
prété en insu du test à évaluer ? 

 

Risque de biais d'interprétation :  

- ce risque sera jugé faible en cas d’endoscopie réalisée en insu 
du résultat de dosage de calprotectine fécale ;  

- il sera jugé incertain en l’absence de précision suffisante ou en 
l’absence d’insu explicite.  

DOMAINE 4 : RISQUE DE BIAIS ASSOCIE A LA PROCEDURE DE VERIFICATION 

Les dosages de calprotectine ont-
ils été systématiquement vérifiés 
par une exploration endosco-
pique ? 

 

Risque de biais de vérification :  

- ce risque sera jugé faible en cas d’endoscopie systématique ;  

- ce risque sera jugé incertain en l’absence de précisions suffi-
santes ou si moins de 5 % des sujets testés n’ont pas fait l’objet 
d’exploration endoscopique mais ont fait l’objet à la place d’une 
exploration par imagerie ;  

- ce risque sera jugé élevé en cas d’exploration endoscopique 
volontairement non systématique (ex. vérification uniquement des do-

sages « positifs ») ou si plus de 5 % des sujets testés n’ont pas fait 
l’objet d’endoscopie. 

      

Un délai « acceptable » séparait-il 
le dosage de calprotectine de sa 
vérification par endoscopie ? 

 

Risque de biais de classement :  

- conformément au positionnement pris par les parties prenantes 
consultées lors du cadrage (1), ce risque sera jugé faible si moins 
d’un mois séparait ces deux examens ;  

- il sera jugé incertain si un à trois mois séparaient ces deux exa-
mens ou en l’absence de précision explicite ;  

- ce risque sera jugé élevé si plus de trois mois séparaient le dosage 
de calprotectine de l’exploration endoscopique. 
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► Analyse synthétique des risques de biais associés aux essais sélectionnés 

Tableau 11. Evaluation des risques de biais associés aux essais diagnostiques sélectionnés et menés en population adulte (QUADAS 2). 

PUBLICATIONS 

 
DOMAINE 1 

 
DOMAINE 2 

 
DOMAINE 3 

 
DOMAINE 4 

 
risque de biais associée 

à la procédure de 
sélection des patients 

 

risque de biais associé 
au test à évaluer 

« calprotectine fé-
cale » 

 

risque de biais associé 
au test de référence 

« coloscopie optique » 

 
risque de biais associé 

à la procédure de 
vérification 

 
faible incertain élevé 

 
faible incertain élevé 

 
faible incertain élevé 

 
faible incertain élevé 

                  

Carroccio et al. (47)   
 

        
     

                  

Otten et al. (46)     
         

 
      

                  

Jeffery et al. (45)    
 

    
 

    
 

    
 

 
                  

El Badry et al. (44)    
    

         
                  

Manz et al. 
(42) 

(43) 
     

     
 

  
 

 
     

                  

Caviglia et al. (41)     
    

 
         

 
 

                  

Mowat et al. (40)    
 

    
 

    
 

    
 

 

                  

Wagner et al. (39)         
 

    
 

    
 

 

                  

Elias et al. 
(37) 

(38) 
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Annexe 7. Transposabilité médicale et technique des essais diagnostiques 
menés en population adulte (Qa) 

 

Tableau 12 Critères d’inclusion mentionnés par les essais analysés 

  

Tableau 13 Caractères épidémio-clinique des sujets inclus dans les essais analysés 

  

Tableau 14 Diagnostics finaux mentionnés dans les essais analysés 

  

Tableau 15 
Classement des pathologies identifiées dans les essais diagnostiques menés 
en population adulte et sélectionnés dans ce rapport 

  

Tableau 16 
Caractéristiques techniques des dosages de calprotectine décrites dans les 
essais analysés 

  

Tableau 17 
Modalités des explorations endoscopiques de référence décrites dans les es-
sais analysés 
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Tableau 12a. Critères d’inclusion mentionnés par les essais analysés (sujets adultes). 
 

  Elias et al.  Wagner et al.  Mowat et al.  Manz et al. 

  (37)  (39)  (40)  (42) 

  
Pays-Bas 

 
Suède 

 
UK 

 
Suisse 

         

CRITERES D'INCLUSION MENTIONNES  
 

 
 

 
 

 
 

         

Critères d'âge  > 18 ans  > 18 ans  > 16 ans  > 18 ans 
         

Contexte clinique d'inclusion         

formulation principale 

 

sujets symptomatiques ré-
férés à une endoscopie 

pour suspicion de patholo-
gie colorectale  

sujets référés à une en-
doscopie pour « diarrhée 

non sanglante » (> 3s) 
 

sujets symptomatiques ré-
férés pour endoscopie 

 

Sujets référés à une colos-
copie pour douleur abdo-

minale 

         

douleur abdominale  possible (> 2 s)  nr  possible  oui (motif principal) 

         

troubles du transit  
possible (> 2 s)  nr  possible  possible 

         

signes clinique d'alarme admis 
 

rectorragie, amaigrisse-
ment, > 50 ans  

nr 
 

tous 
 

nr 

         

signes clinique d'alarme exclus 
 

- 
 

rectorragie 
 

aucun 
 

- 

         

Marqueur sanguin anormal admis à l'inclusion  admis  nr  nr  nr 

         

CRITERES D'EXCLUSION MENTIONNES         

         

Gastro-entérite infectieuse ou parasitaire  oui  -  -  - 

  
 

 
 

 
 

 
 

 
nr : non renseigné  
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Tableau 12b. Critères d’inclusion mentionnés par les essais analysés (sujets adultes). 
 

  El Badry et al.  Jeffery et al.  Carroccio et al. 

  (44)  (45)  (47) 

  
Egypte  UK 

 
Italie 

      
 

CRITERES D'INCLUSION MENTIONNES      
 

       

Critères d'âge  « sujets adultes »  > 18 ans  > 18 ans 
       

Contexte clinique d'inclusion       

formulation principale 

 

Sujets symptomatiques (> 6 
mois) référés pour une endosco-

pie 
 

Sujets symptomatiques (> 3 
mois) référés pour une endosco-

pie 
 

Sujets référés pour une explora-
tion endoscopique d’une diar-

rhée chronique non sanglante (> 
4 s) 

       

douleur abdominale  possible  nr  possible 
       

troubles du transit  possible  nr  diarrhée 

       

signes clinique d'alarme admis  rectorragie, amaigrissement  nr  nr 

       

signes clinique d'alarme exclus 
 

aucun 
 

nr 
 

rectorragie franche ; « colorectal 
cancer syndrome » 

       

Marqueur sanguin anormal admis à l'inclusion  admis  nr  nr 

       

CRITERES D'EXCLUSION MENTIONNES       

       

Gastro-entérite infectieuse ou parasitaire  -  oui  - 
       

Exploration endoscopique < 2 ans  -  -  oui 
       

Autre 

 

AINS, aspirine, anticoagulants ; 
affection inflammatoire systé-

mique ; cirrhose   

affection grave  
concomitante 

 
grossesse, polypose  

  
 

 
 

 
 

 
nr : non renseigné  
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Tableau 13. Caractères épidémio-clinique des sujets inclus dans les essais analysés (sujets adultes). 
 

  

Elias                
et al.  

Wagner           
et al.  

Mowat             
et al.  

Manz               
et al. 

 El Badry     
et al. 

 Jeffery          
et al. 

 Carroccio     
et al. 

  (37)  (39)  (40)  (42)  (44)  (45)  (47) 

  
 

 
 

 
 

        

Effectifs analysés* (n dosage/n inclus) 

 

740 / 810 
 

62 / 67 
 

726 / 755 
 

361-
405 / 405§§ 

 39/39  
105 / 105 

 
70 / 70 

Age (moyen/médian/étendue en années) 
 

- / 61 / 19-92  57 / - / 18-88  - / 64 / 16-90  - / 63 / 18-97  34-40 / - / -  - / 45 / 18-86  - / 35 / 18-72 

Sexe masculin (%) 
 

45,1¤  25¤  45,3¤  44,2¤  51*  41*  43* 

 
              

Douleur abdominale (%) 
 

80,7¤  nr  11¤  100¤  nr  nr  nr 

Modifications du transit (%)  65,5¤  100  42,8¤  nr  nr  nr  nr 

Diarrhée (%) 
 

29,1¤  100  16,8¤  nr  nr  nr  100* 

Rectorragie (%) 
 

43,6¤  0  34,2¤  nr  nr  nr  nr 

Amaigrissement (%) 
 

19,2¤  nr  0,9¤  nr  nr  nr  nr 

Fièvre (%)  11¤  nr  nr  nr  nr  nr  nr 

Masse palpable (%)  4,8¤  nr  0,3¤  nr  nr  nr  nr 

Toucher rectal anormal (%)  7,8¤  nr  nr  nr  nr  nr  nr 

               

Anémie (%)  5,5¤  nr  8,9¤  nr  nr  nr  nr 

Dosage anormal de CRP (%) 
 

9,4¤  nr  nr  nr  nr  nr  23* 

  
 

 
 

 
 

 
       

 
* : effectifs de dosages de calprotectine analysés tenant compte des données manquantes (% exprimés en fonction de cet effectif de sujets analysés) 
¤ : % mentionné par les auteurs ne tenant pas compte des données manquantes associées au dosage de calprotectine 
§§ : effectif variant selon le test de calprotectine pris en compte (ELISA ou immunochromatographique) 
nr : non renseigné   
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Tableau 14. Diagnostics finaux mentionnés dans les essais analysés (sujets adultes). 
 

  
Elias et al. 

 
Wagner et al. 

 
Mowat et al. 

 
Manz et al. 

 
El Badry et al. 

 
Jeffery et al. 

 Carroccio et 
al. 

  (37)  (39)  (40)  (42)  (44)  (45)  (47) 

  
 

 
 

 
 

        

MICI  4,6%¤  6,4%§  4,5%§  6,4%§  23%§  9,5%§  13%§ 

maladie de Crohn  nr  3,2%§  nr  2,4%§  2,5%§  8,5%§  13%§ 

rectocolite hémorragique  nr  3,2%§  nr  4%§  20,5%§  1%§  0%§ 

forme indéterminée  nr  -  nr  -  -  -  - 
 

              

Troubles fonctionnels  nr  72,6%§*  33,2%§*  64,6%§*  51%§  86,5%§  57%§ 
 

              

Autres pathologies organiques  nr  21%§  62,3%§  29%§  26%§  4%§  30%§ 

colite microscopique  nr  21%§  -  1,2%§  -  1%§  3%§ 

colite infectieuse  nr  -  -  2%§  -  -  - 

maladie cœliaque  nr  -  -  -  -  1%§  14%§ 

intolérance alimentaire  nr  -  -  -  -  -  3%§ 

pathologie diverticulaire  nr  -  25,2%§  -  13%§  -  - 

diverticulite  2,2%¤  -  -  3,2%§  -  1%§  6%§ 
               

cancer colorectal  4,6%¤  -  3,7%§  4%§  8%§  1%§  4%§ 

adénome  nr  -  -  10,4%§  5%§  -  - 

adénome à haut risque  6%¤  -  5,4%§  -  -  -  - 

adénome à bas risque  nr  -  8,6%§  -  -  -  - 
               

pathologie hémorroïdaire  nr  -  13%§  -  -  -  - 

œsophagite  nr  -  -  5,2%§  -  -  - 

pathologie gastrique  nr  -  -  3%§  -  -  - 

  
 

 
 

 
 

 
       

 
¤ : % mentionné par les auteurs ne tenant pas compte des données manquantes associées au dosage de calprotectine 
§ : % exprimés en fonction de l’effectif de dosages de calprotectine analysés (données manquantes prises en compte) 
* : les auteurs parlent de muqueuse normale à l’endoscopie (sujets symptomatiques classés dans cette analyse dans le groupe « pathologie fonctionnelle ») 
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Tableau 15. Classement des pathologies identifiées dans les essais diagnostiques menés en population adulte et sélectionnés dans ce rapport. 

Essai  
Classement médical publié par les auteurs 

 Reclassement opéré pour la  
méta-analyse principale   "malades"  "non malades"  

        

Carroccio et al. (47) 

 

MICI (n=9) ; colite microscopique (n=2) ; diver-
ticulite (n=4) ; cancer/polype (n=3) ; maladie 
cœliaque (n=10) ; intolérance alimentaire 
(n=2) 

 SII (n=40) 

 

Aucun 

        

Jeffery et al. (45) 

 

MICI (n=10) ; colite microscopique (n=1) ; di-
verticulite (n=1) ; cancer colorectal (n=1) ; ma-
ladie cœliaque (n=1) 

 SII (n=91) 

 

Aucun 

        

El Badry et al. (44) 

 

MICI (n=6) ; cancer colorectal (n=3), polype 
(n=2), pathologie diverticulaire (n=5) 

 SII (n=20) ; contrôles sains (n=10) 

 

Polypes reclassés parmi les "non malades" ; 
contrôles sains exclus (statut clinique connu 
à l'inclusion). 

        

Manz et al. (42) 

 

MICI (n=26) ; diverticulite (n=13) ; colite mi-
croscopique (n=5) ; colite infectieuse (n=8) ; 
cancer colorectal (n=16) ; ulcère/cancer gas-
trique (n=12) ; adénome (n=42) ; œsophagite 
(n=21) 

 Muqueuse normale à l'endoscopie (n=253) ; 
polype hyperplasique (n=9) 

 

Sujets présentant un "adénome" reclassés 
parmi les "non malades" 

        

Mowat et al. (40) 

 

MICI (n=34) ; cancer (n=28) ; adénome 
avancé (n=41) 

 
Muqueuse normale à l'endoscopie (n=241) ; 
diverticule (n=190) ; hémorroïdes (n=98) ; po-
lype (n=65) 

 

Sujets présentant un "adénome" reclassés 
parmi les "non malades" 

        

Wagner et al. (39) 
 

MICI (n=4) ; colite microscopique (n=13)  Muqueuse normale à l'endoscopie (n=45) 
 

Aucun 
        

Elias et al. (37) 

 

MICI (n=37) ; cancer colorectal (n=37) ; diver-
ticulite (n=18) ; adénome avancé (n=49) 

 nr 

 

Reclassement non possible en "non ma-
lades" des sujets présentant un adénome 
avancé par manque de précisions publiées 

  

 

   

 

 

nr : non renseigné / MICI : maladie inflammatoire chronique intestinale / SII : syndrome de l’intestin irritable 
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Tableau 16a. Caractéristiques techniques des dosages de calprotectine décrites dans les essais analysés (sujets adultes). 
 

  Elias et al.  Wagner et al.  Mowat et al.  Manz et al. 

  (37)  (39)  (40)  (42) 

  
 

 
 

 
 

 
 

Nombre de prélèvement fécal  1  nr  1  1 

Conditions de prélèvement 
 

avant préparation colique 
 

nr 
 

nr 
 

à la maison, 24 h 
avant préparation 

Température d'acheminement (°C)  4° C   nr  température ambiante  4° C  

Délai d'acheminement (jours)  ≤ 2 jours  nr  ≤ 2 jours  ≤ 2 jours 

Température de conservation (°C)  - 20°C (67,9% des cas)  nr  -20°C  nr 

         

Technique de dosage utilisée  ELISA / IC¤  ELISA  ELISA  ELISA 

Test utilisé 
 

EK-CAL (Bühlmann®) / 
Quantum Blue¤ (Bühlmann®)  

PhiCal 
(Calpro AS®)  

EK-CAL 
(Bühlmann®)  

EK-CAL (Bühlmann®) / 
PhiCal (Calpro AS®) 

Anticorps monoclonal/polyclonal  nr  nr  nr  monoclonal/polyclonal 

Gamme de concentrations mesurables (µg/g)  nr / 30-300¤  nr  nr  10-600 / 20-2500 

Répétabilité (CV, % (concentration µg/g))   nr  < 10 % (nr) 
 

5,3% (37µg/g) 
 4,7% (152 µg/g)  4,7% (nr) / 2,1 % (nr) 

Méthode d'extraction des protéines fécales  pesée (80mg)  nr  nr  pesée (100 mg) 

         

Seuil de positivité prévu au protocole (µg/g)  50  100  50  50 

Zone grise prévue au protocole (µg/g)  -  -  -  - 

Seuil exploratoire de positivité (µg/g)  -  -  200  51/22,4 

Zone grise exploratoire utilisée (µg/g)  -  -  -  - 
 

        

échec technique (%) 
 

nr  
  

nr  
 

4,4 %  
(46/1043)  

nr  

  
 

 
 

 
 

 
 

 
nr : non renseigné / CV : coefficient de variation 
¤ : test immunochromatographique 
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Tableau 16b. Caractéristiques techniques des dosages de calprotectine décrites dans les essais analysés (sujets adultes). 
 

  El Badry et al.  Jeffery et al.  Carroccio et al. 

  
(44)  (45)  (47) 

  
 

   
 

Nombre de prélèvement fécal  1  1  2§ 

Conditions de prélèvement  nr  nr  nr 

Température d'acheminement (°C)  nr  nr  nr 

Délai d'acheminement (jours)  nr  nr  nr 

Température de conservation (°C)  -20°C  -20°C  -20°C 

       

Technique de dosage utilisée  ELISA  ELISA  ELISA 

Test utilisé  Phical (Nycomed Pharma AS®)  Phical (Calpro AS®)  Calprest (Eurospital®) 

Anticorps monoclonal/polyclonal  nr  polyclonal  polyclonal 

Gamme de concentrations mesurables (µg/g)  nr  nr  nr 

Répétabilité (CV, % (concentration µg/g))  nr  nr  3,1% (63 µg/g) 

Méthode d'extraction des protéines fécales  nr  pesée (100mg)  pesée (100mg ; 2 fois) 

       

Seuil de positivité prévu au protocole (µg/g)  50  50  50 

Zone grise prévue au protocole (µg/g)  -  -  - 

Seuil exploratoire de positivité (µg/g)  100  -  100 

Zone grise exploratoire utilisée (µg/g)  -  -  - 
 

      

échec technique (%)  0  0  0 

  
 

 
 

 
 

 
nr : non renseigné / * : les auteurs ont effectué la moyenne des deux concentrations mesurées, sans autre précision fournie / ** : les informations présentées dans la publica-
tion ne permettent pas de certifier que ce seuil a été choisi avant le début des inclusions. 
§ : les auteurs indiquent avoir effectué la moyenne de deux prélèvements d’un même échantillon fécal 
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Tableau 17a. Modalités des explorations endoscopiques de référence décrites dans les essais analysés (sujets adultes). 
 

  Elias et al.  Wagner et al.  Mowat et al.  Manz et al. 

  (37)  (39)  (40)  (42) 

  
 

 
 

 
 

 
 

Effectif analysé (n=)  740  62  726  361-405 

 
        

Exploration basse prévue * 
 

coloscopie ou sigmoïdos-
copie (% nr)  

iléo-coloscopie 
 

« endoscopie » 
 

coloscopie 

% iléo-coloscopie effective **  nr  nr  nr  nr 

Exploration haute prévue * 
 

- 
 

- 
 

- 
 

si coloscopie normale et 
calprotectine > 50 µg/g 

% exploration haute effective **  -  -  -  18% 

% endoscopie incomplète  nr  1,5 % (1/67, exclu)  nr  1,1 % (exclus) 

Type de préparation colique mise en œuvre  nr  nr  nr  nr 

Score de qualité de préparation  nr  nr  nr  nr 

Réalisation sous anesthésie générale  nr  nr  nr  nr 

Qualification du/des opérateur(s) 
 

Gastro-entérologues 
(> 1000 endoscopies/an)  

nr 
 

nr 
 

4 gastro-entérologues se-
niors 

Nombre de sites de biopsie prévus *  nr  9  nr  nr 

Nombre de biopsies par site prévu *  nr  2  nr  biopsie si « nécessaire » 

Nombre médian de sites effectifs de biopsie **  nr  nr  nr  nr 

Nombre médian de biopsies réalisées **  nr  nr  nr  nr 

 
        

Score d'activité endoscopique  nr  nr  nr  nr 

 
        

Exploration anatomique complémentaire  nr  nr  nr  capsule (2,8 %) 

  
 

 
 

 
 

 
 

 
nr : non renseigné / * : informations présentées dans la partie méthode de la publication / ** : informations présentées dans la partie résultats de la publication. 
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Tableau 17b. Modalités des explorations endoscopiques de référence décrites dans les essais analysés (sujets adultes). 
 

  El Badry et al.  Jeffery et al.  Carroccio et al. 

  (44)  (45)  (47) 

  
 

   
 

Effectif analysé (n=)  39  105  70 

 
      

Exploration basse prévue * 
 

iléocoloscopie 
 

coloscopie 
 

coloscopie (> 40 ans) ou rec-
tosigmoïdoscopie (<40 ans) 

% iléo-coloscopie effective **  nr  96,2%  nr 

Exploration haute prévue *  -  nr  nr 

% exploration haute effective **  -  nr  nr 

% endoscopie incomplète  nr  nr  nr 

Type de préparation colique mise en œuvre  nr  nr  nr 

Score de qualité de préparation  nr  nr  nr 

Réalisation sous anesthésie générale  nr  nr  nr 

Qualification du/des opérateur(s) 
 

nr 
 

nr 
 

nr 

Nombre de sites de biopsie prévus *  nr  nr  nr 

Nombre de biopsies par site prévu *  “Biopsies multiples des lesions”  nr  nr 

Nombre médian de sites effectifs de biopsie **  nr  nr  nr 

Nombre médian de biopsies réalisées **  nr  nr  nr 

 
      

Score d'activité endoscopique  nr  nr  nr 

 
      

Exploration anatomique complémentaire 
 

Echographie abdominale (%, 
nr)  

« imagerie » (3,8%) 
 

possible (%, nr) 

  
 

 
 

 
 

 
nr : non renseigné / * : informations présentées dans la partie méthode de la publication / ** : informations présentées dans la partie résultats de la publication. 
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Annexe 8. Méta-analyses secondaires mises en œuvre pour évaluer l’intérêt 
diagnostique du dosage de calprotectine en population adulte 

META-ANALYSE SECONDAIRE 

Résultats publiés sans reclassement des adénomes avancés 

Estimations par étude 

 

 

Figure 7.  Sensibilités/spécificités du dosage de calprotectine fécale estimées auprès de sujets adultes 
(Review Manager v 5.3, collaboration Cochrane ; TP : vrai positif ; FP : faux positif ; FN : faux négatif ; TN : vrai négatif) ;  

Seuil : 50 µg/g ; Pathologies cibles : pathologies organiques significatives incluant les adénomes avancés 

Méta-analyse par modèle bivariée 

 

Figure 8. Représentation dans le plan ROC (abscisse, « false positive rate » = (1-spécificité) ; ordonnée : sensibilité) des 
sensibilités/spécificités estimées par chaque étude (triangles évidés) et de la sensibilité/spécificité « moyenne » 
estimées par méta-analyse et modèle bivarié (point évidé associé à une ellipse en trait plein) ; courbe SROC (courbe 

en trait plein et gras ; AUC : 0,757) ; logiciel R v 3.4.1, package « mada ». 
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ANALYSE SECONDAIRE DE SENSIBILITE 

Prise en compte de l’essai à haut risque de biais de Carroccio et al. 

Estimations par étude 

 

 

Figure 9.  Sensibilités/spécificités du dosage de calprotectine fécale estimées auprès de sujets adultes 
(Review Manager v 5.3, collaboration Cochrane ; TP : vrai positif ; FP : faux positif ; FN : faux négatif ; TN : vrai négatif) ;  

Seuil : 50 µg/g ; Pathologies cibles : pathologies organiques significatives hors adénome avancé (sauf Elias 

et al. incluant les adénomes avancés) 

Méta-analyse par modèle bivariée 

 

Figure 10. Représentation dans le plan ROC (abscisse, « false positive rate » = (1-spécificité) ; ordonnée : sensibilité) des 
sensibilités/spécificités estimées par chaque étude (triangles évidés) et de la sensibilité/spécificité « moyenne » 
estimées par méta-analyse et modèle bivarié (point évidé associé à une ellipse en trait plein) ; courbe SROC (courbe 

en trait plein et gras ; AUC : 0,78) ; logiciel R v 3.4.1, package « mada ». 
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ANALYSE SECONDAIRE EN SOUS-GROUPE 

Etude de l’influence du recours à un seuil de 100 µg/g 

Estimations par étude 

 

 

Figure 11.  Sensibilités/spécificités du dosage de calprotectine fécale estimées auprès de sujets adultes 
(Review Manager v 5.3, collaboration Cochrane ; TP : vrai positif ; FP : faux positif ; FN : faux négatif ; TN : vrai négatif). 

Seuil : 100 µg/g ; Pathologies cibles : pathologies organiques significatives 

Méta-analyse par modèle bivariée 

 

Figure 12. Représentation dans le plan ROC (abscisse, « false positive rate » = (1-spécificité) ; ordonnée : sensibilité) des 
sensibilités/spécificités estimées par chaque étude (triangles évidés) et de la sensibilité/spécificité « moyenne » 
estimées par méta-analyse et modèle bivarié (point évidé associé à une ellipse en trait plein) ; courbe SROC (courbe 

en trait plein et gras ; AUC : 0,505) ; logiciel R v 3.4.1, package « mada ». 
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ANALYSE SECONDAIRE EN SOUS-GROUPE 

Etude de l’influence de la technique ELISA utilisée : anticorps monoclonaux 

Estimations par étude 

 

 

Figure 13.  Sensibilités/spécificités du dosage de calprotectine fécale estimées auprès de sujets adultes 
(Review Manager v 5.3, collaboration Cochrane ; TP : vrai positif ; FP : faux positif ; FN : faux négatif ; TN : vrai négatif) ;  

Seuil : 50 µg/g ; Pathologies cibles : pathologies organiques significatives hors adénome avancé (sauf Elias 

et al. incluant les adénomes avancés) 

Méta-analyse par modèle bivariée 

 

Figure 14. Représentation dans le plan ROC (abscisse, « false positive rate » = (1-spécificité) ; ordonnée : sensibilité) des 
sensibilités/spécificités estimées par chaque étude (triangles évidés) et de la sensibilité/spécificité « moyenne » 
estimées par méta-analyse et modèle bivarié (point évidé associé à une ellipse en trait plein) ; courbe SROC (courbe 

en trait plein et gras ; AUC : 0,764) ; logiciel R v 3.4.1, package « mada ». 
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ANALYSE SECONDAIRE EN SOUS-GROUPE 

Etude de l’influence de la technique ELISA utilisée : anticorps polyclonaux 

Estimations par étude 

 

 

Figure 15.  Sensibilités/spécificités du dosage de calprotectine fécale estimées auprès de sujets adultes 
(Review Manager v 5.3, collaboration Cochrane ; TP : vrai positif ; FP : faux positif ; FN : faux négatif ; TN : vrai négatif) ;  

Seuil : 50 µg/g ; Pathologies cibles :  pathologies organiques significatives hors adénome avancé 

Méta-analyse par modèle bivariée 

 

Figure 16. Représentation dans le plan ROC (abscisse, « false positive rate » = (1-spécificité) ; ordonnée : sensibilité) des 
sensibilités/spécificités estimées par chaque étude (triangles évidés) et de la sensibilité/spécificité « moyenne » 
estimées par méta-analyse et modèle bivarié (point évidé associé à une ellipse en trait plein) ; courbe SROC (courbe 

en trait plein et gras ; AUC : 0,757) ; logiciel R v 3.4.1, package « mada ». 
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Annexe 9. Modalités d’estimation des valeurs prédictives positives (VPP) et 
négatives (VPN) associées au dosage de calprotectine en population adulte 

 

Dans ce rapport, les valeurs prédictives positives (VPP) et négatives (VPN) de calprotectine ont été 

estimées à partir des formules suivantes (22, 24, 49, 50) : 

 

𝑽𝑨𝑳𝑬𝑼𝑹 𝑷𝑹𝑬𝑫𝑰𝑪𝑻𝑰𝑽𝑬 𝑷𝑶𝑺𝑰𝑻𝑰𝑽𝑬 =  
𝑝 × 𝑆𝑒

𝑝 × 𝑆𝑒 + (1 − 𝑝) × (1 − 𝑆𝑝)
 

 

𝑽𝑨𝑳𝑬𝑼𝑹 𝑷𝑹𝑬𝑫𝑰𝑪𝑻𝑰𝑽𝑬 𝑵𝑬𝑮𝑨𝑻𝑰𝑽𝑬 =
𝑆𝑝 × (1 − 𝑝)

𝑝 × (1 − 𝑆𝑒) + (1 − 𝑝) × 𝑆𝑝
 

 

Avec : Se (sensibilité), Sp (spécificité) et p (probabilité pré-dosage de pathologie organique cible). 

 

 

Pour ce faire, les bornes inférieures et supérieures des sensibilités/spécificités de calprotectine es-

timées par méta-analyse principale ont été prises en compte217 (tableau 2, p21) (22). L’hypothèse a 

été émise que les sensibilités/spécificités de calprotectine n’était pas influencée par le niveau de 

probabilité pré-dosage de pathologie organique cible. S’agissant en outre d’un test quantitatif et 

malgré l’absence d’interaction négative évidente entre la sensibilité et spécificité de ce dosage (fi-

gure 3, p22), chaque valeur prédictive a été estimée en associant la sensibilité minimale issue de la 

méta-analyse à la spécificité maximale estimée en parallèle et vice versa. 

 
  

 
217 Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Diagnostic Test Accuracy: « If authors wish to use predictive values as 
a means of expressing test accuracy from a meta-analysis they should compute average sensitivity and specificity and 
then compute predictive values based on average estimates of sensitivity and specificity at a representative pre-test prob-
ability (prevalence) of the target condition”. 
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Annexe 10.  Recommandations françaises et européennes formulées au sujet 
du dosage de calprotectine fécale dans le cadre du diagnostic étiologique de 
symptômes digestifs chroniques chez des sujets adultes 

RECOMMANDATIONS FRANÇAISES 
 
Le dosage de calprotectine fécale est évoqué dans le cadre du diagnostic étiologique de symp-
tômes digestifs par cinq des 17 recommandations de bonnes pratiques françaises identi-
fiées218 (52, 56, 58-60). Les « positions » ainsi formulées ont été émises sans gradation et pour 
l’essentiel sous forme de « conseils de pratique » synthétiques non explicitement argumentés. 
 
Affirmations formulées dans le cadre du diagnostic de MICI 
Deux « conseils de pratique » émis sous l’égide de la société nationale française de gastroen-
térologie (SNFGE) ont proposé d’inclure le dosage de calprotectine fécale dans le bilan biolo-
gique initial de MICI au même titre que la protéine C réactive et la formule leucocytaire et 
notamment en cas de « suspicion de maladie de Crohn avec endoscopies conventionnelles 
normales » (58, 59). Le dosage de calprotectine fécale y est présenté comme « facultatif », 
compte tenu de son absence de remboursement par la collectivité. Il est en outre précisé que 
« l’existence d’un syndrome inflammatoire biologique219 est en faveur de l’organicité des symp-
tômes sans permettre d’orienter un diagnostic plus précis. A l’inverse, l’absence de syndrome 
inflammatoire biologique est insuffisante pour éliminer une MICI. La présence d’un syndrome 
inflammatoire augmente le rendement diagnostique des explorations morphologiques du 
grêle » (58). Sur ce dernier point et dans des recommandations publiées en 2013, la société 
française d’endoscopie digestive (SFED) a ponctuellement évoqué le dosage de calprotectine 
en estimant que la capsule endoscopique de l’intestin grêle « devrait être réservée aux pa-
tients ayant des anomalies biologiques (protéine C réactive ou calprotectine élevée, anémie) 
en plus de symptômes digestifs » (52). Au sujet de cette exploration de l’intestin de grêle, la 
SFED a complémentairement précisé en 2018 que dans un « contexte clinique évocateur de 
MICI associé à un syndrome inflammatoire (CRP, calprotectine fécale) », une exploration de 
l’intestin grêle doit être envisagée même si l’iléo-coloscopie est normale (56). Ce conseil de 
pratique ne mentionne toutefois pas de valeur seuil à respecter à cet effet. 
 
Affirmations formulées dans le cadre du diagnostic de SII 
Des « conseils de pratique » émis en 2016 sous l’égide de la SNFGE n’associent pas systé-
matiquement le dosage de calprotectine au bilan biologique220 mis en œuvre au cours du dia-
gnostic initial de syndrome de l’intestin irritable (60). Le dosage de calprotectine n’y est en effet 
préconisé que dans « les formes avec diarrhée » pour « aider à discriminer entre maladie in-
flammatoire et syndrome de l’intestin irritable (SII) (généralement normal en cas de SII, modé-
rément élevé en cas de colite microscopique ou de maladie inflammatoire en rémission et plus 
élevé en cas de MICI en poussée) ». 

 
218 Un peu plus de la moitié des 17 publications françaises identifiées, dont deux recommandations thérapeutiques du 
GETAID de 2016, ne font aucune mention au dosage de calprotectine fécale (14, 51, 53, 54, 57, 61-64). 
219 Dosages évoqués à cette occasion : « protéine C-réactive sérique, formule leucocytaire, dosage de calprotectine (hors 
nomenclature) » (58). 
220 Le bilan biologique initial conseillé par la SNFGE inclut une NFS et un dosage de CRP, de TSH et d’anticorps anti-
transglutaminases en cas de SII-D pour ces deux derniers. 
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RECOMMANDATIONS EUROPEENNES (ECCO) 
 
 
Recommandations générales 
Seules deux des sept recommandations générales émises par l’ECCO ont mentionné le do-
sage de calprotectine dans le cadre du diagnostic initial de MICI (69, 70, 75, 77, 78, 80, 81).  
La première de ces recommandations, émise en 2013, a ainsi indiqué que « la probabilité pré-
test de détection d’une maladie de Crohn par vidéo-capsule du grêle peut être augmentée en 
sélectionnant les patients selon d’autres critères que des symptômes, ces critères pouvant 
être des manifestations typiques extra-digestives, des marqueurs d’inflammation et/ou la cal-
protectine fécale [niveau 3 d’évidence221] » (80). Cette recommandation a toutefois été précé-
dée par un argumentaire ayant précisé qu’aucun de ces critères n’a été validé dans des « es-
sais prospectifs ». 
Plus récemment en 2019, une recommandation générale de l’ECCO, a indiqué, sur avis d’ex-
perts uniquement, qu’en l’absence de critère diagnostique unique de MICI, l’identification de 
ces pathologies organiques doit reposer sur un faisceau d’arguments cliniques et paracli-
niques incluant notamment un marqueur fécal ; la calprotectine n’a toutefois pas été explicite-
ment mentionnée à cet effet dans cette recommandation222 (69). L’argumentaire associé a de 
son côté précisé que la calprotectine, évoquée parmi d’autres marqueurs fécaux, « semblait » 
constituer le marqueur fécal le plus sensible223 ; l’ECCO a alors complété son propos en indi-
quant qu’en cas de suspicion de MICI et de marqueur fécal élevé, une exploration endosco-
pique devait être conduite ; paradoxalement, l’ECCO a stipulé qu’il n’existait toutefois pas de 
seuil exact permettant de distinguer les MICI des troubles fonctionnels et a rappelé l’incapacité 
de la calprotectine à distinguer les différentes pathologies organiques à composante inflam-
matoire224. L’ECCO a enfin rappelé la nécessité d’écarter toute infection gastro-intestinale 
dans le cadre du diagnostic étiologique de troubles digestifs chroniques ciblé par cette éva-
luation225. 
 
Recommandations spécifiques de la maladie de Crohn 
Seule l’une des trois recommandations de l’ECCO consacrées à la maladie de Crohn évoque 
le dosage de calprotectine dans le cadre du diagnostic initial de cette MICI chez l’adulte (20, 

71, 133). Il y est ainsi recommandé d’inclure au bilan biologique initial « la CRP [niveau 2 d’évi-
dence226] et une numération formule sanguine complète [niveau 2 d’évidence] », stipulant que 
« d’autres marqueurs d’inflammation peuvent être aussi utilisés comme la calprotectine fécale 
[niveau 1227 d’évidence] et la vitesse de sédimentation [niveau 5 d’évidence228] » (20). 

 
221 Série de cas à recrutement non consécutif ; étude transversale sans standard de référence (205). 
222 “A single reference standard for the diagnosis of Crohn’s disease [CD] or ulcerative colitis [UC] does not exist. The 
diagnosis of CD or UC is based on a combination of clinical, biochemical, stool, endoscopic, cross-sectional imaging, and 
histological investigations [EL5]”. 
223 Faecal calprotectin [FC], a neutrophil-derived protein, appears to be the most sensitive marker of intestinal inflammation 
in IBD. Other neutrophil-derived proteins are elastase, lysozyme, and lactoferrin”. 
224 “In the initial investigations of a patient with gastrointestinal symptoms and a raised stool marker of inflammation, an 
ileocolonoscopy should be performed. An exact cut-off value that distinguishes between IBD and functional bowel diseases 
does not exist”; “However, FC lacks the specificity to discriminate between IBD and other causes of intestinal inflammation”. 
225 “During the diagnostic process of IBD, gastrointestinal infections should always be excluded. Loose stools for more 
than 6 weeks usually discriminate IBD-associated colitis from most cases of infectious diarrhoea.Stool specimens should 
be obtained to exclude common pathogens and specifically assayed for C difficile toxin. Additional tests may be tailored 
according to medical history, such as for those who have travelled abroad. This may include assessment for ova, cysts, 
and parasites”. 
226 Etude transversale menée en aveugle et utilisant un standard appliqué de manière constante. 
227 Revue systématique d’études transversales menées en aveugle et utilisant constamment un standard. 
228 Raisonnement déductif basé sur la physiopathologie. 



Intérêt du dosage de calprotectine pour le diagnostic étiologique de symptomes digestifs chroniques - rapport d’évaluation 

HAS / service évaluation des actes professionnels /mai 2020 

96 

L’argumentaire associé indique que la valeur prédictive de la calprotectine pour exclure un 
syndrome de l’intestin irritable lors de suspicion de MICI a été estimée à 99 %, ce qui était 
également le cas d’une « valeur basse de CRP » (32). L’ECCO conclut ainsi sous forme de 
recommandation en indiquant que « la calprotectine fécale peut aider à distinguer une maladie 
de Crohn de troubles fonctionnels intestinaux [niveau 2 d’évidence] », précisant dans son ar-
gumentaire que ce dosage peut en particulier aider à trier les indications d’endoscopie diges-
tive. Cette formulation générale y est toutefois pondérée en précisant qu’aucun des marqueurs 
d’inflammation, calprotectine fécale comprise, n’est spécifique. Ces marqueurs ne permettent 
donc pas de différencier une MICI d’autres pathologies digestives organiques associées à une 
composante inflammatoire (entérite infectieuse notamment) ; ces marqueurs ne permettent 
pas non plus de différencier une maladie de Crohn d’une rectocolite hémorragique. Aucun 
seuil d’interprétation du dosage de calprotectine n’est par ailleurs présenté dans ces recom-
mandations de l’ECCO. 
 
 
Recommandations spécifiques de la rectocolite hémorragique  
Deux des cinq recommandations de l’ECCO consacrées à la rectocolite hémorragique men-
tionnent le dosage de calprotectine pour le diagnostic initial de cette MICI (72, 73, 76, 79, 132) : 
l’une d’elle, émise en 2017, fait référence à ce dosage pour le diagnostic initial de formes 
adultes de rectocolite hémorragique (72) ; l’ECCO recommande ainsi de recourir à ce dosage 
en indiquant que « le bilan initial doit inclure une numération formule sanguine, un dosage des 
électrolytes, de la fonction hépatique et rénale, une étude du fer, un dosage de vitamine D, de 
protéine C-réactive et de calprotectine fécale [niveau d’évidence229 : 5] » ; l’argumentaire ac-
compagnant cette recommandation fondée sur avis d’experts souligne l’intérêt de la calpro-
tectine pour trier les indications d’explorations complémentaires, l’endoscopie étant vraisem-
blablement sous-entendue par ce commentaire ; il est toutefois précisé que « comme tous les 
tests fécaux, la calprotectine manque de spécificité pour différencier les différents types d’in-
flammation » ; aucune valeur diagnostique ou seuil d’interprétation de calprotectine n’a été 
associé par ailleurs à ces recommandations. 
 

 

 

  

 
229 Avis d’experts, raisonnement déductif fondé sur la physiopathologie. 
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Annexe 11. Réponses apportées par les parties prenantes consultées (conseils 
nationaux professionnels et associations de patients). 

Réponses formulées par les conseils nationaux professionnels consul-
tés (p95 à 113) 

Conseil national professionnel d’hépato-gastroentérologie (CNPHGE), de pédiatrie (CNPP) et de 

biologie médicale (CNP de BM). 

 

► Intérêt diagnostique – sujets adultes (Qa) 

A1 
Auriez-vous connaissance d’étude diagnostique « adulte » répondant aux critères 
de sélection et n’ayant pas été identifiée dans le rapport provisoire ? 

CNP-
HGE 

Réponse : Non. 

CNPP - 

CNP 
de 
BM 

Réponse : Les biais d’exclusion ne sont pas systématiquement précisés. L’annexe 4 
écarte un certain nombre de références bibliographiques (notamment des méta-
analyses) sur des critères méthodologiques drastiques, d’où une perte de données qui 
pourraient renseigner utilement quant à la pertinence du dosage dans la démarche 
diagnostique. 

 

A2 
Avez-vous des compléments à apporter au sujet de la transposabilité à la pratique 
des estimations diagnostiques analysées ? 

CNP-
HGE 

Réponse : Comme cela est bien rappelé dans le document, nous ne disposons pas 
d’étude clinique correspondant précisément à la question posée. Le recrutement des 
études publiées concernent des situations où le diagnostic de MICI est plus élevé que 
dans la situation examinée par le rapport.  

Néanmoins, la question posée ici concerne les performances du dosage de calprotectine 
fécale (CF) pour éviter des coloscopies abusives chez des sujets de moins de 50 ans 
n’ayant pas de maladie inflammatoire chronique de l’intestin (MICI) mais une pathologie 
fonctionnelle. Autrement dit, c’est bien de la valeur prédictive négative (VPN) dont il est 
question. C’est pourquoi les conclusions des auteurs du rapport concernant la 
surestimation présumée des performances de la CF sembent erronées. A l’inverse, la 
VPN de la CF serait encore plus élevée dans une étude où la proportion de sujets atteints 
de MICI serait plus faible.   

CNPP - 

CNP 
de BM 

Réponse : Nous avons un doute sur le fait qu’un dosage de CRP est systématiquement 
prescrit  face à une suspicion de trouble digestif organique. Par ailleurs, lorsque la CRP 
est prescrite, elle peut être difficile à interpréter dans ce contexte. 

 

A3 

Selon votre organisme professionnel, quelle valeur minimale de sensibilité le 
dosage de calprotectine doit-il présenter chez des sujets adultes ?  

Veuillez argumenter votre réponse et indiquer s’il existe à ce sujet un consensus professionnel 
(publication à référencer le cas échéant). 

CNP-
HGE 

Réponse : Le seuil le plus sensible pour discriminer une pathologie lésionnelle d’une 
pathologie lésionnelle dans la plupart des études est de 50 µg/g de selles. Il n’existe pas 
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de recommandations françaises à ce sujet, les études dans notre pays étant limitées à 
l’expérience de quelques centres experts puisque ce dosage n’est pas pris en charge. 
Comme cela est bien rappelé dans le rapport la plupart des méta-analyses et les 
recommandations internationales du groupe ECCO s’entendent sur le seuil CF de 50 
µg/g. 

CNPP - 

CNP 
de BM 

Réponse : Dans le contexte évoqué par le rapport (dosage utilisé en 3ème ligne), la 
sensibilité minimale préconisée est de 60 % chez l’adulte – Absence de consensus 
professionnel à ce jour. 

 

A4 

Votre organisme professionnel peut-il lister et quantifier les principales 
conséquences médicales imputables aux « faux négatifs » de calprotectine ?  

Veuillez  faire état de toute donnée de pratique française disponible sur ce sujet. 

CNP-
HGE 

Réponse : Plus que sa sensibilité, l’intérêt du seuil de 50 µg/g retenu pour la FC est avant 
tout sa valeur prédictive négative (VPN) qui est très élevée. Avec ce seuil, le taux de faux 
négatif est très faible (5-10 %). Les diagnostics de MICI manqués (les faux négatifs) 
seraient alors des formes frustes avec des lésions endoscopiques minimes puisque le 
taux de CF est bien corrélé à la sévérité des lésions endoscopiques. 

CNPP - 

CNP 
de BM 

Réponse : Le choix d’un seuil à 50 µg/g devrait permettre d’éviter les « faux négatifs » : 
ces patients, indemnes d’inflammation digestive, ne relèvent pas d’une endoscopie.  

Concernant les patients dont les résultats sont situés « en zone grise » (évoquée plus 
tard et correspondant à une inflammation a minima) : ces patients ne requièrent pas une 
prise en charge d’urgence et le suivi doit permettre d’adapter la prise en charge. 

Les conséquences théoriques d’un grand nombre de faux négatifs seraient : errance 
diagnostique – non prise en charge ou report de prise en charge adaptée d’une 
pathologie grave et potentiellement compliquée – impact social et professionnel. Ces cas 
sont exclus par le choix du seuil à 50 µg/g. 

 

A5 

Selon votre organisme professionnel, quelle valeur minimale de spécificité le 
dosage de calprotectine doit-il présenter chez des sujets adultes ?  

Veuillez argumenter votre réponse et indiquer s’il existe à ce sujet un consensus professionnel 
(publication à référencer le cas échéant). 

CNP-
HGE 

Réponse : Comme cela est mentionné dans le rapport et dans la littérature scientifique 
abondante sur le sujet, la spécificité de la CF pour le diagnostic de MICI est faible 
puisqu’elle peut être augmentée par nature – puisque ce dosage mesure un composant 
cytosolique du polynucléaire neutrophile – dans n’importe quel type d’inflammation 
intestinale. La question du dosage de CF à visée diagnostique n’a d’ailleurs jamais été 
celle de sa spécificité, mais d’éviter des examens invasifs inutiles en raison de sa VPN 
très élevée (cf supra).  

CNPP - 

CNP 
de BM 

Réponse : Dans le contexte évoqué par le rapport (dosage utilisé en 3ème ligne chez 
des patients asymptomatiques et avec CRP normale), une spécificité minimale 
préconisée est de 60 % chez l’adulte – Absence de consensus professionnel à ce jour. 

 

A6 
Afin d’apprécier l’importance médicale des « faux positifs » de calprotectine, votre 
organisme professionnel dispose-t-il de données lui permettant de quantifier le 
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risque global d’effets indésirables graves d’une coloscopie diagnostique conduite 
en contexte de troubles fonctionnels chez des sujets de moins de 50 ans ? 

Veuillez préciser les types d’effets indésirables graves pris en compte dans votre réponse et 
veuillez mentionner toute enquête de pratique française disponible ciblant le contexte 
épidémiologique de cette évaluation. L’expression « effet indésirable grave » est utilisée au sens 
de l’article R. 5121-152 du code de la santé publique (CSP) qui définit ce type d’effet comme « un 
effet indésirable létal, ou susceptible de mettre la vie en danger, ou entrainant une invalidité ou 
une incapacité importantes ou durables, ou provoquant ou prolongeant une hospitalisation, … ». 

CNP-
HGE 

Réponse : Les risques graves d’un examen coloscopique sont la perforation et 
l’hémorragie. En l’absence de geste endoscopique complémentaire puisque la 
coloscopie est normal et avant l’âge de 50 ans ce risque est faible, compris entre 1/1000 
et 1/10 000. 

CNPP - 

CNP 
de BM 

Réponse : NA 

 

A7 
Comment expliquez-vous l’hétérogénéité majeure associée aux estimations de 
spécificité de calprotectine dans les études menées en population adulte ? 

CNP-
HGE 

Réponse : Comme pour tout dosage biologique chez l’Homme, il existe de grandes 
variations inter- et intra-individuelles. En ce qui concerne la CF, celle-ci ne sont pas liées 
aux différents kits utilisés. Des différences de mesures de CF ont même été observées 
au sein du même prélèvement de selles. C’est pourquoi, dans les pays où ce dosage est 
utilisé en pratique courante (Etats-Unis, Canada, Belgique, Pays-Bas, Royaume-Uni, 
Allemagne entre autres), les modalités de la mesure de CF se sont standardisées au 
cours des dernières années : selles du matin, conservées brièvement à température 
ambiante, à distance de la prise  d’AINS ou d’une préparation colique, susceptibles tous 
deux de modifier le résultat.  

CNPP - 

CNP 
de BM 

Réponse : Variabilités pré-analytique, analytique (extraction – calibrateur utilisé  et en 
particulier type d’AC utilisé, poly ou monoclonaux-  etc…) et post-analytique (utilisation 
de seuils différents). 

 

A8 
Quelles conclusions votre organisme professionnel tire-t-il des méta-analyses 
secondaires mises en œuvre dans le rapport provisoire qui vous a été adressé ? 

CNP-
HGE 

Réponse : Nous constatons comme les rapporteurs qu’il n’existe aucune étude disponible 
d’ampleur significative permettant de répondre à la problématique de la note de cadrage, 
à savoir les performances du dosage de la CF chez des sujets de moins de 50 ans ayant 
des symptômes digestifs chroniques et une CRP normale. 

Les données présentées dans le rapport appellent plusieurs commentaires : 

- Comme cela est rapporté au sujet des adénomes, la fréquence des affections 
organiques digestives constituant les diagnostics différentiels des MICI dans cette 
population cible est faible. Avant 50 ans, la pathologie fonctionnelle (TFI) consti-
tue le diagnostic le plus fréquent à l’origine de symptômes digestifs chroniques 
puisque cette affection concerne au minimum 5-10 ¨% de la population française. 
C’est donc bien au titre du diagnostic différentiel TFI/MICI que la question est 
posée. Encore une fois, ni la spécificité, ni la VPP ne sont dans cette situation des 
critères suffisant pour décider d’une exploration coloscopique. L’objectif est à l’in-
verse d’éviter une exploration invasive inutile. 

- La plupart de ces travaux sont basés sur un seul dosage de CF. Comme cela est 
rappelé dans le document, les variations inter- et intra-individuelles de CF sont 
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importantes et devraient faire proposer un deuxième dosage plutôt qu’une colos-
copie en cas de valeur dans « la zone grise » (cf infra).   

- La valeur de CF est aussi un indicateur corrélé à l’intensité des lésions inflamma-
toires intestinales comme cela été publié à moult reprise dans la maladie de Crohn 
ou la rectocolite hémorragique où il existe une bonne corrélation entre le taux de 
CF et les scores endoscopiques de ces deux affections. En conséquence, le ni-
veau de CF sera également à prendre en compte.  

CNPP - 

CNP 
de BM 

Réponse : l’annexe 7 exclut un certain nombre de références bibliographiques 
(notamment des méta-analyses) sur des critères méthodologiques drastiques, d’où une 
perte de données qui pourraient renseigner utilement quant à la pertinence du dosage 
dans la démarche diagnostique, en particulier chez des patients asymptomatiques. 

 

A9 

Selon votre organisme professionnel, en précisant votre raisonnement et s’il existe 
un consensus à ce sujet, quelle valeur prédictive positive minimale le dosage de 
calprotectine doit-il présenter chez des sujets adultes ?  

CNP-
HGE 

Réponse : Comme mentionné plus haut, l’intérêt de la mesure de CF ne peut se baser 
sur la VPP. Ce n’est certainement pas sur la VPP de la CF que l’on déciderait de sursoir 
à une coloscopie. 

CNPP - 

CNP 
de BM 

Réponse : Dans le contexte du rapport, l’objectif est d’optimiser le recours aux 
coloscopies : la VPN parait donc plus importante en pratique que la VPP. 

 

A10 

Selon votre organisme professionnel, en précisant votre raisonnement et s’il existe 
un consensus à ce sujet, quelle valeur prédictive négative minimale le dosage de 
calprotectine doit-il présenter chez des sujets adultes ?  

CNP-
HGE 

Réponse : Une VPN de 95 % constituerait un seuil idéal chez les patients adultes. Il est 
évident qu’un seul dosage de CF ne permettra jamais d’atteindre une VPN aussi élevée. 
C’est pourquoi si l’objectif est de réduire le nombre de coloscopies diagnostiques inutiles 
en augmentant la VPN, il pourrait être conseillé de réaliser un deuxième dosage lorsque 
le taux de FC est compris dans une « zone grise » entre 50 et 100 µg/g.   

CNPP - 

CNP 
de BM 

Réponse : VPN = 90 %   

 

A11 

Les données disponibles conduisent à estimer que pour rattraper au moins 70 % des 
adultes présentant une pathologie organique à composante inflammatoire parmi les 
sujets testés, il conviendrait de consentir à ce que potentiellement plus de la moitié des 
sujets référés en raison de leur dosage positif de calprotectine puissent ne présenter en 
réalité aucune pathologie de ce type.  

Votre organisme juge-t-il cette balance bénéfice/risque diagnostique du dosage de 
calprotectine favorable, défavorable ou incertaine ? 

CNP-
HGE 

Réponse : Puisque la finalité est d’éviter des coloscopies inutiles à des patients n’ayant 
pas de MICI mais une pathologie fonctionnelle, je ne saisis pas la pertinence clinique 
d’un tel calcul. Il faut ici discuter la balance bénéfice/risque d’éviter un examen 
coloscopique négatif et non de le réaliser.  

CNPP - 
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CNP 
de BM 

Réponse : Favorable. 

 

A12 

Au vu des projections de valeurs prédictives du dosage de calprotectine 
présentées dans le rapport provisoire, jugez-vous différemment l’intérêt 
diagnostique de ce dosage selon son utilisation en soins primaires (médecine générale) 

ou en soins secondaires (référés en gastro-entérologie) ? 

CNP-
HGE 

Réponse : Si ce dosage était utilisé en soins primaires, ma crainte serait qu’il ne soit pas 
limité au diagnostic étiologique de troubles digestifs chroniques chez des sujets de moins 
de 50 ans, mais proposé dans de très nombreuses autres indications (douleurs 
abdominales, troubles du transit, diarrhée aiguë etc…). 

Son utilisation en soins secondaires devrait permettre un usage plus restreint et mieux 
ciblé, s’intéressant aux sujets correspondant à la note de cadrage (troubles digestifs 
chroniques avant 50 ans chez + CRP normale).  

CNPP - 

CNP 
de BM 

Réponse : La question sous-entend un biais de recrutement qui rend difficile la 
formalisation d’une réponse. En effet, les patients asymptomatiques sur le plan clinique 
et avec CRP négative ne nous paraissent pas être des patients habituellement adressés 
en consultation d’HGE. 

 

A13 
Avez-vous des commentaires à apporter aux recommandations de bonne pratique 
et aux évaluations technologiques analysées ? 

CNP-
HGE 

Réponse : Je m’étonne qu’il soit fait état de l’absence de preuve de surprescription en 
pratique de coloscopies en contexte de troubles fonctionnels, alors que par définition une 
telle exploration est abusive puisque normale dans ce contexte.  

CNPP - 

CNP 
de BM 

Réponse : Le dosage de la calprotectine est par définition un acte non invasif. La notion 
d’ « option » mériterait d’être précisée : l’option « dosage de la calprotectine » nous parait 
opposable aux risques inhérents à l’endoscopie. 

 

A14 
Avez-vous d’autres commentaires à apporter au sujet de l’intérêt diagnostique du 
dosage de calprotectine en population adulte ? 

CNP-
HGE 

Réponse : Non. 

CNPP - 

CNP 
de BM 

Réponse : Innocuité du dosage de la calprotectine fécale, comparé à d’autres méthodes 
d’investigation plus agressives et plus coûteuses. Les experts soulignent la praticabilité 
des dosages actuellement sur le marché avec un % d’analyses non réalisables tendant 
vers 0%, contrairement à ce qui est rapporté dans Hunt et al (Référence 103).  

Concernant cette reference 103, les experts relèvent par ailleurs que : 

- ces données sont extraites d’un abstract de poster (Hunt N, Allcock R, Sharma A, 
Myers M. Diagnostic Performance Of Faecal Calprotectin In Primary Care.Gut 
2014;63(Suppl 1):A159.)  

- les 40 « échecs de dosage » sont liés à l’étape préanalytique (« wrong sample 
type or delayed arrival in lab ») et non aux performances des techniques de dosage. 
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Ces données ne remettent pas en cause les performances des techniques de dosages 
utilisées. 

 

 

► Impact organisationnel – sujets adultes (Qb) 

A15 

Votre organisme professionnel dispose-t-il de données de pratique idéalement 
françaises estimant l’acceptabilité de sujets adultes à recourir à un prélèvement 
fécal en vue de doser la concentration de calprotectine dans un contexte de 
diagnostic initial de troubles digestifs chroniques ? 

CNP-
HGE 

Réponse : Comme le stipule le rapport, il n’existe pas de données françaises évaluant 
l’acceptabilité du dosage de CF chez des patients ayant des troubles digestifs 
chroniques. En revanche, nous disposons de deux études françaises chez les patients 
atteints de MICI. La problématique n’est plus ici celle explorée par le rapport mais cette 
de la mesure séquentielle de CF qui pourrait être intégrée dans le suivi  de la maladie de 
Crohn ou de la rectocolite hémorragique.  

Une étude transversale monocentrique a exploré l’observance du dosage de CF chez 
101 malades suivis pour une MICI connue (Marechal et al, UEG Journal 2017) observant 
un taux de seulement de 32 %.  

Une étude transversale multicentrique française a exploré l’acceptabilité des différents 
examens complémentaires proposés dans le suivi des MICI chez 916 malades recrutés 
dans 20 centres. A l’aide d’une échelle visuelle analogique allant de 0 (acceptabilité nulle) 
à 10 (acceptabilité parfaite),  les performances des tests fécaux étaient de 7,7 alors que 
celles de coloscopie longue et de la recto-sigmoïdoscopie étaient respectivement de 6,7 
(p<0,0001) et de 4,3 (p<0,0001)  (Buisson et al, Inflamm Bowel Dis 2017) 

Si l’on tient compte de l’acceptabilité du test fécal proposé dans le cadre du dépistage du 
cancer colorectal en population générale française, il est probable que l’acceptabilité du 
dosage de la CF dans notre pays soit beaucoup plus faible que dans les pays du Nord 
de l’Europe. 

CNPP - 

CNP 
de BM 

Réponse : Pas de données concernant les pratiques. Néanmoins,  

- le recueil à domicile possible permet de confirmer que l’acceptabilité est bonne, 
comme en témoigne l’augmentation du nombre d’échantillons de selles reçus en pratique 
au laboratoire. 

- Il existe une véritable attente des patients (cf témoignages des associations de 
patients) 

- Il existe une vulgarisation des connaissances sur le microbiote, ce qui permet 
également de faire évoluer les mentalités 

- L’utilisation d’un prélèvement  non agressif est plus acceptable chez des patients 
asymptomatiques 

 

A16 

Votre organisme professionnel dispose-t-il de données de pratique idéalement 
françaises décrivant l’impact de dosages de calprotectine sur la proportion 
d’adultes référés à une consultation de gastro-entérologie ou à une exploration 
endoscopique dans un contexte de diagnostic initial de troubles digestifs 
chroniques ? 

CNP-
HGE 

Réponse : La réponse est bien entendu négative. Puisque ce dosage n’est pas 
remboursé dans cette indication en France, il n’est pas utilisé (CQFD). 
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CNPP - 

CNP 
de BM 

Réponse : NA 

 

A17 

Votre organisme professionnel dispose-t-il de données de pratique idéalement 
françaises décrivant l’impact de dosages de calprotectine sur le délai de diagnostic 
de MICI en population adulte ? 

CNP-
HGE 

Réponse : Non. 

CNPP - 

CNP 
de BM 

Réponse : NA 

 

A18 

Les observations disponibles montrent que près du tiers des décisions de référés 
pourraient en pratique être opposées à la décision attendue à partir des résultats 
observés de dosage de calprotectine. Quelles conclusions en tirez-vous ? 

CNP-
HGE 

Réponse : Je serais très prudent quant à la signification à donner à cette partie 
bibliographique dont la qualité est très faible. Comme le concluent à plusieurs reprises 
dans leur manuscrit les auteurs du présent rapport, il est hasardeux de tirer des 
enseignements de la littérature lorsque les données disponibles sont aussi médiocres 
(une seule étude britannique aux biais multiples, publiée dans un journal de piètre 
qualité).  

Comme mentionné plus avant, si le recours au dosage de CF était de l’ordre du soin 
secondaire, il est probable qu’il éviterait à la fois des indications inappropriées et des 
décisions plus cohérentes que celles observées dans cette mauvaise étude britannique. 

CNPP - 

CNP 
de BM 

Réponse : La question est ambigüe et doit être reformulée. 

 

A19 

Dans le contexte de diagnostic étiologique de troubles digestifs chroniques, 
existe-t-il selon vous des circonstances justifiant de recourir à une endoscopie 
digestive malgré l’absence de signe clinique d’alarme et malgré l’absence de 
dosage anormal de CRP et de calprotectine fécale ? Si tel est le cas, veuillez en 
préciser les motivations ainsi que la fréquence attendue de survenue. 

CNP-
HGE 

Réponse : Oui, en cas de l’installation récente de trouble digestifs après 50 ans (comme 
cela est stipulé dans le rapport) quand il existe des antécédents familiaux au premier 
degré de cancer colorectal avant l’âge de 50 ans.  

CNPP - 

CNP 
de BM 

Réponse : NA 

 

A20 
Avez-vous d’autres commentaires à apporter au sujet de l’acceptabilité et de 
l’impact organisationnel du dosage de calprotectine en population adulte ? 

CNP-
HGE 

Réponse : Non. 
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CNPP - 

CNP 
de BM 

Réponse : l’accès au dosage de calprotectine fécale est facile et le délai de rendu de 
résultat est rapide et compatible avec la prise en charge des patients. 

 

 

► Conditions de réalisation – sujets adultes 

A21 

Les faits analysés reposent sur des dosages de calprotectine exclusivement issus de 
technique ELISA. Convient-il de conditionner la pratique à cette seule technique de 
dosage pour le diagnostic étiologique de troubles digestifs chroniques présentés 
par des sujets adultes ? 

CNP-
HGE 

Réponse : La technique ELISA est en effet la plus répandue à la fois dans la littérature 
scientifique et dans notre pays. Il semble donc cohérent que ce soit la technique utilisée. 
Le recours à une autre méthode imposerait au préalable des études d’équivalence avec 
la méthode ELISA. 

CNPP - 

CNP 
de BM 

Réponse : Non - Les techniques ELISA ont permis l’essor de ce dosage. Depuis, d’autres 
alternatives techniques automatisées se sont développées et ont fait leurs preuves en 
matière de performances. 

 

A22 

Les essais analysés ont privilégié un seuil de 50 µg/g de calprotectine ; les 
recommandations en vigueur n’évoquent pas ce critère ; les évaluations technologiques 
n’ont pas été en mesure de recommander de seuil ; les observations de pratique 
identifiées font quant à elles état de seuils hétérogènes impliquant néanmoins en majorité 
un seuil de 50 µg/g.  

Au vu de ces faits, votre organisme professionnel considère-t-il qu’il existe un seuil 
de dosage de calprotectine à privilégier en pratique pour le diagnostic étiologique 
de troubles digestifs chroniques mené auprès de sujets adultes ? 

CNP-
HGE 

Réponse : Le seuil le plus sensible pour discriminer une pathologie lésionnelle d’une 
pathologie lésionnelle dans la plupart des études est de 50 µg/g de selles. Comme cela 
est bien rappelé dans le rapport, la plupart des méta-analyses et les recommandations 
internationales du groupe ECCO s’entendent sur le seuil CF de 50 µg/g qui semble donc 
à privilégier. 

CNPP - 

CNP 
de BM 

Réponse : Les résultats inférieurs au seuil de 50 µg/g ne sont pas en faveur d’une 
inflammation du tractus gastro-intestinal. 

 

A23 

Les essais analysés n’ont pas appliqué de zone grise d’interprétation du dosage de 
calprotectine ; les recommandations analysées n’évoquent pas ce critère ; les 
évaluations technologiques n’ont pas été en mesure de statuer sur ce point ; les 
observations de pratiques réunies font quant à elles état d’une utilisation inconstante de 
zones grises d’étendue variée.  

Au vu de ces faits, votre organisme professionnel considère-t-il qu’il convient de 
recourir en pratique à une zone grise d’interprétation du dosage de calprotectine 
? Veuillez le cas échéant préciser l’étendue de la zone grise à considérer ainsi que 
la prise en charge médicale attendue pour tout résultat situé dans cette zone grise. 

CNP-
HGE 

Réponse : Comme pour le dosage de CF dans le suivi des malades atteints de MICI, un 
seuil discriminant de façon binaire MICI et absence de MICI n’existe pas. Comme 
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proposé plus haut, en cas de valeur initiale dans la « zone grise », la réalisation d’une 
deuxième mesure de CF serait une proposition judicieuse avant d’envisager la réalisation 
d’une coloscopie. Au regard des données disponibles, cette  zone pourrait correspondre 
à la fourchette 50-100 µg/g. 

CNPP - 

CNP 
de BM 

Réponse : La zone comprise entre 50 à 200 µg/g peut être considérée comme une  zone 
grise et doit être précisée selon la technique utilisée par le LBM. 

Lorsqu’un résultat est situé en zone grise, il est conseillé de répéter le test par la même 
technique et ce, sous un délai d’un mois. 

A24 

 

Divers auteurs britanniques ont indiqué que la répétition rapprochée de dosages positifs 
ou en « zone grise » aurait conduit à modifier la prise en charge attendue dans 30 à 50 % 
des cas, laissant ainsi suspecter une variabilité intra-individuelle cliniquement 
significative. Quelles conclusions tirez-vous de ces observations ? 

CNP-
HGE 

Réponse : C’est exact. Comme mentionné plus avant, il existe une importante variabilité 
intra-individuelle, y compris au sein d’un même prélèvement de selle, qui doit faire 
proposer une deuxième mesure en cas de valeur correspondant à la « zone grise ». 

CNPP - 

CNP 
de BM 

Réponse : En complément de la réponse apportée en A23, cette variabilité intra-
individuelle est connue et documentée. Elle n’empêche pas la calprotectine de s’imposer 
comme un marqueur utile dans le diagnostic des MICI. La question de zone grise est 
connue pour de nombreux autres marqueurs biologiques utilisés au quotidien. De la 
même façon, à notre connaissance,  l’incertitude de la mesure existe également dans 
d’autres domaines, tels l’imagerie. 

 

A25 
Avez-vous d’autres commentaires à apporter au sujet des conditions de réalisation 
du dosage de calprotectine en population adulte ? 

CNP-
HGE 

Réponse : Non. 

CNPP - 

CNP 
de BM 

Réponse : Il nous parait important de souligner que ce dosage répond aux normes 
imposées par le COFRAC et dispose d’un système d’Evaluation Externe de la Qualité : il 
s’agit d’un acte de Biologie Médical tout à fait accessible à l’accréditation. 
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► Positionnement professionnel global – sujets adultes 

A26 

Au vu des données analysées en contexte de diagnostic étiologique de troubles 
digestifs chroniques survenant sans signe clinique d’alarme ni augmentation de 
protéine C réactive chez des sujets adultes, votre organisme professionnel 
considère-t-il que le dosage de calprotectine fécale constitue, en médecine 
générale (soins primaires), un acte validé et indiqué OU un acte en recherche clinique ? 

CNP-
HGE 

Réponse : Un acte en recherche clinique. 

Si ce dosage était utilisé en soins primaires, la crainte serait qu’il ne soit pas limité au 
diagnostic étiologique de troubles digestifs chroniques chez des sujets de moins de 50 
ans, mais proposé dans de très nombreuses autres indications rencontrées en pathologie 
digestive. 

Son utilisation en soins secondaires devrait permettre un usage plus restreint et mieux 
ciblé, s’intéressant aux sujets correspondant à la note de cadrage (troubles digestifs 
chroniques avant 50 ans chez + CRP normale). 

CNPP - 

CNP 
de BM 

Réponse : le dosage de calprotectine fécale constitue, en médecine générale (soins 
primaires), un acte validé et indiqué 

 

A27 

Au vu des données analysées en contexte de diagnostic étiologique de troubles 
digestifs chroniques survenant sans signe clinique d’alarme ni augmentation de 
protéine C réactive chez des sujets adultes, votre organisme professionnel 
considère-t-il que le dosage de calprotectine fécale constitue, en consultation 
spécialisée de gastro-entérologie (soins secondaires), un acte validé et indiqué OU un 
acte en recherche clinique ? 

CNP-
HGE 

Réponse : Un acte validé et indiqué. 

Si le recours au dosage de CF était de l’ordre du soin secondaire, il est probable qu’il 
éviterait à la fois des indications inappropriées et des décisions plus cohérentes que 
celles observées dans cette étude britannique. 

CNPP - 

CNP 
de BM 

Réponse : le dosage de calprotectine fécale constitue, en consultation spécialisée de 
gastro-entérologie (soins secondaires), un acte validé et indiqué 

 

A28 

Veuillez quantifier la population cible adulte que vous associez à cette première 
indication du dosage de calprotectine en explicitant votre raisonnement et en 
référençant les données épidémiologiques sur lesquelles vous vous appuyez. 

CNP-
HGE 

Réponse : Nous ne disposons pas d’éléments chiffrés solides pour connaitre la 
proportion de sujets de moins de 50 ans qui dans notre pays ont des troubles digestifs 
récents, sans signe d’alarme et une CRP plate sur une période donnée.   

CNPP - 

CNP 
de BM 

Réponse : NA 

 

A29 
Souhaitez-vous émettre un commentaire complémentaire portant sur l’intérêt du 
dosage de calprotectine en population adulte ? 

CNP-
HGE 

Réponse : A l’heure d’une médecine de moins en moins invasive et où les structures de 
soins ont parfois des délais importants de prise en charge par exemple quant à la 
réalisation d’une coloscopie sous anesthésie générale – la réalisation d’une coloscopie 
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sous AD est la pratique habituelle dans notre pays -, le recours à un test fécal de première 
ligne dans une population cible bien identifiée (troubles digestifs récents chez un sujet de 
moins de 50 ans sans signe d’alarme ni CRP élevée), correspondrait à une avancée 
diagnostique importante pour éviter explorations inutiles dont la morbidité n’est pas nulle.    

CNPP - 

CNP 
de BM 

Réponse : Non 
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► Intérêt diagnostique – sujets pédiatriques (Qa) 

P1 

Auriez-vous connaissance d’étude diagnostique « pédiatrique » répondant aux 
critères de sélection et n’ayant pas été identifiée dans le rapport provisoire ? 

Les critères de sélection fixés avec les parties prenantes professionnelles consultées lors de la 
phase de cadrage sont détaillés en annexe 2. Veuillez ainsi vous assurer que l’étude que vous 
souhaiteriez mentionnée n’a pas été exclue pour des motifs indiqués en annexe 10. 

CNP-
HGE 

Réponse : Non. 

CNPP Réponse : Non. 

CNP 
de BM 

Réponse : Non 

 

P2 

Avez-vous des compléments à apporter au sujet de la transposabilité à la pratique 
des estimations diagnostiques pédiatriques analysées ? 

Cf. p 34-35 du rapport provisoire. 

CNP-
HGE 

Réponse : Comme pour la littérature scientifique pédiatrique en général, il existe moins 
de données disponibles pour répondre à la question posé chez l’enfant que chez l’adulte. 
C’est pourquoi, à l’instar des recommandations ou conseils de pratique émis par de 
nombreuses sociétés savantes, ce sont souvent des données adultes qui sont 
extrapolées en population pédiatrique. 

Le deuxième commentaire tient à la particularité de l’endoscopie digestive pédiatrique 
dont la pratique est limitée en France du fait du nombre d’indications alors qu’elle est 
partagée par des gastroentérologues adultes et des gastro-pédiatres. Autrement dit la 
réalisation d’une coloscopie chez un enfant n’est jamais un examen de routine. Les 
raisons en sont multiples : contraintes réglementaires, juridiques, organisationnelles 
(préparation, anesthésie entre autres), techniques etc… Historiquement les premières 
études sur la CF ont d’ailleurs été conduites chez l’enfant dans l’objectif d’éviter des 
coloscopies.  

CNPP Réponse : Non. 

CNP 
de BM 

Réponse : Non 

 

P3 

Selon votre organisme professionnel, quelle valeur minimale de sensibilité le 
dosage de calprotectine doit-il présenter chez des sujets pédiatriques ?  

Veuillez argumenter votre réponse et indiquer s’il existe à ce sujet un consensus professionnel 
(publication à référencer le cas échéant). 

CNP-
HGE 

Réponse : Comme le rapport le précise bien, les études sont peu nombreuses et 
disparates, utilisant les seuils de 50 ou 100 µg/g. La question n’est pas seulement « MICI 
ou bien absence de MICI ? », mais bien « peut-on écarter une pathologie lésionnelle ? » 
puisque la CF n’est pas un test spécifique d’une affection particulière mais le seul reflet 
d’une inflammation intestinale quelle qu’en soit la nature. 

Plus encore qu’en population adulte, l’objectif est ici de ne pas faire de coloscopie inutile. 
C’est donc le seuil ayant la VPN la plus élevée qu’il convient de retenir. 

CNPP 
Réponse : Il n’existe pas à notre connaissance de valeur minimale de sensibilité 
consensuelle chez les sujets pédiatriques. 

CNP 
de BM 

Réponse : Dans le contexte évoqué par le rapport (dosage utilisé en 3ème ligne), une 
sensibilité minimale préconisée est de 60 % chez l’enfant – Absence de consensus 
professionnel à ce jour. 
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P4 

Votre organisme professionnel peut-il caractériser et quantifier les principales 
conséquences médicales imputables aux « faux négatifs » de 
calprotectine survenant en contexte pédiatrique ?  

Veuillez  faire état de toute donnée de pratique française disponible sur ce sujet. 

CNP-
HGE 

Réponse : cf réponse P3. 

CNPP 

Réponse : Il n’existe pas à notre connaissance de publication sur ce sujet, cependant de 
manière empirique l’intérêt principal de la calprotectine fécale en diagnostic étant 
d’orienter vers une maladie inflammatoire chronique chez un sujet ayant des symptômes 
évocateurs cela retarderait sans doute le diagnostic en étant faussement rassurant. 

CNP 
de BM 

Réponse : Le choix d’un seuil à 50 µg/g devrait permettre d’éviter les « faux négatifs » : 
ces patients, indemnes d’inflammation digestive, ne relèvent pas d’une endoscopie.  

Concernant les patients dont les résultats sont situés « en zone grise » (évoquée plus 
tard et correspondant à une inflammation a minima) : ces patients ne requièrent pas une 
prise en charge d’urgence et le suivi doit permettre d’adapter la prise en charge. 

Les conséquences théoriques d’un grand nombre de faux négatifs seraient : errance 
diagnostique – non prise en charge ou report de prise en charge adaptée d’une 
pathologie grave et potentiellement compliquée – impact familial et scolaire. Ces cas sont 
exclus par le choix du seuil à 50 µg/g. 

 

P5 

Selon votre organisme professionnel, quelle valeur minimale de spécificité le 
dosage de calprotectine doit-il présenter chez des sujets pédiatriques ?  

Veuillez argumenter votre réponse et indiquer s’il existe à ce sujet un consensus professionnel 
(publication à référencer le cas échéant). 

CNP-
HGE 

Réponse : cf réponse P3. 

CNPP 
Réponse : Il n’existe pas à notre connaissance de valeur minimale de spécificité 
consensuelle chez les sujets pédiatriques. 

CNP 
de BM 

Réponse : Dans le contexte évoqué par le rapport (dosage utilisé en 3ème ligne chez 
des patients asymptomatiques et avec CRP normale), la spécificité minimale préconisée 
est de 60 % chez l’enfant – Absence de consensus professionnel à ce jour. 

 

P6 

Afin d’apprécier l’importance médicale des « faux positifs » de calprotectine, votre 
organisme professionnel dispose-t-il de données lui permettant de caractériser le 
profil de sécurité et de tolérance de coloscopies conduites auprès de sujets 
pédiatriques dans un contexte de diagnostic étiologique de troubles digestifs 
chroniques ? 

CNP-
HGE 

Réponse : Encore moins qu’en population adulte, ce d’autant que le nombre total 
d’examens réalisés ans cette indication chez l’enfant dans notre pays est très limité. 

CNPP 

Réponse : Il n’y a pas de données spécifiques françaises sur la tolérance et la sécurité 
des coloscopies dans ce contexte. Cependant les données internationales rapportent un 
taux de complication de 1% (pour moitié liées aux problèmes d’anesthésie)   mais dans 
ce cas incluant les coloscopies à visées thérapeutiques qui sont plus à risque de 
complications (Tringali et col. 2016). 

CNP 
de BM 

Réponse : NA 
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P7 

Le manque d’essais valides, leurs faibles effectifs, la diversité des seuils pris en compte 
n’ont pas permis de conduire de méta-analyse ni d’estimer les valeurs prédictives 
associées à ce dosage en population pédiatrique.  

Dans ce contexte, comment votre organisme professionnel juge-t-il l’intérêt 
diagnostique du dosage de calprotectine en population pédiatrique ?  

CNP-
HGE 

Réponse : Plus encore que chez l’adulte,  la réalisation d’une coloscopie chez un enfant 
n’est pas un examen réalisé en routine. Les raisons en sont multiples : contraintes 
réglementaires, juridiques, organisationnelles (préparation, anesthésie entre autres), 
techniques etc… C’est pourquoi les toutes premières études sur la CF dans les MICI ont 
d’ailleurs été conduites chez l’enfant, dans l’objectif d’éviter des coloscopies. 

L’objectif d’utilisation de la CF en population pédiatrique, sur une population cible plus 
limitée que chez l’adulte est donc bien de ne pas réaliser d’examen coloscopique normal, 
autrement dit inutile. L’intérêt du dosage de CF est donc très important en population 
pédiatrique. 

CNPP 
Réponse : Le dosage de la calprotectine apparait comme un outil intéressant dans le 
cadre du dépistage des maladies inflammatoires du tube digestif, même si sa place en 
pratique courante et encore mal définie. 

CNP 
de BM 

Réponse : Les experts confirment le défaut d’études à grande échelle menées dans la 
population pédiatrique. Ils soulignent l’intérêt qu’aurait une telle étude promue par la HAS 
au niveau national. 

 

P8 
Avez-vous des commentaires à apporter aux recommandations de bonne pratique 
analysées (cf. p 37-38) ? 

CNP-
HGE 

Réponse : Non. 

CNPP Réponse : Non. 

CNP 
de BM 

Réponse : La notion d’ « option » mériterait d’être précisée : l’option « dosage de la 
calprotectine » nous parait opposable aux risques inhérents à l’endoscopie, et ce, tout 
particulièrement dans une population pédiatrique. 

 

P9 
Avez-vous des commentaires à apporter aux évaluations technologiques 
analysées (cf. p 38) ? 

CNP-
HGE 

Réponse : Non. 

CNPP Réponse : Non. 

CNP 
de BM 

Réponse : Les experts soulignent l’innocuité du dosage de la calprotectine fécale, 
comparé à d’autres méthodes d’investigation plus agressives et plus coûteuses. 

 

P10 
Avez-vous d’autres commentaires à apporter au sujet de l’intérêt diagnostique du 
dosage de calprotectine fécale en population pédiatrique (cf. p 32-39) ? 

CNP-
HGE 

Réponse : Aucun commentaire supplémentaire si ce n’est insister l’intérêt diagnostique 
très important de la CF en population pédiatrique dans l’objectif de sursoir à une 
coloscopie qui serait normale. 

CNPP Réponse : Non. 
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CNP 
de BM 

Réponse : Ce dosage non invasif a toute sa place dans les explorations proposées en 
pédiatrie. 

 

► Impact organisationnel – sujets pédiatriques (Qb) 

P11 

Votre organisme professionnel dispose-t-il de données de pratique idéalement 
françaises estimant l’acceptabilité de sujets pédiatriques à recourir à un 
prélèvement fécal en vue de doser la concentration de calprotectine en contexte 
de diagnostic initial de troubles digestifs chroniques ? 

Cf. p 40 du rapport provisoire. 

CNP-
HGE 

Réponse : Aucune donnée à ma connaissance sur ce sujet. 

CNPP 

Réponse : Il n’y a pas d’étude à notre connaissance sur l’acceptabilité des sujets 
pédiatrique dans ce contexte. Cependant une étude de Queliza et col. 2018 montre que 
dans le cas du suivi des patients ayant une  MICI l’acceptabilité est haute 76.6% et 
supérieure aux données de l’adulte. D’autre part de manière empirique de nombreuses 
analyses de selles sont déjà réalisées chez l’enfant sans rencontrer de problème 
particulier. 

CNP 
de BM 

Réponse : L’’acceptabilité ne pose aucun problème. 

 

P12 

Votre organisme professionnel dispose-t-il de données de pratique idéalement 
françaises décrivant l’impact de dosages de calprotectine sur la proportion de 
sujets pédiatriques référés à une consultation de gastro-entérologie ou à une 
exploration endoscopique en contexte de diagnostic initial de troubles digestifs 
chroniques ? 

Cf. p 40 du rapport provisoire. 

CNP-
HGE 

Réponse : Non. 

CNPP 

Réponse : Il n’existe pas à notre connaissance de données Françaises publiées sur ce 
sujet. De manière empirique compte tenu de l’organisation actuelle et du coût de la 
calprotectine fécale hors de la trentaine de centre  hospitalier il est probable que cela ne 
modifie pas le nombre de patients référés à des consultations de gastro-entérologie. 

CNP 
de BM 

Réponse : NA 

 

P13 

Votre organisme professionnel dispose-t-il de données de pratique idéalement 
françaises décrivant l’impact de dosages de calprotectine sur le délai de diagnostic 
de MICI en population pédiatrique ? 

CNP-
HGE 

Réponse : Non. 

CNPP 
Réponse : Il n’existe pas à notre connaissance de données Françaises publiées sur ce 
sujet. 

CNP 
de BM 

Réponse : NA 
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P14 

Avez-vous d’autres commentaires à apporter au sujet de l’acceptabilité et de 
l’impact organisationnel du dosage de calprotectine en population pédiatrique (cf. 

p 40-41) ? 

CNP-
HGE 

Réponse : La littérature scientifique sur la CF suggère que les valeurs moyennes 
pourraient être un peu plus élevées en population pédiatrique qu’en population adulte. 
Comme l’a proposé l’équipe néerlandaise en pointe dans le domaine, il faudrait proposer 
une « zone grise » plus large chez l’enfant que chez l’adulte, entre 50 et 250 µg/g par 
exemple. En cas de résultat dans cette fourchette, il semblerait prudent que de répéter 
le test en raison des variations inter-individuelles de CF qui doivent être au moins aussi 
importante chez l’enfant que chez l’adulte. 

CNPP 
Réponse : Les prélèvements de selles sont globalement bien acceptés en pédiatrie 
notamment chez les moins de 10 ans. Il est probable que la possibilité de faire le 
prélèvement dans n’importe quel laboratoire améliorerait l’acceptabilité de ce dosage. 

CNP 
de BM 

Réponse : L’acceptabilité du dosage de la calprotectine fécale nous parait supérieure à 
celle de l’endoscopie, chez l’enfant et l’adolescent, et ce d’autant qu’il n’y a pas 
d’hospitalisation associée à cet examen de biologie médicale. 

 
 

► Conditions de réalisation – sujets pédiatriques 

P15 

Les faits analysés reposent sur des dosages de calprotectine issus de technique ELISA. 
Convient-il de limiter la pratique à cette seule technique de dosage en population 
pédiatrique ? 

CNP-
HGE 

Réponse : La technique ELISA est en effet la plus répandue Il semble donc cohérent que 
ce soit la technique utilisée. Le recours à une autre méthode imposerait au préalable des 
études d’équivalence avec la méthode ELISA 

CNPP Réponse : Absence de compétence pour répondre à cette question. 

CNP 
de BM 

Réponse : Non - Les techniques ELISA ont permis l’essor de ce dosage. Depuis, d’autres 
alternatives techniques automatisées se sont développées et ont fait leurs preuves en 
matière de performances. 

 

P16 

Au vu des données du rapport provisoire, votre organisme professionnel 
considère-t-il qu’il existe un seuil de dosage de calprotectine à privilégier en 
population pédiatrique ? 

CNP-
HGE 

Réponse : Les deux seuils de 50 et de 100 µg/g étudiés en littérature pédiatrique sont 
envisageables. Il est impossible d’être plus précis sur ce point en l’absence de données 
dans cette population particulière.  

CNPP 

Réponse : Dans la littérature les seuils de calprotectine varient selon l’âge et notamment 
chez les moins de 2 ans. Les seuils ne sont pas clairement définis avec des variations 
importantes selon l’âge : 615 à 6 mois et 136 à 12 mois selon Peura et col. 2018 et 135 
à 12 mois et 55 à 24 mois selon Song et coll. 2017. On peut noter que la première année 
de vie le mode de naissance et l’allaitement modifient les seuils de calprotectine fécale 
(Lee et col. 2017). 

CNP 
de BM 

Réponse : En pratique, les MICI concernent plutôt les enfants de plus de 10 ans et les 
adolescents et le seuil qui s’applique alors est 50 µg/g, c’est à dire le même que celui 
utilisé dans la population adulte. 

En dessous de l’âge de 5 ans, plusieurs seuils sont requis en fonction de l’âge :  

- Enfants de plus de 5 ans, seuil = 50 µg/g  
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- Enfants entre 3 et 5 ans, seuil = 100 µg/g  

- Enfants entre 1 et 3 ans, seuil = 150 µg/g 

 

P17 

Au vu des données du rapport provisoire, votre organisme professionnel 
considère-t-il qu’il convient d’utiliser en population pédiatrique une zone grise 
d’interprétation du dosage de calprotectine ? Veuillez le cas échéant préciser 
l’étendue de la zone grise à considérer ainsi que la prise en charge médicale 
attendue pour tout résultat situé dans cette zone grise. 

CNP-
HGE 

Réponse : Pour faire suite à la question précédente, il semble prudent de définir une 
« zone grise » plus large chez l’enfant que chez l’adulte, entre 50 et 250 µg/g par 
exemple. En cas de résultat dans cet intervalle, il est conseillé de répéter le test en raison 
des variations inter-individuelles de CF qui doivent être au moins aussi importante chez 
l’enfant que chez l’adulte. Il est d’ailleurs possible que les valeurs de CF soient un peu 
plus élevées en population pédiatrique qu’en population adulte.  

CNPP 

Réponse : Une zone grise semble adéquate pour interpréter cette analyse. Cependant 
cette zone grise devra être définie en regard des seuils variables de la population 
pédiatrique dans la petite enfance. Ces seuils ne sont pas définis de manière 
consensuelle actuellement. 

CNP 
de BM 

Réponse : En pratique, les MICI concernent plutôt les enfants de plus de 10 ans et les 
adolescents, la zone grise qui s’applique alors est la même que celle utilisée dans la 
population adulte. 

Dans tous les autres cas, les zones grises tiennent compte des valeurs seuils utilisées et 
de l’âge de l’enfant (cf P16). 

 

P18 
Avez-vous d’autres commentaires à apporter au sujet des conditions de réalisation 
du dosage de calprotectine en population pédiatrique ? 

CNP-
HGE 

Réponse : Non. 

CNPP 

Réponse : Il est probable que compte tenu de la variabilité des seuils de la population 
pédiatrique et du nombre d’infection communautaire dans la petite enfance dans un 
certain nombre de cas une première valeur pathologique devra être confirmée sur un 
deuxième échantillon. 

CNP 
de BM 

Réponse : Les volumes d’échantillons même faibles sont exploitables et les conditions 
de réalisation et d’interprétation sont superposables à celles de l’adulte 
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► Positionnement professionnel global – sujets pédiatriques 

P19 

Au vu des données analysées en contexte de diagnostic étiologique de troubles 
digestifs chroniques survenant sans signe clinique d’alarme ni augmentation de 
protéine C réactive chez des sujets pédiatriques, votre organisme professionnel 
considère-t-il que le dosage de calprotectine fécale constitue un acte validé et 
indiqué ou un acte en recherche clinique ? 

Veuillez svp argumenter le plus précisément possible votre réponse. 

CNP-
HGE 

Réponse : Acte validé et indiqué. 

Plus encore que chez l’adulte,  la réalisation d’une coloscopie chez un enfant n’est jamais 
une exploration de routine. L’objectif d’utilisation de la CF en population pédiatrique, sur 
une population cible plus limitée que chez l’adulte, est donc bien de ne pas réaliser 
d’examen coloscopique normal, autrement dit inutile. L’intérêt de cet examen est donc 
très important en population pédiatrique. 

CNPP 

Réponse : La calprotectine est maintenant utilisée en pédiatrie depuis plus de 17 ans 
(1ere publication dans pubmed Bunn et col. 2001). Dès 2002 il existe des publications 
sur son intérêt pour différencier les troubles fonctionnels intestinaux des MICI (Olafdottir 
et col. 2002). Et actuellement de nombreux dosages sont déjà réalisés dans cette 
optique. Il est donc difficile de parler d’un acte de recherche clinique. Cependant il est 
clair qu’il manque des données pour que cet acte soit complétement validé. Il se trouve 
donc dans une zone grise. 

CNP 
de BM 

Réponse : Le dosage de calprotectine fécale constitue un acte validé et indiqué. 

 

P20 

Au vu des données analysées en contexte de diagnostic étiologique de troubles 
digestifs chroniques survenant sans signe clinique d’alarme ni augmentation de 
protéine C réactive chez des sujets pédiatriques, votre organisme professionnel 
considère-t-il que la prescription d’un dosage de calprotectine fécale auprès de 
sujets pédiatriques relève ou non de certaines spécialités médicales que vous 
voudrez bien le cas échéant définir ?  

Veuillez svp argumenter le plus précisément possible votre réponse. 

CNP-
HGE 

Réponse : La question sous-jacente étant celle de la réalisation ou pas d’une coloscopie, 
il semble légitime que ce soit le médecin amené à conduire cette exploration qui prescrive 
le dosage de CF, autrement dit un médecin gastroentérologue ou gastro-pédiatre habilité 
en endoscopie digestive. 

CNPP 

Réponse : Dans l’absolu si le dosage de la calprotectine fécale devait être restreint à un 
certain nombre de spécialités médicales il s’agirait des hépato-gastro-entérologues 
pédiatres pour des raisons évidentes (ils voient les patients ayant des troubles digestifs 
chronique), les endocrinologues pédiatres (pour différencier les troubles de la croissance 
de type inflammatoire) et les rhumatologues et hématologues pédiatre du fait du 
chevauchement de certaines pathologies. Dans ce cas particulier des troubles digestifs 
chroniques survenant sans signes cliniques d’alarme ni augmentation de la protéine C 
réactive il semble que la spécialité serait les hépato-gastro-entérologues pédiatres mais 
si on voulait éviter le recours au sous-spécialistes, les médecins de premier recours 
sembleraient indiqués. 

CNP 
de BM 

Réponse : Nous proposons une prescription faite par des pédiatres ou des pédiatres 
hépato-gastro-entérologues. 
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P21 

Veuillez quantifier la population cible pédiatrique que vous associez à cette 
première indication du dosage de calprotectine en explicitant votre raisonnement 
et en référençant les données épidémiologiques sur lesquelles vous vous appuyez. 

CNP-
HGE 

Réponse : Nous ne disposons pas d’éléments chiffrés pour quantifier cette population 
cible pédiatrique. 

CNPP 

Réponse : La cible pédiatrique principale est les sujets suspects de maladie 
inflammatoire chronique (incidence en France 4.4/10^5 selon les données EPIMAD 
Gihone et col. 2018) cependant du fait de la clinique cela englobe les patients ayant des 
douleurs abdominales chroniques qui sont beaucoup plus nombreux. 

CNP 
de BM 

Réponse : NA 

 

P22 Souhaitez-vous émettre un commentaire complémentaire ? 

CNP-
HGE 

Réponse : L’évolution technologique vers une médecine de moins en moins invasive 
prend plus encore son sens en pédiatrie ou chaque exploration lourde, telle qu’une 
endoscopie digestive, pose de plus grandes contraintes qu’en population adulte. 
L’objectif suprême à atteindre est donc de ne réaliser que des examens diagnostiques 
rentables, donc anormaux. Bien qu’imparfaite, la mesure de la CF dans l’objectif de lieux 
identifier les sujets ayant un examen qui serait normal quand la valeur du test est basse 
– en raison de sa VPN élevée – constitue à ce titre une avancée importante.  

CNPP 

Réponse : La seule remarque concerne la comparaison avec l’élévation de la CRP. Les 
marqueurs étant corrélés, il est évident, comme décrit, que cela diminue la valeur de la 
calprotectine fécale comme outils de dépistage. Or il pourrait se poser la question de 
l’utiliser à la place du dosage de la CRP. 

CNP 
de BM 

Réponse : Les experts confirment le défaut d’études à grande échelle menées dans la 
population pédiatrique. Ils soulignent l’intérêt qu’aurait une telle étude promue par la HAS 
au niveau national. 
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Réponses formulées par l’association François Aupetit (AFA CROHN 
RCH France) 

► Informations générales (AFA) 

IG1 

Coordonnées de l’association que vous représentez 

Nom de l’association : AFA CROHN RCH FRANCE 

Adresse postale : 32 RUE DE CAMBRAI 75019 PARIS 

Objet social : association nationale de malades et proches mobilisés pour lutter contre 
les Maladies Inflammatoires Chroniques de l’Intestin MICI 

 

IG2 

Présentation générale de votre association 

Année de création : 1982 

▪ Principales activités : l’incitation, l’appui ou la participation à des projets en vue 
d’améliorer la prévention, le diagnostic et l’annonce, les soins et les traite-
ments, la recherche et la connaissance des maladies inflammatoires chro-
niques intestinales (MICI) dont les principales sont la maladie de Crohn et la 
recto-colite hémorragique et toutes autres affections s’y rattachant ;  

▪ l’information aux malades et à leurs proches, aux professionnels de santé, aux 
pouvoirs publics, au grand public et de manière générale à toutes les per-
sonnes concernées par ces maladies ; 

▪ le soutien des malades et de leurs proches, pour répondre à leurs besoins so-
ciaux, psychologiques, juridiques et professionnels ;  

▪ la mise en place de tous services destinés à améliorer ou à maintenir leur qua-
lité de vie ; 

▪ la défense des intérêts des malades ; 
▪ la formation sur ces maladies auprès de tout public. 

 

Nombre de membres adhérents en 2018 : 8461 membres cotisants  

Type d’agrément en 2019 (national ou régional) : agrément national représentation des 
usagers 

Antériorité de cet agrément (année d’agrément initial) : agréée depuis 2007 

Autre : 

 

IG3 

Financement de votre association 

Budget total pour 2019 : 1 503 000€ 

Budget total pour 2018 : 1 444 195€ 

Industriels impliqués par le dosage de calprotectine fécale et ayant contribué au 
financement de votre association au cours des 5 dernières années (nom, montant, 
année) : BUHLMANN, 2000  euros, 2016 

 

IG4 

Votre association contribue-t-elle au financement de la recherche clinique qui 
est consacrée aux MICI ? 

En cas de réponse positive, veuillez notamment préciser le montant global des financements 
annuels alloués par votre association ainsi que le type de recherche auquel vous contribuez. 

Réponse : l‘afa contribue à hauteur de 250 000 euros chaque année à des projets de 
recherche académique, plutôt fondamentale, mais également clinique ou en sciences 
humaines et sociales 
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IG5 

Votre association contribue-t-elle actuellement ou a-t-elle contribué au 
financement d’une étude de recherche menée en France et impliquant le dosage 
de calprotectine fécale ? 

En cas de réponse positive, veuillez préciser le montant de ce financement, le(s) bénéficiaire(s), 
la période de recherche concernée, la finalité de cette recherche et l’éventuelle disponibilité de 
résultats rendus publics. 

Réponse : Non  

 

 

► Pratiques en vigueur du dosage de calprotectine fécale (AFA) 

P1 

A votre connaissance, des enquêtes ont-elles été menées en France auprès des 
patients pour préciser les pratiques en vigueur de dosages de calprotectine 
fécale ? Veuillez le cas échéant décrire les résultats observés et indiquer si ces résultats ont 

été publiés (références à préciser). 

Nous avons réalisé une enquête qui permet d’avoir des réponses déclaratives 
et quantitatives des patients  au sujet de la calprotectine : Résultats ci dessous 

 

P2 

A défaut éventuel d’enquêtes, votre association est-elle en mesure : 

- d’estimer le volume annuel de dosages de calprotectine fécale actuelle-
ment prescrits en France ? 

- d’estimer la part de dosages de calprotectine fécale actuellement réalisés 
en ville hors des établissements de santé (actes non pris en charge) ? 

- de recenser les principales circonstances de prescription de ce dosage 
auxquelles les patients sont confrontés ? 

- d’estimer la part ou à défaut le nombre de patients dont le diagnostic ini-
tial de MICI s’est accompagné d’un dosage de calprotectine ? 

- d’estimer la part ou à défaut le nombre des rechutes de MICI dont le dia-
gnostic s’est accompagné d’un dosage de calprotectine fécale ? 

Veuillez svp le cas échéant détailler autant que possible votre raisonnement. 

 
Pour réaliser les réponses à ce questionnaire nous avons regardé les 
données de récits des patients et les avons confrontées à des données 
quantitatives via une enquête à laquelle 245 personnes ont participé.  
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Avez-vous déjà entendu parler de la calprotectine ? 
 

 
 
Vous a-t-on déjà prescrit une calprotectine ? 
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A quel moment vous a-t-on prescrit une calprotectine fécale ? 

 
 

Dans les résultats « Autre », nous retrouvons notamment assez fréquemment 
de réponses mentionnant une calprotectine pour envisager une désescalade 
thérapeutique et la surveillance de la maladie après l’arrêt du traitement.  
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P3 

Votre association est-elle en mesure de préciser si le dosage de calprotectine 
fécale est accessible aux patients sur l’ensemble du territoire français ? 

 
Où faites-vous faire cet examen ? 
 

 

  
 
 

Remarque  
On peut supposer que le biais de ce questionnaire est que ce sont 
uniquement les patients qui ont entendu parler de la calprotectine fécale qui 
répondent au questionnaire, les autres n’y ayant probablement pas accès 
n’en ont jamais entendu parlé parce que non prescrit. 
Or un résultat important du Registre Epimad montre que 80% des diagnostics 
de nouveaux cas de MICI  dans les départements concernés par le registre 
sont faits par les GE exerçant en milieu libéral, 13% par les GE exerçant dans 
les hôpitaux généraux et 7% par ceux exerçant dans les services spécialisés 
des hôpitaux universitaires230.  Il y a de fortes chances qu’en pratique 
courante une majorité de malades n’a pas accès à l’examen. 

 

 

 

P4 

Votre association est-elle en mesure d’estimer le reste à charge moyen qui 
incombe aux patients lors de dosage de calprotectine réalisé en ville hors d’un 
établissement de santé (acte non pris en charge par l’Assurance Maladie) ? 
Veuillez préciser sur quels éléments s’appuie votre estimation. 

 

 
230 https://tel.archives-ouvertes.fr/tel-00820631/document Gower Rousseau p.70 

 

https://tel.archives-ouvertes.fr/tel-00820631/document
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Réponse :   Réponse en moyenne parmi les répondants qui pratiquent cet 
examen en ville : 63 euros par examen (sur 118 réponses) non remboursés 
par la SS ni la mutuelle 

 

 

P5 

A votre connaissance, les patients rencontrent-ils actuellement des difficultés 
pratiques particulières de prélèvement fécal ?  

 
Considérez-vous que le prélèvement est simple ? 
 

 
 
Si non pourquoi ? 
 
(21 réponses)  

• Pot pas adapté  

• Pas facile de récupérer des selles surtout si elles ne sont pas consistantes... 

• Ce n’est jamais très simple de faire un prélèvement de selle. Il faut être détendu. 

• Non maitrise de mes selles et il faut l'emmener dans l'heure au laboratoire 

• Récupérer les selles 

• Selles trop liquide donc difficile de faire dans le petit pot 

• Pot minuscule  

• Gêne avec le contenant  

• J'ai 13 ans et  à mon âge c'est assez compliquer et gênant de devoir ma trimballer avec ça 

• Pas simple de devoir le faire et l'amener à l'hôpital (tous les 3 mois) car l'hôpital n'est pas 
proche de chez moi  ni de mon lieu de travail  

• Pot petit et difficulté à mettre les selles dans ce pot... un kit de prélèvement devrait être fourni 
de manière adéquate pour les mesures d’hygiène  

• Constipation  

• Le laboratoire m'a seulement délivré un pot. J'ai dû prélever directement dans les toilettes.  

• Cet examen est difficile sur le plan psychologique.  
De plus, les professionnels de santé ne prennent pas assez en compte notre intimité.  
Par exemple, lorsque j'ai déposé mon prélèvement, la personne voulait ouvrir le pot pour vérifier  
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la quantité, or 10 personnes se trouvaient derrière moi à attendre. 
J'ai refusé qu'elle ouvre devant tout le monde. C'est extrêmement désagréable de devoir intervenir et de 
se sentir faible. 

• Pas évident de décider du moment d’aller aux toilettes et de pouvoir ensuite aller au labora-
toire  

• Déjà en fin de poussée donc difficultés à avoir des selles. Examen fait après la poussée du 
coup 

• Trouver le moment pour le prélèvement et le temps d'aller le porter au labo dans les 24h 
compliqué quand on a des selles très liquides 

• Pot trop petit 

• Pot trop petit et une cuillère pas top 

• Pot pas adapté 

• Le matériel est inadapté  
 

Contrairement à ce que disent les études d’acceptabilité, dans ce questionnaire, il 
semblerait que la cause de la gêne soit davantage liée au matériel inadapté (pot trop 
petit) et à l’organisation des soins (retourner au labo avec son pot ou montrer son pot 
devant tout le monde) qu’à un obstacle psychologique. 
➔ Les obstacles matériels sont relativement simples à lever. 

 

 

P6 

Votre association est-elle en mesure d’estimer le délai moyen d’obtention pour 
les patients des résultats de dosages de calprotectine après acheminement de 
leur prélèvement fécal au laboratoire?  

Veuillez préciser sur quels éléments s’appuie votre estimation. 

Pas de questions autour des délais dans ce questionnaire volontairement court. 

 

D’après les récits des patients, les résultats en ville sont obtenus au bout de 3 jours. 

 

 

P7 

A votre connaissance, est-il fréquemment demandé aux patients de répéter leur 
dosage de calprotectine en raison d’un résultat initial jugé douteux ? Veuillez 
préciser sur quels éléments s’appuie votre estimation. 

Fréquence estimée de répétition de dosages douteux : Pas d ‘éléments de réponses, 
bien que nous n’ayons jamais entenud parlé de ce type de situation. 

Perception de cette contrainte :  

Autres éléments de réponse :  Pas d’éléments de réponse. 

 

 

P8 

Disposez-vous de données vous permettant d’estimer quelle part des patients 
sont suivis en France pour leur MICI par un généraliste, en « cabinet de ville » 
de gastro-entérologie ou en service hospitalier de gastro-entérologie ? 

 

D’après Registre Epimad montre que 80% des diagnostics de nouveaux cas 
de MICI  dans les départements concernés par le registre sont faits par les 
GE exerçant en milieu libéral, 13% par les GE exerçant dans les hôpitaux 
généraux et 7% par ceux exerçant dans les services spécialisés des hôpitaux 
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universitaires231.  Il y a de fortes chances qu’en pratique courante une 
majorité de malades n’a pas accès à l’examen. 

 

 

P9 

Votre association souhaite-t-elle émettre d’autres commentaires au sujet des 
pratiques de dosage de calprotectine fécale en France ? 

Réponse : Voir notre position à la fin de ce document 

 

P10 

Votre association est-elle en mesure de préciser si le diagnostic initial de MICI 
s’accompagne en pratique systématiquement d’un dosage de protéine C 
réactive sérique (dosage de CRP) ? 

Réponse : La CRP est l’examen de routine en initial comme en suivi 

 

 

 

  

 
231 https://tel.archives-ouvertes.fr/tel-00820631/document Gower Rousseau p.70 

 

https://tel.archives-ouvertes.fr/tel-00820631/document
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► Informations dont disposent les patients au sujet du dosage de calprotectine fécale 
(AFA) 

I1 

Les organismes professionnels de spécialités médicales concernées diffusent-
ils à votre connaissance une information écrite spécifique aux patients au sujet 
du dosage de calprotectine fécale ? 

Information diffusée (reproduction in extenso si possible) :  

A notre connaissance, les professionnels ne diffusent pas d’information pédagogique 
auprès des patients 

 

Moyen de diffusion utilisé (page Web, publication …) : 

Auteur(s) de cette information : 

 

I2 

A votre connaissance et dans un contexte de diagnostic initial de troubles 
digestifs chroniques, comment est justifié le recours à un dosage de 
calprotectine fécale auprès des patients ? 

Réponse : Nous ne pouvons pas généraliser, mais voici deux récits recueillis dans les 
forums avec des discours de professionnels discordants :  

 

• « Une calprotectine à 1 435 c'est forcément MICI ? 
Mon gastro avait dit que l'état clinique est là (symptômes, ulcérations aphtoïdes, bilan sanguin 
qui montre une inflammation) et que si la calprotectine était au-delà de la normale, on pouvait 
poser le diagnostic ... » 
 

• « Je me suis inscrit sur ce forum en espérant avoir des conseils et du soutien par rapport à ce 
que je vis. 
Je suis un jeune homme de 23 ans, et mon histoire a commencé en janvier 2016 : je suis pris 
en pleine nuit de grosses douleurs au ventre et de diarrhée. Je suis allé chez mon généraliste 
qui m’a indiqué que ça serait une gastro, m’a prescrit les grands classiques (Spasfon, Smecta, 
…). 
J’ai eu une nouvelle crise en Juillet de la même année, pareil même prescription. Cette fois sa 
a durer 2 semaines. 
En septembre, nouvelle crise, cette fois je fais plusieurs analyses prescrites par mon généra-
liste : 
- une prise de sang => résultats normaux 
- un scanner abdominaux-pelvien (forte sensation de chaleur ressenti durant l’examen a cause 
de l’injection) => résultats normaux 
- une analyse parasitologique des selles sur 3 jours => résultats normaux 
- Echographie abdominale => résultats normaux 
- Examen cytobactériologique des urines => résultats normaux 
 
En parallèle, j’ai pris contact avec un gastroentérologue. Par la suite, j’ai eu des crises mais qui 
duraient à chaque fois 3-4 jours en novembre et décembre. En janvier, j’ai réalisé une colosco-
pie et une fibroscopie. La coloscopie indique une iléite minime avec une ulcération, ainsi que 
quelques lésions érythémateuses du colon gauche. Pour mon médecin, ça peut être signe de 
Crohn mais également d’une simple inflammation du côlon, la maladie de Crohn ne peut pas 
être diagnostiquée à ce stade pour lui. La fibroscopie indique de son côté une gastrite pavi-
menteuse.  
 
Je fais un examen complémentaire, une entéro-IRM qui indique un « discret hypersignal diffu-
sion de l’iléon terminal compatible avec une atteinte inflammatoire à minima ». Pas assez si-
gnificatif pour diagnostiquer un Crohn. Je réalise un examen de calprotectine, et la surprise : 
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411mg/kg, je suis positif à cette analyse, mais pour le gastroentérologue, ce n’est toujours pas 
suffisant. Il me prescrit pourtant du Pentasa 2g que je dois prendre 2 fois par jour pendant mes 
repas, en complément de mon Spasfon et de mon Trimébutine. » 

 

 

 

I4 

A votre connaissance, quelles informations sont transmises aux patients au 
sujet des diverses techniques de dosage de calprotectine qui sont actuellement 
utilisées en France dans les laboratoires de biologie médicale ? 

Réponse : Nous estimons que ces informations n’existent pas  

 

I6 

A votre connaissance, les patients sont-ils informés que persistent certaines 
interrogations dans la communauté médicale autour du ou des seuils 
d’interprétation de calprotectine à utiliser pour qualifier la concentration fécale 
mesurée de normale ou d’anormale ? 

Réponse : A notre connaissance, nous estimons que les patients ne sont pas informés 

 

I7 

La concentration mesurée de calprotectine fécale peut être jugée « normale » malgré 
la présence d’une pathologie digestive inflammatoire comme une MICI ; cette erreur 
est qualifiée de « faux négatif » de dosage de calprotectine. 

Estimez-vous que les patients reçoivent actuellement en pratique une 
information suffisante leur précisant à la fois la fréquence et les conséquences 
potentielles de ces « faux négatifs » de calprotectine ? 

Caractère suffisant de l’information transmise au sujet de la fréquence de survenue 
des « faux négatifs » de calprotectine : 

Caractère suffisant de l’information transmise au sujet des conséquences potentielles 
de ces « faux négatifs » de calprotectine : 

Autres éléments de réponse : Pas d’éléments de réponse. 

 

I8 

La concentration mesurée de calprotectine fécale peut être jugée « augmentée » 
malgré l’absence de pathologie digestive inflammatoire comme une MICI ; cette erreur 
est qualifiée de « faux positif » de dosage de calprotectine. 

Estimez-vous que les patients reçoivent actuellement en pratique une 
information suffisante leur précisant à la fois la fréquence et les conséquences 
potentielles de ces « faux positifs » de calprotectine ? 

Caractère suffisant de l’information transmise au sujet de la fréquence de survenue 
des « faux positifs » de calprotectine : 

Caractère suffisant de l’information transmise au sujet des conséquences potentielles 
de ces « faux positifs » de calprotectine : 

Autres éléments de réponse : Pas d’éléments de réponse. 

 

I9 

Selon les informations dont vous disposez, quelle est la fréquence attendue des 
« faux négatifs » de dosage de calprotectine ? 

Réponse en contexte de diagnostic initial (« étiologique ») de troubles digestifs 
chroniques : 

Réponse en contexte de suspicion de rechute de MICI : Pas d’éléments de réponse. 
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I10 

Selon les informations dont vous disposez, quelle est la fréquence attendue des 
« faux positifs » de dosage de calprotectine ? 

Réponse en contexte de diagnostic initial (« étiologique ») de troubles digestifs 
chroniques : 

Réponse en contexte de suspicion de rechute de MICI : Pas d’éléments de réponse. 

 

I11 

L’évaluation menée par la HAS a constaté que l’intérêt du dosage de calprotectine 
faisait l’objet de jugements différents entre pays. A titre d’exemple, l’agence 
équivalente de la HAS au Royaume-Uni (le NICE) a centré sa validation uniquement 
pour le diagnostic initial de troubles digestifs, sans parvenir à recommander un seuil 
unique d’interprétation de ce dosage ce qui pourrait exposer les patients à des règles 
de prise en charge inconstantes. L’assurance maladie en Belgique (INAMI) ne prend 
de son côté en charge ce dosage que pour le suivi de maladie de Crohn et à hauteur 
de deux dosages par an. L’agence homologue de la HAS en Australie (le MSAC) a 
quant à elle mené l’évaluation la plus récente et a considéré que ce dosage n’était pas 
validé quelle qu’en soit l’indication. 

 

Votre association estime-t-elle que les patients sont informés que l’intérêt et la 
place du dosage de calprotectine font l’objet de jugements différents dans la 
communauté internationale ? Comment perçoivent-ils cette diversité de 
jugements ? 

Information transmise : Nous ne pensons pas que les patients aient connaissance des 
différents jugements internationaux  autour de la calprotectine. 

 

Nous pensons en revanche que les patients ont une confiance assez importante dans 
le dosage de la calprotectine. Plusieurs post dans nos forums marquent en revanche 
une défiance envers la CRP, bon nombre d’entre eux témoignent de sa non élévation 
malgré une poussée avérée.  

 

 

 

DOSAGE ET INTERPRÉTATION PAR LES PATIENTS  

En globalité, nous avons demandé aux patients s’ils savaient interpréter eux mêmes 
leur dosage et avaient la possibilité de laisser un commentaire dans le questionnaire  

 

Savez-vous interpréter les résultats ? 
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 Commentaires 

• Je n'ai jamais reçu les résultats à mon domicile. Seul le médecin les a reçus  

• Je n'ai pas accès aux résultats ils restent au centre hospitalier,  

• Le gastroentérologue me donne juste son interprétation  

• Les résultats sont envoyés au chu et c'est le gastroentérologue qui les interprète.  

• Je ne les reçois pas directement le professeur qui les a 

• On ne m’a rien indiqué 

• Il faut l’aide d’un médecin 

• C’est les médecins qui ont eu connaissances des résultats 

• Normes ? 

• Je ne connais pas les seuils limites car c’est mon gastro qui le fait, je ne me suis jamais intéressée à la ques-
tion  

• Je préfère avoir l'avis du médecin 

• Pas trop 

• Pas bien compris ce que sa veux dire 

• Pas de référence de gravité 

• Je ne sais pas ce que c’est  

• Je sais lire les normales, ce qui a été mon cas lors de mon seul examen, mais je n'en connais pas les détails 

• J'ai juste eu à apporter mon prélèvement au CHU 

• Je vois si le taux est dans les normes mais je ne sais pas si il vaut mieux qu'il soit plus haut ou bas!! 

• C'est le gastroentérologue qui reçoit et explique le résultat 

• Je regarde s'il y a des remarques du laboratoire mais je laisse faire mon gastro m'expliquer. 

• Compliquer à comprendre seul 

• Personne ne m’a expliqué 

• Moins l'habitude que les autres dosages, plus courants 
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I12 

Votre association diffuse-t-elle une information écrite spécifique au sujet du 
dosage de calprotectine fécale ? 

Information diffusée (reproduction in extenso si possible) : 

Actualités de la recherche (site de l’afa) 

(2010/10) Calprotectine fécale, un marqueur de rechute des MICI coliques 

 
 
Calprotectine fécale, un marqueur de rechute des MICI coliques 

La maladie de Crohn et la RCH sont caractérisées par leur tendance à rechuter lorsqu'une rémission est 
obtenue spontanément ou sous l'influence d'un traitement médical. On sait que si la rémission n'est pas 
complète du point de vue des lésions anatomopathologiques, le risque de rechute est plus important, 
probablement du fait de la persistance de cette inflammation subclinique. La calprotectine pourrait 
représenter un moyen de détecter la persistance d'une inflammation de façon non agressive. La 
calprotectine fécale se retrouve dans les selles en proportion directe de la migration des neutrophiles au 
niveau du tractus gastro-intestinal. 

Des résultats discordants sur de petites séries avaient été publiés, une série importante monocentrique 
de 135 patients vient d'être évaluée. Cette série comportait 66 patients avec une maladie de Crohn et 69 
avec une RCH qui étaient en rémission clinique depuis au moins 3 mois et qui ont été suivis pendant 1 
an. Au total, 30 % des patients ont rechuté pendant cette période.  La calprotectine fécale était plus élevée 
à l'inclusion dans l'étude chez ceux qui ont rechuté (444 ug/g) que chez ceux qui sont restés en rémission 
(112 ug/g, p < 0,01). En cas de maladie de Crohn, une calprotectine supérieure à 200 ug/g indiquait un 
risque de rechute 4 fois supérieur à celui des malades qui avaient un taux inférieur à 200 ug/g. En cas de 
RCH, une calprotectine supérieure à 120 ug/g  était associée à un risque de rechute 6 fois supérieur. 
L'intérêt prédictif était équivalent pour la RCH et pour la maladie de Crohn si celle-ci touchait le côlon. 
Avec un seuil a 120 ug/g, la sensibilité de la calprotectine pour prédire la rechute était de 80 % et la 
spécificité de 60%. En revanche, en cas de maladie iléale, ce test n'a pas de bonnes performances. II est 
probable que ce dosage verra son utilisation s'accroître dans les années a venir. 

  

Référence 

• Carcia-Sanchez V, Iglesias-Flores E, Gonzalez R et al Does fécal calprotectm predict relapse m 
patients with Crohn's disease and ulcerative colitis JCC 2010,4144-52 

 

Actualités de la recherche (site de l’afa) 

 

La calprotectine fécale est un marqueur d'intérêt au cours de la RCH 
traitée par infliximab 
M. De Vos et al. J Crohn's Colitis 2012;6(Suppl.1):S4. 

Cent treize patients atteints de RCH, en rémission clinique sous traitement 
d’entretien par infliximab (5 mg/kg toutes les 8 semaines) ont été 
prospectivement suivis pendant 1 an. La calprotectine fécale était mesurée 
tous les mois. Une évaluation clinique et biologique était réalisée à chaque 
perfusion d’infliximab. Une rectosigmoïdoscopie était pratiquée à l’inclusion 
puis à 1 an, ou plus tôt en cas de rechute. 
Chez les patients en rémission profonde (endoscopies normales à l’inclusion 
et à 1 an, en association à un score clinique de Mayo inférieur à 3 à chaque 
visite), les taux moyens de calprotectine fécale étaient toujours inférieurs à 50 
mg/kg. A l’inverse, les patients ayant présenté une poussée évolutive avaient 
des taux significativement plus élevés, au moment de la poussée (taux 
moyen : 477 mg/kg) mais également 3 mois avant. De manière intéressante, 
l’observation de taux supérieurs à 300 mg/kg à 2 visites consécutives était 
prédictive d’une rechute clinique (sensibilité = 61,5 %, spécificité = 100 %). 
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En conclusion, la calprotectine fécale semble bien corrélée à l’activité clinique 
de la RCH traitée par infliximab. De plus, une élévation de ce marqueur chez 
un patient en rémission clinique doit attirer l’attention du clinicien, car elle est 
prédictive de rechute. L’intérêt d’une optimisation de traitement dans une telle 
situation reste toutefois à démontrer. 

Jérôme Filippi - 

 

 

AFA web TV : retour des congrès 

 

Vidéo 2017 : Etude CALM - Scoop du congrès 
https://www.youtube.com/watch?v=gpVJUUEU_TI&list=PLKdQ5Zatbl4IulL196jszUEp
Dnk6VoI3U&index=42&t=0s 
Vidéo 2014 : Permettre d'anticiper la récidive de la maladie avec des tests simples et 
non invasifs  
https://www.youtube.com/watch?v=99ZBMXy-lLs 

 

Moyen de diffusion utilisé (page Web, publication …) : site afa, afa Web tv 

Auteur(s) de cette information : Comité scientifique 

Source(s) utilisée(s) pour cette information : Experts MICI et publications scientifiques 

 

 

 

 

I13 

Votre association est-elle fréquemment sollicitée par des patients au sujet du 
dosage de calprotectine fécale ? 

Réponse globale : L’association est assez peu sollicitée sur la calprotectine 

Périmètre des sollicitations éventuelles reçues : Les sollicitations tournent 
essentiellement autour de la prise en charge et de l’interprétation du dosage 

Volume annuel de questions reçues (et si possible volume total et annuel de questions 
directes traitées par votre association) : une vingtaine, ce qui correspond à environ 5% 
des questions posées par tél ou internet 

Evolution éventuelle constatée dans le temps de ces questions : cela correspond 

Autres éléments de réponse : 

 

I14 

Pouvez-vous préciser le périmètre et la part des discussions qui sont 
consacrées sur le forum internet de votre association au dosage de 
calprotectine fécale ? 

Périmètre des discussions consacrées au dosage de calprotectine : 

Part des discussions consacrées à ce dosage sur l’ensemble des discussions 
recensées par votre forum : 61 post sont recensés dans le forum (autour de 10 000 
vues) 

Nombre de vues de ces discussions (et si possible nombre  total de vues de l’ensemble 
des discussions présentées sur le forum) : Le nombre total de vues est très largement 
supérieur ( 21 000 discussion depuis 10 ans ), ceci dit les discussions autour de la 
calprotectine sont assez récentes  

Autres éléments de réponse : Evolution dans le temps des posts sur le sujet 

https://www.youtube.com/watch?v=gpVJUUEU_TI&list=PLKdQ5Zatbl4IulL196jszUEpDnk6VoI3U&index=42&t=0s
https://www.youtube.com/watch?v=gpVJUUEU_TI&list=PLKdQ5Zatbl4IulL196jszUEpDnk6VoI3U&index=42&t=0s
https://www.youtube.com/watch?v=99ZBMXy-lLs
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I15 

Votre association estime-t-elle qu’il est nécessaire de renforcer l’information 
actuellement transmise aux patients au sujet du dosage de calprotectine fécale ? 

Réponse globale : Nous estimons en effet qu’il est nécessaire de renforcer 
l’information. En revanche, renforcer l’information alors que la calprotectine fécale 
n’est pas accessible à tous intensifierait peut-être le phénomène d’injustice et de 
frustration.  

Nature de l’information à renforcer (à justifier) : 

Informer sur  

- Qu’est-ce que c’est ? 

- A quels moments est-elle utile dans la prise en charge ?  

-Comment se situe-t-elle par rapport aux autres examens ? 

- Comment interpréter les résultats ? 

Selon notre expérience, l’information synthétique comme une fiche A4 pdf imprimable 
est ce qu’il y a de plus utile aux patients : une compréhension rapide des enjeux, et 
une possibilité pour le professionnel de santé d’imprimer la fiche dans sa consultation. 

Voir les fiches A4 réalisée par l’afa 

https://www.afa.asso.fr/categorie/mediatheque/fiches-thematiques.html 

 

 

 

I16 

Votre association souhaite-t-elle émettre d’autres commentaires au sujet de 
l’information des patients concernant le dosage de calprotectine fécale ? 

Réponse :  

 

 

https://www.afa.asso.fr/categorie/mediatheque/fiches-thematiques.html
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► Attentes des patients ciblant le dosage de calprotectine fécale (AFA) 

A1 

Votre association serait-elle en mesure de préciser la principale attente des 
patients au cours du diagnostic initial de leur MICI ? 

Réponse Selon les récits et commentaires des patients la principale attente est 
de ne pas perdre de temps pour établir un diagnostic et de mettre rapidement 
des mots sur des maux.    

 

A2 

Votre association serait-elle en mesure de préciser l’intérêt principal que les 
patients attendent du dosage de calprotectine fécale en contexte de diagnostic 
initial de leur MICI ? 

Réponse : Chaque patient sait que la coloscopie et la vidéocapsule du grêle sont les 
examens indispensables pour diagnostiquer une MICI et que ce diagnostic repose sur 
un faisceau d’arguments. 

Selon les commentaires et récits de vie rapportés dans ce dossier, la calprotectine 

• est indispensable pour éviter la coloscopie en cas de TFI,  

• est indispensable pour accélérer une coloscopie en cas de résultats positifs. 

 

 

A5 

Un résultat faussement négatif de calprotectine pourrait être source de retard au 
diagnostic de pathologies inflammatoires, « d’errance diagnostique » impliquant la 
nécessité éventuelle de répéter certains examens ; elle pourrait également être source 
de report de prise en charge thérapeutique adaptée (affirmations issues notamment 
des positions prises par les organismes professionnels préalablement consultés). 

Votre association serait-elle en mesure de préciser la proportion maximale de 
« faux négatifs » de calprotectine qui lui paraîtrait acceptable en pratique ? 

Veuillez svp justifier votre réponse qu’elle soit positive ou négative. 

Réponse en contexte de diagnostic initial de troubles digestifs chroniques : Pas 
d’éléments de réponse 

Réponse en contexte de suspicion de rechute de MICI : : Pas d’éléments de réponse 

 

 

A6 

Un résultat faussement positif de calprotectine pourrait être source de prescriptions 
non pertinentes d’examens complémentaires comme l’endoscopie digestive (risque 
pour les sujets de moins de 50 ans de perforation ou d’hémorragie estimé à 1/1000 
voire 1/10000 par les organismes professionnels consultés) ; ce résultat faussement 
positif pourrait également motiver des prises en charge thérapeutiques non pertinentes 
dans des proportions et avec des conséquences qui ne semblent pas établies à ce 
stade de connaissance. 

Votre association serait-elle en mesure de préciser la proportion maximale de 
« faux positifs » de calprotectine qui lui paraîtrait acceptable en pratique ? 

Veuillez svp justifier votre réponse qu’elle soit positive ou négative. 

Réponse en contexte de diagnostic initial de troubles digestifs chroniques : : Pas 
d’éléments de réponse 

 

Réponse en contexte de suspicion de rechute de MICI : : Pas d’éléments de réponse 
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A7 

Votre association souhaite-t-elle émettre d’autres commentaires au sujet des 
attentes des patients concernant la mise en œuvre, l’interprétation ou l’impact 
sur la prise en charge de la maladie du dosage de calprotectine fécale ? 

 

Commentaires in extenso des patients autour de la calprotectine fécale lors du 
questionnaire  

• Examen plus fiable que le dosage de la CRP. Permet d'avoir des informations sur l'état inflam-
matoire pour des zones non-explorées par coloscopie (intestin grêle)  Représente un coût non 
négligeable qui peut être un frein pour les personnes n'ayant pas les moyens et n'ayant pas 
l'information de sa gratuité en centre hospitalier.  

• Oui les laboratoires devraient respecter l’intimité des patients lors du dépôt de la calprotectine 
car laisser le pot sur le comptoir à la.vue de tous c'est assez humiliant et une action doit se 
mettre en place pour avoir un remboursement au moins partiel de cet examen  

• Dans mon cas, le résultat est systématiquement négatif, mon gastro a du mal à m’expliquer ce 
résultat, mais selon lui, c’est dû à l’absence de colon... je ne suis pas convaincue par la réali-
sation de cet examen annuel  

• La calprotectine fécale est en théorie fiable et bien plus que la CRP. Or, certaines personnes 
se plaignent d'avoir été en poussée avec une calprotectine basse (en-dessous de 200). Ce qui  
jette le doute sur sa fiabilité pour le Crohn... 

• Ce serait bien plus simple de la faire en ville car moins d'attente, moins de kilomètres à faire 
pour la pratiquer et moins de contact avec un milieu a infections nosocomiales. 

• J'aimerais pouvoir faire cet examen en ne devant pas mettre autant d'argent je pense que con-
cernant les MICI l'ont devraient nous la rembourser à 100% 

• Vraiment cher pour un examen   

• C’est vraiment un examen indispensable pour moi, n’ayant pas une CRP fiable. Il permet 
d’ajuster mon traitement ou la fréquence des coloscopies. Par contre, il est très cher, alors que 
je suis à mi-temps pour handicap.  

• Il faut que cet examen soit absolument et totalement  pris en charge. 

• J'ai la crp normale alors que la calprotectine est élevé.  

• Fait à l’hôpital il est pris en charge  

• Je pense que cet examen est indispensable pour ajuster le traitement.  

• Ça devrait être plus souvent prescrit dans la surveillance de la maladie.   Ps: je suis la maman 
d'une petite fille de 6 ans atteinte de RCH 

• Je souhaite vraiment un remboursement de cet examen qui est primordial pour mon suivi mais 
onéreux. J’aimerai en faire plus souvent.  

• J'ai fait une fois le test en labo de ville (je ne me souviens plus du coût) et j'ai été surprise que 
ce ne soit pas remboursé alors que je suis en ALD d'autant qu'à l'hôpital c'est gratuit (va com-
prendre). Je suis à la campagne et pas toujours la possibilité de me rendre à l'hôpital qui se 
situe à 20 km. Une difficulté ajoutée à toutes les autres .... 

• J’avais besoin de cet examen pour arrêter l’Imurel et laisser l’Inflectra seul...mauvaise surprise 
quand j’ai su que ce n’était pas prise en charge alors que c’est un examen clair et essentiel 
pour savoir où on en est  

• J’ai fait un test de calpro à domicile avec ibdoc pourquoi il n y a pas eu de suite ?  

• Pour les maladies du SII et MICI cet  examen devrait être LE premier  

• Depuis cette année prise en charge totale en labo de ville grâce au partenariat de la Clinique 
Santé Atlantique à Nantes et le groupe laboratoire Prolians donc je peux le faire près de chez 
moi ....auparavant j'allais à l'hôpital....belle avancée  

• Passez là en 100% 

• J’ai vu dans les questions précédentes une réponse comme quoi le contrôle de la CRP était 
aussi fiable que la calprotectine hors ma CRP n’est jamais plus élevée que la moyenne même 
lors de grosses poussées. 



Intérêt du dosage de calprotectine pour le diagnostic étiologique de symptomes digestifs chroniques - rapport d’évaluation 

HAS / service évaluation des actes professionnels /mai 2020 

133 

• Ce test est un examen simple et absolument indispensable. S'il avait été prescrit par mon mé-
decin de ville dès le diagnostic, et lors des suspicions de rechute, il est évident que ces re-
chutes auraient été traités beaucoup plus rapidement et que la maladie se serait beaucoup 
moins aggravée. En conséquence de quoi il est probable que je n'aurais pas eu besoin de pas-
ser à un médicament aussi cher et potentiellement dangereux que l'humira. 

• Il faut que cela devienne remboursable car cela évite l'anesthésie générale et le régime sans 
résidus imposés par la coloscopie. Merci 

• Examen non invasif, pouvant empêcher un passage hospitalier en ambulatoire pour une colos-
copie dans certains cas.  

• Il faut que cet examen « VITAL » soit remboursé en laboratoire en ville (a côté de chez moi). 
Pas pratique de porter l’échantillon car je n’ai pas d'hôpital à proximité. Cet examen permet de 
savoir précisément où en est l’inflammation.  

• Ça serait bien que cet examen soit remboursé en ville, parce quand on fait cette nuit examen 
en milieu hospitalier, perso je ne reçois pas les résultats, il faut qu’on j’attende 6 mois avec le 
prochain rdv avec ma gastro.  Alors que en ville en qq jours on a nos résultats, c plus rassu-
rant.   Merci  

• Je ne fais pas cet examen en laboratoire car malheureusement il n'est pas pris en charge par 
la sécurité sociale malgré mon ALD et il est facturé le jour même. Cet examen est onéreux. 
Alors qu'au laboratoire du centre hospitalier je n'avance aucun frais quel que soit l'examen 
prescrit.   

• Cela rendrait la vie des patients un peu moins handicapante et compliquée de pouvoir effec-
tuer ce prélèvement en laboratoires de villes.  

• Il serait bien de faire rembourser cet examen par la CPAM quand l’hôpital est loin du domicile 
pour éviter à payer des sommes importantes et non-remboursées 

• Trop loin de l'hôpital donc obligé d'aller au laboratoire payant 

• Je n'ai qu'une partie de mon colon et qui est saine suite à une colectomie subtotale, mais le 
résultat de la calprotectine (répétée 2 fois) est peu élevé je suis un peu embrouillée... 

• La calprotectine fécale est plus fiable que la CRP. J’ai fait une poussée et la crp était inférieure 
à 10 alors que la calprotectine était à plus de 2000. 

• Il semblerait que cet examen soit fiable pour mesurer l’inflammation. Il évite de faire des exa-
mens invasifs lors d’une suspicion de rechute avec des symptômes inhabituels. (Pas de sang 
pas de glaires mais diarrhée sur une longue période.) il est moins coûteux qu’une hospitalisa-
tion d’une journée. Les médecins le prescrivent peu car il n’est pas remboursé. 

• Ça devrait être remboursé 
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► Commentaires libres de relecture des rapports provisoires (AFA) 

C1 

Souhaitez-vous apporter d’éventuels commentaires au rapport provisoire 
d’évaluation consacré à l’intérêt du dosage de calprotectine fécale en contexte 
de diagnostic initial (« étiologique ») de troubles digestifs 
chroniques (questions Q1 d’évaluation) ? 

Réponse : voir petites erreurs  

 

➔ p.8 dans la note : *sujets <50 ans 

➔ p.23  ligne10 proportion 

 

Sentiment général et positionnement à la lecture des rapports 
- Nous aurions souhaité être associés à la note de cadrage en étant audités comme le furent 

les professionnels de santé. Nous vous aurions donné au préalable les attentes des pa-
tients plutôt que de vous les donner une fois les rapports d‘évaluation quasiment faits. En 
effet, il n’est plus pensable à l’heure actuelle de ne pas intégrer les usagers dès le début et 
de contrebalancer les méta-analyses par des données de vraies vies et de mise en pra-
tique. Cela nécessiterait bien évidemment une révision de la méthodologie.  

- Nous avons un sentiment général de dossier d’évaluation à charge, alors que dans la vraie 
nous notons auprès des patients ET des professionnels de santé que le dosage de la cal-
protectine fonctionne bien dans la prise en charge avec un consensus globalement établi 
sur les seuils. Récemment en effet, la FMC gastro a organisé des post’U dédiés à la cal-
protectine avec une mise en pratique très claire : quand et comment utiliser la calprotectine 
fécale dans les MICI ?  https://www.fmcgastro.org/texte-postu/postu-2019-paris/quand-et-
comment-utiliser-la-calprotectine-fecale-au-cours-des-mici/ 
L’étude CALM, également, ayant elle-même répondu à la question de l’amélioration de la 
prise en charge d’un malade de MICI basée sur la calprotectine fécale. 
Il n’y a pas suffisamment de prise en compte de la pratique, même si elle est tout à fait 
perfectible. 

- Les patients ont souvent l’expérience de faux négatif de la CRP, bien plus que de faux né-
gatifs de la calprotectine. A ce titre la calprotectine s’inscrit bien évidemment dans un cadre 
d’analyses dans lequel d’autres examens viennent compléter celle-ci, comme c’est déjà le 
cas pour la CRP. Le fait de vouloir analyser la calprotectine comme seul examen décision-
nel est selon nous une erreur majeure. 

- Sur l’acceptabilité de l’examen, on voit bien là encore que les données décrites ne s’atta-
chent à des faits de vie réelle. Les obstacles sont très souvent matériels et organisationnels 
avant d’être psychologiques : matériel inadapté (pot trop petit) manque de discrétion dans 
les laboratoires, problème d’acheminement vers les centres hospitaliers qui prennent en 
charge le dosage : « je dois faire 1h de route pour ma Calprotectine au CHU qui me suit donc pas simple et une 
énergie dépensée alors que si c'était remboursé je ferai moins de route et donc mon énergie conservée qui m'est chère 

étant malade. »  Ces obstacles peuvent être facilement levés.  

 

  

https://www.fmcgastro.org/texte-postu/postu-2019-paris/quand-et-comment-utiliser-la-calprotectine-fecale-au-cours-des-mici/
https://www.fmcgastro.org/texte-postu/postu-2019-paris/quand-et-comment-utiliser-la-calprotectine-fecale-au-cours-des-mici/
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Réponses formulées par l’association des patients souffrant de l’intestin 
irritable (APSSII) 

► Informations générales (APSSII) 

IG1 

Coordonnées de l’association que vous représentez 

Nom de l’association : Association des Patients Souffrant du Syndrome de l’Intestin 
Irritable (APSSII) 

Adresse postale : Hôpital Avicenne – 125 rue de Stalingrad – 93000 Bobigny 

Objet social : Informer sur le SII et lutter contre l’isolement des malades. 

 

IG2 

Présentation générale de votre association 

Année de création : 2010 

Principales activités : organisation d’actions visant à aider les malades, améliorer leur 
quotidien, leur prise en charge à travers des groupes de parole, des échanges, des 
conférences sur le SII. 

Nombre de membres adhérents en 2019 : 778 au 26/06/19 

Type d’agrément en 2019 (national ou régional) : aucun 

Antériorité de cet agrément (année d’agrément initial) : - 

Autre : reconnaissance d’intérêt général (rescrit fiscal) 

 

IG3 

Financement de votre association 

Budget total pour 2019 : 43800 euros 

Budget total pour 2018 : 66037 euros 

Industriels impliqués par le dosage de calprotectine fécale et ayant contribué au 
financement de votre association au cours des 5 dernières années (nom, montant, 
année) : aucun depuis la création de l’association 

 

IG4 

Votre association contribue-t-elle au financement de la recherche clinique qui 
est consacrée au syndrome de l’intestin irritable (SII) ? 

En cas de réponse positive, veuillez notamment préciser le montant global des financements 
annuels alloués par votre association ainsi que le type de recherche auquel vous contribuez. 

Réponse : non, mais l’association finance sur son budget ses propres enquêtes en 
ligne sur les attentes des malades (2013), leur qualité de vie avec le SII… sur leur vie 
intime (en 2016), sur l’alimentation (2017), sur la vie professionnelle et scolaire (2019). 
Ces études, réalisées avec l’aide du comité scientifique, ont fait l’objet de présentations 
orales ou en poster au congrès français de gastroentérologie (JFHOD), européen 
(UEGW), et lors de la Journée nationale annuelle de l’association. 

 

IG5 

Votre association contribue-t-elle actuellement ou a-t-elle contribué au 
financement d’une étude de recherche menée en France et impliquant le dosage 
de calprotectine fécale ? 

En cas de réponse positive, veuillez préciser le montant de ce financement, le(s) bénéficiaire(s), 
la période de recherche concernée, la finalité de cette recherche et l’éventuelle disponibilité de 
résultats rendus publics. 

Réponse : non, jamais 
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► Pratiques en vigueur du dosage de calprotectine fécale (APSSII) 

P1 

A votre connaissance, des enquêtes ont-elles été menées en France auprès des 
patients pour préciser les pratiques en vigueur de dosages de calprotectine 
fécale ? Veuillez le cas échéant décrire les résultats observés et indiquer si ces résultats ont 
été publiés (références à préciser). 

A ma connaissance, il n’y en a aucune qui précise les pratiques en vigueur de dosages 
de calprotectine fécale. 

Enquête(s) consacrée(s) au volume annuel de dosages réalisés : 

Enquête(s) consacrée(s) à la part de dosages réalisés hors des établissements de 
santé : 

Enquête(s) consacrée(s) aux indications de ce dosage : 

Enquête(s) consacrée(s) à l’acceptabilité de ce dosage : 

Enquête(s) consacrée(s) à l’impact de ce dosage sur le volume d’endoscopies mises 
en œuvre : 

Autres éléments éventuels de réponse : 

 

P2 

A défaut éventuel d’enquêtes, votre association est-elle en mesure : 

- d’estimer le volume annuel de dosages de calprotectine fécale actuelle-
ment prescrits en France ? Non 

- d’estimer la part de dosages de calprotectine fécale actuellement réalisés 
en ville hors des établissements de santé (actes non pris en charge) ? 
Non 

- de recenser les principales circonstances de prescription de ce dosage 
auxquelles les patients sont confrontés ? Examen prescrit à certains ma-
lades ayant une forme sévère de SII avec diarrhée. 

- d’estimer la part ou à défaut le nombre de patients dont le diagnostic ini-
tial de syndrome de l’intestin irritable (SII) s’est accompagné d’un dosage 
de calprotectine ? Non 

Veuillez svp le cas échéant détailler autant que possible votre raisonnement. 

Estimation du volume annuel de dosages de calprotectine prescrits : 

Estimation de la part des dosages non pris en charge : 

Principales circonstances de prescription rencontrées : 

% de diagnostic initial de SII accompagné d’un dosage de calprotectine : environ 10% 

Autres éléments éventuels de réponse : ces 10% représentent dans le 1/3 de 
personnes ayant une forme avec diarrhée, les 20 à 25% de formes sévères soit environ 
1 personne sur 12 (sous réserve de ressources suffisantes pour régler cet examen 
non pris en charge) 

 

P3 

Votre association est-elle en mesure de préciser si le dosage de calprotectine 
fécale est accessible aux patients sur l’ensemble du territoire français ? 

Réponse : Oui, via tout laboratoire d’analyses, sous réserve de paiement. 
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P4 

Votre association est-elle en mesure d’estimer le reste à charge moyen qui 
incombe aux patients lors de dosage de calprotectine réalisé en ville hors d’un 
établissement de santé (acte non pris en charge par l’Assurance Maladie) ? 
Veuillez préciser sur quels éléments s’appuie votre estimation. 

Réponse : oui, le reste à charge est de 100% puisque le test n’est pas pris en charge 
pour les malades du SII. 

 

P5 

A votre connaissance, les patients rencontrent-ils actuellement des difficultés 
pratiques particulières de prélèvement fécal ?  

Réponse : A ma connaissance, non ils ne rencontrent pas de difficultés pratiques 
particulières, ils réalisent les tests prescrits. 

 

P6 

Votre association est-elle en mesure d’estimer le délai moyen d’obtention pour 
les patients des résultats de dosages de calprotectine après acheminement de 
leur prélèvement fécal au laboratoire?  

Veuillez préciser sur quels éléments s’appuie votre estimation. 

Délai moyen pour les dosages réalisés en établissement de santé : selon les retours 
des malades, cela dépend de chaque établissement. 

Délai moyen pour les dosages réalisés hors établissement de santé : d’une semaine 
à 10 jours en moyenne 

 

P7 

A votre connaissance, est-il fréquemment demandé aux patients de répéter leur 
dosage de calprotectine en raison d’un résultat initial jugé douteux ? Veuillez 
préciser sur quels éléments s’appuie votre estimation. 

A ma connaissance, non du fait que cet examen n’est pas remboursé. Le dosage est fait 
une fois mais n’est pas répété. 

Fréquence estimée de répétition de dosages douteux :  

Perception de cette contrainte :  

Autres éléments de réponse : Si le résultat du dosage est anormal, d’autres examens 
sont prescrits (coloscopie…). 

 

P8 

Disposez-vous de données vous permettant d’estimer quelle part des patients 
sont suivis en France pour leur SII par un généraliste, en « cabinet de ville » de 
gastro-entérologie ou en service hospitalier de gastro-entérologie ? 

Oui, l’association a fait une enquête en 2013 sur les attentes des malades et sur 
différents aspects de leur maladie dont voici les données ci-dessous : 

Sur 222 participants, dont 53% de formes sévères, 33.6% de formes avec diarrhée et 
38.2% avec alternance diarrhées/constipation, la part de patients suivis en 2013 était 
de 64.5% 

Part de patients suivis par un généraliste : 38% 

Part de patients suivis en cabinet de ville de gastro-entérologie : 57% (ville ou hôpital 
- non précisé dans notre enquête) 

Part de patients suivis en service hospitalier de gastro-entérologie: pas de chiffre sur 
le rapport ville ou hôpital pour les spécialistes 
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Cette année aux JFHOD (2019) a été présentée une étude sur les consommations de 
soins au cours du SII avec les données de la sécurité sociale, qui présente ce type de 
donnée sur 30.000 malades (dans cette enquête figure le nombre de consultations 
avec les différents types de professionnels, les examens réalisés qui donnent lieu à 
remboursement, et les médicaments). CO.21 - Consommation de soins au cours du 
syndrome de l’intestin irritable en France : étude de cohorte sur 7 ans réalisée chez 30 
000 patients avec le système national des données de santé  

Extrait : « L’année précédant l'hospitalisation, 96% des patients atteints du SII, avaient 
vu leur médecin généraliste plus d'une fois et 84% trois fois ou plus, tandis que 78% 
avaient vu un gastro-entérologue  Néanmoins, au cours des cinq années précédant 
l’hospitalisation, 82% des patients avaient consulté un gastro-entérologue au moins 
une fois (16% trois fois ou plus), ces fréquences ont diminué au cours de l'année 
suivant l'hospitalisation, 19% des patients ayant eu au moins une visite (3% trois ou 
plus). Pour tous les spécialistes, y compris les gastro-entérologues, 37% des patients 
ont eu trois consultations ou plus l’année précédente et 28% l’année suivante. » 

 

P9 

Votre association souhaite-t-elle émettre d’autres commentaires au sujet des 
pratiques de dosage de calprotectine fécale en France ? 

Réponse : Compte tenu du fait que la calprotectine fécale fait partie des examens à 
réaliser pour poser un diagnostic, il semble anormal qu’une partie des souffrants soit 
remboursée, en cas de MICI, et l’autre non, en cas de SII notamment. 

 

P10 

Votre association est-elle en mesure de préciser si le diagnostic initial de SII 
s’accompagne en pratique systématiquement d’un dosage de protéine C 
réactive sérique (dosage de CRP) ? 

Réponse : La majorité des malades a eu des examens biologiques notamment la 
numération formule sanguine et le dosage de la CRP. Il existe des données chiffrées 
sur une cohorte de 30.000 personnes (cf. étude citée en question P8) : «  L'année 
précédant l’hospitalisation, 86% avaient au eu au moins une NFS (25% trois fois ou 
plus), 65% un dosage de CRP (13%), 58% un dosage de TSH (7%) et 8% un test 
sérique de maladie cœliaque; l'année suivante ces taux étaient respectivement à 63% 
(17%), 44% (8%), 43% (5%) et 3% (0,3%). » 

 

 

  

https://www.snfge.org/content/consommation-de-soins-au-cours-du-syndrome-de-lintestin-irritable-en-france-etude-de-cohorte
https://www.snfge.org/content/consommation-de-soins-au-cours-du-syndrome-de-lintestin-irritable-en-france-etude-de-cohorte
https://www.snfge.org/content/consommation-de-soins-au-cours-du-syndrome-de-lintestin-irritable-en-france-etude-de-cohorte
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► Informations dont disposent les patients au sujet du dosage de calprotectine fécale 
(APSSII) 

I1 

Les organismes professionnels de spécialités médicales concernées diffusent-
ils à votre connaissance une information écrite spécifique aux patients au sujet 
du dosage de calprotectine fécale ? 

Information diffusée (reproduction in extenso si possible) : « Dans les formes avec 
diarrhée, le dosage de calprotectine fécale (non remboursé) peut aider à discriminer 
entre maladie inflammatoire et SII (généralement normal en cas de SII, modérément 
élevé en cas de colite microscopique ou de maladie inflammatoire en rémission et plus 
élevé en cas de MICI en poussée. » 

Moyen de diffusion utilisé (page Web, publication,…) : 
https://www.apssii.org/colopathie/diagnostic.php 

Auteur(s) de cette information : Jean-Marc Sabaté, Pauline Jouët 

 

I2 

A votre connaissance et dans un contexte de diagnostic initial de troubles 
digestifs chroniques, comment est justifié le recours à un dosage de 
calprotectine fécale auprès des patients ? 

Réponse : A ma connaissance, le dosage de la calprotectine fécale est proposé aux 
personnes ayant des diarrhées avec altération importante de la qualité de vie et une 
mauvaise réponse aux traitements classiques avant une coloscopie. A ce moment-là, 
un doute persiste et cet examen peut être proposé. Plus rarement chez des malades 
ayant déjà eu une coloscopie mais sans biopsies ou exploration de l’intestin grêle et 
avec doute sur une MICI, l’examen est proposé pour décider ou non de refaire des 
examens. 

 

I3 

A votre connaissance, quelles informations sont transmises aux patients au 
sujet des diverses techniques de dosage de calprotectine qui sont actuellement 
utilisées en France dans les laboratoires de biologie médicale ? 

Réponse : A ma connaissance, aucune information n’est transmise aux patients au 
sujet des diverses techniques de dosage de calprotectine qui sont actuellement 
utilisées en France dans les laboratoires de biologie médicale 

 

I4 

A votre connaissance, les patients sont-ils informés que persistent certaines 
interrogations dans la communauté médicale autour du ou des seuils 
d’interprétation de calprotectine à utiliser pour qualifier la concentration fécale 
mesurée de normale ou d’anormale ? 

Réponse : A ma connaissance, aucune information n’est transmise aux patients au 
sujet des interrogations dans la communauté médicale autour du ou des seuils 
d’interprétation de calprotectine à utiliser pour qualifier la concentration fécale mesurée 
de normale ou d’anormale 

 

I5 

La concentration mesurée de calprotectine fécale peut être jugée « normale » malgré 
la présence d’une pathologie digestive inflammatoire comme une MICI ; cette erreur 
est qualifiée de « faux négatif » de dosage de calprotectine. 

https://www.apssii.org/colopathie/diagnostic.php
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Estimez-vous que les patients reçoivent actuellement en pratique une 
information suffisante leur précisant à la fois la fréquence et les conséquences 
potentielles de ces « faux négatifs » de calprotectine ? 

Caractère suffisant de l’information transmise au sujet de la fréquence de survenue 
des « faux négatifs » de calprotectine : 

Caractère suffisant de l’information transmise au sujet des conséquences potentielles 
de ces « faux négatifs » de calprotectine : 

Autres éléments de réponse : 

A ma connaissance, aucune information n’est transmise aux patients au sujet de la 
fréquence et les conséquences potentielles de ces « faux négatifs » de calprotectine 

 

I6 

La concentration mesurée de calprotectine fécale peut être jugée « augmentée » 
malgré l’absence de pathologie digestive inflammatoire comme une MICI ; cette erreur 
est qualifiée de « faux positif » de dosage de calprotectine. 

Estimez-vous que les patients reçoivent actuellement en pratique une 
information suffisante leur précisant à la fois la fréquence et les conséquences 
potentielles de ces « faux positifs » de calprotectine ? 

Caractère suffisant de l’information transmise au sujet de la fréquence de survenue 
des « faux positifs » de calprotectine : 

Caractère suffisant de l’information transmise au sujet des conséquences potentielles 
de ces « faux positifs » de calprotectine : 

Autres éléments de réponse : A ma connaissance, aucune information n’est transmise 
aux patients au sujet de la fréquence et les conséquences potentielles de ces « faux 
positifs » de calprotectine 

 

I7 

Selon les informations dont vous disposez, quelle est la fréquence attendue des 
« faux négatifs » de dosage de calprotectine ? 

Réponse en contexte de diagnostic initial (« étiologique ») de troubles digestifs 
chroniques : je ne sais pas 

 

I8 

Selon les informations dont vous disposez, quelle est la fréquence attendue des 
« faux positifs » de dosage de calprotectine ? 

Réponse en contexte de diagnostic initial (« étiologique ») de troubles digestifs 
chroniques : je ne sais pas 

 

I9 

L’évaluation menée par la HAS a constaté que l’intérêt du dosage de calprotectine 
faisait l’objet de jugements différents entre pays. A titre d’exemple, l’agence 
équivalente de la HAS au Royaume-Uni (le NICE) a centré sa validation uniquement 
pour le diagnostic initial de troubles digestifs, sans parvenir à recommander un seuil 
unique d’interprétation de ce dosage ce qui pourrait exposer les patients à des règles 
de prise en charge inconstantes. L’assurance maladie en Belgique (INAMI) ne prend 
de son côté en charge ce dosage que pour le suivi de maladie de Crohn et à hauteur 
de deux dosages par an. L’agence homologue de la HAS en Australie (le MSAC) a 
quant à elle mené l’évaluation la plus récente et a considéré que ce dosage n’était pas 
validé quelle qu’en soit l’indication. 

Votre association estime-t-elle que les patients sont informés que l’intérêt et la 
place du dosage de calprotectine font l’objet de jugements différents dans la 
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communauté internationale ? Comment perçoivent-ils cette diversité de 
jugements ? 

Information transmise : A ma connaissance, les patients ne sont pas informés de 
l’existence des différentes perceptions 

Perception des patients : 

 

I10 

Votre association diffuse-t-elle une information écrite spécifique au sujet du 
dosage de calprotectine fécale ? 

Information diffusée (reproduction in extenso si possible) :  

1- l’association met à disposition sur son site internet www.apssii.org les Conseils 
de pratique pour le SII  de la Société Nationale Française de Gastro-Entérolo-
gie (SNFGE) et notamment ce qui concerne le dosage de la CF : « Dans les 
formes avec diarrhée, le dosage de calprotectine fécale (non remboursé) peut 
aider à discriminer entre maladie inflammatoire et SII (généralement normal en 
cas de SII, modérément élevé en cas de colite microscopique ou de maladie 
inflammatoire en rémission et plus élevé en cas de MICI en poussée. » 
 

2- De même, dans le portfolio en cours de réalisation dans le cadre d’un pro-
gramme d’éducation thérapeutique pour le SII, le dosage de la CF est cité dans 
les « examens utiles pour le diagnostic de SII » : « Le dosage de la calprotec-
tine fécale (marqueur de lésions de la muqueuse du tube digestif) est réalisé 
dans un prélèvement de selles.  Son dosage permet alors de mettre en évi-
dence une éventuelle inflammation au niveau du tube digestif. L’intérêt de cette 
analyse, qui n’est pas remboursée (50 euros), est dans les formes avec diar-
rhées d’aider à faire la différence entre MICI où le dosage est élevé et SII, où il 
est en général normal. » 

Moyen de diffusion utilisé (page Web, publication,…) :  

1- Les Conseils de pratique de la SNFGE sont accessibles en suivant le lien sur 
la page suivante : https://www.apssii.org/colopathie/diagnostic.php 
 

2- Le portfolio n’est pas encore en ligne mais sera disponible à terme sur le site 
internet www.apssii.org  

Auteur(s) de cette information :  

1- Jean-Marc Sabaté, Pauline Jouët  
 

2- Travail collégial avec le Conseil d’Administration, le Comité Scientifique et un 
groupe bénévole. 

Source(s) utilisée(s) pour cette information :  

1- SNFGE 
 

2- Données issues des enquêtes de l’association, du travail de membres du co-
mité scientifique et de la réflexion de malades adhérents de notre association. 

 

I11 

Votre association est-elle fréquemment sollicitée par des patients au sujet du 
dosage de calprotectine fécale ? 

Réponse globale : l’association est rarement sollicitée par des patients au sujet du 
dosage de calprotectine fécale. 

Périmètre des sollicitations éventuelles reçues : forum (cf Q12) 

http://www.apssii.org/
https://www.apssii.org/colopathie/diagnostic.php
http://www.apssii.org/
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Volume annuel de questions reçues (et si possible volume total et annuel de questions 
directes traitées par votre association) : 

Evolution éventuelle constatée dans le temps de ces questions : 

Autres éléments de réponse : 

 

I12 

Pouvez-vous préciser le périmètre et la part des discussions qui sont 
consacrées sur le forum internet de votre association au dosage de 
calprotectine fécale ? 

Périmètre des discussions consacrées au dosage de calprotectine : 10 échanges 

Part des discussions consacrées à ce dosage sur l’ensemble des discussions 
recensées par votre forum : 10 messages sur 5695 (au 21/06/19) 

Nombre de vues de ces discussions (et si possible nombre  total de vues de l’ensemble 
des discussions présentées sur le forum) : de 48 à 515 vues et au total 1013 vues pour 
les 10 messages. 

Autres éléments de réponse : 

 

I13 

Votre association estime-t-elle qu’il est nécessaire de renforcer l’information 
actuellement transmise aux patients au sujet du dosage de calprotectine fécale ? 

Réponse globale : oui, d’ailleurs cette information fait partie du programme d’éducation 
thérapeutique en cours de rédaction. 

Nature de l’information à renforcer (à justifier) : indication potentielle chez les souffrants 

 

I14 

Votre association souhaite-t-elle émettre d’autres commentaires au sujet de 
l’information des patients concernant le dosage de calprotectine fécale ? 

Réponse : L’association, qui sait que le reste à charge pour les malades est fréquent 
que cela soit pour les traitements ou même certains examens, n’incite pas à la 
réalisation de tests non remboursés (idem pour les tests d’allergies alimentaires). 

 

► Attentes des patients ciblant le dosage de calprotectine fécale (APSSII) 

A1 

Votre association serait-elle en mesure de préciser la principale attente des 
patients au cours du diagnostic initial de SII ? 

Réponse : cette question ne semble pas claire. S’agit-il de savoir quelle est la 
principale attente des patients au cours du diagnostic de SII ou concernant uniquement 
le test de CF ? Concernant le diagnostic initial, les malades aimeraient qu’il soit 
rapidement réalisé et fiable avec mention du diagnostic. Il n’est pas rare qu’après des 
examens réalisés et y compris la coloscopie, les patients reçoivent le message suivant 
« vous n’avez rien » sans même mentionner le diagnostic de SII. 

 

A2 

Votre association serait-elle en mesure de préciser l’intérêt principal que les 
patients attendent du dosage de calprotectine fécale en contexte de diagnostic 
initial de leur SII ? 

Réponse : L’intérêt serait d’établir un diagnostic plus formel et rapide de SII sans avoir 
besoin de réaliser une coloscopie sous anesthésie générale et nécessitant une 
préparation colique désagréable. 
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A3 

Un résultat faussement négatif de calprotectine pourrait être source de retard au 
diagnostic de pathologies inflammatoires, « d’errance diagnostique » impliquant la 
nécessité éventuelle de répéter certains examens ; elle pourrait également être source 
de report de prise en charge thérapeutique adaptée (affirmations issues notamment 
des positions prises par les organismes professionnels préalablement consultés). 

Votre association serait-elle en mesure de préciser la proportion maximale de 
« faux négatifs » de calprotectine qui lui paraîtrait acceptable en pratique ? 

Veuillez svp justifier votre réponse qu’elle soit positive ou négative. 

Réponse en contexte de diagnostic initial de troubles digestifs chroniques : Cette 
question n’est, me semble-t-il, pas du ressort exclusif des malades, mais à discuter 
avec des médecins spécialistes et sociétés savantes (en cas de prise en charge du 
test). 

 

A4 

Un résultat faussement positif de calprotectine pourrait être source de prescriptions 
non pertinentes d’examens complémentaires comme l’endoscopie digestive (risque 
pour les sujets de moins de 50 ans de perforation ou d’hémorragie estimé à 1/1000 
voire 1/10000 par les organismes professionnels consultés) ; ce résultat faussement 
positif pourrait également motiver des prises en charge thérapeutiques non pertinentes 
dans des proportions et avec des conséquences qui ne semblent pas établies à ce 
stade de connaissance. 

Votre association serait-elle en mesure de préciser la proportion maximale de 
« faux positifs » de calprotectine qui lui paraîtrait acceptable en pratique ? 

Veuillez svp justifier votre réponse qu’elle soit positive ou négative. 

Réponse en contexte de diagnostic initial de troubles digestifs chroniques : Cette 
question n’est, me semble-t-il, pas du ressort exclusif des malades, mais à discuter 
avec des médecins spécialistes et sociétés savantes (en cas de prise en charge du 
test).  

 

A5 

Votre association souhaite-t-elle émettre d’autres commentaires au sujet des 
attentes des patients concernant la mise en œuvre, l’interprétation ou l’impact 
sur la prise en charge de la maladie du dosage de calprotectine fécale ? 

Réponse concernant la mise en œuvre du dosage : Je ne suis pas sûre que la CF ait 
les mêmes conséquences si elle est demandée par un médecin généraliste ou 
spécialiste gastroentérologue. Cela dépend si les malades ont eu une coloscopie sans 
aller dans l’intestin grêle (sans biopsie), comment ils réagissent aux traitements 
classiques, et s’ils ont des symptômes importants même après la réalisation d’une 
coloscopie dont les résultats sont normaux. Cependant toutes ces considérations n’ont 
vraiment d’intérêt que si le test est remboursé. 

Réponse concernant l’interprétation du dosage : 

Réponse concernant l’impact sur la prise en charge : 

Autre élément éventuel de réponse : 
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► Commentaires libres de relecture des rapports provisoires (APSSII) 

C1 

Souhaitez-vous apporter d’éventuels commentaires au rapport provisoire 
d’évaluation consacré à l’intérêt du dosage de calprotectine fécale en contexte 
de diagnostic initial (« étiologique ») de troubles digestifs 
chroniques (questions Q1 d’évaluation) ? 

Réponse : L’APSSII n’est concernée que par la question de l’intérêt du dosage de la 
calprotectine fécale pour le diagnostic étiologique de problème digestif chronique des 
sujets de moins de 50 ans. 

Les questions techniques sur la validité du test pour diminuer le nombre de coloscopie 
ne concerne pas au premier rang l’APSSII. 

Il existe des données de l’association sur le nombre de patients membres de 
l’association ayant réalisé une coloscopie dans des formes avec diarrhée et dans les 
autres formes. 

Concernant le point 32 (page 27) sur l’acceptabilité et l’impact organisationnel, on peut 
dire que l’acceptabilité est bonne car les patients sont en attente d’un diagnostic qui 
permettrait de mettre en route un traitement adapté. L’association n’a pas 
connaissance de refus de réaliser des examens de selles quand ils sont proposés par 
les médecins. L’acceptabilité et par contre bien sûr liée au coût qui pour l’instant est 
pris en charge uniquement par les patients, ce test valant entre 50 et 60 euros. 

Une étude sur l’acceptabilité pourrait être réalisée par l’association si un 
remboursement de ce test est envisagé pour les patients. 

Données disponibles éventuellement pour affiner les chiffres de la réalisation des 
examens de patients avec syndrome de l’intestin irritable : 

Cohorte SECSII à laquelle est associée l’association, données issues des enquêtes 
de l’APSSII, Étude de la CNAMTS 

Concernant la note de cadrage, la partie sur le SII (page 20) est peu développée. La 
prévalence du SII est entre 5 et 10% (Etudes de la cohorte Nutrinet). La partie 
concernant les traitements est discutable (il est mentionné une association fréquente 
en 1ère intention de prise d’antidépresseur et antispasmodiques ensemble) et il n’y a 
pas de mention des traitements alternatifs efficaces comme l’hypnose. Pour plus 
d’informations, des chiffres issus des enquêtes de l’association sont disponibles ainsi 
que ceux de l’étude de la CNAMTS. 
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Annexe 12. Intérêt diagnostique de la calprotectine en population 
pédiatrique (Qa) : liste et motifs de non inclusion des publications examinées 
in extenso 

► Revues systématiques et méta-analyses examinées in extenso (n=9 ; tableau 18) 

1. Holtman et al. (2017) (123) : recherche bibliographique caduque. 
2. Holtman et al. (2016) (122) : recherche bibliographique caduque. 
3. Degraeuwe et al. (2015) (121) : recherche bibliographique caduque. 
4. Henderson et al. (2014) (120) : recherche bibliographique caduque. 
5. Kostakis et al. (2013) (206) : revue systématique caduque (10/2011) sans méta-analyse (ayant notam-

ment inclus des séries de cas n'ayant retenu que des sujets "malades" ne permettant pas d'estimer la 

spécificité du dosage de calprotectine). 
6. Waugh et al. (2013) (31) : recherche bibliographique caduque. 
7. van Rheenen et al. (2010) (29) : méta-analyse s’appuyant sur une recherche bibliographique caduque. 
8. Gisbert et al. (2009) (142) : revue systématique caduque (09/2007) sans méthode de sélection rapportée. 
9. von Roon et al. (2007) (28) : méta-analyse s’appuyant sur une recherche bibliographique caduque. 
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Tableau 18. Essais diagnostiques pédiatriques inclus dans les méta-analyses publiées en date de ce rapport (1/2).  

   von Roon et al.  van Rheenen et al.  Waugh et al.  Henderson et al. 

   (28)  (29)  (31)  (120) 
   2007  2010  2013  2014 
   03/2006*  10/2009*  03/2013*  05/2012* 
          

Ashorn et al. 2009 (125) -  
 

 
 

 
 

Bonnin et al. 2007 (207) -  -  
 

 
 

Bremner et al. 2005 (208) 
 

 -  -  - 

Bunn et al. 2001 (209) 
 

 -  -  - 

Bunn et al. 2001 (210) 
 

 
 

 -  - 

Canani et al. 2004 (211) 
 

 -  -  - 

Canani et al. 2006 (127) 
 

 
 

 
 

 
 

Carrocio et al. 2003 (47) 
 

 -  
 

 - 

Diamanti et al. 2010 (124) -  -  
 

 
 

Fagerberg et al. 2005 (128) 
 

 
 

 
 

 
 

Henderson et al. 2012 (212) -  -  
 

 
 

Holtman et al. 2016 (213) -  -  -  - 

Kolho et al. 2006 (214) -  
 

 -  - 

Leach et al. 2007 (215) -  -  -  - 

Minar et al. 2014 (216) -  -  -  - 

Olafsdottir et al. 2002 (217) 
 

 -  -  - 

Perminow et al. 2009 (218) -  
 

 -  
 

Sidler et al. 2008 (126) -  
 

 
 

 
 

Tsampalieros et al. 2011 (219) -  -  -  - 

van de Vijver et al. 2012 (220) -  -  
 

 - 
          

* : fin de période de recherche bibliographique 
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Tableau 18 (suite). Essais diagnostiques pédiatriques inclus dans les méta-analyses publiées en date de ce rapport (2/2). 

   Degraeuwe et al.  Holtman et al.  Holtman et al. 

   (121)  (122)  (123) 
   2015  2016  2017 
   04/2012*  09/2014*  09/2016* 
        

Ashorn et al. 2009 (125) 
 

 
 

 - 

Bonnin et al. 2007 (207) -  
 

 - 

Bremner et al. 2005 (208) -  -  - 

Bunn et al. 2001 (209) -  -  - 

Bunn et al. 2001 (210) -  -  - 

Canani et al. 2004 (211) -  -  - 

Canani et al. 2006 (127) 
 

 
 

 - 

Carrocio et al. 2003 (47) -  -  - 

Diamanti et al. 2010 (124) 
 

 
 

 - 

Fagerberg et al. 2005 (128) 
 

 
 

 
 

Henderson et al. 2012 (212) 
 

 
 

 
 

Holtman et al. 2016 (213) -  -  
 

Kolho et al. 2006 (214) 
 

 -  - 

Leach et al. 2007 (215) -  -  
 

Minar et al. 2014 (216) -  
 

 - 

Olafsdottir et al. 2002 (217) -  -  - 

Perminow et al. 2009 (218) 
 

 
 

 
 

Sidler et al. 2008 (126) 
 

 
 

 
 

Tsampalieros et al. 2011 (219) -  -  
 

van de Vijver et al. 2012 (220) 
 

 
 

 
         

* : fin de période de recherche bibliographique 
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► Publications originales examinés in extenso 

1. Daniluk et al. (2018) (221) : analyse rétrospective de sujets présentant des pathologies organiques con-

nues. 
2. Singh et al. (2018) (222) : analyse rétrospective d’un sous-groupe de sujets ayant fait l’objet d’une explo-

ration endoscopique pour douleurs abdominales et dont seulement la moitié des sujets recensés ont fait 

l’objet d’un dosage de calprotectine. 
3. Akobeng et al. (2018) (223) : publication générale ne présentant pas de résultats originaux d’essai dia-

gnostique. 
4. Heida et al. (2018) (224) : essai diagnostique ne recourant à aucun contrôle endoscopique de référence 

pour 52 % des sujets auprès desquels les sensibilités et spécificités de calprotectine ont été estimées 

(cette proportion fait l'objet de présentations discordantes au sein de la publication originale (texte et dia-

gramme de sélection divergents)). 
5. Lozoya Angulo et al. (2017) (225) : estimations exploratoires des performances diagnostiques de cal-

protectine selon des seuils et classements non fixés avant essai, amalgamant sans distinction des sujets 

adultes et pédiatriques. 
6. Heida et al. (2016) (141) : étude rétrospective n'estimant pas les performances diagnostiques de calpro-

tectine. 
7. Holtman et al. (2016) (213, 226-228) : essai n'ayant recouru à aucun contrôle endoscopique de référence 

pour 87 % des sujets auprès desquels les sensibilité/spécificité de calprotectine ont été estimées ; le 

diagnostic de MICI a été écarté sur la base de convictions cliniques émises y compris en présence de 

signes d'alarme (seulement 1/3 des 68 sujets présentant au moins un signe d'alarme ont fait l'objet d'une 

endoscopie). 
8. Olafsdottir et al. (2016) (229) : essai rétrospectif ; près de 25 % des sujets inclus n’ont pas fait l’objet de 

résultat de dosage de calprotectine ; les auteurs n’estiment pas les performances de calprotectine mais 

comparent les concentrations médianes observées par diagnostic. 
9. Pieczarkowski et al. (2016) (230) : étude prospective ayant exclu les sujets présentant une diarrhée 

chronique ; n'ayant pas recouru systématiquement à l'endoscopie ; ayant inclus un groupe "contrôle" de 

sujets "sains" asymptomatiques ; n'ayant pas fixé a priori le seuil principal d'interprétation du dosage de 

calprotectine ; n'explicitant pas le type de classement opéré pour estimer les sensibilité/spécificité de cal-

protectine ; ne rapportant aucune donnée permettant de reconstituer les tableaux de contingence 2x2 

estimant les sensibilité/spécificité de calprotectine. 
10. Krzesiek et al. (2015) (231) : étude dont le schéma n'est pas caractérisé ; ne décrivant pas son processus 

de sélection des patients ; sans évocation de recours à l'endoscopie digestive ; évoquant la constitution 

d'un groupe contrôle sans détailler les caractères médicaux des sujets qui l'ont composé ; ne rapportant 

pas d'estimation des performances diagnostiques de calprotectine fécale. 
11. Minar et al. (2014) (216) : seuls 60 % des sujets d’un des sous-groupes de l’étude a fait l’objet d’un 

dosage de calprotectine prescrit en fonction de critères non codifiés (« …stool samples to determine fecal 

calprotectin levels… were collected at the discretion of the primary gastroenterologist ») ; une part des 

sujets concernés présentait une MICI déjà diagnostiquée avant essai ; les auteurs n’ont pas fixé a priori 

de seuil de positivité à appliquer. 
12. van de Vijver et al. (2012) (220) : essai n'ayant pas protocolisé le processus de diagnostic mis en œuvre 

auprès des sujets inclus ; au final, 42 % des sujets inclus n'ont fait l'objet d'aucune endoscopie digestive, 

les motivations de mise en œuvre de cet examen de référence auprès des autres sujets n'étant pas justi-

fiées ; les auteurs consentent au final à juger que le suivi clinique court mis en œuvre aboutit à une sus-

picion clinique et non à un diagnostic définitif ("patients...were believed not to have IBD" ; "uncertainty 

remains about the correct diagnosis in some patients") ; ces auteurs qualifient au-delà directement la 

validité des estimations présentées de "compromise" ("the validity of a ... study like ours is also compro-

mised"). 
13. Henderson et al. (2012) (212) : essai rétrospectif ayant sélectionné 4,6 % de l’ensemble des dosages de 

calprotectine recensés sur la période d’intérêt, cette sélection ayant été conduite selon des critères n’ex-

plicitant pas les conditions de référé dans le centre tertiaire des auteurs pour que le dosage de calprotec-

tine concerné soit pris en compte (le profil clinique et d’activité des MICI incluses n’est pas décrit ; la moitié 

des sujets retenus présentaient une concentration de calprotectine très élevée, supérieure à 1265 µg/g, 

et un dosage de protéine C réactive augmenté (profil clinique éloigné de celui ciblé par les demandeurs 
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de cette évaluation) ; les examens réalisés n’ont pas été interprétés en insu les uns des autres, les auteurs 

ayant également souligné qu’ils ne pouvaient pas garantir que la décision de recours à une endoscopie 

ait pu être indépendante des résultats de calprotectine. 
14. Tsampalieros et al. (2011) (219) : le statut clinique des sujets était établi avant inclusion ; cette publica-

tion ne rapporte pas de résultat de dosage de calprotectine. 
15. Perminow et al. (2009) (218) : étude épidémiologique n’ayant pas eu pour objectif d’évaluer les perfor-

mances diagnostiques du dosage de calprotectine fécale et n’ayant publié aucune estimation de la sorte ; 

modalités techniques du dosage de calprotectine non précisées. 
16. Bonnin et al. (2007) (207) : étude rétrospective ne décrivant pas son processus de sélection des patients 

; ne précisant pas le profil clinique précis des sujets regroupés ; ne certifiant pas la mise en œuvre systé-

matique d'endoscopies digestives. 
17. Leach et al. (2007) (215) : la concentration de calprotectine a été uniquement mesurée sur sérum et sur 

culture de biopsie digestive. 
18. Kolho et al. (2006) (214) : étude de schéma non défini n'ayant pas inclus que des sujets de statut clinique 

inconnu (motif d'exclusion de la méta-analyse de Henderson et al. (120) après consultation de Kolho et 

al. et avec leur accord) ; étude ne décrivant pas son processus de sélection des patients ; ne précisant 

pas le profil clinique précis des sujets regroupés ; ne faisant pas état d'un choix a priori d'un seuil de 

positivité du dosage de calprotectine. 
19. Bremner et al. (2005) (208) : le statut clinique de près des ¾ des sujets présentant une MICI était établi 

avant essai (une même proportion était placé sous traitement immunosuppresseur avant dosage de cal-

protectine) ; le statut des sujets sans MICI a été également établi avant essai selon des modalités non 

définies (recours à l’endoscopie ?). 
20. Canani et al. (2004) (211) : statut clinique des sujets testés établi avant inclusion (mélange de sujets 

"sains" et de sujets présentant diverses pathologies organiques déjà diagnostiquées) (31) ; recours non 

systématique à l’endoscopie ; seuil d’interprétation du dosage de calprotectine fixé a posteriori à partir des 

résultats observés. 
21. Carroccio et al. (2003) (47) : diagnostic clinique établi sans recours systématique à une exploration en-

doscopique (coloscopie conditionnée chez les sujets de moins de 18 ans à la détection d’un saignement 

occulte et/ou à une anomalie d’un marqueur sanguin d’inflammation). 
22. Olafsdottir et al. (2002) (217) : le statut clinique d’une partie des sujets testés était connu avant inclusion 

; une minorité des sujets inclus pour exploration de douleur abdominale chronique a fait l’objet d’explora-

tion endoscopique (i.e., 2/19). 
23. Bunn et al. (2001) (209) : statut clinique des sujets testés connu à l'inclusion (mélange de sujets "sains" 

et de sujets présentant une MICI déjà diagnostiquée). 
24. Bunn et al. (2001) (210) : motifs cliniques d'inclusion non précisés, une majorité des sujets explorés par 

endoscopie (13/22) étant "sous traitement" immunosuppresseurs variés (statut clinique donc pour partie 

connu à l'inclusion) ;  21 % des sujets explorés par endoscopie (6/28) ont été exclus en raison de la 

localisation grêlique de leur maladie de Crohn ("This was because colonoscopy does not assess small 

bowel disease and is, therefore, not a measure for such disease"). 
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Annexe 13. Risques de biais associés aux essais sélectionnés pour évaluer 
l’intérêt diagnostique de la calprotectine en population pédiatrique (Qa) 

► Méthode d’évaluation 
Conformément aux orientations prises lors du cadrage de ce sujet (1), les risques de biais des 
études sélectionnées ont été évalués en adaptant la grille232 du QUADAS 2 aux spécificités de l’éva-
luation du dosage de calprotectine (tableau 10, p73-74). Les risques de biais associés à chacun des 
questionnements prévus par cette grille ont été qualifiés de faibles, incertains ou élevés. Une étude 
a été au final jugée à risque incertain ou élevé de biais si l’un au moins des domaines de question-
nement prévu par la grille du QUADAS 2 était lui-même associé à un risque incertain ou élevé de 
biais233. 

 

► Analyse synthétique des risques de biais associés aux essais sélectionnés 

Cf. tableau 19 présenté en page suivante. 

 
 
 
 
  

 
232 QUADAS: Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies. 
233 La qualification de chaque domaine correspond à la qualification la plus péjorative de l’une des questions associées. 
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Tableau 19. Risques de biais associés aux essais diagnostiques menés en population pédiatrique (QUADAS 2). 

 

 
DOMAINE 1 

 
DOMAINE 2 

 
DOMAINE 3 

 
DOMAINE 4 

 
risque de biais associée 

à la procédure de 
sélection des patients 

 

risque de biais associé 
au test à évaluer 

« calprotectine fé-
cale » 

 

risque de biais associé 
au test de référence 

« coloscopie optique » 

 
risque de biais associé 

à la procédure de 
vérification 

 
faible incertain élevé 

 
faible incertain élevé 

 
faible incertain élevé 

 
faible incertain élevé 

                  

Diamanti et al. (124)    
  

 
  

 

 
   

  
   

  

   
   

 
   

 
   

 
   

Ashorn et al. (125)     
  

  
 

 
 

  
 

 
 

  
 

 

                  

Sidler et al. (126)  
  

  
 

  
 

 
 

  
 

 
   

  

                  

Canani et al. (127)    
 

 
 

  
 

 
 

  
 

 
   

  

                  

Fagerberg et al. (128)    
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Annexe 14. Transposabilité médicale et technique des essais diagnostiques 
menés en population pédiatrique (Qa) 

 

Tableau 20 Critères d’inclusion mentionnés par les essais analysés 

  

Tableau 21 Caractères épidémio-clinique des sujets inclus dans les essais analysés 

  

Tableau 22 Diagnostics finaux mentionnés dans les essais analysés 

  

Tableau 23 
Caractéristiques techniques des dosages de calprotectine décrites dans les es-
sais analysés 

  

Tableau 24 
Modalités des explorations endoscopiques de référence décrites dans les es-
sais analysés 
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Tableau 20. Critères d’inclusion mentionnés par les essais pédiatriques analysés. 
 

  Diamanti et al.  Sidler et al.  Canani et al.  Fagerberg et al. 

  
(124) 

 
(126) 

 
(127) 

 
(128) 

  
Italie 

 
Australie 

 
Italie 

 
Suède 

         

CRITERES D'INCLUSION MENTIONNES  
 

 
 

 
 

 
 

         

Critères d'âge  nr  2-18 ans  nr  6-17 ans 
         

Contexte clinique d'inclusion  
 

 
 

 
 

 
 

formulation principale 
 

"patients suspects de 
MICI"  

"évaluation d'une suspi-
cion de MICI"  

"enfants présentant une 
suspicion de MICI"  

" détecter une inflam-
mation colorectale " 

         

douleur abdominale  "récidivante" (durée : nr)  > 1 mois  nr  nr 
         

troubles du transit 
 

Oui (nature des troubles : 
nr)  

Diarrhée (> 1 mois) 
 

nr 
 

nr 

         

signes clinique d'alarme admis 
 

Inclusion si ≥ 1 signe 
d'alarme (tout type)  

Rectorragie 
 

nr 
 

nr 

         

signes clinique d'alarme exclus 
 

Aucun 
 

nr 
 

Rectorragie ; masse ; lé-
sion périanale  

nr 

         

Marqueur sanguin anormal admis à l'inclusion  Oui  nr  nr  Oui 

  
 

 
 

 
 

 
 

CRITERES D'EXCLUSION MENTIONNES  
 

 
 

 
 

 
 

         

Gastro-entérite infectieuse (culture,…)  -  Oui  -  Oui 
         

Traitements pharmacologiques exclus 

 

Corticoïdes 

 

AINS, corticoïdes, antibio-
tiques pris au cours des 

deux dernières semaines  

- 

 

- 

         

Affection inflammatoire extra-digestive connue  -  -  -  Oui 

  
 

 
 

 
 

 
 

 
nr : non renseigné  
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Tableau 21. Caractères épidémio-clinique des sujets inclus dans les essais pédiatriques analysés. 
 
 

  Diamanti et al.  Sidler et al.  Canani et al.  Fagerberg et al. 

  
(124) 

 
(126) 

 
(127) 

 
(128) 

  
 

 
 

 
 

 
 

Effectif inclus (n=) 
 

197 
 

61 
 

45 
 

36 

Age (moyen/médian/étendue ; en années) 
 

- / - / 1 à 18 
 

11,1 / - / 2,2 à 16 
 

- / 11 à 14,5 / - 
 

- / - / 6,5 à 17,8 

Sexe masculin (%) 
 

55 
 

59 
 

75 
 

47 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

Douleur abdominale (%) 
 

nr 
 

62 
 

nr 
 

78 

Diarrhée (%) 
 

nr 
 

nr 
 

nr 
 

80 

Rectorragie (%) 
 

nr 
 

nr 
 

nr 
 

69 

Diarrhée ou rectorragie (%) 
 

nr 
 

44 
 

nr 
 

nr 

Retard staturo-pondéral (%) 
 

nr 
 

44 
 

nr 
 

nr 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

Dosage anormal de protéine C réactive  (%) 
 

nr 
 

nr 
 

33 
 

23 

  
 

 
 

 
 

 
 

 
nr : non renseigné 
% exprimés en fonction de l’effectif de sujets analysés. 
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Tableau 22. Diagnostics finaux mentionnés dans les essais pédiatriques analysés. 
 

  Diamanti et al.  Sidler et al.  Canani et al.  Fagerberg et al. 

  
(124) 

 
(126) 

 
(127) 

 
(128) 

  
 

 
 

 
 

 
 

MICI  59 %  51 %  60%  55 % 

maladie de Crohn  25 %  49 %  38%  28 % 

rectocolite hémorragique  34 %  1,6 %  22 %  19% 

forme indéterminée  -    -  -  8 % 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

TROUBLES FONCTIONNELS  14 %*  23 %  18%  14 % 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

AUTRES  27 %  26 %  22 %  31 % 

reflux œsophagien  -  10 %  -  - 

ulcère duodénal  -  1,6 %  -  - 

gastrite à Helicobacter  -  1,6 %  -  - 

entérocolite infectieuse  -  -  9%  3 % 

maladie cœliaque  -  -  4%  - 

atteintes gastro-intestinales à éosinophiles  -  5 %  4%  - 

autre allergie alimentaire (ou forme non précisée)  -  -  2 %  11 % 

"colite non spécifique et hyperplasie lymphoïde bénigne"  27 %  -  -  - 

polypose juvénile  -  3 %  -  3 % 

"rectite non spécifique"  -  -  -  3 % 

fistule périanale (sans MICI)  -  1,6 %  -  - 
         

processus inflammatoire systémique  -  1,6 %  -  - 

fièvre méditerranéenne familiale  -  -  2 %  - 

anémie ferriprive  -  1,6 %  -  3 % 
         

diagnostic non précisé  -  -  -  8 %** 

  
 

 
 

 
 

 
 

 
% exprimés en fonction de l’effectif de sujets analysés 
* : les auteurs parlent de « muqueuse normale » à l’endoscopie 
** : « amélioration spontanée »  



Intérêt du dosage de calprotectine pour le diagnostic étiologique de symptomes digestifs chroniques - rapport d’évaluation 

HAS / service évaluation des actes professionnels /mai 2020 

156 

Tableau 23. Caractéristiques techniques des dosages de calprotectine décrites dans les essais pédiatriques analysés. 
 

  
Diamanti et al. 

 
Sidler et al. 

 
Canani et al. 

 
Fagerberg et al. 

  
(124) 

 
(126) 

 
(127) 

 
(128) 

  
 

 
 

 
 

 
 

Effectif analysé (n=)  197  61  45  36 

  
 

 
 

 
 

 
 

Conditions de prélèvement  nr  stérile au domicile  nr  nr 

Température d'acheminement (°C)  nr  -20  nr  nr 

Délai d'acheminement (jours)  nr  nr  nr  nr 

Température de conservation (°C)  -20  -80  -20  -20 

         

Technique de dosage utilisée  ELISA  ELISA  ELISA  ELISA 

Test utilisé  Calprest®, Eurospital  PhiCal®, Nycomed  Calprest®, Eurospital  Calprest®, Eurospital 

Gamme de concentrations mesurables (µg/g)  nr  nr  nr  nr 

Méthode d'extraction des protéines fécales  nr  pesée  nr  pesée 

         

Seuil de positivité prévu au protocole (µg/g)  100  50** ?  95,3** ?  50 

Zone grise prévue au protocole (µg/g)  -  -  -  - 

Seuil exploratoire de positivité (µg/g)  160  200 ?  -  - 

Zone grise exploratoire utilisée (µg/g)  -  -  -  - 

  
 

 
 

 
 

 
 

% échec technique  nr  nr  nr  nr 

  
 

 
 

 
 

 
 

 
nr : non renseigné 
 
* : les auteurs ont effectué la moyenne des deux concentrations mesurées, sans autre précision fournie 
 
** : les informations présentées dans la publication ne permettent pas de certifier que ce seuil a été choisi avant le début des inclusions. 
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Tableau 24. Modalités des explorations endoscopiques de référence décrites dans les essais pédiatriques analysés. 
 

  
Diamanti et al. 

 
Sidler et al. 

 
Canani et al. 

 
Fagerberg et al. 

  
(124) 

 
(126) 

 
(127) 

 
(128) 

  
 

 
 

 
 

 
 

Effectif analysé (n=)  197  61  45  36 

  
 

 
 

 
 

 
 

Exploration basse prévue *  iléocoloscopie  iléocoloscopie  endoscopie avec biopsies  coloscopie 

% iléo-coloscopie effective **  nr  100 %  -  78 % 

Exploration haute prévue *  -  FOGD  -  - 

% exploration haute effective **  -  100 %  -  - 

% endoscopie incomplète  nr  nr  nr  5 % (exclus) 

Type de préparation colique mise en œuvre  nr  nr  nr  nr 

Score de qualité de préparation  nr  nr  nr  nr 

Réalisation sous anesthésie générale  oui  nr  nr  oui 

Qualification du/des opérateur(s) 
 

"experienced pediatric en-
doscopists" 

 

"experienced pediatric 
gastroenterologists" 

 

nr 

 

"experienced pediatric 
endoscopists" 

Nombre de sites de biopsie prévus *  6  nr  nr  9 

Nombre de biopsies par site prévu *  2  "multiple"  nr  "multiple" 

Nombre médian de sites effectifs de biopsie **  nr  nr  nr  9 (3-11) 

Nombre médian de biopsies réalisées **  nr  nr  nr  nr 

  
 

 
 

 
 

 
 

Score d'activité endoscopique  nr  nr  nr  nr 

         

Exploration anatomique complémentaire  -  Transit baryté du grêle  "radiographic evaluation"  - 

  
 

 
 

 
 

 
 

 
nr : non renseigné 
 
* : informations présentées dans la partie méthode de la publication 
 
** : informations présentées dans la partie résultats de la publication. 
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Annexe 15. Audition complémentaire d’expert par le Collège de la HAS 

A l’issue de ce travail, lors de la phase de validation par le Collège de la HAS, il est apparu que 
l’analyse critique de la littérature, dont la grande qualité a été soulignée par le Collège, était en 
opposition avec la position des professionnels de santé, et du CNP HGE en particulier. Afin de mieux 
comprendre cette divergence, voire de trouver un consensus, le Collège a souhaité auditionner deux 
experts gastro-entérologues hyper spécialistes du traitement des MICI et du dosage de la 
calprotectine fécale et dépourvu de conflit d’intérêt. 
 
Le CNP HGE a donc été sollicité par la HAD afin que celui-ci propose des experts correspondant au 
profil demandé par le Collège. A l’issue du processus de validation des déclarations publiques 
d’intérêts, deux experts ont été retenus : le Pr Bouguen (PU-PH au CHU de Rennes) et le Dr 
Aygalenq (gastroentérologue libéral exerçant en clinique à Grasse). Ces deux experts ont donc été 
auditionnés par le Collège le 26 mars 2020. 
 
Lors de l’audition, les experts ont apporté les éléments suivants : 
 
Il existe clairement une divergence entre la pratique clinique et les études publiées concernant 
l’intérêt du dosage de la calprotectine fécale. Même les recommandations professionnelles sont peu 
explicites même si les plus récente mentionne ce dosage (2017, recommandations de l’ECCO en 
2019). 
 
L’intérêt du dosage par la calprotectine fécale réside dans le fait que la CRP est un mauvais 
marqueur biologique pour l’inflammation intestinale. La CRP ne s’élève pas lors de la RCH et ne 
s’élève que dans 60 à 70% des cas dans la maladie de Crohn, soit 30 à 40% de faux négatifs (FN). 
 
Le dosage de la calprotectine fécale permet de réduire les endoscopie diagnostiques inutile. Au 
CHU de Rennes depuis l’introduction du dosage de la calprotectine fécale en 2015, le nombre de 
dosages a augmentée au fil des ans (500 en 2016, 690 en 2017, 960 en 2018), alors que la 
proportion d’endoscopies diagnostiques réalisée chez ces patients est passée de 50% à 6%. 
L’exemple du CHU de Rennes ne peut être extrapolé car il n’y a actuellement pas de données 
nationales disponibles concernant la diminution des endoscopies diagnostiques induite par le 
recours au dosage de la calprotectine fécale. 
 
Concernant l’approche clinique, les experts se sont montrés en accord avec l’indication formulée par 
la HAS (patients symptomatiques sans signes d’alarme, permettant de discriminer vis-à-vis du 
syndrome de l’intestin irritable (SII). Le recours au dosage de la calprotectine fécale à visée 
diagnostique est plus fréquemment réalisé en ville qu’à l’hôpital (ce dernier étant plutôt concerné par 
le suivi des patients), mais est freiné par l’absence de remboursement. 
 
Lors du diagnostic, les endoscopies sont réalisées uniquement pour exclure des SII. La disponibilité 
d’un outil non invasive serait intéressante tant sur le plan clinique que sur le plan médico-
économique. Toutefois, les experts s’accordent sur le fait que la littérature comporte aujourd’hui de 
nombreux manques mais souligne par ailleurs que les protocoles d’études actuellement publiées 
intègrent tous le dosage de la calprotectine fécale. 
 
Les experts soulignent l’excellente VPN de 97% rapportée par la méta-analyse historique de Van 
Reenen et al., VPN jugée tout à fait satisfaisante pour éviter les coloscopies diagnostiques. Les 
experts ont considéré que la VPN est excellente aux valeurs basses et la VPP excellente au 
voisinage de la valeur seuil. En revanche, peu d’intérêt du dosage de la calprotectine fécale au 
niveau de la zone grise. 
 
La perception rapportée par les patients est d’être rassurés par le dosage de la calprotectine fécale 
qu’ils sont prêts à payer. 
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La méthode de dosage est considérée comme fiable : les prélèvements de selles sont fiables dans 
le temps, avec des circuits d’envoi des prélèvements à des laboratoires de références en 
coproculture. Il existe des kit ELISA automatisée (Bühlmann, Diasorin) et des ABAC des 
biochimistes. Il existe pourtant une variabilité importante d’un kit à un autre. Exemple, pour un même 
prélèvement les valeurs observés avec le kit de Bühlmann sont le double de celles obtenues avec 
le kit de Diasorin. L’interprétation peut donc être différentes si le résultats et 50 ou 100 µg/mg. Il est 
donc nécessaire de reproduire le test si nécessaire et de toujours utiliser le même kit de dosage. 
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Fiche descriptive 

INTITULE DESCRIPTIF 

Méthode de travail 

 Evaluation d’une technologie de santé (acte diagnostique) par recherche 
bibliographique systématique et méta-analyse des données objectives 
publiées complétée par la consultation des parties prenantes impliquées par le 
sujet évalué (conseils nationaux professionnels et associations de patients). 

Objectif 

 Evaluer le bienfondé de l’inscription à la NABM du dosage de calprotectine 
fécale pour le diagnostic étiologique de troubles digestifs chroniques dominés 
par des troubles du transit en premier lieu diarrhéiques et dominés par une 
douleur abdominale survenant chez des sujets de moins de 50 ans sans signe 
clinique d’alarme ni anomalie du dosage de CRP sérique ; l’inscription à la 
NABM de ce dosage pourrait permettre d’étendre sa prise en charge à la 
médecine de ville (le dosage de calprotectine est inscrit en date de ce rapport 
sur la liste complémentaire du RIHN ; il est à ce titre pris en charge par la 
collectivité lorsqu’il est prescrit en établissement de santé). 

Demandeurs 

 Société nationale française de gastro-entérologie (SNFGE), Conseil national 
professionnel d’hépato-gastro-entérologie (CNP-HGE) et Groupe d’Etude 
Thérapeutique des Affections Inflammatoires du tube Digestif (GETAID). 

 Caisse Nationale d’Assurance Maladie (CNAM). 

Professionnels 
concernés 

 Gastro-entérologues et gastro-pédiatres, médecins généralistes et pédiatres, 
biologistes médicaux. 

Auteurs de 
l’argumentaire & 
pilotage du projet 

  Dominique Tessier-Vetzel, chef de projet (Service évaluation des actes 
professionnels (SEAP), HAS) sous la responsabilité de Cédric Carbonneil, chef 
de service (SEAP, HAS) et avec l’assistance de Lina Biscosi (secrétariat SEAP, 
HAS). 

  Nous remercions le Pr Michel Cucherat (pharmacologie clinique, Hospices 
civils de Lyon) qui a encadré la réalisation des méta-analyses présentées dans 
ce rapport ainsi que le Pr Isabelle Boutron (directrice du centre Cochrane 
France et professeur d’épidémiologie clinique, Université Paris Descartes) 
pour leur relecture critique et les améliorations apportées à ce rapport.  

Recherche 
documentaire 

 Réalisée par Sophie Despeyroux, documentaliste, avec l’aide de Laurence 
Frigère, assistante documentaliste, sous la responsabilité de Frédérique 
Pagès, chef du service documentation - veille, et Christine Devaud, adjointe au 
chef de service. 

Parties prenantes 
consultées 

 Parties prenantes professionnelles : Conseil national professionnel d’hépato-
gastro-entérologie (CNPHGE) ; Conseil national professionnel de pédiatrie 
(CNPP) ; Conseil national professionnel de biologie médicale (CNP de BM). 

Note : Le Collège de la Médecine Générale a été sollicité mais a décliné toute 
participation estimant que l’évaluation de l’intérêt du dosage de calprotectine 
relevait uniquement des spécialités concernées. 

 Associations de patients : Association François Aupetit (AFA) ; Association 
des Patients Souffrant du Syndrome de l’Intestin Irritable (APSSII). 

Validation 

  Examen par la Commission nationale d’évaluation des dispositifs médicaux 
et des technologies de santé (CNEDiMTS) : septembre 2019 

  Collège de la HAS : mai 2020 

Date de mise en ligne   Juin 2020 

Documents 
d’accompagnement 

 Note de cadrage, décision HAS (mai 2020), avis HAS (mai 2020) disponibles 
sur www.has-sante.fr 
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