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DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK
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PROFESSEURS :

Mars, Avril et Septembre 1980
1.

Mai et Octobre 1981

2.
3.

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih
Pr. TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Chirurgie Thoracique

4.  Pr. ABROUQ Ali* Oto-Rhino-Laryngologie
5. Pr. BENSOUDA Mohamed Anatomie

6. Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique

7.  Pr. LAHBABI Naima ép. AMRANI Physiologie

Novembre 1983

8. Pr. BELLAKHDAR Fouad Neurochirurgie

9.  Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie
Décembre 1984

10. Pr. BOUCETTA Mohamed* Neurochirurgie

11.  Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil Radiothérapie

12.  Pr. MAAOUNI Abdelaziz Meédecine Interne

13.  Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
14.  Pr. SETTAF Abdellatif Chirurgie



Novembre et Décembre 1985

15.
16.
17.
18.
19.

Pr. BENJELLOUN Halima

Pr. BENSAID Younes

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
Pr. IRAQI Ghali

Janvier, Février et Décembre 1987

20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.
27.

Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria ép. TAOBANE
Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq

Pr. EL HAITEM Naima

Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

28.
29.
30.
31

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Pr. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

32.
33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. AOUNI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
Pr. CHAD Bouziane

Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

42.
43.
44.
45.
46.
47.
48.
49.

Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENABDELLAH Chahrazad

Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
. &
Neurologie
Pneumo-phtisiologie

Radiologie
Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Cardiologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Médecine Interne
Médecine Interne
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie

Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie



50.
S1.
52.
53.
54.
55.
56.
57.

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. JANATI Idrissi Mohamed*

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida ép. BENCHEIKH
Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

58.
59.
60.
61.
62.
63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.
71.

Mars
72.
73.
74.
75.
76.
77.
78.
79.
80.
81.
82.
83.
84,
85.
86.
87.
88.
89.

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

1994

Pr. AGNAOU Lahcen

Pr. BENCHERIFA Fatiha

Pr. BENJAAFAR Noureddine

Pr. BENJELLOUN Samir

Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT
Pr. EL AOUAD Rajae

Pr. EL BARDOUNI Ahmed

Pr. EL HASSANI My Rachid

Pr. EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
Pr. ERROUGANI Abdelkader

Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine

Pr. IFRINE Lahssan

Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryol
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Pharmacologie
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Meédecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie
Ophtalmologie
Radiothérapie
Chirurgie Générale
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Meédecine Interne
Chirurgie Générale
Immunologie
Chirurgie Pédiatrique
Meédecine Interne
Dermatologie
Chirurgie Générale



90.
91.
92.
93.
94,
95.
96.
Mars
97.
98.
99.
100.
101.
102.
103.
104.
105.
106.
107.
108.
109.
110.
Mars
111.
112.
113.
114.
115.
116.
117.
118.
119.
120.
121.
122.
123.
124.
125.
126.
127.
128.
129.

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha

Pr. MOUDENE Ahmed*

Pr. OULBACHA Said

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima ¢ép. BELKHADIR

1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BELAIDI Halima

Pr. BRAHMI Rida Slimane

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHAMI Ilham

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. EL ABBADI Najia

Pr. HANINE Ahmed*

Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. BEDDOUCHE Amoqrane*
Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Pr. DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*
Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. FERHATI Driss

Pr. HASSOUNI Fadil

Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. IBRAHIMY Wafaa

Pr. MANSOURI Aziz

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Générale
Gynécologie —Obst¢
Dermatologie

Urologie

Neurologie
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Meédecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique
Meédecine Préventive, Santé Publique et Hygiene
Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale



130.
131.
132.
133.
134.
135.
136.
137.
138.
139.
140.
141.
142.

Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan

Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. MOHAMMADINE EL Hamid
Pr. MOHAMMADI Mohamed

Pr. MOULINE Soumaya

Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

143.
144.
145.
146.
147.
148.
149.
150.
151.
152.
153.
154.
155.
156.
157.
158.
159.
160.

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN AMAR Abdesselem
Pr. BEN SLIMANE Lounis
Pr. BIROUK Nazha

Pr. CHAOUIR Souad*

Pr. DERRAZ Said

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELLAT Nadia

Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
Pr. HAIMEUR Charki*

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. NAZI M’barek*

Pr. OUAHABI Hamid*

Pr. TAOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

161.
162.
163.
164.
165.
166.
167.
168.

Pr. AFIFI RAJAA

Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali*
Pr. ALOUANE Mohammed*

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam

Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. EZZAITOUNI Fatima

Pr. LAZRAK Khalid *

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Généra
Médecine Interne

Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

Radiologie
Neurochirurgie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-Laryngologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
Traumatologie Orthopédie



Novembre 1998

169. Pr. BENKIRANE Majid*
170. Pr. KHATOURI ALI*
171. Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

172. Pr. ABID Ahmed*

173. Pr. AIT OUMAR Hassan

174. Pr. BENCHERIF My Zahid

175. Pr. BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd
176. Pr. BOURKADI Jamal-Eddine
177. Pr. CHAOUI Zineb

178. Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
179. Pr. ECHARRAB El Mahjoub

180. Pr. EL FTOUH Mustapha

181. Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
182. Pr. EL OTMANY Azzedine

183. Pr. HAMMANI Lahcen

184. Pr. ISMAILI Mohamed Hatim
185. Pr. ISMAILI Hassane*

186. Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss
187. Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*
188. Pr. TACHINANTE Rajae

189. Pr. TAZI MEZALEK Zoubida
Novembre 2000

190. Pr. AIDI Saadia

191. Pr. AIT OURHROUI Mohamed
192. Pr. AJANA Fatima Zohra

193. Pr. BENAMR Said

194. Pr. BENCHEKROUN Nabiha
195. Pr. CHERTI Mohammed

196. Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
197. Pr. EL HASSANI Amine

198. Pr. EL IDGHIRI Hassan

199. Pr. EL KHADER Khalid

200. Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*
201. Pr. GHARBI Mohamed El Hassan
202. Pr. HSSAIDA Rachid*

203. Pr. LAHLOU Abdou

204. Pr. MAFTAH Mohamed*

205. Pr. MAHASSINI Najat

206. Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
207. Pr. NASSIH Mohamed*

208. Pr. ROUIMI Abdelhadi

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiolo
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Meédecine Interne

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale

Neurologie



Décembre 2001

209.
210.
211.
212.
213.
214.
215.
216.
217.
218.
219.
220.
221.
222.
223.
224.
225.
226.
227.
228.
229.
230.
231.
232.
233.
234.
235.
236.
237.
238.
239.
240.
241.
242.
243.
244.
245.
246.
247.
248.
249.
250.

Pr. ABABOU Adil

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BELMEKKI Mohammed
Pr. BENABDELJLIL Maria
Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BENYOUSSEF Khalil

Pr. BERRADA Rachid

Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUHOUCH Rachida

Pr. BOUMDIN El Hassane*
Pr. CHAT Latifa

Pr. CHELLAOUI Mounia

Pr. DAALI Mustapha*

Pr. DRISSI Sidi Mourad*

Pr. EL HAJOUIJI Ghziel Samira
Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL MOUSSAIF Hamid
Pr. EL OUNANI Mohamed
Pr. EL QUESSAR Abdeljlil
Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. GOURINDA Hassan

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABBAJ Saad

Pr. KABIRI EL Hassane*

Pr. LAMRANI Moulay Omar
Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MAHASSIN Fattouma*
Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*
Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFTIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie
Pédiatrie
Dermatologie

Rhumatologie
Anatomie
Cardiologie
Radiologie
Radiologie
Radiologie
Chirurgie Générale
Radiologie
Gynécologie Obstérique
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Radiologie

Pédiatrie

Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne

Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie



Décembre 2002

251.
252.
253.
254.
255.
256.
257.
258.
259.
260.
261.
262.
263.
264.
265.
266.
267.
268.
269.
270.
271.
272.
273.
274.
275.
276.
2717.
278.
279.
280.
281.
282.
283.
284.
285.
286.
287.
288.
289.
290.

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*

Pr. BENBOUAZZA Karima

Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia*

Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. BICHRA Mohamed Zakariya
Pr. CHOHO Abdelkrim *

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
Pr. EL ALJ Haj Ahmed

Pr. EL BARNOUSSI Leila

Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. EL MANSARI Omar*

Pr. ES-SADEL Abdelhamid

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HADDOUR Leila

Pr. HAJJI Zakia

Pr. IKEN Ali

Pr. ISMAEL Farid

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. LAGHMARI Mina

Pr. MABROUK Hfid*

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
Pr. MOUSTAINE My Rachid

Pr. NAITLHO Abdelhamid*

Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RACHID Khalid *

Pr. RAISS Mohamed

Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
Pr. RHOU Hakima

Pr. STAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Anatomie Pathologique

Urologie

Cardiologie

Gastro-Entérologie

Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Rhumatologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologi
Psychiatrie
Chirurgie Génér:
Pédiatrie

o

Urologie
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale



PROFESSEURS AGREGES :
Janvier 2004

291.
292.
293.
294.
295.
296.
297.
298.
299.
300.
301.
302.
303.
304.
305.
306.
307.
308.
309.
310.
311.
312.
313.
314.

Pr. ABDELLAH EIl Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOUGHALEM Mohamed*
Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KARMANE Abdelouahed

Pr. KHABOUZE Samira

Pr. KHARMAZ Mohamed

Pr. LEZREK Mohammed*

Pr. MOUGHIL Said

Pr. SASSENOU ISMAIL*

Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

315.
316.
317.
318.
319.
320.
321.
322.
323.
324.
325.
326.
327.
328.
329.
330.

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALAOUI Ahmed Essaid
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah

Pr. AZIZ Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENHALIMA Hanane

Pr. BENHARBIT Mohamed
Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAOQOUI Sakina
Pr. HAJJI Leila

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Anesthésie Réanimation

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Neurologie

Traumatologie Orthopédie

Anatomie Pathologique

Radiologie
Gynécologie ObstétrigNic

e g Q

Pédiatrie
Cardiologie
Chirurgie Généra
Pédiatrie
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Ophtalmologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Ophtalmologie

Biophysique

Microbiologie

Cardiologie



331.
332.
333.
334.
335.
336.
337.
338.
339.
340.
341.

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. KARIM Abdelouahed

Pr. KENDOUSSI Mohamed*
Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. TNACHERI OUAZZANI Btissam
Pr. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

423.
425.
427.
428.

429

430.
431.
432.
433.
434.
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I. INTRODUCTION

Les Maladies Inflammatoires Chroniques Intestinales (MICI) regroupent la
maladie de Crohn (MC), la rectocolite hémorragique (RCH) et les colites
indéterminées. Ce sont des affections inflammatoires chroniques du tube digestif
qui posent par leur chronicité et leur évolution imprévisible des difficultés dans
la prise en charge thérapeutique. Apres plus de cinquante années de recherche,
elles restent des affections complexes dont 1’évolution est marquée par
I’alternance de poussées cliniques et de rémissions, et ¢émaillée de

complications.

L’incidence de ces affections graves est globalement en augmentation au sein de
la population, elles touchent généralement les sujets jeunes, elles peuvent étre
trés graves et particulierement invalidantes. Le retard diagnostique est fréquent,
plus particulierement dans la MC avec le manque de spécificité des symptomes
(asthénie, douleurs abdominales, modification du transit...). Au stade

«compliquéy, la sémiologie est en général plus bruyante.

L’inflammation s’organise d’abord localement au niveau pariétal digestif, puis

sur le plan biologique, puis de facon systémique avec la traduction clinique.

Il est indispensable d’intervenir dans la prise en charge diagnostique et
thérapeutique le plus précocement possible. En pratique quotidienne, on doit
privilégier les marqueurs non invasifs ; les indices d’évolutivité cliniques ont
donc un grand intérét. Cependant, les scores de Harvey Bradshaw dans la MC
ou de Lichtiger dans la RCH apprécient subjectivement la rémission ou la
gravité d’une poussée ; ils sont potentiellement biaisés par la minimisation (plus

ou moins volontaire) de la symptomatologie des patients.
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La clinique et la biologie ne sont pas les seuls instruments permettant de juger
de P’activité de la maladie. L.’endoscopie est un outil majeur pour I’évaluation de
I’activité de la maladie. En effet la coloscopie occupe une grande place dans la
prise en charge des patients atteints de la maladie de Crohn ou de la rectocolite
hémorragique. Des scores permettent d’évaluer la sévérit¢ des Iésions
endoscopiques. Mais cette dernicre reste une technique invasive, couteuse et mal

tolérée.

Aussi, est-il indispensable de pouvoir recourir a des indices fiables, qui

idéalement, doivent étre sensibles et spécifiques, reproductibles, et non invasifs.

Il semblait donc important de trouver des alternatives a la coloscopie. La
biologie «classique » ¢étant peu spécifique, dominée par le syndrome
inflammatoire voire 1’anémie ferriprive ; 1’'intérét s’est donc naturellement

tourné vers 1’étude de marqueurs fécaux tels que la calprotectine fécale.

Cette protéine sécrétée dans des proportions variables au cours de la vie, est un
excellent reflet de I'inflammation pariétale digestive. C’est dans I’hypothése
qu’elle pourrait précéder la traduction biologique et clinique de I’inflammation

intestinale que ce travail a été envisagg.

L’objectif de cette étude préliminaire est de déterminer 1’intérét du dosage de la
calprotectine fécale au cours des MICI, nous allons également faire le point sur

ces pathologies aussi bien sur le plan clinique que diagnostique.
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Ce travail se divise en quatre parties :

- Une premicre partie portera sur I’analyse des résultats du dosage de la
calprotectine chez des patients suivis pour MICI, pris en charge a 1’Hopital
d’Instruction Militaire Mohamed V.

- La seconde partie fera le point sur les MICI aussi bien sur le plan
physiopathologique, clinique que paraclinique.

- La troisieme partie s’intéressera a la calprotectine fécale et aux différentes
¢tudes publiées dans la littérature concernant son utilisation en pratique
quotidienne.

- La derniére partie comparera nos résultats a ceux de la littérature et tentera

d’établir des recommandations utiles en consultation.
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II. MATERIELS ET METHODES
II.1 Type, lieu et période de I’étude

I s’agit d’une étude prospective et contrdlée réalisée au service de
Gastroentérologie clinique et de Parasitologie de [I’Hopital Militaire
d’Instruction Mohammed V de Rabat sur une période de 10 mois allant de Juin
2012 a Mars 2013. Tous les patients inclus sont suivis pour MICI confirmée. Le

groupe contrdle est constitué¢ de patients témoins sains.
I1.2 Méthodologie proprement dite

- Diagnostic de MICI: Le diagnostic a €té posé sur un faisceau d’arguments
cliniques, biologiques et endoscopiques avec analyse anatomopathologique. Des

scores d’évolutivité ont été utilisés pour définir le type de poussée.

Un score de Harvey Bradshaw > ou = a 5 définit une poussée de MC. Un score
de Lichtiger > ou = a 10 définit une poussée de RCH. Des parametres

biologiques ont également été relevés : la NFS (hémoglobine et plaquettes), la

VS et la CRP.

- Criteres de récupération des selles: Les selles sont émises loin de toute
thérapeutique pouvant géner 1’analyse (laxatifs comme [’huile de paraffine) et en
dehors de tout examen radiologique utilisant un produit de contraste. Les
¢chantillons de selle sont recueillis dans des tubes propres, sans adjonction de
produits chimiques ou biologiques, et conservés a -20°C pour une analyse

différée dans le temps. Les extraits sont stables pendant 4 mois.



Matériel et méthodes

- Dosage de la calprotectine par méthode ELISA : L’ELISA (Enzyme Linked
Immuno Sorbent Assay) est une technique reposant sur une réaction immuno-
enzymatique sur support solide, utilisant des anticorps monoclonaux pour plus
de spécificité. C’est une réaction permettant la détection de la présence
d’antigénes ou d’anticorps dans un échantillon. Les anticorps de la calprotectine
sont utilisés dans un procédé de type sandwich. Les anticorps monoclonaux
dirigés contre des épitopes de la calprotectine humaine sont appliqués a la
surface des puits de la plaque de microtitration. Une suspension de I’échantillon
de selle destinée au test est introduite a la pipette dans les puits de la plaque de
microtitration et incubée. Aprés une phase de lavage, suit une seconde phase
d’incubation avec un anticorps monoclonal qui est conjugué avec de la
peroxydase. En présence de calprotectine, un complexe sandwich est formé,
constitué¢ d’Ac fixés, de calprotectine et d’Ac conjugués. Aprés 1’addition du
substrat, les enzymes fixées changent de couleur par rapport a la solution
incolore précédente, virant au bleu si le test est positif. L’absorbance est
proportionnelle a la concentration de la calprotectine présente dans 1’échantillon.
Pour une valeur seuil de plus de 50 mg/kg de selles, le résultat doit étre
considéré comme positif. Si les résultats se situent en dessous de la valeur seuil,
les échantillons doivent étre considérés comme négatifs. Ce dosage est effectué

sur I’automate Evolis de BioRad® (Procédures voir annexe).

I1.3 Analyse statistique

Les données sont saisies sur le logiciel SPSS version 18.0. Des statistiques
descriptives ont ¢té réalisées. Les variables qualitatives sont analysées en
utilisant le test chi2 et les variables quantitatives par le test anova. Une valeur de

p< 0,05 est retenue pour la significativité statistique.
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ITII. RESULTATS
III.1 Etude descriptive de la population de I’étude

Durant de la période de 1’étude nous avons inclus 13 patients avec MICI et 6

patients témoins sains. L’age moyen de 1’ensemble de nos patients est de 26,79

+ 4,44 ans [19 — 37]. Le sex-ratio H/F est de 1,71.

Pour le groupe MICI, il se compose de 9 MC et 4 RCH. Dans le groupe MC, la
moyenne d’age est de 26,44 + 3,84 ans [21- 34] et le sex-ratio H/F de 3,5. Dans
le groupe RCH, la moyenne d’age est 28,25 £ 3,5 ans [24 - 32], le sexe ratio H/F
estde 1.

Pour le groupe témoin, la moyenne d’age est de 26,33 £ 6,15 ans [19- 37], le

sexe ratio H/F est de 1.

EMC
E RCH

Figure 1 : Répartition MC et RCH dans le groupe MICI
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H Age moyen (ans)
28,5 28,25

28

27,32

27,5

27
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25
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Figure 2 : L’age moyen (ans) dans les différents groupes

78%
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H femme
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MC RCH

Figure 3 : La répartition selon le sexe au sein du groupe MICI
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La calprotectine moyenne dans nos 2 groupes est de 1193 £+ 959,97 ug/g [13 -
2700], les valeurs médianes de la CRP et la VS sont respectivement de 5 mg/1 [6
—45,5] et de 6 mm [2 - 135]. Le taux moyen d’hémoglobine est de 12,42 + 1,85
g/dl [9 — 15,3], celui des plaquettes est de 332000 + 150621/mm’ [155000 -
595000].

Dans le groupe MC, le score moyen de Harvey Bradshaw est de 9,6 + 3,9 [6 —
18]. La calprotectine fécale moyenne est de 1644,4 + 638,6 pg/g [252 — 2309].
Concernant les paramétres biologiques, la CRP moyenne est de 18,9 £ 14,6 mg/l
[1,6 — 45,5] et la VS moyenne est de 61,3 + 46,1 mm [4 — 135]. Le taux moyen
des plaquettes est de 423222 + 153938/mm’ [155000 - 595000], et celui de
I’hémoglobine est de 12,6 + 2,2 g/dl [9 — 15,3].

Dans le groupe RCH, le score moyen de Lichtiger est de 11 + 2,7 [9— 15]. La
calprotectine fécale moyenne est de 1941,2 + 569,7 ug/g [1327 — 2700].
Concernant les parametres biologiques, la CRP moyenne est de 3,3 + 2,6 [0,6 —
6,2] et la VS moyenne de 4,7 £ 2,2 mm a la premiére heure [2 — 7]. Le taux
moyen des plaquettes est de 247000 + 89215/mm’ [170000 - 375000], celui de
I’hémoglobine est de 11,07 + 1,8 g/dl [9,1 - 13].

Dans le groupe témoin, la calprotectine fécale moyenne est de 18,4 = 5,3 ug/g
[13 - 26]. Les taux moyens de la CRP et la VS sont respectivement de 2,9 +
1,08 mg/l [1,6 — 4], et de 3,5 = 1,37 [2 — 5]. Les taux moyens des plaquettes et
de I’hémoglobine sont respectivement de 251833 + 102521/mm’ [155000 -
400000] et de 12,9 +0,7g/dl [12 — 14].

11
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M calprotectine moyenne (ug/g)
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Figure 4: Calprotectine fécale moyenne (ug/g) dans les différents groupes

H CRP moyenne (mg/l)
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Figure 5 : CRP moyenne (mg/l) dans les différents groupes.
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VS moyenne(mm)
70

61,3
60
50
40
30
20

10 4,7 3,7

MC RCH Témoins

Figure 6 : VS moyenne (mm) dans les différents groupes
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Figure 7 : Hémoglobine moyenne (g/dl) dans les différents groupes
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Figure 8 : Taux moyen des plaquettes (/mm”) dans les différents groupe
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II1.2 Etude analytique :

Tableau 1 : Facteurs incriminés dans la geneése des MICI

Age (ans) 26,33 £ 6,15 28,25+ 3,5 26,4+ 3.8 0,780
Sexe ratio H/F 1 1 3,5 0,456
VS (mm) 3,5+ 1,37 475+22 61,3 £46,1 0,006
CRP (mg/l) 2,9+ 1,08 33+2,6 18,9 £ 14,6 0,016
Hb (g/dl) 12,9+ 0,7 11,07+ 1,8 12,6 £2,2 0,262
PQ (/mm’) 251833 £102521 247000 + 89215 423222+ 153938 0,032
Calprotectine 18,4+5,3 1941,2 + 569,7 1644.,4 + 638, 0,0001
(ng/e)

15
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IV. DISCUSSION
IV.1 Définition et généralités

Les maladies inflammatoires chroniques de [D’intestin (MICI) regroupent la
maladie de Crohn, la rectocolite hémorragique et la colite indéterminée. Elles se
caractérisent par des lésions inflammatoires chroniques ou récidivantes de la

paroi du tube digestif.

L’hypothese étiologique actuelle est qu’il s’agit de maladies multifactorielles
complexes, qui surviennent chez des individus génétiquement prédisposés, au
cours desquelles une réponse immunitaire muqueuse anormale vis-a-vis de la
microflore intestinale survient, déclenchée ou aggravée par des facteurs
[4,5]

environnementaux.

7 car il faut tout d’abord les

Le diagnostic des MICI est souvent difficile '°
distinguer des autres pathologies digestives qu’elles soient infectieuses ou non.
Les MICI évoluent par poussées de durée et de fréquence variables, alternant

avec des phases de rémission plus ou moins longues en fonction des patients.

La maladie de Crohn peut atteindre D’ensemble du tractus digestif, de la
mugqueuse buccale a 1’anus. Elle touche de mani¢re simultanée ou successive, un
ou plusieurs segments du tube digestif. Les Iésions sont habituellement
segmentaires, asymétriques et séparées par des intervalles de muqueuse saine.
Au moment du diagnostic, I’iléon terminal est la région la plus fréquemment
touchée, puis le colon et I’'iléon-cOlon. A D’inverse, les atteintes de la partie
supérieure du tractus gastro-intestinal ne concernent que trés peu de patients

3%) Bl L’apparition des lésions et leur progression peuvent conduire au
pp progr p

17
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développement de complications sténosantes et/ou fistulisantes. Ces
complications peuvent déja étre présentes au moment du diagnostic mais se

développent habituellement avec le temps .

La rectocolite hémorragique atteint la muqueuse colique de fagon continue, sans
intervalle de zones saines a partir du rectum jusqu’a une hauteur variable : de la
proctite (seul le rectum est touché) a la pancolite (atteinte de 1’ensemble du
rectum et du cdlon) sans atteinte de 1’anus. Ces principales complications sont la
colite aigue grave, I’hémorragie massive, la colectasie, la perforation et la

oty : [9,10]
cancérisation colique.

IV.2 Epidémiologie

Dans le monde la répartition des MICI est inégale, I’incidence et la prévalence

des MICI varient considérablement selon la localisation géographique.

Un gradient nord/sud existe pour les MICI avec des régions de forte incidence,
qui sont I’Europe du nord, le Royaume-Uni et I’Amérique du nord. La
prévalence des MICI reste beaucoup plus faible dans les pays en voie de
développement mais leur incidence augmente trés fortement. Cette répartition
géographique laisse supposer un lien entre ces pathologies et le mode de vie des

patients. !
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Figure 9 : Carte globale de la prévalence des MICI dans le monde 2

Les MICI touchent généralement les sujets jeunes. Le pic de fréquence se situe
entre 20 et 29 ans pour la MC et entre 30 et 40 ans pour la RCH. Certaines
études ont rapporté qu'un deuxiéme pic se produit a 60 a 70 ans, mais cette
observation n'a pas été confirmée. Dans 10 a 15% des cas, les MICI apparaissent
chez l’enfant, le plus souvent aprés 1’dge de 10 ans. Cependant ces affections

. hY ~ 2
peuvent se manifester a tous les ages. 2l
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Conformément aux données de la littérature, le ratio MC/RCH est largement
supérieur a 1 ; on retrouve aussi fréquemment la notion d’antécédent familial et

classiquement le retard au diagnostic qui est plus important dans la MC.

Elles affectent les deux sexes, mais la MC est plus fréquente chez la femme que
chez ’homme avec un sex-ratio de 1,3. Alors que la RCH est plus fréquente
chez ’homme avec un sex-ratio de 0,8. Mais il faut savoir que la distribution de
la MC et de la RCH chez les enfants est opposée a I’adulte, il y’a une

prédominance de la MC chez les gargons. [2-11]

Au Maroc, I’épidémiologie des MICI est mal connue en raison de nombreuses

difficultés :

e Un diagnostic difficile basé sur des critéres non spécifiques.
e [’absence de systeéme de sécurité sociale.

e [’absence d’un registre national des MICI.

Le Maroc peut étre considéré comme un pays de faible incidence bien qu’on ne

dispose pas de statistiques globales a I’heure actuelle. '* %!
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IV.3 Physiopathologie

La physiopathologie des MICI est encore mal connue malgré le fait que de
nombreuses études démontrent I’implication de facteurs immunologiques, de

I’inflammation, de facteurs génétiques et des facteurs environnementaux.

Environnement Génétiques
Maode de vie Agents infectieux
Tabac Bactérien
Alimentation Viral
Appendicectomie Flore intestinale
Evénements de [a vie

Systeme plurigénique

\

Activation anormale du systéme
immunitaire intestinal {cytokines)

| » " « Immunosuppresseur
Corticoides Inflammation intestinale chronique

> | + Salicyles

v v

‘ Lésions des ‘ ‘ Signes

muqueuses diniques

Figure 10: Schéma général des différentes pistes physiopathologiques au cours des MICI !

1- Facteurs immunologiques

La physiopathologie des MICI implique une rupture de la tolérance du systéme
immunitaire  intestinal  probablement vis-a-vis d’antigénes  microbiens

intraluminaux et/ou d’antigénes alimentaires. La perte de cette tolérance est
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complexe et fait intervenir un certain nombre d’événements immunologiques
non encore complétement €lucidés. Mais il semble que I’immunité innée joue un
role important, notamment par ’activation des toll-likereceptors (TLR 2, 4 ,5..)
des cellules du syst¢tme immunitaire innée (macrophages, cellules dendritiques,
cellules présentatrices d’antigénes, Polynucléaire neutrophile...) de I’intestin par
les antigénes de leur hote. Cette stimulation induit une immunité adaptative qui
se manifeste par une activation lymphocytaire insuffisamment contrélée par les
lymphocytes T régulateurs via une diminution de [Dactivit¢ du TGF- et
aboutissant a une prolifération immunitaire de type Th1(T helperl) pour la MC

ou Th2 (T helper2) pour la RCH.

Le dysfonctionnement de la régulation de ce syst¢tme immunitaire entraine une
cascade inflammatoire, médiée par des cytokines pro-inflammatoires (IL2,
[FNgamma, TNFa pour la MC et 1L13, IL4, ILS, IL6 pour la RCH). Il semble
par ailleurs qu’au cours de I’évolution des MICI, des passerelles entre les deux
types de profil lymphocytaire soient possibles, expliquant certains échecs
thérapeutiques des biothérapies, dont les anti-TNFa dans certaines formes de
MC ou, a contrario, leur réussite inattendue dans certaines formes de RCH.
Cette physiopathologie aboutit a la formation d’infiltrats lymphoplasmocytaires
et de granulomes tuberculoides touchant, par intervalle, n’importe lequel des
segments du tractus gastro-intestinal, et pour la RCH a la formation d’infiltrats
constitués de PNN (polynucléaires neutrophiles) générant des cryptites sans
intervalle de muqueuse saine, associ¢ a un déficit de mucosécrétion, ces 1€ésions

. : : 14
ne siégeant qu’au niveau du cadre colique et du rectum. "
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Imterleulkin 15
TrIFo

Figure 11 : modifications immunologiques

au niveau de Iintestin au cours des MICI ¥
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2-Facteurs génétiques

Les MICI ne sont pas des pathologies héréditaires au sens propre, mais il existe
une agrégation familiale. La fréquence des formes familiales des MICI varie de
5 a 20% selon les ¢études. En effet 8 a 10% des sujets atteints de MC ont un ou
plusieurs parents -tous liens de parenté confondus- atteints de MC, et environ
6% des suyjets atteints de RCH ont un ou plusieurs parents atteints de RCH. Ce
risque est plus important chez les apparentés du premier degré et décroit pour les

apparentés du second degré.

Des ¢études ont montré que le taux de concordance chez les jumeaux
monozygotes ¢était de 20 a 62% pour la MC et 6 a 19% pour la RCH alors qu’il
n’était que de 0 a 6% dans la MC et 0 & 3% dans la RCH chez les jumeaux
dizygotes, cela montre que la part génétique dans 1’étiologie de MICI est
importante, mais non prédominante, en particulier pour la RCH ™. Des études
génétiques sur des patients atteints de MICI ont permis I’identification du géne
CARDI1S5 codant pour la protéine NOD2, situé¢ sur le chromosome 16, qui est un

géne de prédisposition pour la MC ",

Il a été identifié¢ en 2001 par 2 équipes différentes simultanément. Il est localisé

en 16q12 et contient 12 exons codants pour une protéine de 1040 acides aminés

NOD2/CARDI15, est un récepteur cytoplasmique impliqué dans I'immunité
innée en réponse au muramyldipeptide (MDP), un composant du peptidoglycane
des parois bactériennes. Ce géne est majoritairement exprimé par les cellules
immunitaires (macrophages, lymphocytes et cellules dendritiques) mais aussi

par les cellules épithéliales et les cellules de Paneth. !
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et la protéine synthétisée [110]
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3- Facteurs environnementaux

De nombreux facteurs ont été étudiés, mais les seuls dont la responsabilité soit

¢tablie sont le tabac et I’appendicectomie.
» Le tabac

Le tabac a un effet protecteur sur la survenue et le risque de rechute de la
rectocolite hémorragique. Le risque de développer une rectocolite hémorragique
est 2,5 fois moins élevé chez les fumeurs, et la maladie survenant chez les
fumeurs semble moins sévere. L’arrét du tabac est un facteur aggravant de la

maladie. 1%

A Dinverse il existe un risque plus ¢€levé d’apparition ou de rechute de la
maladie de Crohn chez les fumeurs actifs. Le risque de développer une maladie
de Crohn est 2 fois plus ¢élevé chez les fumeurs, 1’évolution de la maladie est
beaucoup plus séveére en termes de poussées, de recours aux traitements

corticoides, immunosuppresseurs, aux complications et au recours a la chirurgie.

Le tabac pourrait également jouer un role déterminant dans la localisation de la

maladie, les études menées rapportent une prévalence plus élevée de la maladie
iléale, et plus faible pour la pathologie colique chez les fumeurs. ** %4
Le sevrage réduit le risque de rechutes et fait partie du traitement

d’entretien. ¥
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> L’appendicectomie

Il a ét¢ démontré que 1’appendicectomie réduit de 70% le risque de développer
une rectocolite hémorragique. Mais cet effet protecteur n’a été démontré que
lorsque D’intervention chirurgicale est réalisée avant 1’dge de 20 ans en cas

d’appendicite aigué ou de lymphadénite mésentérique. ' '% 2"

> Les agents infectieux

Le caractére inflammatoire des MICI a d’abord laissé supposer une origine
infectieuse. Plusieurs agents infectieux, en particulier le Mycobacterium
paratuberculosis, Listeria monocytogenes, le virus de la rougeole ont été

incriminés, sans arguments convaincants.

> Les facteurs diététiques

Malgré toutes les hypotheéses selon lesquelles 1’alimentation pourrait jouer un
role dans le déclenchement et 1’évolution des MICI, et les études menées sur les
microparticules telles que les contaminants naturels et les additifs alimentaires,

la responsabilité de ces facteurs diététiques n’a pas pu étre démontrée. 1> %%

La consommation importante de sucres rapides chez les patients a été¢ également
suspectée, et a poussé¢ la réflexion des chercheurs a penser que c’est leur
fermentation qui entrainerait une augmentation de la perméabilité intestinale,
facteur prédisposant au développement des MICI et surtout de la maladie de

Crohn. 7

Une autre théorie intéressante concerne la chaine du froid, la réfrigération des
aliments est apparue paralleélement au développement de la maladie de Crohn

ce qui a conduit & penser au possible role que pourrait jouer des bactéries
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comme la Yersinia spp ou Listeria spp dans la pathogénie de la maladie de

Crohn. %%

Enfin une étude récente réalisée dans le nord de la France montre un effet
protecteur de la consommation d’eau du robinet sur la maladie de Crohn

pédiatrique. "

Au final nombre d’études se sont succédées pour démontrer le role des aliments
dans la pathogénie des MICI, mais les résultats demeurent peu probants pour le

moment.

> Les facteurs psychologiques

Des facteurs psychologiques tels qu’un terrain anxieux, un stress important ou
une dépression peuvent favoriser [’exacerbation des symptdmes lors des

épisodes de poussée.

Ces facteurs ne peuvent pas €tre responsables de 1’isolement ou de 1’apparition

d’une MICI, cependant, ils modifient 1’évolution et la sévérité de la pathologie.
[21,22]

1V.4 Diagnostic des MICI

Le diagnostic des MICI repose sur un faisceau d’arguments cliniques,

biologiques, endoscopiques, radiologiques et histologiques.

Ce diagnostic n’est pas toujours ais€, en effet la différenciation entre MC et
RCH n’est pas toujours évidente, aboutissant des fois a une classification de

colite indéterminée tant les critéres établis sont peu spécifiques.
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1- Manifestations cliniques
1-1 Manifestations digestives

Maladie de Crohn : Elle peut atteindre anatomiquement différents segments du

tube digestif, de la bouche a I’anus, avec tout de méme des si¢ges de
prédilection, a savoir la partie terminale de I’intestin gréle (I’iléon), le colon et
I’anus P! Les localisations iléales, coliques et iléo-coliques étant majoritaires.
Les symptomes sont variables et dépendent de la localisation et de 1’étendue de
I’atteinte. Dans sa forme typique, le début est lent et insidieux. On retrouve des
diarrhées épisodiques et des vagues douleurs abdominales qui résument la

symptomatologie pendant des mois ou des années.

Lorsque la maladie est bien installée, la diarrhée, d’intensité moyenne, rarement
sanglante est le symptome principal. Les douleurs abdominales sont liées a la
topographie des 1¢€sions, tantdt a type de coliques, tant6t a type de syndrome de
Koenig (douleur post- prandiale tardive, de siége fixe, généralement au niveau
de la fosse iliaque droite, mais parfois €pigastrique, associée a un météorisme,
des gargouillis et une sensation de blocage de gaz, le tout cédant dans une
débacle gazeuse ou fécale) ', Le Crohn colique peut simuler un tableau de

rectocolite hémorragique ou de colite aigue grave.

Les 1ésions anopérinéales a types de fissures, de fistules, d’ulcérations, d’abces
ou de sténose sont fréquentes, elles sont caractéristiques de la MC, sont de

grande valeur diagnostique et peuvent étre révélatrices dans 25% des cas. ¥

La MC peut aussi se révéler par des épigastralgies, des nausées, des
vomissements postprandiaux précoces ou tardifs et une dyspepsie (sensation de

plénitude et de pesanteur de I’estomac suite a I’ingestion de faibles quantités
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d’aliments) en cas d’atteinte gastroduodénale. On peut également retrouver une

dysphagie, une odynophagie, ou un pyrosis en cas d’atteinte cesophagienne. !

Ces signes sont souvent associés a des manifestations générales a types de
fievre, d’amaigrissement, d’asthénie, d’anorexie, et on note chez I’enfant un

retard staturo-pondéral.

Rectocolite hémorragique : La RCH est une pathologie inflammatoire de la

muqueuse intestinale se distinguant par des l€sions n’atteignant, contrairement a
la maladie de Crohn, que les parties distales du tube digestif, a savoir, le colon et
le rectum, en remontant de facon continue vers le caecum, respectant ainsi en
général D’intestin gréle.

Il est cependant possible de voir de rares cas d’atteinte des derniers centimetres

de I’iléon, on parlera alors d’iléite de reflux ',

Le début de la maladie peut étre insidieux se caractérisant par des émissions de
selles glairo-sanglantes afécales, qui s’accompagnent souvent de douleurs
abdominales, de faux besoins, de ténesme, d’épreintes et parfois d’une
constipation. [’état général est souvent conservé et I’examen clinique est sans
particularité en dehors du toucher rectal qui pergoit une muqueuse granitée et

ramene du sang.

Le début peut étre également brutal et sévére avec des émissions glairo-
sanglantes trés fréquentes, associées a des violentes douleurs abdominales,
fievre, altération de 1’¢état général et une tachycardie. L’examen abdominal
réveille une douleur diffuse, et au toucher rectal on peut percevoir une
muqueuse ulcérée.

Souvent des nausées, une anorexie, vomissements, amaigrissement sont associés

ala fievre. 2
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Tableau 2 : symptomes précoces au cours des MICI 27!
Symptomes RCH MC
- Sang - Normales ou diarrhée
Selles . )
- Diarrhée - Saignement occulte
Douleurs abdominales Rares Fréquentes
Lésions anales, fistules Rares Fréquentes
Atteinte du rectum Presque toujours Parfois
Masse abdominale Rare Fréquente
Perte de poids Modérée Marquée
Fiévre Rare Fréquente
Signes d’inflammations Moins marqués Marqués
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Upper Gl rct (6 %)

Left sided
Small bowel (30%) Extensive colitis
colitis (20%)
Colon (€0%) (0%
/
| [
Small bowel and colon (30%) '
A B Proctitis (50%)

Figure 13 : Topographie des 1ésions des MICI par ordre de fréquence %!

A : Maladie de Crohn

B : Recto-colite hémorragique

1-2 Manifestations extra-digestives

Les manifestions extra-digestives des MICI sont fréquentes, elles peuvent
précéder de plusieurs mois 1’apparition des manifestations digestives posant
alors un probléeme de diagnostic. Parfois elles peuvent constituer le motif
principal de consultation. Elles sont dominées par les atteintes ostéo-articulaires,

cutanées, hépatobiliaires et hématologiques, (voire figure 14).

Le mécanisme responsable des manifestations extradigestives (MED) reste
mystérieux. Une origine génétique est possible, qui pourrait expliquer qu’un
méme individu puisse souffrir de différentes manifestations extradigestives. La
prévalence des MED est extrémement difficile a apprécier. D’une série a I’autre,

I’incidence varie de 6 a 25 %. Ces discordances tiennent au caractére
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rétrospectif de la plupart des séries, et surtout a la prise en compte ou non de

certaines manifestations telles que les arthralgies. P>~

Les manifestations extra-digestives sont semblables pour la MC et la RCH :

> Manifestations ostéo-articulaires

Ce sont les manifestations extra-digestives les plus fréquentes des MICI,

retrouvées dans 10 a 35% des cas, le plus souvent au cours de la maladie de
Crohn 1,

Il s'agit d'une mono ou d'une polyarthrite, dans la maladie de Crohn, elles sont

d'autant plus fréquentes qu'il existe une atteinte colique.

Les arthralgies prédominent par rapport aux arthrites, elles sont souvent
contemporaines d’une poussée et régressent avec la mise en rémission. L'atteinte
articulaire axiale se traduit par une spondylarthrite ankylosante et/ou une sacro-
iléite.

> Manifestations cutanéo-mugueuses

L’atteinte dermatologique systématique a permis de déceler des Iésions cutanéo-

muqueuses en rapport avec les MICI chez 65 % des patients atteints de maladie

de Crohn et chez 40 % de ceux atteints de RCH !,

La plus fréquente est I'érythéme noueux, il est associ¢ dans 80 % des cas a une

atteinte articulaire périphérique.

On signale également l'existence d'aphtes buccaux, 1'aphtose bipolaire étant plus
gn g p p p p

rarc.

Les autres lésions cutanéo-muqueuses moins fréquentes sont : le pyoderma

gangrenosum, dermatoses neutrophiliques diverses, érythéme polymorphe,
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épidermolyse bulleuse acquise, Iésions carentielles, syndrome SAPHO
(synovite, acné, pustulose, hyperostose).

» Manifestations ophtalmologiques 1301

Elles touchent 4 & 10% des patients.

Les manifestations oculaires sont responsables d’uvéite, d’atteinte de la cornée

et de sclérite, plus rarement de rétinite et de névrite optique.
L’épisclérite et les autres 1€sions oculaires sont rarement observées.

» Manifestations hépatobiliaires

Les atteintes  hépatobiliaires  sont  fréquentes et  variées  dans
les MICI P!, Leur prévalence est de 'ordre de 5%, elles sont plus fréquentes

dans la RCH que dans la MC.

Les différents tableaux cliniques réalisés par les manifestations hépatobiliaires

des MICI sont :

e La cholangite sclérosante primitive: la plus importante des maladies
hépatobiliaires observées chez les patients ayant une MICI P2, Elle se

rencontre plus souvent au cours de la RCH (4%).
e La stéatose hépatique
e [’hépatite auto-immune

e Autres : - La pericholangite,
- La cirrhose et I’hypertension portale
- Lithiase biliaire

- L’hépatite médicamenteuse.
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> Les manifestations hématologiques

L’anémie ferriprive est la plus fréquente, secondaire a une déperdition sanguine.

L’anémie hémolytique auto-immune avec test de Coombs positif a été rapportée

essentiellement au cours de la RCH. B¢

Le purpura thrombopénique, la thrombocytose et des réactions leucemoides ont

¢té rapportées. 1301

> Les autres manifestations

Les accidents thromboemboliques sont fréquents au cours des poussées, du fait
de I'nypercoagulabilité.
Les manifestations cardiaques (péricardite, myocardite, endocardite....) sont

rarcs.

Les manifestations broncho-pulmonaires sont plus rares, hormis l'alvéolite
lymphocytaire latente.

L'amylose secondaire rénale et hépatique est une complication rare et tardive.

Certaines  manifestations  extra  digestives  restent  méconnues  car
asymptomatiques, ce qui rend difficile I’évaluation de leur fréquence. Il est
parfois malais¢ de faire la part de ce qui revient a la maladie intestinale ou a une
complication iatrogeéne. Dans tous les cas elles témoignent que les MICI ne sont
pas des maladies purement digestives mais des maladies inflammatoires au
cours desquelles interviennent des facteurs génétiques et environnementaux dont
la cible essentielle est le tube digestif mais qui touchent 1’ensemble de

I’organisme. "
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Figure 14 : Manifestations extra- intestinales des MICI 1*¥!
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1-3 Evolution et Complications :

> Evolution des MICI :

Les MICI évoluent par poussées, entrecoupées de périodes de rémission plus ou
moins longues. La durée des poussées et rémissions est variable d’un patient a

[’autre.

Chez environ 10% des patients atteints par la MC, on peut retrouver une

évolution continue et donc chronique, entrainant des symptomes permanents.

L’arrét du tabac chez les fumeurs jouerait clairement un role dans la diminution
de la fréquence des poussées, ainsi que le recours aux traitements

, g . n . . 192
médicamenteux tels que les immunosuppresseurs ou méme la chirurgie .

Le risque de développer un cancer colorectal dans les formes coliques tres
étendues de la maladie, de cancer de l’intestin gréle ou de I’anus reste une

évolution possible, imprévisible et redoutable.

Les patients atteints de RCH ont une espérance de vie identique a celle de la
population générale, et la majorité des patients ont une vie professionnelle
normale, mais il ne faut pas négliger 1’aspect d’une altération de la qualité de vie

au moment des poussées.

» Complications des MICI :

- La MC: Les complications en font la gravit¢ de la maladie, et peuvent
nécessiter une prise en charge urgente dans les cas les plus graves.

On notera : P!

- Les poussées séveres de colites.
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- L’apparition d’abcés intra-abdominal ou retro-périnéal a la suite d’une

perforation, voire I’apparition d’une fistule vers un organe voisin (gréle, vessie.)

- De rares cas de perforations au niveau du péritoine pouvant entrainer des

péritonites.

- Des 1ésions a localisation anales, constituant des Iésions primaires de la MC se
distinguant par leur localisation atypique (latérale et souvent multiples), avec
souvent 1’existence d’un bourrelet inflammatoire caractéristique. Ces 1ésions

sont souvent le point de départ d’abces ou de fistules dans la région péri-anale.

A noter que ces fistules lorsqu’elles sont complexes et multiples, peuvent étre a

I’origine d’une destruction sphinctérienne ou d’une incontinence.

- Des réactions inflammatoires et des fibroses chroniques sont a 1’origine de
rétrécissement intestinaux entrainant des sténoses siégeant le plus souvent dans

I’intestin gréle, voir a des tableaux d’occlusions chroniques ou méme aigues.

- Des carences liées a la dénutrition font partie des complications de la MC,

relevant le plus souvent de plusieurs mécanismes :

= [’anorexie par peur de s’alimenter du fait des douleurs liées aux sténoses.

= [’exsudation de protéines en cas de lésions importantes, lors de colites
séveres ou lésions du gréle.

= [a malabsorption, conséquence le plus souvent de résections intestinales

ou d’atteintes diffuses du gréle.
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Parmi les carences les plus observées on retrouve ’anémie ferriprive, due a
I’inflammation et aux saignements chroniques, ainsi que la carence en
vitamine B12 observée lors des atteintes iléales étendues ou dans les résections

du gréle.

Enfin des osteopénies ainsi que des ostéoporoses peuvent étre observées, de

méme qu’un retard staturo-pondéral chez les enfants.
Tous ces cas pouvant étre aggravés par les traitements corticoides.

- La RCH : Tout comme la MC, peut étre a ’origine d’une anémie ferriprive

sévere, secondaire a la chronicité du saignement digestif.

Les hémorragies digestives aigues graves, ou la persistance de rectorragies
abondantes, nécessitent des transfusions répétées en 1’absence de réponse aux
traitements médicaux, et peuvent aller jusqu'a [D’intervention chirurgicale
urgente, en effet, le traitement hémostatique endoscopique est trés rarement

utilisé voire méme jamais du fait du caractére diffus de I’origine du saignement.

Le mégacdlon toxique associant le plus souvent une dilatation du colon avec un
sepsis grave, est une autre complication aigue de la RCH lors des poussées

séveres mais qui reste rare.

La colectasie aigue est une urgence chirurgicale pouvant mettre en jeu le
pronostic vital du patient, et qui traduit un état pré-perforatif pouvant exposer le

patient a une péritonite stercorale généralisée.

La distension colique favorisée par le ralentissement du transit, est une
complication qui peut passer inapercue car ses signes pourraient étre masqués

par la corticothérapie et les traitements immunosuppresseurs.
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Enfin la RCH comme toutes les MICI, du fait d’étre un facteur de risque lié¢ a la
durée d’évolution et de I’extension de la maladie, expose les sujets atteints au
cancer colorectal, ce risque étant augmenté en cas de pancolite évoluant depuis

plus de dix ans *2%

, ce qui nécessite une surveillance endoscopique pour le
dépistage de 1ésions dysplasiques précédant la survenue de lésions cancéreuses,
la surveillance est recommandée aprés environ 10 ans d’évolution de la

pathologie. !

2- Examens complémentaires
2-1 Examens biologiques et sérologiques

La biologie permet d’apprécier le retentissement sur I’état général. En cas de
poussée sévere on retrouve un syndrome inflammatoire avec une augmentation,
de la vitesse de sédimentation, de la CRP, une hyperleucocytose, et une

augmentation du fibrinogene.

A la numération formule sanguine on doit rechercher une anémie. Le dosage des
protides sanguins, de 1’albumine et du cholestérol, permet d’apprécier I’état
nutritionnel. L’examen bactériologique et parasitologique des selles est
indispensable. Les anticorps anti-saccharomyces cerevisiae (ASCA) et les auto-
anticorps cytoplasmique anti-neutrophiles (ANCA) peuvent apporter une aide au
diagnostic différentiel entre maladie de Crohn et rectocolite hémorragique. 7 >*!
En effet, la combinaison «ASCA positif- pANCA négatifyy a une sensibilité
diagnostique dans la MC de l’adulte de 49%, une spécificité de 97% et une
valeur prédictive positive de 96%. Au niveau sanguin, 1’association pANCA

présent sans ASCA a une sensibilité diagnostique pour la RCH de 57%, une
spécificité de 97% et une VPP de 92,5% "7 Les ASCA et les pANCA sont
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principalement utilisés pour distinguer les pathologies organiques entre elles,

dans la prédiction de 1’évolution de colites indéterminées et microscopiques, et

. : . 94, 95
comme marqueur sub-clinique dans de rares cas d’atteinte familiales .

Mais ils ne sont pas demandés en pratique courante dans les pays en voie de

développement.
2.2 Les marqueurs fécaux

a- La calprotectinefécale

a.1 Structure et fonction

Ce sont les travaux de Fagerhol et al. P!

qui ont permis I’identification de cette
protéine en 1980, initialement dénommée «L1 protéine». La découverte de ses
propriétés antibactériennes et antifungiques par compétition avec le zinc ainsi
que l’interaction avec 6 atomes de calcium lui ont secondairement conféré ce

nom de calprotectine.

Il s’agit d’une protéine de liaison au calcium et au zinc de la famille S100, de
36,5 kDa, composée de deux chaines lourdes et d’une chaine légeére non
covalentes. Elle est synthétisée par les monocytes et les macrophages, et est
retrouvée dans les granules des polynucléaires neutrophiles ou elle représente
5% des protéines totales et 60% des protéines cytosoliques. Elle est présente en
concentration plus faible dans les kératinocytes et les cellules épithéliales. Elle
est sécrétée par les cellules activées ou au cours de la mort cellulaire, par

. . . . . , 39
translocation des granulocytes au sein de la muqueuse intestinale inflammée. P!
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Elle assure un role régulateur immunitaire par interaction avec les
métalloprotéinases zinc- dépendantes, responsables de 1’activation des cytokines
pro-inflammatoires comme le TNF-a. Son excrétion est corrélée a celle des
polynucléaires neutrophiles marqués a I'indium 111, wune technique

contraignante par les 4 jours de recueil et irradiante. " *!!

Dr’ailleurs une concentration ¢levée de la calprotectine indique une forte activité

des polynucléaires neutrophiles et donc un fort état inflammatoire.

En effet, lorsque la muqueuse intestinale s’enflamme, la barriere muqueuse est
altérée ce qui permet aux leucocytes et principalement les polynucléaires de
s’infiltrer dans cette muqueuse apreés avoir traversé la paroi intestinale, et de ce
fait, faire de la protéine majoritaire reléguée (la calprotectine), un marqueur
indirect pratique et exploitable de cette inflammation, étant donné que la
détermination des polynucléaires dans les selles n’est pas efficace et pour cause,

la durée de vie de ces cellules dans les selles est trés courte. P& 11

La calprotectine fécale résiste a la protéolyse intestinale ce qui la rend stable
jusqu’a 7 jours a température ambiante, sa valeur normale est inférieure a 50
ug/g.  Elle n’est pas modifiée par [DPalimentation ou les prises

L 1 42
médicamenteuses. **!

a.2 Technique de dosage

Le dosage de la calprotectine se fait par la technique ELISA directe ou indirecte,

dont les différents principes seront détaillés dans le paragraphe suivant.

Initialement, il se faisait par [1’utilisation d’anticorps polyclonaux, mais
actuellement des anticorps monoclonaux ont été développés pour son dosage, le

rendant ainsi beaucoup plus sensible.
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Ce dosage peut étre réalisé :

Soit sur plaque de 96 puits nécessitant 1’utilisation d’un blanc réactif, d’un
contrOle positif et d’un controle négatif a chaque dosage, imposant en
général un délai de rendu de résultat assez long et pour cause, un nombre
requis d’échantillons est nécessaire afin d’éviter toute utilisation inutile du

réactif.

Soit en utilisant de nouveaux tests rapides mis sur le marché récemment
sous forme de plaque unitaire « savonnette », beaucoup plus adaptés a la
pratique quotidienne, réduisant la longueur des délais d’attente due au

manque d’échantillons.

> L’ELISA directe

Dans ce cas c’est I’antigéne qui est recherché, 1’utilisation de deux anticorps

monoclonaux est nécessaire, le premier des deux Ac reconnaissant de fagon

spécifique un épitope de 1I’Ag, le second reconnaissant le complexe immun

anticorps-antigéne, on parlera de la technique ELISA sandwich.

La réaction se fait en plusieurs étapes :

Une premiere €tape de fixation par incubation sur un support solide d’un
anticorps de capture reconnaissant le premier épitope de 1’antigene

recherché.

La deuxiéme étape consiste a rajouter, apres lavage, I’échantillon censé

contenir I’antigéne recherché.
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Une troisieme étape de fixation par incubation du deuxiéme anticorps
marqué dit de révélation ou de détection, cet anticorps se fixant sur le
complexe immun anticorps-antigéne si présence de ce dernier dans

I’échantillon.

Puis une derni¢re étape de dépot de la solution révélatrice contenant le
substrat de I’enzyme permettant de visualiser la réaction par colorimétrie

ou fluométrie.

> L’ELISA indirecte

Basée sur le méme principe que ’ELISA directe a la différence que, dans ce cas

c’est I’anticorps qui est recherché et non 1’antigene.

La réaction se faisant ¢galement en plusieurs étapes :

Une premiére étape de fixation, par incubation de ’antigéne spécifique de

I’anticorps a détecter sur un support solide.

La deuxieme étape consiste a rajouter 1’échantillon censé contenir
I’anticorps a détecter et a doser, ce dernier se fixant spécifiquement a

I’antigéne coaté sur le support solide.

Une troisieme étape de fixation par incubation d’un anticorps marqué par
une enzyme permettant la révélation du complexe immun antigéne coaté-

anticorps a détecter.

Puis une derni¢re étape de dépot de la solution révélatrice contenant le
substrat de I’enzyme permettant de visualiser la réaction par colorimétrie

ou fluométrie.

44



Discussion

Dans ces deux types de réactions ELISA qu’elles soient directes ou indirectes le
signal colorimétrique ou fluométrique visualis€ indique selon la réaction

considérée la présence de I’antigéne ou de I’anticorps recherché.

L’intensité du signal déterminée en fonction d’une courbe d’étalonnage réalisée
a partir de concentrations décroissantes de 1’antigéne ou de 1’anticorps considéré
est proportionnelle a la quantit¢ de D’antigéne ou I’anticorps présent dans

I’échantillon.
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Principe de la technique ELISA

ETAPES
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Figurel5: Principe de la technique ELISA
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Figure 16: Photo de la plaque (ELISA)
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> Dosage de la calprotectine sur test unitaire

Le dosage de la calprotectine sur test unitaire est basé sur le principe ELISA,

décrit ci-dessus mais se faisant selon la technique ELISA SANDWICH.

o Principe
Le test unitaire permet une mesure sélective de I’antigéne de calprotectine par

ELISA sandwich.

Un anticorps monoclonal hautement spécifique de la calprotectine est coaté sur

la membrane test.

Un second anticorps monoclonal conjugué a de 1’or colloidal est également fixé
sur le dispositif et n’est libéré que lorsqu’on rajoute 1’échantillon extrait et dilué,

cens¢ contenir la calprotectine a doser.

Lorsque [D’échantillon est rajouté, il se forme un premier conjugué :
calprotectine/Ac anti cal-or colloidal. Ce conjugué se fixe sur le premier Ac

monoclonal coaté sur la membrane test formant la premiére ligne : bande test.

L’excédant de I’Ac anti calprotectine-or colloidal se fixe sur un anticorps
particulier (Ac de chévre anti souris), fixé également sur la membrane test

formant une seconde ligne : bande contréle.

L’intensité des deux lignes, test et controle, est mesurée quantitativement par un

lecteur de plaque par flux latéral.

L’appareil étant préalablement calibré a partir d’échantillons de concentration

connue en calprotectine.
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Une gamme de dosage mesurable allant de 30ug/l a 300ug/l correspondant aux
valeurs de dépistage, permet une quantification en fonction de I’intensité de la

bande test obtenue.

o Avantages du test unitaire

Lecture rapide au bout de 15min.

L’appareil est préalablement calibré

Conservation des échantillons de selles (1 semaine a 2-8°C)

Conservation des extraits (4mois a -20°C)

Le transfert des résultats peut se faire par logiciel.

o Inconvénients du test unitaire

- Pas de contrdles synthétiques.
- Large zone grise 40-60ug/g de selles.
- Sila concentration est €levée il faut utiliser une plaque par dilution.

a.3 Variations physiologiques des taux

La calprotectine est une protéine dont le taux est €élevé dans tous les fluides de
I’organisme dans des proportions variables dépendant des degrés de
I’inflammation locale.

[791

Cette protéine est physiologiquement augmentée chez les nourrissons ' et les

concentrations sont comparables chez les prématurés et les bébés nés a terme

80 . .. . . . .
[ ], puis diminue progresswement au cours des premic€rs mois de vie.

Il semble cependant que chez les nourrissons nés a faibles poids de naissance

développant des maladies abdominales types colite nécrosante, le taux de
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calprotectine tend a étre plus €élevé comparativement aux bébés ayant un poids

. . o A o : : . 81,
de naissance normal, ce qui pourrait étre utilisé pour un diagnostic précoce. !

82]

I1 n’y a pas de différence observée entre les filles et les garcons.

a.4 Applications pratiques

La calprotectine fécale est un marqueur sensible et spécifique de 1’inflammation
du tube digestif, ou de 1’'une de ces parties chez les patients atteints de MICI,
elle permet donc :

e La détection de I’inflammation intestinale. ")

e Un diagnostic d’exclusion de tous les troubles fonctionnels intestinaux
type syndrome de 1I’intestin irritable, on retrouve en effet une calprotectine
fécale positive avec un taux élevé chez les patients atteints de troubles

organiques, et négatives dans les cas de troubles fonctionnels. 8, 107]

e [’orientation des patients vers un examen coloscopique lorsque c’est
nécessaire pour un diagnostic par endoscopie, évitant ainsi des examens

invasifs, inutiles et parfois traumatisants pour le patient. '*!

e le suivi reproductible et non invasif des patients atteints de MICI :
poussée (et sévérité) versus rémission, et «quantification» de
I’inflammation pariétale résiduelle, évitant des examens endoscopiques
répétes. 6, 991

e [’identification des patients atteints de MICI en rémission clinique qui

sont les plus susceptibles de souffrir de rechute ou de poussée. > 1'% 113
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Peu d’études illustrent 1’évolution longitudinale de la calprotectine fécale au
cours du suivi, et les valeurs seuils prédictives d’évolution ou cut-off différent

selon les auteurs. > (Tableau 3)

Les travaux de Tibble et al. ®” trouvent un seuil de 50 pg/g, sensible et

spécifique prédictif de rechutes des MC et RCH chez des patients en rémission
depuis 1 a 4 mois(Sensibilité90%, Spécificité 83%).

En 2004, ’équipe de Morali et al. ' a étudié les différences de calprotectine
fécale des MICI pédiatriques (22 MC, 9 RCH) en poussée, versus sujets en
rémission et sujets sains (19 témoins). Le résultat était statistiquement
significatif (p<0,001), avec un cut-off a 70 ug/g (sensibilité¢ 91%, spécificité
91%, VPP 97%, et VPN 77%) pour discriminer les sujets colites des troubles
fonctionnels intestinaux, et pour prédire la rechute au dessus 600ug/g (sensibilité
87%, spécificité 74%, VPP 65% et VPN 91%).

En 2008, une étude pédiatrique réalisée chez 32 enfants (et 36 controles)
retrouve un cut-off de 400 pg/g qui correspond a 89% des rémissions cliniques

des MC dans les 9 mois suivants. 2!

En prospectif, D’Inca et al. P! retrouvent chez 162 patients adultes MICI (65
MC et 97 RCH) en rémission clinique, un cut-off de 130 pg/g (Sen 68%, Spé
67%, VPP 52%, et VPN 79%) pour prédire la rechute clinique dans les 12 mois
dans les MC coliques ou les RCH.

Chez I’adulte, Costa et al. ! retrouvent a la différence de 1’étude de Tibble, un
plus fort facteur prédictif de rechute dans la RCH vs MC en cas de calprotectine
fécale >150 pg/g (respectivement, Sen 89% vs 87%, Spé 82% vs 43%, VPP
81% vs 50% et VPN 90% vs 83%).
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1. ¥ menée chez 26 enfants de

Plus récemment, 1’étude pédiatrique de Joishy et a
4 a 17 ans MICI, 30 témoins TFI, et 25 témoins sains, retrouve une
augmentation significative des taux de calprotectine et lactoferrine fécales dans

le groupe MICI vs les 2 groupes controles (p<0,001).

D’autres chercheurs, en utilisant une période de suivi del2 mois, ont trouvé
qu’un taux ¢€levé de calprotectine fécale > 150 png/g permettait de prédire une
poussée clinique, avec une sensibilité de 31 % et une spécificité de 91 %. "

La possibilité de prédire une poussée de la maladie dans I’année qui suit pourrait
améliorer la prise en charge du patient. Cependant, cela signifie aussi
entreprendre une intervention, comme une augmentation ou un changement de
posologie médicamenteuse, sans savoir si la poussée est imminente (au cours
des prochaines semaines) ou non (dans un an). Un test pronostique comme celui

de la calprotectine fécale serait encore plus utile s’il pouvait prédire les poussées

a plus court terme.

Afin de déterminer si la calprotectine fécale peut prédire le risque de rechute a
court terme, des chercheurs ont évalu¢ si le taux de cette protéine permettait de
prédire les poussées dans les 3 mois. Une étude menée par Gisbert et ses

collaborateurs 4

, a trouvé qu’une concentration de calprotectine fécale>
150pg/g de selles chez un patient en rémission clinique depuis au moins 6 mois
¢tait un facteur hautement prédictif d’une poussée de la maladie dans les 3 mois.

A ce jour, une étude a prouvé que la calprotectine semble étre un bon marqueur

du risque de rechute histologique chez les patients en pédiatrie. *”!
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Tableau 3:L’utilité de la calprotectine fécale dans la prédiction des rechutes.

Auteur Patients Cut-off Sensibilité Spécificité Risque de

Calprotectine (%) (%) EECHLLES
(ng/g)
Costa et al +! RCH 150 89 82 14 fois
MC 87 43 2fois
Laharie et al '] MC 130 61 48 _
250 43 57 -

Garcia Sanchez et  RCH-+MC 120 80 60 -

a1 11321

Kallel et a1 3% MC 340 80 90,7 18,8 fois

Gisbertetal ¥ RCH+MC 150 wg 69 69 ;

Plusieurs études ont été publiées pour mettre en évidence le role de la
calprotectine fécale dans la distinction entre MICI et TFI, puisque ces

pathologies peuvent présenter les mémes symptomes (Tableau 4).

En effet Limburg et al "*! trouvent au cours d’une étude portant sur 110
patients en attente d’une coloscopie dans le cadre d’une investigation d’une
diarrhée chronique, des taux de calprotectine fécale significativement élevés en

présence d’inflammation colorectale, avec une sensibilité et une spécificité de
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83% dans la distinction entre trouble organique et fonctionnel, et une valeur

prédictive négative de 93%.

Tibble et al """ ont présenté les résultats d’une étude prospective portant sur 220
patients dont le principal diagnostic différentiel se partageait entre TFI et MC.
La sensibilité et la spécificité de la calprotectine fécale dans la distinction entre
I’atteinte organique et fonctionnelle étaient respectivement de 82% et 83% lors
de I'utilisation d’un cut-off de 10mg/l. Ces pourcentages se sont vus augmentés

a 100% et 97% lors de I'utilisation d’un cut-off de 30mg/I.

Fagerberg et al *% ont trouvé une sensibilité a 95%, une spécificité a 93%, une
VPP 4 95% et une VPN a 93% de la calprotectine fécale dans la distinction entre
MICI et TFI.
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Tableau 4: Sensibilités et specificités de la CF dans la distinction entre troubles organiques et

fonctionnels chez des patients symptomatiques

Canani et al [* 357 Enfants 73 98
Bunn et al 47! 22 Enfants 100 86
Carrocio et al '3 70 Adultes 63 80
Carrocio et al 3% 50 Enfants 69 93
Costal et al "} 239 Adultes 83 82
D’inca et al 1°¢! 67 Adultes 78 88
Dolwani et al %7 148 Adultes 100 79
Tibble et al 1*¥ 602 Adultes 89 79

a.5 Limites de la calprotectine

Des taux ¢élevés de calprotectine ont été retrouvés chez des patients atteints de
cancer du colon avancé, de méme que sur des tissus intestinaux néoplasiques en
comparaison avec des tissus normaux, une augmentation qui pourrait étre
expliquée par un recrutement accru de polynucléaires neutrophiles par la tumeur

. I - 100, 101, 102
et ceci en passant par des facteurs chimiotactiques. ! ]

Les données ne sont cependant pas toujours concordantes, selon d’autres études
et notamment les travaux de Roon et al ®), malgré la sensibilité et la spécificité
dans le suivi des MICI, la calprotectine fécale ne peut pas permettre de dépister

les néoplasies colorectales.
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La calprotectine fécale n’est pas fiable non plus, pour I’exclusion des
pathologies suivantes: Les colites microscopiques, la maladie coeliaque,
I’intolérance au lactulose et le screening des polypes colorectaux. !

La calprotectine ne permet pas de distinguer entre MC et RCH. '?*!

Certaines études démontrent que 1’utilisation d’AINS pourrait entrainer une
augmentation des taux de la calprotectine, ceci étant dii & une entéropathie

induite par les AINS chez des patients non atteints de MICI. "% 7!l

Tout saignement supérieur a 100ml incluant les menstruations, peut entrainer

une augmentation des taux de la calprotectine fécale. '

Le taux de calprotectine fécale semble également varier au cours de la journée
chez les patients atteints de RCH. Il est donc important de toujours recueillir
I’échantillon fécal & la méme heure, afin d’obtenir les résultats les plus fiables,

et on recueille habituellement I’échantillon lors des premicres selles matinales.
[111]

Le taux de calprotectine peut étre li¢ a la concentration des selles elles-mémes,
donc son taux pourrait se voir augmenté sans qu’il y ait réellement plus de

protéine, mais plutdt parce qu’elles sont plus concentrées. ™!

Tant que les valeurs de la calprotectine se verront augmenter face a des
situations entrainant la migration des neutrophiles vers I’intestin (infection
intestinale, cancer), la sensibilité de cette derniére ne sera pas aussi €levée que

voulu., !
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b- Les autres marqueurs fécaux

Plusieurs autres marqueurs d’origine fécale ont été¢ proposés dans I’évaluation et
le suivi des MICI "*): ¢’est I’exemple du TNFa fécal, sensible aux conditions de
recueil et de conservation et donc moins reproductible, et spécifique des formes
letd t t d productible, et spécifique des fi
coliques pures ¥ de la lactoferrine, de Iol-antytripsine, de la

myéloperoxydase ou de la leucocyte estérase °.

Plus récemment, Langhorst et son équipe 77 ont souligné I’intérét du dosage des
marqueurs fécaux comme la lactoferrine, la calprotectine et la PMN-¢lastase
pour différencier les formes actives de MICI et ils ont démontré leur supériorité

par rapport a d’autres parametres comme la CRP.

L’étude de Kapel et al. " s’intéresse a un nouveau marqueur fécal utile dans le
suivi des MC et des RCH, la 2 défensine. D’autres études sont aujourd’hui
nécessaires pour infirmer ou confirmer la contribution de ces différents

marqueurs fécaux dans le suivi des MICI.

Wagner et al ”°! ont démontré la supériorité de la calprotectine fécale sur la
myélopéroxydase ou la protéine €osinophile fécales au cours du suivi de

I’efficacité thérapeutique des MICI de I’adulte.
2-3 Examens endoscopiques

Les examens endoscopiques associés a I’analyse des prélévements biopsiques
par I’anatomo-pathologiste sont les examens clés pour le diagnostic positif, et le
bilan d’extension des MICI. L’endoscopie est également utile pour juger de

I’efficacité thérapeutique.
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La coloscopie avec iléoscopie est I’examen clé, elle permet d’orienter le
diagnostic, d’apprécier la sévérit¢ de la poussée, de pratiquer des biopsies
¢tagées et de diagnostiquer une dysplasie. On peut aussi réaliser une coloscopie

courte avec biopsies (rectosigmoidoscopie).

L’endoscopie oeso-gastroduodénale avec biopsies est systématique dans le bilan
initial d’une maladie de Crohn, on note une atteinte du tractus digestif supérieur
dans plus de 5% des cas. L’endoscopie est aussi thérapeutique car elle permet en
cas de sténose courte, une dilatation pneumatique, voire la mise en place d’une

endoprothése. #4243

La vidéo capsule est également d’un apport considérable dans le bilan 1ésionnel,
mais garde pour inconvénients le colit élevé et I’impossibilité de pratiquer des

biopsies. **

L’entéroscopie est aussi un examen important, qui permet de visualiser une
b

partie, ou tout I’intestin gréle grace a un endoscope introduit par la bouche et/ou

par 1’anus (I’entéroscopie « haute » permet de visualiser le jéjunum, et

I’entéroscopie « basse » permet de visualiser 1’iléon).
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a-Topographie des lésions

} Maladie de Crehn Rectocolite hemerragique

Sphere
I'I'!'hl'll'li?ll"’ n ‘I'H

=Caznphapa

Aorie abdaminale Faie % Aarle abdomingle

Vasicule
Rate helszire

Pancitas Cuodénum

Figure 17:Schéma montrant la topographie lésionnelle de la MC et de la RCH. 44
b-Aspects macroscopique des Iésions [26]

Rectocolite hémorragique : Contrairement a la maladie de Crohn les 1ésions de

la RCH s’étendent de maniére continue, sans intervalle de muqueuse saine, a
partir de la ligne pectinéale pour atteindre une portion plus ou moins importante
du rectum et du colon. Le rectum est presque systématiquement atteint. L aspect
macroscopique des Iésions telles qu’on peut les voir en endoscopie est celui

d’une muqueuse rouge, granitée, fragile, saignant au contact. Des ulcérations
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peuvent se voir dans les formes plus sévéres de la maladie et dans les colites
graves elles sont étendues, profondes, décollant des lambeaux muqueux ou ne
laissant plus persister que quelques ilots muqueux. Les pseudo polypes

constituent des cicatrices exubérantes.

Maladie de Crohn : Les 1ésions atteignent principalement la région iléo-colique

mais peuvent toucher tout le tube digestif, de la bouche a 1’anus. On observe en
général une combinaison de lésions élémentaires telles que : 1’érythéme, des
ulcérations de taille variable : aphtoides au début, puis souvent serpigineuses ou
en carte de géographie. Le processus inflammatoire est souvent discontinu, avec
des segments d’intestin normaux séparant des segments atteints. Dans les formes
séveres, les ulcérations sont profondes; les sténoses souvent ulcérées ; les

fistules se prolongent dans le méso, la paroi ou un viscere voisin.

L’atteinte est souvent transmurale, avec un fort épaississement pariétal. On

observe en tomodensitométrie ou lors de la chirurgie une sclérolipomatose des

meésos.
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Rectocolite hémorragique avec développement de pseudo polypes 1631

[63]

Rectocolite hémorragique avec ulcérations multiples
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Aspect d’une colite aigue grave avec ulcérations profondes
(Service de gastroentérologie clinique HMIMYV)

Figure 18: Aspects endoscopiques de la rectocolite hémorragique
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A : ulcération aphtoides 1621

B —C : Iésions sévéres d’ulcération en carte géographique 1621

D: Friabilité de la muqueuse de I’iléon terminal, avec érythéme et hyperplasie lymphoide *”!

E: Inflammation du colon sigmoide, avec ulcérations linéaires et serpigineuses !'*’!

Figure 19: Aspects endoscopiques de la maladie de Crohn
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c- Anatomopathologie 126]

L’anatomopathologie est essentielle au diagnostic. L’examen histologique
repose le plus souvent sur des prélévements biopsiques qui n’intéressent que la

muqueuse et la partie superficielle de la sous-muqueuse. L’étude des pieces

opératoires permet une étude de toutes les couches de la paroi.

Tableau 5: signes endoscopiques et histologiques dans la MC et la RCH ¢4

Stade

Maladie de Crohn

RCH

Stade précoce

-Lésions muqueuse aphtoides

-Taches rouges

-Hémorragies pétéchiales
-hyperhémie

-fragilit¢ augmenté

Stade de poussée

-ulcérations isolées, relief en pavés

-fissures, fistules

-ulcérations confluentes

Stade tardif -Cicatrices, sténoses -perte des haustrations
-pseudo polypes
extension -discontinue en direction de I’anus, -continue en direction de la
environ 20% d’atteinte rectale, le plus | bouche, le plus souvent
souvent il¢ite terminale. atteinte rectale.
histologie -atteinte transmurale de la paroi -atteinte de la muqueuse et

intestinale, granulome épithélioide,
épaississement fibreux de la paroi

intestinale

de la sous-muqueuse, abces
cryptiques, atrophie

muqueuse a un stade tardif
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B : MC présence des granulomes

Figure 20 : caractéristiques anatomo-pathologiques des MICT ¢!

L’endoscopie représente le gold standard pour poser le diagnostic de MICI et

pour évaluer I’extension de ’atteinte intestinale.

Elle nécessite néanmoins une préparation du colon du patient, le plus souvent en
ambulatoire par I’ingestion de PEG (poly éthyléne glycol), étape obligatoire

pour nettoyer le colon de toutes les matiéres fécales pouvant altérer

I’observation.
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Une administration d’un calmant est nécessaire, pouvant aller jusqu'a la sédation
par un anesthésique, le passage au niveau des différents segments pouvant étre

assez pénible pour le patient.

C’est un examen invasif, et de ce fait les risques de complications sont toujours
présents : le risque de perforation lorsque I’inflammation est importante n’est
pas négligeable, ce qui implique lorsque c’est le cas que I’examen se limite a
une sigmoidoscopie, en attendant une amélioration de I1’état inflammatoire,

permettant la réalisation de la coloscopie avec éventuellement des biopsies.

L’endoscopie est I’examen clé pour le diagnostic des MICI, mais reste donc une
méthode invasive, mal tolérée, de cout élevé, nécessitant une préparation et un

operateur qualifié.
2-4 Examens radiologiques :

La radiologie conventionnelle est utile pour le diagnostic, 1’évaluation de la
longueur des segments atteints pour le bilan d’extension en amont des lésions

sténosantes, et en cas d’échec de ’endoscopie.

Le diagnostic des complications abdominales est du domaine de 1’échographie,
de I’abdomen sans préparation, et surtout du scanner, en particulier pour la
recherche  d’abceés, de  phlegmons, d’occlusions intestinales, d’un

pneumopéritoine ou d’une colectasie.

Le transit du gréle qui peut mettre en évidence des ulcérations, des sténoses, des
fistules, a été pendant longtemps un examen systématique. Il est actuellement
remplacé par I’entéroscanner qui permet la détection des lésions de la maladie

de Crohn au stade précoce ainsi que des fistules entérales, ou mieux par I’entéro-
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IRM, qui est une technique de choix pour I’exploration de Dl’intestin gréle au
cours de la maladie de Crohn, car elle permet de dresser une cartographie
complete et précise des 1€sions, elle étudie mieux les trajets fistuleux et les abces
pelviens et a de nombreux avantages : le caractére non irradiant, non invasif,
indolore et donc renouvelable. L’entéro-IRM de diffusion a un intérét dans

I’évaluation de Dactivité d’une sténose grélique (inflammatoire ou fibreuse)

60, 66]
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TDM montrant le « signe du peigne » correspondant a une dilatation des vaisseaux droits au sein d’un

mésentere €largi par la prolifération fibrograisseuse.

Figure 21: Maladie de Crohn en poussée. 1!

TDM montrant un abegés pelvien. TDM montrant un abcees péri-iléal.

Figure 22: Maladie de Crohn compliquée. 1®*!
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TDM montrant un épaississement pariétal du colon sigmoide

avec aspect tubulé au cours de la RCH. ¢!

A-B : TDM en coupe axiale objectivant un épaississement pariétal de I’ensemble du cadre colique

associé a une légeére infiltration de la graisse péri-colique au cours dela RCH.!**!

Figure 23: Recto-colite hémorragique ']
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d

Figure 24: Entéro-IRM montrant des signes radiologiques caractéristiques de la présence
d'inflammation au cours de la maladie de Crohn. ¢!
a. Coupe coronale en pondération T1 aprés injection de gadolinium : important épaississement
pariétal avec prise de contraste en cocarde, sclérolipomatose.
b. Coupe coronale en pondération T1 apres injection de gadolinium : épaississement pariétal,
prise de contraste intense, signe du peigne.
c¢. Coupe axiale en pondérationT?2 : épaississement pariétal, hyper signal relatif pariétal.

d. Coupe coronale en pondération T1 aprés injection de gadolinium : épaississement pariétal,

rehaussement pariétal intense et fistule avec abces.
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[68]

Figure 25 : maladie de Crohn a I’échodoppler.
A : vascularisation anormale au niveau du c6lon descend, hyperémie inflammatoire

B : visualisation de la dilatation pré-sténotique au niveau du petit intestin

L’imagerie est donc utile pour localiser ’atteinte de la maladie, pour mettre en
évidence certaines complications, mais expose a des rayons X, garde un cout
¢levé et a une sensibilité et une spécificité suboptimale.

3- Diagnostic de sévérité

L’évaluation de I’activité de la maladie et de son degré de sévérité est
importante pour apprécier 1’évolution, la réponse au traitement, ainsi que pour

confirmer la réussite de ce dernier.
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SCORES CLINICO-BIOLOGIQUES
3-1 Criteres de truelove et Witt

Ces critéres reposent sur des signes cliniques, généraux et biologiques.

|

Tableau 6: classification de truelove et Witt [64

Parameétres Poussée légére Poussée moyenne Poussée sévere
Diarrhée <4 4-5 >6
Sang/mucus + ++ +++
Température Normale <38°c >38°c
Fréquence Normale <90/min >90/min
cardiaque
Hémoglobine Normale >7.5g/dl <7.5g/dl
VS <30mm a la premicre | >30mm a la premicre | >30mm a la premicre
heure heure heure
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3-2Score de Lichtiger :
Ce score repose uniquement sur des paramétres cliniques.

Tableau 7: Score de Lichtiger [69]

Symptomes score

Diarrhée

0-2

34

5-6

7-9

10

Diarrhée nocturne
Non

Oui

LN~

— o

Sang dans les selles
0

Infa 50

Sup a 50

100

Incontinence fécale
Non

Oui

Douleur abdominale
Aucune

Modérée

Moyenne

Sévére

Etat général

Parfait

trés bon

Bon

Moyen

Mauvais

Terrible

Douleur a la palpation abdominale
Aucune

Modérée etlocalisée
Modérée a moyenne et diffuse
Importante
Anti-diarrhéiques
Non

Oui

W~ O

— o

W~ O

NP WN—O

W — O

— o
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3-3 Indice de Best ou CDAI :

Souvent utilisé, car plus facile a pratiquer. Mais cet indice n’est fiable que si les

données sont collectées au fur et a mesure.

[43]

Tableau 8: indice de BEST ou CDAI 74!

J1 J2 | J3 J4

Mombre de selles liguides
ou molles

Douleurs abdominales :
* shsente =0

* légéres = 1

* moyennes = 2

* intenses = 3

J5

J&

J47 Somme

Coefficient
multiplicateur

2

2

Total

bon =0
moyen = 2
médiocre = 3
mauvais = 4

Bien-&tre général :
* frés mauvais = 5

Autres manifestations :

arthrtes ou arthralgies

iritis ou uvéite

éryth&me nousux, pyoderma,
aphtes buccaux

fissures, fistules, abogs anal
ou périrectal

autre fistuls intestinale

20

fibyre (= 38° dans |z semaing)

20

Traitement antidiarrhéigue
{lopéramine ou opiacés)

* non=10

* oui=1

Masse abdominale :
* shsente =0

* douteuse =1

* cartaine = 5

Hématocrite* :
& homme - 47 - Hématocrite
* femme : 42 - Hématocrite

Poids* :
100 x (1-Poids aciuel/Foids
théorique)

* Le signs doit &tre conservg dong ajout ou soustraction.

- CDAI < 150 : MC inactive
- 150 < CDAI <450 : MC active
- CDAI> 450 : MC séveére.

74

TOTAL
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3-4 Score de Harvey Bradshow :

Tableau 9:Score de Harvey Bradshow [

]

Bien-étre général :

* bon=0 * moyen=1 * médiocre = 2 * mauvais = 3 ¢ trés mauvais = 4

Douleurs abdominales :

* absentes = 0 * faibles = 1 *» moyennes = 2 * intenses = 3

Selles liquides : nombre/jour

Masse abdominale :

» absente = 0 * douteuse = 1 ¢ certaine = 2 ¢ certaine avec défense

Signes extra-digestifs, fistule, fissure anale : 1 point par item présent
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IV.5 Diagnostic différentiel :

Selon les symptomes et Iésions inaugurales, le diagnostic différentiel des MICI
doit envisager dés la premiere poussée toutes les autres causes d’inflammation

et/ou d’ulcération du tractus digestif et/ou de diarrhée.

Les affections en cause sont principalement représentées par :

e les colites ischémiques, le plus souvent chez le sujet agé (plus de 90% des
colites ischémiques surviennent chez des patients de plus de 70 ans); elles
sont dues le plus souvent a un bas débit dans le territoire de I’artere

mésentérique inférieure.

e Les colites microscopiques (collagéne et lymphocytaire) survenant

préférentiellement chez le sujet jeune ;

e les colites infectieuses: faciles a identifier lorsque la coproculture est

positive et que I’évolution sous antibiotiques est rapidement favorable.

e les colites médicamenteuses : aux anti-inflammatoires non stéroidiens
particulicrement. Les colites aigu€s de novo aux AINS peuvent étre
difficiles a différencier d’une poussée inaugurale de MICI, d’autant plus
qu’une prise d’AINS peut étre le facteur déclenchant d’une authentique
MICI. L’évolution favorable a I’arrét des AINS est, en derniére instance,

le meilleur indice en faveur d’une colite aigue aux AINS. %%

e les atteintes radiques du tractus digestif ;

e lamaladie cceliaque et ses complications.
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e [a tuberculose intestinale : doit étre discutée chez les malades, le
Maroc étant un pays d’endémie tuberculeuse. Le diagnostic
différentiel avec la MC est facile si la TI est associée a une
localisation pulmonaire ou péritonéale, plus difficile lorsqu’elle est
isolée. Les lésions intestinales de la T atteignent la région iléocacale
dans 90% des cas """ 1%l Ces Iésions peuvent €tre a l'origine de
sténoses, de masses et de perforations. Les ¢léments cliniques en
faveur de la TI sont une fievre élevée sans abces, 1’absence de 1ésion

J r s 106
anopérinéale, I’absence de rectorragies. !

Tableau 11: Principales différences entre RCH et MC [109]

Sexe ratio (F/H)- Age 0.9 — 27 ans (6 a 83) 0.5—36 ans (4 a 83)

Génétique Oui +++, mutation homozygote | Oui+
CARDI15 (chromosome 16)

Environnement Tabac, infection Tabac : facteur protecteur ?
Muqueuse saine Par intervalles avec 1ésions Pas d’intervalles avec Iésions
hétérogenes homogénes
Type Erythéme en plaques, ulcérations | Aspect granité fragile, pus,
aphtoides, fistules, sténoses, glaires, ulcérations.
sclérolipomatose.
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Infiltrats Lymphoplasmocytose, granulomes | PNN= cryptites
tuberculoides
Mucosécrétion Conservée Diminuée

Signes digestifs

Diarrhées (+/-sanglante),
douleurs abdominales, anorexie,
vomissements, signes
(sub)occlusifs (Koenig), signes
anaux (douleur anale)

Emissions glairo-sanglantes

Ténesmes, épreintes

Coliques abdominales

Signes généraux

Fiévre, amaigrissement, dénutrition, anémie ferriprive,

Syndrome inflammatoire

Signes extra-digestifs

Arthralgies et arthrites
périphériques, sacro-iléite, pelvi
spondylite, uvéite, érythéme
noueux, pyoderma

Cholangite sclérosante
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IV.6 Discussion des résultats de I’étude :

Notre étude a pour objectif de comparer la calprotectine fécale chez des patients
atteints de MICI par rapport & un groupe controle sain, et de la comparer aux
autres marqueurs cliniques et biologiques, mettant ainsi en évidence sa

contribution dans le diagnostic des MICI.

Notre travail a porté sur des patients dont le diagnostic de MICI a été posé sur
un faisceau d’arguments cliniques, biologiques et endoscopiques avec analyse

anatomopathologique, ainsi que sur un groupe controle sain.

Notre étude est comparable aux publications de la littérature dans 1’age du
diagnostic pour la MC (avec une moyenne d’age de 26,4 ans), La RCH quant a
elle (avec une moyenne d’age de 28,25 ans) se situe en dessous du pic de

fréquence décrit dans la littérature.

Notre étude concorde avec les données de la littérature dans la surreprésentation

de Ia MC (70% MC vs 30% RCH).

Dans la répartition par sexe, en revanche, on ne retrouve pas la surreprésentation

féminine de la MC et le sex-ratio dans notre groupe RCH est de 1.

Les taux de calprotectine fécale observés, varient significativement entre le
groupe MICI et le groupe témoin (p< 0,0001).
La différence entre les moyennes des groupes RCH vs groupe témoin est

significative (p< 0,0001), et est de 1922,7 ng/g (IC a 95% [1034,8 — 2810,7]).

Le résultat est aussi statistiquement significatif (p<0,0001) pour la différence de
moyennes entre la MC vs groupe témoin= 16259 ug/g (IC a 95% [900,9-

2350,9]). Ces résultats rejoignent ceux de la littérature.
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En effet, I’équipe Costa et al !

a étudi¢ les différences de la calprotectine
fécale chez D’adulte atteint de RCH et de I’adulte sain. La calprotectine
moyenne retrouvée chez 82 patients RCH était de 167ug/g, contre 11 pg/g chez

34 patients sains.

L’équipe Tibble et al "'* a également publi¢ une étude qui retrouvait une valeur
de calprotectine fécale moyenne de 455ug/g chez 116 patients atteints de MC,

contre une valeur de 10ug/g chez 56 adultes sains.

Ceci se confirme également chez I’enfant, a travers 1’étude de Nissen et al, qui
trouve une calprotectine moyenne de 237 pg/g chez 18 enfants atteints de MICI,

contre 17 pg/g chez 21 enfants sains. "'}

Plus récemment, ’équipe Walkiewicz et al ! ont comparé les valeurs de
calprotectine fécale chez 32 enfants MICI et 34 témoins sains. Le groupe MICI
avait des valeurs de calprotectine fécale statistiquement supérieures au groupe
témoin. 90% des patients suivis pour MC, en rechute clinique, avaient une
calprotectine fécale supérieure a 400ug/g. 89% des patients MC ayant une

valeur inferieure a 400 pg/g, étaient en rémission clinique.

Xiang et al "** trouvent des concentrations de CF chez des patients avec une
RCH active significativement supérieures a celles des patients avec une RCH
inactive, elles mémes significativement supérieures a celles du groupe controle

sain.

A noter qu’on ne retrouve pas de différence significative dans les valeurs de la

CF entre les groupes MC vs RCH (p=1), elle ne permet donc pas de distinguer

entre ces deux pathologies. Ceci étant conforme aux données de la littérature. °>

128]
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Les résultats obtenus sur les autres parametres biologiques sont moins
performants. Dans la MC, on note des stigmates d’inflammation avec la VS et la
CRP significativement augmentées par rapport au groupe témoin
(respectivement p= 0,012 et p=0,032) et ’hyperplaquettose (p=0,06). On ne
trouve pas par contre d’augmentation significative des taux de la VS, de la CRP
et des PQ dans la RCH (p=1). On ne constate pas de modifications significatives

de I’hémoglobine dans chacun des groupes.

Ces données sont retrouvées dans quatre études réalisées, et qui s’interrogeaient
sur la précision de la CF dans le diagnostic des MICI, les résultats obtenus
trouvaient qu’elle était supérieure a celles de la VS et CRP classiquement

. [128,139]
recommandées.

En effet la CRP et la VS refletent les conséquences systémiques de
I’inflammation, et ont été proposés comme marqueurs de rechutes cliniques des
MICI avec divers degrés de succes. Ceci est du a leur caractére non spécifique
puisqu’elles sont affectées par une variété de maladies non intestinales, et plus
[41]

important ne mesurent pas directement l'inflammation intestinale.

Bl 2 tenté de mettre en évidence

C’est dans ce sens qu’une étude récente
I’intérét de la mesure de la CF associée au dosage de la CRP pour poser
I’indication de 1’iléo-coloscopie au cours du suivi des patients atteints de MC.
Ainsi, 41% d’iléo-coloscopies pourraient étre évitées chez des patients en
rémission clinique, dont la CRP est supérieure a 10mg/l ou la calprotectine

supérieure a 200ug/g, et chez qui la diminution ou I’arrét du traitement avait été

discuté, puisqu’elles montreraient des 1ésions endoscopiques dans 90% des cas.
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58% d’iléo-coloscopies pourraient étre €vitées chez des patients présentant des
symptomes cliniques, dont la CRP est supérieure a Smg/l et la calprotectine
supérieure a 200 pg/g, et chez qui on veut s’assurer de 1’activité¢ de la maladie,
puisqu’elles confirmeraient des 1€sions actives dans 75 a 89% des cas. Chez les
patients dont 1’un ou I’autre des marqueurs seraient inferieurs a ces seuils, il est
préférable de réaliser 1’endoscopie puisque des Iésions actives peuvent étre

retrouvées chez preés d’un tiers des patients.

Cette étude a trouvé un seuil adéquat de CF a 200ug/g, et un seuil de 10mg/l
pour les patients en rémission clinique, et de Smg/l pour les patients en poussée

pour la CRP.

La prise en compte des deux marqueurs n’améliore pas les sensibilités et
spécificités, mais leur association permet de diminuer les indications de

coloscopie sans augmenter le nombre de patients mal classés.

Dans 1’étude d’Eder et al "**! réalisée sur 31 patients MC et 12 patients TFI, une
corrélation a été démontrée entre la CF et la CRP, et une discordance entre la CF

et I’hémoglobine.

Tous nos patients MICI étaient en poussée clinique, avec un score moyen de
Lichtiger de 11 = 2,7 [9 — 15] pour le groupe RCH, et un score moyen de
Harvey Bradshaw de 9,6+ 3,9 [6 — 20] pour le groupe MC. Les taux de la
calprotectine fécale retrouvés chez nos patients étaient élevés. Ceci laisse
supposer une corrélation du taux de calprotectine fécale aux scores d’évolutivité
clinique.

Cette corrélation a ét¢ démontrée dans la littérature a travers I’étude de Sipponen

[120]

T et al et I’étude de Jones et al "' qui retrouvaient respectivement une
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corr¢lation R de la calprotectine avec 1’indice clinique CDAI de 0,397 et de

0,23 chez des patients porteurs de la MC.

55 . e e :
1 ! a trouvé une corrélation significative entre le score

L’¢équipe Wagner M et a
HB et la CF (R=0,7804, p< 0,01) chez les patients MC, mais ne la retrouve pas
chez les patients RCH (R= 0,0424, p< 0,01)

Schoepfer AM et al "?* Langhorst J et al "7, ainsi que d’autres études "
131], trouvent une discordance entre les résultats de la CF et ceux des scores

cliniques.

La corrélation de la CF avec les scores d’évolutivité clinique reste donc
inconstante dans la littérature. Ceci pourrait s’expliquer, par le fait que ces
systémes de classification soient basés principalement sur des critéres subjectifs,
donc pas totalement fiables. En partie a cause de cela, la corrélation entre les
indices d'activité classiques et les 1ésions endoscopiques et histologiques est loin

d'étre parfaite. ">’

Nous n’avons pas pu démontrer la corrélation de la CF avec les données

endoscopiques et histologiques dans notre étude.

Elle a été néanmoins rapportée dans la littérature a travers le travail de Roseth et
al "?°! qui a montré que des adultes atteints de RCH active selon les systémes de
classement endoscopiques et histologiques, présentaient des concentrations de

CF supérieures aux adultes atteints de RCH inactive, ou ayant une coloscopie

normale.

83



Discussion

Bunn et al 7!

ont reproduit ces résultats chez les enfants atteints de MICI,
montrant une corrélation étroite entre les concentrations de la CF et les scores
d'inflammation a la fois endoscopiques et histologiques.

Costa F et al, Fagerberg UL et al 1> 4l

, ont mené des études qui ont montré que
la sécrétion de la calprotectine fécale est le reflet de I’activité endoscopique et

histologique des RCH.

Ceci se confirme 4 travers 1’étude de Wagner M et al !

, au cours de laquelle les
patients RCH présentant avec une activité inflammatoire histologique évidente,
ont obtenu des taux de CF supérieurs aux patients RCH sans activité
inflammatoire apres 4 a 8 semaines de traitement (p< 0,05). Aucune différence

n’a été notée chez les patients MC.

Il est a noter que les concentrations de la calprotectine fécale ont été retrouvées
corrélées de maniere plus étroite avec les résultats histologiques qu’avec 1’aspect

macroscopiques (endoscopique) des 1ésions!*”

, cecl pourrait suggérer que ce
marqueur biologique est plus sensible que l'endoscopie dans I'évaluation de

I'activité des MICI.

Notre étude nous a permis d’affirmer que la CF augmente significativement au
cours des MICI, que sa précision est significativement supérieure a celles des
autres marqueurs biologiques (VS, CRP, PQ et Hb), et qu’il existe une probable

corré¢lation entre les taux de la CF et les scores d’évaluation clinique.
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Recommandation

La calprotectine fécale est un marqueur sensible et spécifique de 1’inflammation

du tube digestif, elle permet donc :

- Ladétection de I’inflammation intestinale.

- Un diagnostic d’exclusion des troubles fonctionnels intestinaux.

- L’orientation des patients vers un examen coloscopique lorsque c’est
nécessaire, €vitant ainsi des examens invasifs inutiles et parfois
traumatisants pour le patient.

- Le suivi des patients atteints de MICI, évitant des examens
endoscopiques répétés et de prévoir les éventuelles rechutes avec

poussées inflammatoires.

A la lumiere de nos résultats préliminaires, il parait intéressant d’introduire ce
parametre dans le diagnostic des MICI, cependant, d’autres études,
longitudinales, prospectives, avec re-convocations systématiques rapprochées
pour évaluation clinique, biologique, endoscopique et dosage de la calprotectine
fécale sont nécessaires pour apprécier de maniere plus fine le role de cette

derniére.

La calprotectine devrait étre demandée de maniére systématique aux patients
avec suspicion de MICI, en se basant, momentanément, sur les seuils établis par
le laboratoire de parasitologie du CHU de Lille, en attendant une étude
marocaine randomisée, plus large, qui nous permettra de déterminer nos propres

seuils.
Celui ci, considérant :
- La valeur de 50 pg/g de selles, comme seuil de positivité chez I’adulte et

I’enfant de plus de 4 ans.
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- Des valeurs comprises entre 50 et 200 pg/g comme indicateur
d’inflammation de faible intensit¢é pouvant avoir diverses origines
(infectieuses, néoplasiques, inflammatoires...)

- Des valeurs supérieures a 200 ug/g comme indicateur de maladie

organique active.

Ceci est résumé dans le schéma ci dessous.

Calprotectine fécale

Adultes

Enfants (4 — 17 ans)

50 < Calprotectine < 200

Suspicion de
maladie active Inflammation de faible

(MICI) intensité

CONFIRMER

ENDOSCOPIE Maladie inflammatoire autre

BIOPSIE Répéter le dosage

Tests complémentaires
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Conclusion

On retiendra au final que la calprotectine est un marqueur non invasif, reflétant
l'inflammation digestive, qui pourrait apporter un véritable plus a la réflexion

des gastroentérologues dans leurs démarches diagnostiques.

Sa capacité a évaluer I'inflammation, d’exclure les syndromes fonctionnels, de
prédire les éventuelles rechutes, fait de la calprotectine un marqueur
indispensable dans le suivi des patients atteints de MICI, permettant ainsi au
clinicien une anticipation des rechutes lors d’échecs thérapeutiques, ainsi qu’une
meilleure prise en charge du patient afin d’éviter les complications graves liées a

ces maladies.
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Annexe

R-Biopharm AG Te00eeen

_ RIDASCREEN® Calprotectin (new!

Marker of inflammation in chronic bowel disease




Annexe

1. Intended use

For in vitro diagnostic use. RIDASCREEN® Calprotectin is an enzyme
immunoassay for the quantitative determination of human calprotectin in stool

samples.
2. Test principle

In RIDASCREEN® Calprotectin specific antibodies are used in a sandwich-type
method.

Monoclonal antibodies against human calprotectin epitopes are applied to the
surface of the well in the microwell plate. A suspension of the stool sample
which is to be tested is pipette into the well of the microwell plate and
incubated. After a washing step follows a second incubation phase together with
a monoclonal antibody which is conjugated with horseradish peroxidase. In the
presence of calprotectin, a sandwich complex forms which is made up of
immobilised antibodies, calprotectin and conjugated antibodies. Unattached
enzyme-labelled antibodies are removed during a further washing phase. After
adding the substrate, the attached enzyme changes the colour of the previously
colourless solution in the wells of themicrowell plate to blue if the test is
positive. On adding the stop reagent, the colour changes from blue to yellow.
The absorbance is proportional to the concentration of calprotectin present in the

sample.
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3. Reagents provided

One kit is sufficient for 96 determinations.

Microwell plate, 12 microwell strips (can be divided) in the strip

plate 96 det holder; coated with monoclonal antibodies (mouse) against human
calprotectin
Extract 100ml Extraction buffer (3-fold conc.); Tris buffer; contains 0.05% NaN3
Sample dilution buffer, protein-buffered NaCl-solution; contains
Diluent 3 100ml
0.1% NaN3; ready for use; coloured red
Wash buffer (10-fold conc.), phosphate-buffered NaCl solution;
Wash 100ml ] )
contains 0.1 % Thimerosal and 0.1% detergent
Calibrator (for standard calibration); contains 0.1% ml NaN3; ready
Calibrator Iml
for use
Control + Iml Positive control ; contains 0,1% NaN3; ready for use
Low control + Iml Low positive control; contains 0.1% ml NaN3 ; ready for use
Peroxidase conjugated, monoclonal antibody (mouse) in stabilised
Conjugate 12ml ] ]
protein solution; ready for use
Substrate; Hydrogen peroxide / tetramethylbenzidine (TMB); ready for
SeroSC 12ml
use
SeroStop 12ml Stop reagent, 1 N sulphuric acid; ready for use
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4. Storage instructions

All reagents must be stored at 2 - 8 °C and can be used until the expiry date
printed on the label. The diluted wash buffer can be used for a maximum of 4

weeks when stored at 2 - 8 °C.

The diluted extraction buffer can be used for 6 month when stored at 2 — 8 °C, at
maximum till expiry of the concentrate. Microbial contamination must be
prevented. After the expiry date, the quality guarantee is no longer valid. The
aluminium bag containing the microwell strips must be opened in such a way
that the clip seal is not torn off. Any microwell strips which are not required
must immediately be returned to the aluminium bag and stored at 2 - 8 °C. The
colourless substrate must also be protected from direct light to prevent it from
decomposing or turning blue due to auto-oxidation. Once the substrate has

turned blue, it must not be used.
5. Additional necessary reagents — and necessary equipment
5.1. Reagents
- Distilled or deionised water
5.2. Accessories

- Microbalance or RIDASCREEN® Stuhlrohrchen (Art. No. GZ3006)
- Vortex mixer (optional, see 9.4.)

- Micropipettes for 20 - 100 ml and 1 ml volume

- Measuring cylinder (1000 ml)

- Stop clock

- Microplate washer or multichannel pipette (300 pl)
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- Microplate reader (450 nm, reference wavelength > 620 nm)
- Filter paper (laboratory towels)

- Waste container containing 0.5 % hypochlorite solution
6. Precautions for users
For in vitro diagnostic use only.

This test must only be carried out by trained laboratory personnel. The
guidelines for working in medical laboratories must be followed and the

instructions for carrying out the test must be
strictly adhered to.

The stool samples must be treated as potentially infectious and handled in

accordance with the national safety regulations.

Samples or reagents must not be pipetted by mouth and contact with injured skin
or mucous membranes must be prevented. When handling the samples, wear
disposable gloves and when the test is finished, wash your hands. Do not smoke,

eat or drink in areas where samples or test reagents are being used.

The wash buffer contains 0.1 % Thimerosal as a preservative. This substance

must not beallowed to come into contact with skin and mucous membranes.

Calibrator, standards, positive control, low positive control, extraction and
sample dilution buffer contain 0.05% resp. 0,1 % NaN3 as a preservative. This
substance must not be allowed to come into contact with the skin or mucous

membrane.

Hydrogen peroxide can cause burns. Handle with care.
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The stop reagent contains 1 N sulphuric acid. Avoid contact with the skin and

clothing. If the skin is contaminated with the reagent, rinse it off with water.

All reagents and materials coming into contact with potentially infectious
samples must be treated with suitable disinfectants or autoclaved at 121 °C for at
least 1 hour. CAUTION: To prevent the formation of poisonous gases, any
liquid waste containing stop reagent must be neutralised before adding to

hypochlorite solution.
7. Sample collection and storage

The stool samples should be transported chilled where possible and stored at 2 -
8 °C be foretesting. If they are not used immediately after arrival (within 3 days
after arrival), we recommend storage at -20 °C or lower. Avoid freezing and
thawing the sample repeatedly. Stool samples should not be collected in
transport containers which contain transport media with preservatives, animal
sera, metal ions, oxidising agents or detergents since these may interfere with
the RIDASCREEN® Calprotectin test.

8. Test procedure
8.1. General information

All reagents and the microwell plate must be brought to room temperature (20 -
25 °C) beforeuse. The microwell strips must not be removed from the
aluminium bag until they have reached room temperature. The reagents must be
thoroughly mixed immediately before use. After use, the microwell strips (in
sealed bags) and the reagents must be stored at 2 - 8 °C. Once used, the
microwell strips must not be used again. The reagents and microwell strips must
not be used if the packaging is damaged or the vials are leaking. In order to
prevent cross contamination, the samples must be prevented from coming into

direct contact with the kit components. The test must not be carried out in direct
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sunlight. We recommend covering the microwell plate or placing film on it to

prevent evaporation losses.

8.2. Preparing the wash buffer

Mix 1 part wash buffer concentrate Wash with 9 parts distilled water (1:10).
Any crystals present in the concentrate must be dissolved beforehand by

warming in a water bath at 37°C.
8.3. Preparing the extraction buffer

Mix 1 part extraction buffer Extract with 2 parts distilled water (1:3).Any
crystals present in the concentrate must be dissolved beforehand by warming in
a water bath at 37°C.When storing the diluted exctration buffer for some time it

may become turbid. This turbidity has no effect on its quality.
8.4. Preparing the samples

The stool samples should be stored continuously if possible at 2 - 8 °C before
use. If they are not used immediately after arrival (within 3 days after arrival),
we recommend storage at -20 °C or lower. Frozen samples should be slowly

adapted to room temperature.

Weigh exactly 100 mg stool sample into a labelled test tube and then add exactly

5 ml diluted extraction buffer using a pipette .

Alternatively, between 80 and 130 mg of stool can be weighed in and suspended
in a correspondingly reduced or increased volume (see tab. 1) of diluted

extraction buffer (in order to make sure that the dilution ratio (1:50) is constant).

Tab.1: Data on the required amounts of diluted extraction buffer depending on

the amount of stool weighed in
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Weight (mg) Volume (ml)
80 4.00
85 4.25
90 4.50
95 4.75
100 5.00
105 5.25
110 5.50
115 5.75
120 6.00
125 6.25
130 6.50

The stool suspension is homogenised by thoroughly mixing it on a vortex mixer,
regardless of the method used to weigh in the stool sample. If the stool is in
liquid form, use a pipette to take exactly 100 pl and suspend it in exactly 5 ml

diluted extraction buffer.

After this, samples should incubate at RT for 5 min, then be vortexed thoroughly

again.
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The homogenised suspension must then be centrifuged at above 3000 g for 10

minutes in order to sediment large stool particles.

Further dilute 20 pl of the clarified supernatant in 980 pl sample dilution buffer
Diluent | 3.

Then use 100 pl finally diluted stool sample for testing.
8.5. First incubation

After placing a sufficient number of wells in the holder, add 100 pl of calibrator
Calibrator

(1-point calibration procedure, in duplicate recommended), of sample dilution
buffer Diluent | 3 (=negative control), of positive control Control | + and of the
stool suspensions being analysed to the relevant wells. If used, also add 100 pl
of the low positive control Low control | + to the relevant wells. Then incubate

the plate at room temperature (20 - 25 °C) for 1 hour.
8.6. First washing

Careful washing is important in order to achieve the correct results and should
therefore be carried out strictly in accordance with the instructions. The
incubated substance in the wells must be emptied into a waste container
containing hypochlorite solution for disinfection. Tap the plate upside down
vigorously against absorbent paper to ensure complete removal of liquid from

the microwells.

Then wash the plate 5 times using 300 pl diluted wash buffer each time (see
9.2). Tap the plate upside down vigorously against absorbent paper to ensure

complete removal of liquid from the microwells.
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When using a microplate washer, make sure that the machine is correctly
adjusted to the type of microwell plate being used. Furthermore, a stool
suspension which is not completely particle-free before the first washing
should be removed manually by centrifuging in order to avoid blocking the
wash needles. Also make sure that all of the liquid is sucked away during
each washing phase. After washing for the last time, tap the plate upside
down vigorously against absorbent paper to ensure complete removal of

liquid from the microwells.
8.7. Second incubation

Add 100 pl conjugate Conjugate into each well. Then incubate the plate at room
temperature(20 - 25 °C) for 1 hour.

8.8. Second washing

After this time has elapsed, wash again 5 times using 300 ul diluted wash buffer
each time. Tap the plate upside down vigorously against absorbent paper to

ensure complete removal of liquid from the microwells.

8.9. Third incubation

Add 100 pl substrate SeroSC to each well. Then incubate the plate at room
temperature(20 - 25 °C) in the dark for 15 minutes. After this, stop the reaction
by adding 50 pl stop reagent SeroStop to each well.

After mixing carefully (by lightly tapping the side of the plate) measure the
absorbance at 450nm (reference wavelength > 620 nm) in a plate reader.

9. Quality control — indications of reagent expiry
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For quality control purposes, the calibrator Calibrator and the sample dilution
buffer Diluent | 3 as a negative control and positive control Control | + must be

used every time the test is carried out.

The test has been carried out correctly if the extinction (OD) of the negative

control at

450 nm/620 nm is smaller than 0.05 and the determined extinction (OD) of the
calibrator (1-point calibration procedure) is within the lot-specific range given

on the data sheet enclosed.

Positive control 1s decisive for the validity of test results when using the
calibrator as well as the five standards and should be within the lot-specific
range of concentration which is given on the data sheet. If running
RIDASCREEN® Calprotectin on ELISA processors, the measured OD value for
the calibrator Calibrator (1-point calibration procedure) can differ from the value
given on the lot specific data sheet depending on the used instrument. Therefore
the positive control is decisive for the wvalidity of results and on ELISA

processors. The use of the low positive control Lowcontrol | + is not mandatory.

If the values differ from those required, if the substrate is turbid or has turned
blue before adding to the wells, this may indicate that the reagents have expired.
If the stipulated values are not met, the following points must be checked before

repeating the test:
- Expiry date of the reagents used
- Functionality of the equipment being used (e.g. calibration)

- Correct test procedure
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- Visual inspection of the kit components for contamination or leaks — a

substrate solution which has turned blue must not be used.

If the conditions are still not fulfilled after repeating the test, please contact the

manufacturer or your local R-Biopharm distributor.
10. Evaluation and interpretation

10.1. Single-point Quantification according to the4-Parameter-logistic

model

The concentration of calprotectin in mg/kg stool is determined with the

RIDASCREEN®
Calprotectin according to the 4-parameterlogistic- log-model (4PL).

The evaluation software RIDA®SOFT Win.net is needed to determine the
results. RIDA®SOFT Win.net or an update can be obtained from R-Biopharm
AG or from your local R-Biopharm distributor.

The parameters (A - D) of the standard curve required for the 4PL calculation
and the set point value of calibrator, positive control and low positive control are
listed on the lot-specific datasheet supplied with the kit and must be compared to
the values in the evaluation software before each measurement using the

corresponding information on this datasheet.

R-Biopharm AG has determined the standard curve (including the parameters A
- D) as well as the set point values and allowed OD-range of calibrator resp.
range of concentration for positive control and low positive control under

optimum conditions for each kit lot in the final quality control.
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The calibrator is tested in routine in order to compensate test fluctuations and
check the quality of each test run. The positive control is decisive for the

validity of test results.

A correction factor F is calculated internally by RIDA® SOFT Win.net from the
average value of the double determination of calibrator control and its set point
value and is reconciled with the absorbance for the stool samples. A safe and
reliable evaluation of the test results can becarried out within the limits of the

standard curve.

Another evaluation software which provides the 4-parameter-logistic-log-model

can also be used as an alternative to RIDASOFT Win.
10.2. Test result

For a cut-off value of > 50 mg calprotectin / kg stool, the result must be
considered positive. If the results lie below the cut-off value, the samples must

be considered negative.

We recommend that a separate standard value range is established by each

laboratory.
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Résumés

Résumé

Titre : Intérét de la calprotectine fécale dans le diagnostic des maladies inflammatoires

chroniques de I’intestin.
Auteur : DRISSI Hasna

Mots clés : Maladies inflammatoires chroniques de P’intestin- Calprotectine- ELISA-

endoscopie.

Introduction : Les Maladies Inflammatoires Chroniques Intestinales (MICI) se caractérisent
par des lésions inflammatoires chroniques de la paroi du tube digestif. Leur évolution
imprévisible, marquée par [Dalternance de poussées et remissions est émaillée de
complications. Le diagnostic et le suivi actuel des MICI sont basés essentiellement sur la
clinique et les examens endoscopiques. La biologie n’apportant qu’une contribution minime
par quelques marqueurs de ’inflammation. L’intérét s’est tourné vers la calprotectine fécale

qui aurait aujourd’hui, un réle dans le diagnostic et le suivi des MICI.

Matériel et méthodes : Notre ¢tude, menée au service de Gastroentérologie clinique et de
parasitologie de ’HIMMYV, est prospective sur une période de 10 mois. Ont été inclus, des
patients avec MICI confirmée et un groupe contrdle sain. Ont été dosés chez les 2 groupes : la

CF par méthode ELISA, et d’autres parametres biologiques (NFS, VS, CRP).

Résultats :Les premiers résultats montrent une variation significative de la calprotectine
fécale comparativement au groupe controle, avec une précision significativement supérieure

a celles des autres marqueurs biologiques dans le diagnostic des MICI.

Conclusion : Son caracteére non invasif, sa stabilité¢ a I’air ambiant durant 7 jours, sa capacité
a évaluer l'inflammation intestinale, d’exclure les syndromes fonctionnels, font de la
calprotectine un marqueur intéressant dans le diagnostic et le suivi des MICI dans la pratique

quotidienne.
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ABSTRACT
Title: Utility of fecal calprotectin for the diagnosis of inflammatory bowel diseases.
Author: DRISSI Hasna
Keywords: Inflammatory bowel disease - Calprotectin — ELISA - endoscopy

Introduction:Inflammatory Bowel Diseases (IBD) are characterized by chronic inflammatory
lesions of the gastro-intestinal tract’s wall. Their unpredictable evolution, marked by recurrent
attacks and remissions is dotted with complications. The current diagnosis and monitoring of
IBD are based mainly on clinical and endoscopic examinations. Biology providing only a
minimal contribution through some markers of inflammation. The interest has shifted to
wards fecal calprotectin which is now seen as potentially having a role in the diagnosis and

monitoring of IBD.

Materials and Methods: Our study, which has been conducted at the Department of Clinical
Gastroenterology and Parasitology of the HIMMYV, is a prospective one, spanning 10 months.
It included patients with confirmed IBD and healthy control group. Both CF (by ELISA
method) and other biological parameters (CBC, ESR, CRP), were measured within the two
groups.

Results: initial results show a significant variation in fecal calprotectin compared to the
control group ,with a significantly higher accuracy than that of the other biological markers

used in the IBD diagnosis.

Conclusion: fecal calprotectin's non invasive character, its stability at ambient air, its capacity
to assess intestinal inflammation and exclude functional syndromes, make it an interesting

marker in the diagnosis and follow up of IBD in daily practice.
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