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La symptomatologie clinique associée aux dysfonctionne-
ments digestifs est souvent peu spécifique (diarrhée, dou-
leurs abdominales, altération de l’état général, saignements)
de sorte que leur investigation requiert la mise en œuvre de
techniques d’explorations morphologiques ou histologiques
souvent invasives. Les progrès récents dans le domaine de la
biologie clinique permettent d’envisager des marqueurs non
invasifs fécaux pour évaluer la réponse de la muqueuse
intestinale à un stimulus, qu’il soit exogène ou endogène.
C’est dans le domaine de l’inflammation que les progrès les
plus importants ont été réalisés, ce qui apparaît particulière-
ment prometteur pour le clinicien car nombre de pathologies
digestives ont une composante inflammatoire avec une at-
teinte diffuse, voire des zones inflammatoires d’accès diffi-
cile donc difficiles à visualiser. L’analyse des marqueurs
fécaux renseignera sur l’ensemble de la fonction digestive.
Ces nouveaux marqueurs, dosables sur des échantillons de
selles, ont été développés pour tendre vers la définition du
marqueur digestif idéal : non invasif donc acceptable, repro-
ductible, sensible et spécifique de l’état de la fonction diges-
tive. Ils doivent donc trouver toute leur place dans la stratégie
diagnostique du pédiatre.

Les dosages fécaux ne sont pas nouveaux. Dès les années
1980, le dosage de l’alpha-1 antitrypsine (AAT) fécale a été
proposé pour rechercher une exsudation protéique. Plus ré-

cemment, les progrès portant sur la connaissance des méca-
nismes immunopathologiques impliqués dans le développe-
ment des maladies inflammatoires chroniques de l’intestin
ont permis d’envisager de nouveaux marqueurs : cytokines
pro-inflammatoires et protéines synthétisées par les polynu-
cléaires neutrophiles ou éosinophiles infiltrant la muqueuse.

1. Alpha-1 antitrypsine

Aujourd’hui, la détermination de la clairance de l’AAT est
reconnue comme le « gold standard » pour rechercher une
exsudation protéique, en apprécier l’intensité et donc l’acti-
vité des maladies inflammatoires de l’intestin [1]. Chez l’en-
fant, les travaux de Keller et al. ont montré une normalisation
des concentrations de l’AAT fécale au niveau de celles de
l’adulte sain dès l’âge de six jours [2]. L’AAT est une des
principales antiprotéases du sérum ce qui explique sa grande
stabilité dans le milieu protéolytique fécal. Elle est synthéti-
sée essentiellement par le foie mais aussi par les macropha-
ges et l’épithélium intestinal [3]. Le dosage fait appel à des
techniques immunochimiques de type immunodiffusion ra-
diale ou immunonéphélémétrie. Selon les études, les résul-
tats sont exprimés en concentration (mg/g de selles,
N < 200 ou mg/g de matière sèche, N < 1,25) ou sous forme
de clairance [(AAT fécale en mg/g × poids des selles de
24 h)/AAT sérique ; N : < 20 ml/24 h chez l’adulte)]. Si ce
dernier mode d’expression est le plus discriminant pour affir-Adresse e-mail : nathalie.kapel@psl.ap-hop-paris.fr (N. Kapel).
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mer et quantifier une exsudation protéique, il implique de
procéder au recueil des selles de 72 heures afin de pallier les
variations spontanées du débit fécal journalier. Il est difficile
de réaliser et d’interpréter une clairance chez l’enfant, et
encore plus chez le nourrisson, en raison de la variation du
débit fécal quotidien en fonction de l’âge, et de la difficulté
d’obtenir un recueil correct des selles de 24 heures (recueil
sans couche pour éviter l’adsorption de l’eau fécale et donc
incertitude sur le débit fécal par 24 h). C’est pourquoi, dans
cette population, les résultats sont exprimés uniquement en
concentration et rapportés à la matière sèche fécale, une
concentration > 1,25 mg/g de matière sèche permettant
d’évoquer une exsudation protéique [4].

2. Lactoferrine

La littérature scientifique propose régulièrement de nou-
veaux marqueurs d’inflammation mais nombre de ces protéi-
nes souffrent d’une dégradation au cours du transit intestinal
et/ou d’une corrélation faible avec les index d’activité clini-
que ou endoscopiques. Ainsi, le dosage de la lactoferrine,
protéine synthétisée au niveau des granules des polynucléai-
res neutrophiles et caractérisée par ses activités antibacté-
riennes, a été proposé il y a déjà plus de dix ans en raison de
sa grande stabilité dans les selles [5]. Cependant, nos travaux
ainsi que ceux d’autres équipes, ont montré un recouvrement
important de sa concentration fécale entre les maladies in-
flammatoires chroniques de l’intestin (MICI) quiescentes et
actives, rendant ce marqueur impropre pour le suivi de l’évo-
lution de la maladie et de la réponse thérapeutique [6]. Des
résultats similaires ont été décrits avec les dosages des pro-
téines cationiques et X des éosinophiles [7].

3. TNF-alpha

En 1992, Braegger et al. ont proposé le dosage du TNF-
alpha comme marqueur d’activité des MICI chez l’enfant [8].
Cette cytokine pro-inflammatoire est produite par principa-
lement les monocytes–macrophages mais aussi les lympho-
cytes T et B. Son implication dans la physiopathologie des
MICI est aujourd’hui démontrée ce qui a abouti à la mise en
place d’une approche thérapeutique fondée sur l’utilisation
d’anticorps anti-TNF-alpha. Le TNF-alpha est dosable dans
les selles mais il est sensible à la protéolyse intestinale de
sorte que la qualité du résultat sera subordonnée à la qualité
du recueil (congélation immédiate du prélèvement) et à sa
conservation à –80 °C. Si ces conditions préanalytiques sont
respectées, le taux de TNF-alpha fécal est corrélé avec les
index d’activité clinique (CDAI, CDEIS) chez des patients
porteurs d’atteintes coliques pures [9].

4. Calprotectine

Plus récemment, le dosage de la calprotectine fécale a été
proposé comme marqueur des atteintes « organiques » du

tractus digestif chez l’adulte et l’enfant, les taux les plus
élevés étant retrouvés au cours des MICI [10–12]. La calpro-
tectine est une protéine de liaison au calcium et au zinc de
36,5 kDa. Elle est présente dans les granules des polynucléai-
res neutrophiles où elle représente 5 % des protéines totales
et 60 % des protéines cytosoliques. Elle est également syn-
thétisée par les monocytes et les macrophages [13]. Elle
participe à la régulation des réponses immunitaires muqueu-
ses par interaction avec les métalloprotéases zinc-
dépendantes nécessaires à l’activation des cytokines pro-
inflammatoires telles le TNF-alpha. Elle interviendrait aussi
dans la régulation de l’apoptose par inhibition des enzymes
zinc-dépendantes [14]. Sa concentration fécale est corrélée
positivement à l’excrétion des polynucléaires neutrophiles
mesurée par scintigraphie à l’indium ce qui en fait un mar-
queur sensible et spécifique de l’inflammation digestive
(r = 0,70, p < 0,001) [15]. À la différence du TNF-alpha, la
calprotectine montre une grande résistance vis-à-vis de la
protéolyse intestinale et les concentrations fécales restent
stables jusqu’à sept jours à température ambiante ce qui
permet d’envisager facilement son dosage. Dans la popula-
tion pédiatrique, le seuil de 50 µg/g est applicable après
quatre ans [16]. Chez les enfants plus jeunes, des taux plus
élevés sont physiologiques avec des valeurs médianes de
263,5 µg/g (IC95 % : 185–618,6) et 67 (IC95 % : 63,5–291)
aux âges de trois mois et un an [17]. Chez le nourrisson,
l’hyperperméabilité de la muqueuse intestinale se traduit par
l’existence de taux élevés de calprotectine, sans aucune in-
fluence du mode d’alimentation (sein ou lait pour nourris-
sons) [18]. En revanche, l’existence d’une entérocolite ulcé-
ronécrosante se traduirait par une augmentation de la
concentration fécale de la calprotectine en comparaison avec
une population de nourrissons sains de même âge et de même
terme [19]. Connaissant les progrès réalisés ces dernières
années en réanimation néonatale, on conçoit l’intérêt de
disposer de moyens de diagnostic précoce pour une patholo-
gie dont les symptômes cliniques d’alerte manquent de spé-
cificité. Dans ce contexte, le développement de marqueurs
inflammatoires sensibles, spécifiques et non invasifs apparaît
plein de promesses.
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