Pratique | Etudes de cas

Colite lymphocytaire associée a ’entacapone

David M. Rodrigues MD MSc, Eugene Hsieh MD, Michael Bernstein MD, David N. Juurlink MD PhD

W Citation : CMAJ 2022 October 17;194:E1377-80. doi : 10.1503/cmaj.220680-f

Voir la version anglaise de l'article ici : www.cmaj.ca/lookup/doi/10.1503/cmaj.220680

Un homme de 84 ans atteint de maladie de Parkinson a consulté
aux urgences parce qu’il présentait depuis 10 jours une diarrhée
aqueuse non sanguinolente. Il se plaignait de 15-20 défécations
impérieuses par jour, accompagnées d’épisodes d’incontinence
et de diarrhée nocturne, mais sans douleur. Il se plaignait égale-
ment d’une grande faiblesse et de vertiges lorsqu’il passait de la
position couchée a la position assise ou debout. Il ne présentait
ni fidvre, ni nausées ou vomissements et aucun facteur de risque
de diarrhée infectieuse (p. ex., antibiothérapie récente, contacts
avec des personnes malades, séjour a I’étranger ou exposition
alimentaire pertinente).

Les symptomes du patient ont débuté dans les 24 heures sui-
vant la prise de sa premiére dose d’entacapone, un inhibiteur de
la catéchol-O-méthyltransférase utilisé chez les patients atteints
de la maladie de Parkinson pour inhiber le métabolisme péri-
phérique de la l[évodopa. Son neurologue lui avait déja prescrit
de ’entacapone quelques années auparavant, mais le patient
avait présenté de la diarrhée pendant le traitement; le médica-
ment avait alors été abandonné et les symptdmes étaient rentrés
dans l'ordre en quelques jours. Par comparaison, lors de la
présente réexposition au traitement, le patient n’avait pris
qu’une seule dose et la diarrhée persistait depuis 10 jours avant
sa consultation aux urgences.

A l'examen, le patient paraissait hypovolémique, ses jugulaires
étaient aplaties, sa tension artérielle était a 110/70 mm Hg et on
notait une augmentation posturale de la fréquence cardiaque a
32 battements/min. Son abdomen était souple, sans sensibilité ni
signe perceptible de péritonite, mais avec des bruits intestinaux
hyperactifs. L’examen était par ailleurs sans particularités, si ce
n’est des caractéristiques de la maladie de Parkinson.

Les analyses sanguines ont montré une formule sanguine
compléte et un taux de protéine C réactive normaux, une impor-
tante hypokaliémie a 1,8 mmol/L (plage normale 3,5-5) et une
légere insuffisance rénale (créatinine a 135 pmol/L [plage nor-
male 62-106] et urée & 7 mmol/L [plage normale 2,5-10,7]). A ce
moment, le diagnostic différentiel de la diarrhée aigué incluait la
colite infectieuse ou ischémique, de méme que la réaction indé-
sirable au médicament. La recherche de toxines de Clostridium
difficile et les cultures de selles sont restées négatives. Pour
écarter toute cause chirurgicale de ce tableau, ’équipe de
Purgence a demandé une tomodensitométrie de "labdomen, qui

Points clés

e Les colites lymphocytaire et collagénique sont des formes de
colite microscopique qui peuvent étre causées par
des médicaments.

e Apres une nouvelle exposition a I'agent causal, comme
’entacapone, la récurrence peut étre plus aigué et plus grave
qu’apres I’exposition initiale.

e Une fois que le diagnostic de colite lymphocytaire d’origine
médicamenteuse est établi, 'arrét du médicament incriminé est
la premiére et souvent la plus efficace étape de la prise
en charge.

® |lest possible de prendre en charge la colite lymphocytaire de

maniere conservatrice dans les cas légers, mais un traitement
par budésonide s’impose parfois dans les cas plus graves.

Figure 1 : Cliché de tomodensitométrie de ’abdomen et du bassin d’un
homme de 84 ans atteint de colite lymphocytaire montrant un c6lon
empli de liquide, sans autre signe d’inflammation, comme U’épaissis-
sement ou ’engorgement de la paroi intestinale.

a montré un célon empli de liquide, sans cedéme ni engorgement
de la paroi intestinale (figure 1). Le patient a recu des liquides et
des électrolytes et a été hospitalisé au service de médecine
interne générale de notre établissement.

Pour soulager ses symptomes, nous avons prescrit des doses
maximales d’antidiarrhéiques et d’antisécréteurs (lopéramide et
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Figure 2 : Spécimen de biopsie du cblon ascendant chez un homme de 84 ans atteint de colite lymphocytaire (hématoxyline et éosine avec un
grossissement x20), montrant des lymphocytes épithéliaux (fleches) et une relative épargne de larchitecture des cryptes, sans épaississement de la

bande de collagene sous-épithéliale.

octréotide) pendant 1 semaine, en attendant une coloscopie en
cours d’hospitalisation. Le patient n’a pas répondu a ces traitements.

La coloscopie a montré un célon droit légérement cedémateux,
sans autres anomalies. Les résultats de biopsies du célon ont été
obtenus 2 jours apres la coloscopie; ils ont montré des infiltrats
lymphoplasmocytaires prédominants et une lymphocytose
intraépithéliale, en plus d’une inflammation aigué en foyers, mais
sans importante distorsion architecturale, granulose ni épaississe-
ment de la bande de collagene sous-épithéliale (figure 2).

Nous avons diagnostiqué une colite lymphocytaire et traité le
patient par budésonide oral (9 mg/j). En 'espace de 24 heures,
ses défécations avaient diminué a environ 2 par jour, et le patient
a regu son congé peu de temps aprés. Malheureusement, en rai-
son de sa maladie de Parkinson, le patient a fait une chute 1 mois
plus tard et il est décédé des suites de cette chute.

Discussion

La diarrhée d’apparition récente (c.-a-d., durée < 2 sem) est un
probléme souvent rencontré aux urgences, le diagnostic

différentiel est vaste et comprend infection, ischémie et réaction
indésirable a des médicaments®. Lorsque les analyses des selles
sont négatives sur le plan infectieux, un examen endoscopique
peut étre envisagé lorsqu’on soupgonne une inflammation de la
lumiére intestinale; 'imagerie peut aider a écarter les causes
chirurgicales'. Des médicaments antimotilité, comme le
lopéramide ou l'association diphénoxylate-atropine, ou
d’autres antidiarrhéiques (comme le subsalicylate de bismuth
ou l'octréotide) peuvent étre administrés sur-le-champ pour
calmer les symptomes en l'absence de signes de maladie grave,
comme les douleurs abdominales, la fiévre ou la méléna. La
présence de cette derniére peut évoquer une colite grave, et
Padministration d’agents antimotilité risquerait alors de prolon-
ger une infection potentielle ou d’entrainer de graves complica-
tions, comme le mégacdlon toxique?.

Les colites lymphocytaire et collagénique sont des formes de
colite microscopique, une maladie inflammatoire du célon
encore mécomprise, qui a une incidence liée a ’age et au sexe
de 21 pour 100000 années-personnes en Amérique du Nord*.
Toutefois, aprés la coloscopie pour évaluation d’une diarrhée
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chronique (c.-a-d., durée > 4 sem), un diagnostic de colite
microscopique est posé dans 10%-20% des cas®. La plupart des
cas de colite microscopique concernent des personnes de
50 ans ou plus, et les femmes sont exposées a un risque plus
élevé que les hommes a l’égard du sous-type collagénique®.
Aucun facteur de risque génétique ou ethnique n’est clairement
associé a la colite microscopique®.

La colite microscopique se manifeste le plus souvent par
divers degrés de diarrhée aqueuse chronique. Les cas graves
s’accompagnent d’hypovolémie, d’anomalies électrolytiques, de
douleurs abdominales, de perte de poids, d’incontinence fécale
et de problémes associés aux activités quotidiennes’. Les
mécanismes qui sous-tendent la colite microscopique sont en
grande partie méconnus, méme si plusieurs hypothéses ont
pointé vers ’auto-immunité, la malabsorption des acides
biliaires et le dysfonctionnement du microbiome intestinal
comme facteurs contributifs’.

Selon des données récentes, le sous-type lymphocytaire
de la colite microscopique peut se manifester par une réac-
tion d’hypersensibilité idiosyncrasique aux médicaments. Les
médicaments les plus souvent incriminés sont les anti-
inflammatoires non stéroidiens, les inhibiteurs de la pompe a
protons et les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la séro-
tonine®. Ici, la gravité de la diarrhée dans les quelques heures
suivant une nouvelle exposition a ’entacapone et les antécé-
dents de diarrhée lors d’une exposition antérieure per-
mettent de croire a un rdle important de la mémoire
immunologique et concordent avec un diagnostic de réaction
d’hypersensibilité d’origine médicamenteuse, l'entacapone
en étant la cause la plus probable.

Méme si plusieurs médicaments ont été associés a la colite
lymphocytaire, peu d’entre eux répondent aux criteres
d’évaluation du Centre de surveillance d’Uppsala de 'Organi-
sation mondiale de la Santé (CSU-OMS) qui permettent d’établir
un lien de causalité avec une réaction indésirable®. L’entacapone
causerait la diarrhée dans 10%-20% des cas et il s’agit de la
principale raison de larrét de ce médicament®. Son lien avec la
colite lymphocytaire a d’abord été décrit dans une série de 3 cas
en France; chaque fois, la maladie s’est résorbée a l’arrét du
médicament!’. La récurrence de diarrhées graves chez notre
patient aprés une nouvelle exposition au médicament répond
aux critéeres de causalité du CSU-OMS, ce qui rappelle que la
colite lymphocytaire peut étre un effet indésirable certain de
Pentacapone. La gravité et la persistance de la diarrhée chez
notre patient, malgré l’arrét du médicament, illustrent aussi
gu’une colite lymphocytaire d’origine médicamenteuse doit par-
fois étre traitée par corticothérapie.

Chez les patients atteints de colite microscopique, la colo-
scopie révele en général un aspect normal a 'échelle macro-
scopique. Toutefois, les biopsies de la lumiére intestinale mon-
trent un nombre accru de lymphocytes intraépithéliaux et une
perturbation minime, voire nulle, de 'architecture des cryptes®2.
Un épaississement de la bande de collagene sous-épithéliale
s’observe dans la colite collagénique, mais non dans la colite
lymphocytaire!?. La présence de plus de 20 lymphocytes
intraépithéliaux pour 100 cellules épithéliales de surface, sans

épaississement de la bande de collagéne sous-épithéliale, est
typique de la colite lymphocytaire!2.

L’imagerie abdominale n’est généralement pas requise pour
I’évaluation de la colite microscopique ou des autres formes de
diarrhée chronique, a moins qu’on soupgonne expressément
les suites d’une intervention chirurgicale (réalisée, p. ex., pour
une obstruction, une masse, une colite fulminante, un abcés).
Ni les analyses sanguines (y compris la vitesse de sédimenta-
tion des érythrocytes et le taux de protéine C réactive) ni la
calprotectine fécale ne sont des marqueurs fiables de la
colite microscopiquet?.

La prise en charge de la colite microscopique d’origine
médicamenteuse repose sur [’arrét du médicament en cause,
ce qui est généralement efficace®. Le lopéramide et d’autres
antidiarrhéiques, comme le subsalicylate de bismuth, peu-
vent étre efficaces pour la diarrhée persistante dans les cas
de colite microscopique légére. La cholestyramine peut aussi
convenir et soutient ’hypothése d’une malabsorption des
acides biliaires comme élément de la pathogenése®. Pour
les cas plus graves, les données probantes appuient le
recours au budésonide comme traitement hautement
efficace, avec des taux de rémission supérieurs a 80 %?°.
Une ligne directrice thérapeutique a récemment été pub-
liée par ’American Gastroenterological Association'.

Le schéma posologique typique de budésonide pour le
traitement de la colite microscopique est de 9 mg/j pendant
8 semaines!*, méme si certains patients requiérent un sevrage
échelonné sur quelques mois pour éviter une récurrence des
symptomes'?. Si la colite microscopique confirmée par une
biopsie ne répond pas au budésonide, il faut écarter d’autres
causes de la diarrhée (p. ex., maladie cceliaque). En cas de
récurrence de la maladie, le budésonide est indiqué pour la
réinduction et le maintien de la rémission'®. Nous avons d{
établir le diagnostic de colite microscopique avant de com-
mencer un traitement chez ce patient; toutefois, en présence
d’une récurrence des symptémes typiques apreés I’établissement
du diagnostic, on peut administrer un traitement empirique si
les autres causes potentielles (p. ex., colite infectieuse) ont
été exclues.

Aucun essai controlé a répartition aléatoire n’a été publié a
’appui d’un traitement de la colite lymphocytaire d’origine
médicamenteuse par immunomodulateurs ou inhibiteurs du
facteur de nécrose tumorale (anti-TNF); toutefois, selon des rap-
ports de cas, [’azathioprine ou un anti-TNF pourraient étre effi-
caces et justifier une consultation avec un spécialiste pour les
cas réfractaires a la corticothérapie’.

Méme si la colite lymphocytaire est généralement considérée
comme une maladie diarrhéique chronique, la colite lymphocy-
taire d’origine médicamenteuse grave peut s’accompagner de
symptdmes aigus, surtout aprés une sensibilisation antérieure.
La colite lymphocytaire d’origine médicamenteuse est a envi-
sager chez quiconque a récemment commencé un nouveau
médicament qui a déja été associé a ce diagnostic. Compte tenu
de l'utilisation croissante de 'entacapone, la colite lymphocy-
taire est a envisager en présence de diarrhée au début d’un
traitement au moyen de cet agent.
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