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tence de lésions inflammatoires de la muqueuse colique

qui surviennent au sein d’un cdlon macroscopiquement
sain [1]. Ces lésions associent une hyperlymphocytose intra-
épithéliale, des anomdlies de I'épithélium de revétement, un
certain degré de cryptite et un infiltrat inflammatoire de la lamina
propria. Parmi les CM, les deux entités les mieux définies sont la
colite collagéne (CC), au cours de laquelle la lame collagéne
sous-épithéliale est d’épaisseur supérieure & 10 um, et la colite
lymphocytaire (CL), au cours de laquelle la lymphocytose
épithéliale est supérieure & 20 % des cellules de revétement. Le
tableau clinique des CM est dominé par une diarrhée sans
altération de |'état général qui survient en régle chez la femme
d'age mir. L'objet de cette mise au point est de présenter
'évolution des connaissances sur les CM depuis 1998, année de
publication dans Gastroentérologie Clinique et Biologique d'une
mise au point & laquelle le lecteur est invité & se reporter [2].

Les colites microscopiques (CM) sont définies par I'exis-

Les données cliniques et histologiques de ces affections sont
bien connues ; la majorité des travaux récents permet des
progrés dans les connaissances histopathogéniques, étiologiques
et thérapeutiques. Cependant, le débat quant & l'unicité du
syndrome CM, en opposition d la distinction CC/CL, est toujours
d'actudlité.

ABREVIATIONS

M : colite microscopique
CL : colite lymphocytaire
CcC : colite collagéne
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Cadre nosologique

Il est certainement destiné & évoluer dans les années & venir,
en grande partie du fait de la pratique plus fréquente des
biopsies de célons macroscopiquement sains et d’une meilleure
connaissance de ce syndrome par les gastroentérologues. Le
diagnostic de CM est porté devant une diarrhée hydrique pour
laquelle I'exploration endoscopique colique révéle I'absence de
lésion macroscopique ou la présence de lésions mineures [2]. La
plupart des études publiées s’intéresse & des malades chez qui un
diagnostic histologique de CM a été porté sans tenir compte du
tableau clinique et endoscopique. Wang et al. ont évalué 40 cas
de CL [3]; ils ont identifie 18 malades présentant la triade
symptomatique classique (diarrhée chronique hydrique, colosco-
pie normale ou subnormale et lymphocytose épithéliale colique
sans épaississement de la lame collagéne), appelée CL typique, et
12 cas de CL appelées atypiques car le diagnostic histologique
avait été porté chez des malades n‘ayant pas de diarrhée
(asymptomatiques, constipés ou ayant des rectorragies). Les
auteurs proposent d’appeler lymphocytose épithéliale colique le
syndrome regroupant CL typiques et atypiques. Dans la popula-
tion typique, le sexe féminin, l'association & une maladie
auto-immune (comme dans la CC) insi que I"évolution favorable
(spontanée ou sous traitement) et le nombre de polynucléaires
éosinophiles dans Iépithélium de surface étaient plus importants
qu’en cas de CL atypique. On peut supposer que les différences
rapportées entre CC et CL sont en partie liées au mélange des cas
de CL typiques et de CL atypiques. Un tel travail a récemment
décrit, en cas de CC, une plus forte association avec le tabagisme
et une moindre résolution des symptémes dans I'évolution qu’en
cas de CL [4]. On peut enfin supposer que certaines CL atypiques



sont des formes précoces d’autres affections, telles la maladie de
Crohn [5] et I'amylose [6, 7].

Histopathogénie

Il semble bien défini que la CC est une maladie en rapport
avec une anomalie ou une activation des myofibroblastes
sous-épithéliaux du célon [8]. Ces cellules réalisent un véritable
réseau dans la lamina propria de I'cesophage & I'anus. Elles sont
directement impliquées dans la prolifération et la différenciation
de I'épithélium intestinal, par la sécrétion d’hormones et de
cytokines (tels I'hepatocyte growth factor, le TGFpB et I'épimor-
phine). Leurs roles dans les CM pourraient comprendre la
production de cytokines pro-inflammatoires, ainsi qu’un effet
direct sur les mouvements intestinaux d’eau et de chlore. Il
apparait actuellement bien démontré que dans cette maladie la
distribution du collagéne de type IV est normale ; ce taux normal
indique que la bande de collagéne n’est pas une extension de la
membrane basale. Il existe en revanche une augmentation du
collagéne de type Il et une synthése réduite ou anormale du
collagéne de type | [9]. Des études récentes suggerent une
augmentation du collagéne de type VI et de la tenascine dans la
lame collagéne avec une augmentation focale des collagénes de
type |, lll et VI autour des cryptes [10]. Ces études suggérent que
I'accumulation du collagéne de type VI n’est pas en rapport avec
une augmentation de la synthése du collagéne par les myofibro-
blastes mais plutét avec des anomalies dans la dégradation de la
matrice extracellulaire [11]. Parallélement, des études récentes
ont pu mettre en évidence chez les malades avec CC une
augmentation des polynucléaires éosinophiles, ainsi qu’une
élévation de la protéine cationique des éosinophiles dans des
recueils de perfusions coliques [12, 13]. Au sein de ces
éosinophiles, il a pu étre démontré par hybridation in situ une
augmentation de I'expression du TGF évoquant une réaction
inflammatoire de type allergique médiée par les lymphocytes T
(réaction de type Th2) [14]. Cette production de TGFB par les
éosinophiles pourrait expliquer les anomalies de dégradation de
la matrice extracellulaire et I'accumulation du collagéne. Il a en
effet été bien démontré qu’une éosinophilie prolongée peut
induire le développement d’une fibrose au cours de plusieurs
maladies [14].

Physiopathologie de la diarrhée

Deux études récentes confirment le mécanisme sécrétoire de
la diarrhée au cours des CM. Un premier travail rapporte, chez
34 sur 37 malades (23 CL et 7 CC), une élévation des
concentrations fécales de sodium et chlore sans élévation du trou
osmolaire [15]. L'étude en chambres de Ussing de biopsies
coliques de malades avec CC met en évidence une chute de
I'absorption du sodium et du chlore, ainsi qu’une résistance
épithéliale diminuée [16]. Cette derniére anomadlie parait en
rapport avec une altération des protéines des jonctions serrées et
non avec une majoration de I'apoptose. On peut rapprocher
cette majoration de la perméabilité colique des concentrations
élevées d'albumine dans des recueils de perfusions coliques lors
des CC, d'ailleurs corrélées aux concentrations de protéine
cationique des éosinophiles [12].

Le monoxyde d'azote, sécrétagogue, est impliqué dans
I'hypersécrétion colique au cours de la CM. Un effet bénéfique
d'un inhibiteur topique de la NO-synthase sur la sécrétion
hydrique lors d’études de perfusion colique a été rapporté [17].

La malabsorption des sels biliaires joue également un réle
important dans la physiopathologie de la diarrhée des CC. Ung
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et al. ont trouvé une perturbation du test a la 7>Se-
homocholyltaurine chez 12 malades dans une série de 27 CC et
chez 2 seulement parmi 23 CL (P <0,01)[18] ; en cas de CC, une
réponse thérapeutique aux chélateurs des acides biliaires était
obtenue chez 21 malades sur 27 [19]. Toutefois, aprés un suivi
moyen de 4,2 ans (extrémes : 3 d 5,3), seuls 4 malades sur les 27
réévalués étaient en rémission clinique [20]. De plus, I'efficacité
initiale des chélateurs des acides biliaires n’est pas synonyme de
la responsabilité de ces derniers dans la physiopathologie de la
CC car les résines, telle la cholestyramine, peuvent chélater
nombre de substances présentes dans la lumiére intestinale [21].

Causes

On note dans les CM un terrain auto-immun, avec une
prévalence élevée des phénotypes HLA-DQ2, x (comme dans la
maladie cceliaque) et DQT,3 [22]. Ce ferrain explique le
diagnostic fréquent de maladies auto-immunes associées aux
CM[2]. La survenue des CM a |'age de la maturité impose qu’un
facteur environnemental intervienne, tel qu’une élévation de la
perméabilité intestinale & la faveur d’un traitement par anti-
inflammatoires non stéroidiens, des modifications de la flore
intestinale aprés antibiothérapie ou infection digestive, permet-
tant le contact entre un antigéne luminal (infectieux, alimentaire
ou médicamenteux) et les cellules immuno-compétentes coliques

[4].

La survenue de CM au décours d'une diarrhée aigué
infectieuse suggere trés forfement le réle d’agents infectieux dans
leur déclenchement. On a ainsi mis en cause dans le déclenche-
ment de CM des infections par Yersinia enterocolitica [23, 24] ou
Clostridium difficile [25, 26], ou encore une colonisation bacté-
rienne chronique du gréle [27]. Enfin, on a rapporté une nouvelle
épidémie de diarrhée de Brainerd, lymphocytose épithéliale
colique d’origine infectieuse, chez des vacanciers en croisiére
aux lles Galapagos [28]. L'observation du premier cas, isolé, de
diarrhée de Brainerd en dehors du continent américain souligne
I'intérét du comptage des lymphocytes intra-épithéliaux, du fait
de I'importance de la valeur pronostique d’un tel diagnostic
[29] ; en effet, la guérison sans séquelle et sans récidive est la
régle dans cette affection.

Il ne se passe pas un an sans que ne soit mis en évidence le
réle d’un médicament dans la survenue d’'une CM. Un méca-
nisme immuno-allergique a été démontré au cours des CM
médicamenteuses, avec la description de signes d’activation
immunitaire muqueuse ou de I'induction d'une apoptose [2]. Il
convient d’évoquer ce diagnostic en présence d'une diarrhée de
début parfois brutal (pouvant en imposer pour une gastroenté-
rite), qui survient 6 & 8 semaines aprés le début du traitement en
cause ; le caractére en régle bénin des CM peut justifier une
épreuve de réintroduction suivie de biopsies coliques, afin
d’augmenter le score d'imputabilité de la colite [30]. Les
nouvelles associations entre une CM et la prise de médicaments
concernent |'acarbose [31], les flavonoides exiraits de rutacées
(Daflon®) [32], le flutamide [4], le lansoprazole [33, 34],
I'association lévodopa-bensérazide (Modopar®) [35] et la
vinburnine [36]. Toutefois, seul I'acarbose a tait I'objet d’un test
de réintroduction positif, avec une surexpression de I'antigéne
HLA-DR par les cellules épithéliales et de I'antigéne CD-25 par les
cellules mononucléées de la lamina propria lors du diagnostic et
de la réintroduction [31]. Enfin, des auteurs ont décrit |'associa-
tion entre CM et atrophie villositaire aprés traitement par
ticlopidine [37] et Cyclo 3 Fort® [38]. L'association entre CM non
médicamenteuse et atrophie villositaire iléale avait déja été
rapportée [39]. Le tableau | présente les médicaments mis en
cause dans la survenue de CM.

Le terrain commun entre CM et maladie cceliaque peut étre
évoqué par la similarité du phénotype HLA [22]. Des travaux
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Tableau |. — Médicaments impliqués dans la survenue de colites microscopiques (selon leur imputabilité).

Drugs causing microscopic colitis.

Douteuse

Possible

Certaine

— anti-inflammatoires non stéroidiens (CC) [40] ~ — carbamazépine (CL) [41]

— acarbose (CL) [31]

— cimétidine (CC) [42]

— ranitidine (CL) [46, 47]

— flavonoides extraits de rutacées (Daflon®) (CL) [32]

— ruscus aculeatus, hespéridine méthyl chalcone, acide

— flutamide (CL) [4]

ascorbique (Cirkan®, Cyclo 3 Fort®) (CL) [38, 48-53]

— lansoprazole (CC, CL) [33, 34]

— ticlopidine (CC, CL) [4, 37, 54-60]

— lévodopa, bensérazide (Modopar®) (CL) [35, 43]

— simvastatine (CC) [44]

— sulfate ferreux, mucoprotéose, acide ascorbique

(Tardyféron®) (CL) [45]

— vinburnine (CL) [36]

CC : colite collagene.
CL : colite lymphocytaire.

récents montrent une prévalence des CM de 5 % dans la maladie
ceeliaque et de 67 % dans la sprue réfractaire [61, 62]. En cas de
CM, on a pu trouver une sérologie positive de maladie cceliaque
dans 17 % des cas (anticorps anti-gliadine, anti-endomysium ou
anti-transglutaminase) [22, 63]. Les anomalies histologiques de
la maladie cceliaque ont été trouvées dans 15 & 70 % des cas de
CM [64]. Ces données pourraient traduire une faible sensibilité
du dépistage sérologique de la maladie cceliaque chez ces
malades et justifient la réalisation systématique de biopsies
duodénales chez des malades porteurs de CM, dans I'attente du
développement de méthodes diagnostiques plus performantes
[65].

Diagnostic

Dans un bilan de diarrhée, la nécessité de biopsier tout cslon
macroscopiquement normal est aujourd’hui bien acceptée. Le
nombre et la localisation des biopsies n’ont pas fait I'objet d'une
évaluation prospective, méme si la plupart des auteurs recom-
mande au moins deux biopsies pour chacun des trois sites :
caeco-ascendant, transverse et colon gauche (descendant et
recto-sigmoide) [2].

Fine et al. ont évalué 809 malades chez qui une coloscopie a
été faite pour une diarrhée chronique non sanglante : parmi eux,
80 avaient une CM. Les auteurs ont défini deux scores histologi-
ques semi-quantitatifs : un score d'épaississement de la lame
collagéne sous-épithéliale et un score de sévérité histopathologi-
que qui prenait en compte l'intégrité épithéliale, le nombre de
lymphocytes intra-épithéliaux, la cellularité de la lamina propria
et I'architecture des cryptes ; ces scores étaient similaires du
recto-sigmoide au cdlon droit [66]. Ces résultats sont confirmés
par l'étude rétrospective de 98 malades ayant une CM, dont 58
avaient eu une coloscopie totale avec biopsies étagées [67]. Le
regroupement des résultats de ces deux études montre que le
diagnostic de CM n’aurait été manqué que chez un malade sur
138 si une recto-sigmoidoscopie avait été réalisée plutdt qu’une
coloscopie totale. Les biopsies iléales ne paraissent pas contribu-
tives dans ce contexte [68]. Dans la CC, les biopsies rectales et
sigmoidiennes ont une faible sensibilité, du fait du caractére
modéré de I'épaississement de la lame collagéne & ce niveau [69,
70]. Cependant, la CC est le plus souvent associée & des lésions
de CM du recto-sigmoide (infiltrat de la lamina propria et/ou
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élévation de la lymphocytose intra-épithéliale) [67, 71]. La
coloscopie courte, bien plus répandue aux Etats-Unis qu’en
France, parait donc, dans ce contexte particulier, &tre |'examen
endoscopique de choix, fort d’une excellente valeur prédictive
négative dans le diagnostic de CM.

Si les CM sont aujourd’hui mieux connues par les gastroen-
térologues, il en va de méme pour les anatomo-pathologistes,
puisque les scores de concordance entre les praticiens réalisant
I'examen histologique est proche de 100 % dans les travaux

récents [4, 66, 71].

Evolution — Traitement

Des études récentes confirment que I'évolution en cas de CM
est le plus souvent favorable [4, 27, 72-75]. Baert et dl.
rapportent, aprés un suivi médian de 6 mois chez 176 malades,
une résolution des symptdmes dans 59 % des cas de CL, contre
34 % des cas de CC (NS), et la persistance de symptdmes
invalidants dans 15 % des CL et 26 % des CC (P = 0,03) [4]. On
notera la publication récente d’un cas de perforation du sigmoide
en rapport avec une CC [76]. Le risque de développer un cancer
en cas de CC a été évalué grdce & une étude cas-témoins réalisée
a partir de 117 cas de malades avec CC ayant eu un cancer [77].
Aprés 7 ans d'évolution, la mortalité et la morbidité par cancer
étaient comparables & celles de la population générale. Le risque
de cancer colo-rectal n’était pas augmenté. Toutefois, il existait
un risque relatif élevé de cancer bronchique chez les femmes
ayantune CC (RR=3,7 ;IC 95 % =1,0-9,6 ; P =0,048). Cette
évolution bénigne implique que, en dehors de formes invalidan-
tes, 'utilisation de médicaments & index thérapeutique élevé doit
prévaloir.

Le budésonide, corticoide & action topique et faible biodispo-
nibilité systémique, a vu son utilisation se développer ces
derniéres années dans ces indications. Deux essais ouverts ont
été publiés : le premier a rapporté chez 5 malades porteurs d'une
CC, une réponse compléte (3 malades) ou partielle (2 malades),
d la posologie de 9 mg par jour, aprés un délai médian de 4
semaines [78]. Le second, réalisé avec la méme posologie chez 7
malades ayant une CC, a rapporté une réponse compléte aprés
10 jours de traitement, avec persistance de I'effet aprés réduction
des doses & 6 puis 3 mg par jour [79]. Une réduction marquée de
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Fig. 1 - Stratégie thérapeutique dans les
colites microscopiques.

Therapeutic strategy in microscopic
colitis.

I'épaisseur de la lame collagéne était mise en évidence chez les 3
malades ayant eu une réévaluation histologique aprés traite-
ment. Enfin, le premier essai randomisé en double aveugle du
budésonide (9 mg par jour) contre placebo dans la CC o été
présenté au cours de la derniére Digestive Disease Week &
Atlanta [80]. L'évaluation clinique et histologique de 43 malades
était réalisée avant et aprés 6 semaines de traitement. Une
amélioration clinique et histologique était constatée chez respec-
tivement 87 % et 78 % des malades sous budésonide, contre 5 %
chez les malades sous placebo (P < 0,001).

Ung et al. ont montré I'efficacité symptomatique des chéla-
teurs des sels biliaires chez 27 malades ayant une CC [19]. Au
terme de deux mois de traitement par cholestyramine & la dose
médiane de 10 grammes par jour (2 & 24 grammes) ou par
colestipol (chez 3 malades intolérants & la cholestyramine), 21
des 27 malades avaient une réponse compléte ou marquée
(évaluée sur le nombre de selles). Les réponses les plus rapides
étaient observées chez les malades chez qui le fest & la
75Se-homocholyltaurine avait mis en évidence une malabsorp-
tion des sels biliaires.

Un essai ouvert [81] et un cas clinique [82] ont suggéré
'efficacité du sous-salicylate de bismuth, qui posséde une action
antibiotique en plus de ses effets anti-diarrhéiques et anti-
inflammatoires, au cours des CM. Cette efficacité a été confirmée
par un essai randomisé en double aveugle contre placebo chez
14 malades ayant une CM (9 CC et 5 CL), & la posologie de 3
comprimés & 262 mg, trois fois par jour pendant 8 semaines
[83]. Au terme de 8 semaines de traitement, une réponse clinique
éfait obtenue chez tous les malades sous traitement (aucun sous
placebo) et 'analyse histologique révélait une amélioration ou
une normalisation des lésions chez 6 des 7 malades sous bismuth
contre un seul des malades sous placebo. Il est important de
signaler que cette étude n'a pas encore fait I'objet d’une
publication et surtout que ce médicament n’est disponible en
France que sous la forme d'une préparation magistrale.

Récemment, |'effet symptomatique bénéfique d’un traitement
par vérapamil, & des posologies variant de 180 & 240 mg par
jour, a été rapporté chez 4 malades avec CM [84]. Le vérapamil
est un inhibiteur calcique dont I'action dans les CM pourrait
s'exercer par une augmentation de |'absorption hydro-
électrolytique par le clon et par un effet anti-inflammatoire en
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rapport avec une élévation du rapport prostaglandine
E2/leukotriéne B4.

Les cas de CM réfractaires ou cortico-dépendantes pour-
raient nécessiter un traitement immunosuppresseur, tel I'azathio-
prine [85] ou la 6-mercaptopurine, qui ont permis une réponse
compléte ou partielle et I'arrét des corticoides chez 8 malades sur
9 dans une série de la Mayo Clinic [86]. De méme, un essai
ouvert rapporte l'efficacité clinique en 3 semaines du métho-
trexate, & la posologie de 7,5 mg par semaine, chez 9 malades
sur 11 ayant une CC, sans effet indésirable majeur [87]. Enfin, on
notera la réalisation d’une colectomie totale avec anastomose
iléo-anale qui a permis la guérison d’une malade atteinte d'une
CC séveére [88].

Quel doit &tre dans ces conditions le traitement de premiére
intention 2 Si des auteurs nord-américains considérent désormais
le sous-salicylate de bismuth comme le produit de choix en cas de
CM [21], il ne peut en &tre ainsi en France. La figure 1 propose
une conduite & fenir thérapeutique en premiére intention. L'échec
de cette stratégie doit conduire au recours aux corticoides
(figure 2). Cette stratégie progressive répond & I'absence de
facteur prédictif de I"évolution ; or, de fels facteurs prédicﬁfs,
histologiques, ont été mis en évidence (étude chez 42 malades
avec CC [89]) : alors que I'épaisseur de la lame collagénique, les
lésions épithéliales et |'éosinophilie ne différaient pas entre les
groupes, la présence d’une inflammation modérée & sévere au
sein de la lamina propria était un facteur prédictif de mauvaise
réponse au traitement symptomatique et de nécessité de recours &
un fraitement par aminosalicylés ou corticoides. Un traitement
« & la carte » serait donc envisageable au vu des données
histologiques initiales.

Conclusion

L'évolution des connaissances sur les CM a permis I'identifi-
cation de plusieurs entités dont les principales sont la colite
collagéne et la lymphocytose épithéliale colique, qui englobe la
colite lymphocytaire typique et la colite lymphocytaire atypique,
entité cerfainement vouée & étre démembrée. Colites collagéne et
lymphocytaire sont des maladies auto-immunes avec un phéno-
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9 mg/j pendant 4 semaines puis
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Fig. 2 - Stratégie thérapeutique dans les
formes résistantes ou a rechute de
colites microscopiques.

Therapeutic strategy in resistant
or relapsing microscopic colitis.

type HLA souvent similaire & celui de la maladie ceeliaque. Le
déclenchement des CM implique différents antigénes luminaux.
Les myofibroblastes infestinaux sous-épithéliaux et les polynu-
cléaires éosinophiles de la lamina propria paraissent jouer un
réle majeur dans leur pathogénie. Leur diagnostic est au mieux
assuré par des biopsies étagées lors d’une coloscopie totale, bien
que la valeur diagnostique de biopsies coliques gauches paraisse
suffisante. La bénignité habituelle des colites microscopiques
justifie un traitement médicamenteux selon une stratégie progres-
sive, dans laquelle le réle du budésonide parait prometteur. Une
enquéte médicamenteuse poussée est enfin fondamentale dans la
prise en charge de foute colitemicroscopique.
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