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Introduction

Chaque médicament posséde des effets indésirables de par leurs propriétés
pharmacodynamiques et leur composition. Ces effets indésirables sont d’abord observés durant les
phases de développement du médicament puis intégrés au résumé des caractéristiques du produit.
Apres la mise sur le marché du médicament, les effets indésirables sont collectés par les centres de
pharmacovigilance, sur la base de déclarations spontanées des professionnels de santé et des
patients. Les coliques ischémiques peuvent constituer un effet indésirable médicamenteux. Elles sont
la conséquence, sur la paroi colique, d’'une anoxie prolongée. Méconnues du grand public, elles
représentent pourtant la pathologie la plus fréquente des pathologies ischémiques de I'intestin. De
nombreux médicaments sont décrits dans la littérature comme pouvant entrainer une colique

ischémique.

L’objectif de ce travail est d’étudier les colites ischémiques médicamenteuses. Pour cela,
nous présenterons dans un premier temps les colites ischémiques, leurs manifestations cliniques,
leurs diagnostics et les différentes étiologies. Une revue de la littérature sur les médicaments
pouvant induire une colite ischémique sera effectuée dans un deuxieme temps. Elle permettra de
voir quelles molécules sont impliquées, par quels mécanismes, et dans quel délai une colite
ischémique peut étre constituée. Enfin, une étude rétrospective sera menée sur deux centres
hospitaliers de la Basse-Normandie. Elle nous permettra d’étudier la fréquence des colites
ischémiques médicamenteuses par rapport aux autres étiologies, les caractéristiques des patients

touchés, les molécules suspectées et dans quelles proportions.



Partie 1 : Les colites ischémiques, rappels

physiopathologiques



|.  Physiopathologie de la colite ischémique

La colite ischémique est la pathologie ischémique intestinale la plus fréquente (1), a I'origine
d’une hospitalisation pour 1000 (2). Son incidence est en augmentation en particulier chez les
personnes agées. Les différentes présentations cliniques dues a diverses étiologies font de cette

pathologie un challenge diagnostic.

1. Rappels anatomiques

Le cblon est divisé en 3 parties :

- Colon ascendant : en lien avec l'iléon, il débute par le caecum et I'appendice dans la fosse

iliaque droite allant jusqu’a I’hypocondre droit formant un angle (sous le foie). C'est I'angle
colique droit, dit aussi angle hépatique.

- Colon transverse: a partir de l'angle hépatique (dans I’hypocondre droit) jusqu’a

I’hypocondre gauche, formant un angle sous la rate : I'angle colique gauche dit aussi angle
splénique.

- Colon descendant : a partir de I'angle colique gauche, il descend le long du flanc gauche

jusgu’en fosse iliaque gauche.

Le c6lon descendant devient alors le c6lon sigmoide et pénetre dans la cavité pelvienne. Le c6lon

sigmoide se poursuit par le rectum et enfin I'anus (3) (Figure 1).



Angle coligue gauche

Angle colique droit

Teenize coli
(bandelettes
longitudinales)

Figure 1 : Anatomie du célon

Ce cadre rectocolique possede une vascularisation, assurée par l'artére mésentérique
supérieure (AMS) pour le cOlon ascendant et les deux-tiers du cOlon transverse. L’'artere
mésentérique inférieure (AMI) irrigue le dernier tiers du cOlon transverse (gauche), le c6lon
descendant et le haut du rectum. Le reste du rectum est vascularisé par I'artére rectale moyenne.

L'artere rectale inférieure quant a elle irrigue I'anus et la marge anale (Figure 2).

L’AMS se divise en deux branches : I'artére iléo-colique et I’artére colique supérieure droite.
L’AMI quant a elle, fournit I'artére colique gauche supérieure et le tronc des artéres sigmoidiennes.
L’ensemble de ces divisions sont reliées entre elles par des arcades. L’arcade de Riolan relie I'artére
colique droite a I'artere colique gauche, paralléle au transverse. Cette arcade au niveau de I'angle
gauche est parfois gréle voire absente dans 5% des cas. Cette zone de faiblesse est appelée le point

de Griffiths. Il existe une autre arcade vasculaire: I'arcade de Drummond, le long du célon



descendant. Elle réalise I'union entre l'artére colique supérieure gauche aux réseaux des
sigmoidiennes. L'arcade bordante quant a elle, relie le sigmoide et le haut rectum. Cette anastomose

est insconstante et son point faible est le point de Stidek.

En cas de défaillance vasculaire, I'atteinte colique est étroitement corrélée a la fonctionnalité
de ces réseaux de suppléance. Si ’AMI est touchée, 'arcade de Riolan permet un suppléance (si elle
est fonctionnelle) et ainsi, d’épargner le cdlon descendant. La suppléance vasculaire issue des artéres
iliaques internes du sigmoide est, quant a elle, plus précaire car inscontante. Le rectum possede un
réseau sous muqueux bien développé le rendant moins sensible a I'ischémie que le colon (3).

Artére mésentérique inférieure

Artére colique gauche
Artére marginale

Artére mésentérique supérieure

Artére colique moyenne

Artéres droites

Artére iléocolique
- Arteria rectae

Artére colique droite

Artéres sigmoidiennes
Artére rectale supérieure

Figure 2 : Vascularisation du célon



2. Physiologie de la circulation splanchnique

Dans les conditions physiologiques, 30% du volume sanguin circulant total se situe dans le
territoire viscéral abdominal. Le territoire splanchnique recoit un quart du débit cardiaque environ,
dont 75% est distribué vers la muqueuse digestive. Le colon est le segment digestif qui recoit le débit
sanguin le plus faible. En cas d’activité physique, ce débit est encore réduit le rendant
particulierement vulnérable, contrairement a l'intestin gréle. Le stress et les efforts de défécation

peuvent aussi modifier le débit sanguin colique.
Le débit artériel digestif est influencé par différents facteurs :

- Hormonaux : les catécholamines, la sérotonine, I'angiotensine, et la vasopressine.

- Nerveux : les systemes sympathique et parasympathique.

En cas de chute du débit cardiaque, la circulation splanchnique sert de réservoir a I'organisme.
Une redistribution sanguine aura alors lieu vers les organes dits « nobles » comme le coeur et le

cerveau, a ses dépens.

3. Rappels anatomopathologiques

Figure 3 : Muqueuse colique normale

La muqueuse colique est composée de différentes couches (Figure 3) (3):

- La muqueuse : composée d’un épithélium, d’'une membrane basale, d’'un chorion et d’une

musculaire-muqueuse. Elle ressemble a celle de la paroi intestinale mais ne contient pas de



villosité. Elle possede uniquement des cryptes ou des glandes de Lieberkiihn. L'épithélium
des cryptes est composé de cellules muco-sécrétantes dites caliciformes, de cellules
absorbantes dites colonocytes et de quelques cellules neuroendocrines.

- La sous-mugueuse

- La musculeuse

- Lasous séreuse (non visible sur la Figure 3)

4. Mécanisme de formation des colites ischémiques

Deux mécanismes principaux sont impliqués dans la formation de Iésions coliques : I’hypoxie

et I'ischémie-reperfusion (4).
L’hypoxie

La diminution d’apport en oxygene peut étre d’origine occlusive (embolie ou thrombose) ou

non occlusive, cas le plus fréquent dans les colites ischémiques.

Le cblon est capable de s’adapter a I'hypoxie en augmentant |’extraction de I'oxygene jusqu’a
un seuil critique. A I’'état de base, seuls 20% des capillaires sont ouverts. L’amélioration de la
tolérance a I'ischémie se fait par I'ouverture des sphincters pré-capillaires. Une occlusion de I’AMS ou
de 'AMI par exemple, va entrainer l'ouverture des réseaux de suppléance (arcades). Cette

adaptation permet au c6lon de tolérer une baisse du débit de I’AMS jusqu’a 75% pendant 12h.

Au-dela de cette adaptation du colon, des lésions peuvent s’installer. Les premiéres cellules
touchées sont celles de la muqueuse et la sous-muqueuse. Ces lésions entrainent une augmentation
de la perméabilité ainsi que des phénomeénes de translocations bactériennes. Ces dernieres, in fine,
induisent une aéromésentérie ou une aéroportie. Les cellules composant la musculeuse sont plus
résistantes a I'anoxie que celles de la muqueuse et sous-muqueuse, mais peuvent perdre leur

propriété contractile.



L’ischémie-reperfusion

Lors de la reperfusion des zones dévascularisées, une libération de médiateurs pro-
inflammatoires a lieu, entrainant des lésions tissulaires. Des radicaux libres de I'oxygéne sont formés
dés les premiéres minutes. lls induisent des lésions de I’ADN. Des cytokines pro-inflammatoires sont
aussi relarguées dans le sang pouvant provoquer des défaillances multi-viscérales, a I'origine de la

gravité des colites ischémiques dans sa forme gangréneuse.

5. Conséguences anatomopathologiques de I'ischémie colique

Les colites ischémiques aigués

La colite ischémique aigué non gangréneuse

Cette forme de colite est le plus souvent transitoire. Elle atteint uniguement la muqueuse de la
paroi colique, plus rarement la sous-muqueuse. Les lésions sont peu spécifiques : abrasion de
I’épithélium, effacement des éléments épithéliaux, persistance des espaces épithéliaux. On peut
aussi observer un cedéme du chorion, une altération de la microcirculation ainsi que de la thrombose
fibrineuse. D’autres lésions sont quant a elles plus spécifiques : I'atrophie glandulaire en aire. Cette
derniére se caractérise par une diminution de la hauteur et du diamétre des cryptes glandulaires de

Lieberkiihn, avec un épithélium atrophique ayant perdu toute mucosécrétion (4).

La colite ischémique aigué gangréneuse

Les lésions different dans cette forme selon le mécanisme de I’hypoxie. Dans les deux cas, en

I’'absence de péritonite ou de perforation, le méso est sensiblement normal.

Si I'origine de la colite est obstructive, la face séreuse du cbélon prend un aspect rougeatre
voire noiratre. Sur la muqueuse, la zone ischémiée apparait bien délimitée, en amont et en aval de la
zone saine. On retrouve souvent des lésions intramurales avec présence de thrombi fibrino-

cruoriques dans les capillaires et les veinules.



Si la colite est d’origine non obstructive, la face séreuse est souvent proche de la normale.
Contrairement a la forme obstructive, le territoire lésionnel est flou, les zones de nécroses alternant

avec des zones saines de la muqueuse.

Au niveau histologique, la muqueuse, sur des zones plus ou moins étendues, est en nécrose de
coagulation. Cette derniére atteint la sous muqueuse et surtout la musculeuse au niveau des zones
gangréneuses. La nécrose devient ensuite escarre, puis la chute de cette escarre entraine la

formation d’ulcérations creusantes pouvant se surinfecter (4).

Les colites ischémiques chroniques

Les colites ischémiques chroniques génerent des ulcérations de la muqueuse évoluant vers la
constitution de fibrose au sein de la musculeuse. Ces Iésions sont associées a des |Iésions vasculaires
de type endartérite, thromboses artérielles ou veineuses. La sous muqueuse quant a elle, est infiltrée
par de nombreux macrophages chargés d’hémosidérine. Au niveau macroscopique, on observe une
sténose, une complication classique de la colite ischémique chronique. Cette sténose est courte (10 a

15 cm) concentrique et réguliere (4).

Il.  Les formes cliniques de colites ischémiques

1. Colite ischémique non gangréneuse

Cette forme de colite ischémique est aussi appelée colite ischémique aigué transitoire. Elle
représente 80 a 85% des colites ischémiques (5). Elles sont souvent transitoires, bénignes et de
survenues spontanées, sans prodrome. Elle atteint principalement des patients ambulatoires, en bon

état général.

Les symptomes sont des douleurs abdominales a type de crampes, des diarrhées ainsi que

des rectorragies souvent de faible abondance, sans déglobulisation. Cette triade « Douleurs



abdominales - Diarrhées - Rectorragies » est trés évocatrice d’une colite ischémique, mais n’est
présente que dans 41% des cas (6). On observe ces symptomes dans, respectivement, 73% - 61% -
71% des cas (7). Il n’existe pas de signe clinique spécifique (pathognomonique) des colites

ischémiques.

L'examen clinique est pauvre. Il retrouve en général un météorisme abdominal associé

parfois a une défense en regard de la zone lésée du célon.

Sur le plan biologique, on peut observer une hyperleucocytose modérée a polynucléaires
ainsi qu’un syndrome inflammatoire dans 60 a 80% des cas (8). La encore, il n’existe pas de marqueur

spécifique de la colite ischémique.

2. Colite ischémique gangréneuse

Cette forme, plus rare, représente 15 a 20% des colites ischémiques (4). C’est la forme grave
des colites ischémiques, nécessitant une prise en charge chirurgicale rapide. Elle peut survenir

d’emblée ou compliquer une colite ischémique aigué transitoire (non gangréneuse).

Les symptomes sont francs, associant des douleurs abdominales intenses, une instabilité
hémodynamique (état de choc) ainsi qu’une diarrhée sanglante. Le diagnostic est a craindre en

présence d’un syndrome péritonéal, d’une tachycardie ou d’'une hyponatrémie.

A I'’examen clinique, on retrouve une douleur abdominale diffuse, une défense localisée voire

généralisée. L’auscultation met en évidence une disparition des bruits hydroaériques.

3. Colite ischémique chronique

Cette forme constitue une complication d’une colite ischémique aigué dans 20% des cas (4). Elle
peut étre ulcérée ou sténosante. Ces sténoses peuvent étre asymptomatiques ou générer des
manifestations cliniques : troubles du transit avec émission de selles afécales, liquides voire

purulentes. Des rectorragies persistantes peuvent étre associées. Ces symptdmes peuvent révéler un
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épisode de colite ischémique transitoire passé inapercu auparavant (8). D’autres signes peuvent étre
associés comme des douleurs abdominales a type colique, des ballonnements ou parfois un
syndrome subocclusif. Dans de rares cas, ces symptdmes peuvent régresser. Les Iésions peuvent se

stabiliser. En revanche, en cas d’aggravation, une prise en charge chirurgicale peut étre nécessaire.

IIl.  Epidémiologie

1. Fréquence

Comme nous avons pu le voir, il existe une grande hétérogénéité clinique des colites
ischémiques. La forme transitoire peut étre pauci-symptomatique alors que la forme gangréneuse
est une urgence chirurgicale mettant en jeu le pronostic vital. Les formes frustres, dont la
symptomatologie est aspécifique, ne donnent pas toujours lieu a une hospitalisation. Par ce biais, la

fréquence est sous-estimée et repose sur I'étude de cas hospitalisés.

Les colites ischémiques représentent 50 a 60%, soit la 1°™ cause, des accidents vasculaires
digestifs (9). Elles représentent la 2°™® cause d’hémorragies digestives basses (10 a 20% des cas) (4),

apres les saignements d’origine diverticulaire.

L'incidence est estimée entre 4,4 a 44 cas pour 100000 personnes-année (10). Cette
incidence est en forte augmentation puisqu’on I'estimait a 6,1 pour 100 000 personnes-année de

1976 a 1980 contre 22,9 pour la période 2005 - 2009.

2. Sexe-ratio

Les deux sexes sont atteints par les colites ischémiques, mais les femmes semblent les plus
touchées avec un sexe-ratio estimé entre % a %. D’aprés une revue de la littérature, les femmes

représentent 64% des cas de colites ischémiques (11).
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3. Moyenne d’age

Les colites ischémiques affectent essentiellement les sujets agés. Plus de 90% des patients

présentant une colite ischémique de cause non iatrogene ont plus de 60 ans.

La moyenne d’age des patients atteints de colites ischémiques est comprise entre 60 et 75

ans. La moyenne d’age au diagnostic est de 71,6 ans (6).

4. Mortalité

La mortalité hospitaliere des colites ischémiques est de 11,5% selon Yadav et al (7). Elle

augmente avec les facteurs de risques indépendants suivants :

L’4ge > 50 ans

- Sexe masculin

- Association concomitante a une ischémie du gréle

- Forme colique droite : la mortalité est doublée et le risque de chirurgie est multiplié par 5.

- Bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO)

5. Facteurs de risques

De nombreux facteurs de risques sont associés aux colites ischémiques. Les sujets atteints
d’athérosclérose associés a une pathologie coronaire ont un odd-ratio de 2,6. Chez un patient atteint
a la fois d’artérite et d’athérosclérose, on obtient un odd-ratio de 7,9 (7). L'insuffisance cardiaque,
I'hypertension artérielle, la dyslipidémie, le diabete, le syndrome du cdlon irritable, la BPCO sont
aussi associés a un risque élevé de colite ischémique. Le tabac apparait aussi comme un facteur

favorisant.

La prise de médicaments comme les diurétiques, la digoxine, ou encore les anti-psychotiques
sont associés aux colites ischémiques (5) ( Voir : Classes et médicaments incriminés dans les colites

ischémiques p27).
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V. Diagnostic

1. Clinique

La triade « Diarrhées-Rectorragies-Douleurs abdominales » est évocatrice d’une colite
ischémique bien que non spécifique. Ces symptomes surviennent de maniére brutale et ne sont pas
toujours présents conjointement. D’autres symptomes peuvent étre observés comme la présence

d’une fébricule, de nausées, voire d’un syndrome subocclusif.

2. Coloscopie

La coloscopie est I'examen de référence pour diagnostiquer une colite ischémique. Elle
permet de visualiser la muqueuse et donc de voir le type de lésions, leur étendue et leur gravité. Elle
peut étre réalisée sans préparation préalable. La coloscopie doit étre pratiquée avec prudence, avec
une insufflation minimale puis une exsufflation lors du retrait de 'endoscope. Des biopsies peuvent
étre réalisées prudemment durant cet examen. Ces précautions ont pour but d’éviter une

complication per-endoscopique.

Il nexiste pas de signe endoscopique pathognomonique de la colite ischémique. L’origine
ischémique d’une colite est évoquée devant des lésions segmentaires a limites nettes entre la
mugqueuse ischémiée et la muqueuse saine. Elles sont rapidement évolutives d’ou la nécessité de

réaliser la coloscopie dans de brefs délais.

Les lésions du cblon gauche et du recto-sigmoide sont les plus fréquentes (75% des cas) (12).
Les Iésions du transverse quant a elles, représentent 15% des cas de colites ischémiques alors que les

Iésions du cdlon droit sont plus rares (10% des cas).
Trois stades endoscopiques ont été décrits, selon la classification d’Aubert et Fritsch (4) (Figure 4) :

- Stade 1: cedeéme et érythéme de la muqueuse (image 1)

- Stade 2 : ulcérations non nécrotiques reposant sur une muqueuse cedématiée (image 2)
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- Stade 3 : nécrose extensive avec un aspect gris-noir du célon (image 3). Ce stade est en faveur
d’une colite ischémique gangréneuse. L'indication chirurgicale se fait en fonction de

I’étendue des lésions.

Figure 4 : Les différents stades endoscopiques des colites ischémiques

Lorsque la colite évolue vers la chronicité, une sténose peut étre observée. La muqueuse
s’amincit, s’atrophie puis disparait pour laisser place a un tissu fibreux pouvant constituer une

sténose réguliere et concentrique.

3. Anatomopathologie

L’analyse des biopsies réalisées lors de la coloscopie est d’une grande d’aide au diagnostic.
Elle permet de réaliser un diagnostic différentiel lorsqu’elle est couplée a la clinique et aux données

de I'endoscopie.

Les Iésions observées en anatomopathologie sont non spécifiques des colites ischémiques (Figure 5)
(13). On peut observer une desquamation et une nécrose des muqueuses, une atrophie épithéliale
en aire, des hémorragies au niveau de la lamina propria, des macrophages chargés en hémosidérine

ainsi que des thrombi-fibrineux.

Les colites ischémiques transitoires présentent un cedéme muqueux et sous muqueux, avec
un décollement de I'épithélium de surface. Pour les colites ischémiques gangréneuses, on constate

une nécrose transmurale.
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Figure 5 : Lésions anatomopathologiques de colites ischémiques

4. Biologie

Les examens biologiques sont peu utiles au diagnostic car il n’existe aucun marqueur
spécifique des colites ischémiques. On peut observer dans 60 a 80% des cas, une hyperleucocytose a
polynucléaires neutrophiles, avec un syndrome inflammatoire. L’augmentation de la lactate
déshydrogénase, de la créatinine phosphokinase ne sont pas spécifiques. Les troubles métaboliques
(acidose, insuffisance rénale) s’observent dans des cas de colites ischémiques graves. La biologie

peut étre « normale » si le prélevement est effectué trop précocement.

5. Radiologie

Tomodensitométrie (TDM)
Le scanner injecté est de plus en plus utilisé. Sa sensibilité est excellente mais sa spécificité
médiocre en dehors d’un contexte évocateur (4). On observe durant cet examen, des images coliques

en cible ou en cocarde avec un double halo. Cet aspect d’épaississement pariétal est souvent

inférieur a 1 cm. Il est expliqué par I'hyperdensité de la muqueuse et de la musculeuse qui contraste
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avec I'cedeme sous muqueux (Figure 6). Un signal inflammatoire est fréquemment présent dans la

graisse péri-colique.

On peut estimer la sévérité de I'atteinte sur la présence d’une pneumatose pariétale, d’'une
aéroportie, d’'un épanchement péritonéale liquidien voire un pneumopéritoine, conséquence d’une

perforation.

La localisation et la longueur de la lésion sont repérables par les signaux pariétaux et la perte

des haustrations (14).

Figure 6 : Images scannographiques de colites ischémiques

Le cliché d’abdomen sans préparation

Ce cliché permet uniquement d’observer une distension aérique du coOlon. Les colites
ischémiques ne présentent aucun signe spécifique. Les signes les plus spécifiques, présents chez 21%
des patients, sont des images en « empreintes de pouce » sur les bords du c6lon, di a la présence

d’un cedeme et d’hémorragie sous muqueuse.

L’opacification colique

L’emploi de solution barytée est contre indiqué en cas de colite ischémique grave. La aussi, il
est possible d’observer, dans 75% des cas, des « empreintes de pouce » dans la semaine suivant le

début des symptomes.
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L’angiographie digestive

Cet examen posseéde une place limitée dans la colite ischémique. En effet, les atteintes

vasculaires sont souvent distales et non explorées par cette technique.

L"échographie abdominale

Elle peut montrer des anomalies pariétales non spécifiques sous la forme d’un épaississement. La
dédifférenciation de la paroi épaissie est inconstante. L’absence ou la diminution de la perfusion

pariétale peuvent étre mises en évidence grace au Doppler.

V. Prise en charge thérapeutique et évolution

La thérapeutique nécessaire et I'évolution dépendent du type de colite ischémique, de son

étiologie ainsi que du tableau clinique du patient.

1. Prise en charge thérapeutique

Colites ischémiques transitoires

Ces colites ne sont pas graves et ne nécessitent pas d’hospitalisation systématique. Il n’existe
pas de traitement spécifique. La prise en charge repose sur un traitement symptomatique :
antalgique, correction des troubles hydro-électrolytiques, mise au repos du tube digestif si besoin.
Un traitement antibiotique a large spectre visant les anaérobies (métronidazole) peut étre instauré
pour diminuer le risque de translocation bactérienne ou pour éviter I'évolution vers une colite

ischémique gangréneuse. Cette pratique n’est pas recommandée dans les formes non compliquées

(2).

En fonction de [Iétiologie (thrombophilie, cardiopathie emboligene), un traitement
anticoagulant ou anti arythmique peut étre instauré afin d’éviter les récidives. Si I'étiologie est

iatrogene, il convient de suspendre le médicament incriminé.
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Colites ischémiques gangréneuses

Dans ces formes graves de colites ischémiques, une prise en charge chirurgicale en urgence
est nécessaire en présence d’un syndrome péritonéal, d’'un état de choc ou encore d’'une hémorragie
digestive massive. Si ces critéres ne sont pas présents, I'indication chirurgicale repose sur la présence
a 'endoscopie de lésions de stade 2 avec défaillance d’organe ou de stade 3. Des signes de gravité

scannographiques peuvent aussi poser une indication chirurgicale.

En revanche, en présence de signes de gravité intermédiaire, la prise en charge se fait par
surveillance médico-chirurgicale rapprochée. L'indication chirurgicale peut étre posée devant une

aggravation clinique ou biologique.

Une résection des zones ischémiées du célon est réalisée durant le temps opératoire. La
colectomie peut étre étendue voire totale. Dans tous les cas, une stomie temporaire est

confectionnée.

Colites ischémiques chroniques

En présence d’'une sténose symptomatique, on effectue en premiére intention une dilatation
au ballonnet par voie endoscopique. Une résection chirurgicale de la zone lésée (colectomie

segmentaire) est aussi réalisable.

Pour les formes ulcérées, la prise en charge peut se faire par injection locale ou systémique

de corticoides. Une colectomie segmentaire est réalisable en cas d’échec thérapeutique.

2. Evolution

Les colites ischémiques transitoires sont de trés bon pronostic avec une mortalité quasi nulle.
Les symptomes régressent rapidement et la guérison des lésions se fait en 1 a 2 semaines, sans
séquelle, dans la majorité des cas. Une sténose cicatricielle peut étre observée dans 5 a 20 % des cas

(15). Des récidives de colites ischémiques transitoires sont possibles, bien que rares.
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La mortalité des colites ischémiques gangréneuses est quant a elle proche de 50% (16). Elle est

due principalement au retentissement hémodynamique ou aux complications d’un sepsis.

VI. Etiologies

Il existe de trés nombreuses étiologies rapportées par la littérature (Tableau 1). Toutes les

maladies vasculaires peuvent se compliquer d’une atteinte colique ou digestive (17).

On distingue 2 types de mécanismes responsables de colites ischémiques sur le territoire

mésentérique :

- Les Iésions vasculaires occlusives, qui peuvent étre thrombosantes ou sténosantes

- Les ischémies non occlusives, d’origine hémodynamique

Ces dernieres sont les plus fréquentes. Les colites ischémiques sont trés souvent d’origine
multifactorielle chez un méme patient. Dans la majorité des cas, notamment chez le sujet agé,

aucune étiologie précise n’est retrouvée.

1. Les causes occlusives

Occlusion vasculaire importante

La chirurgie de 'aorte, notamment celle des anévrysmes de I'aorte abdominale, est a risque

de colites ischémiques en post-opératoire avec une incidence de 2,2% augmentant la mortalité (18).

Une prise en charge chirurgicale est nécessaire dans 49,3% des cas.

Les troubles du rythme et les cardiopathies emboligeénes sont des étiologies fréquemment

retrouvées de colite ischémique. Un bilan cardiovasculaire est essentiel dans la démarche étiologique
d’une colite ischémique. L’absence de cardiopathie connue ainsi qu’un électrocardiogramme (ECG)
normal n’exclut pas I'existence d’une cardiopathie emboligéne. Il est donc nécessaire de réaliser en

plus d’'un ECG, un Holter-ECG sur 24h, une échographie transthoracique (ETT), voire une échographie
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transoesophagienne (ETO). Ces examens permettent de mettre en évidence une cardiopathie
emboligéne pour 1/3 des patients (4). Un traitement par antiarythmique ou des anticoagulants

pourront étre instaurés par la suite afin de prévenir la récidive.

La maladie des emboles de cholestérol est une étiologie rare de colite ischémique. Chez les

patients porteurs d’une athérosclérose sévere, les cristaux de cholestérol provenant d’ulcérations de

plaques d’athérome, obstruent les artérioles provoquant des lésions ischémiques digestives.

Atteinte des petits vaisseaux

Des colites ischémiques ont été décrites avec différentes maladies de systeme type
vascularites comme le lupus ou une périarthrite noueuse. Un syndrome inflammatoire peut étre

recherché en dehors de la phase aigué.

Obstruction colique

La constipation chronique est un facteur de risque de développement de colite ischémique.
La fréquence est augmentée de 2,78 fois par rapport a un sujet sans constipation (19). Le mécanisme
est mal connu actuellement. L’augmentation de pression intraluminale du célon diminuerait le flux

sanguin dans la muqueuse, favorisant I’hypoxie.

Les autres pathologies responsables d’'une augmentation de pression intracolique peuvent
entrainer des colites ischémiques par le méme mécanisme, comme par exemple le fécalome, le

syndrome d’Ogilvie, un volvulus ou encore une tumeur.

Maladies hématologiques

Les facteurs de risques prothrombotiques comme le déficit en protéine C ou S, le syndrome
des antiphospholipides et autres mutations favorisent les colites ischémiques. Un bilan de

thrombophilie doit étre effectué notamment chez le sujet jeune, sans autre facteur de risque.
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Biologiquement, on recherchera sur un bilan d’hémostase un déficit en protéine C et S, en
antithrombine Ill, un syndrome des antiphospholipides mais aussi une mutation du facteur V Leiden
et du facteur Il G20210A (20). Ces prélevements doivent se faire en dehors d’une anticoagulation par
héparine ou encore par anti-vitamine K (AVK). En présence d’un résultat positif a I'un de ces tests, un

traitement par AVK pourra étre instauré.

D’autres maladies, plus rares, peuvent étre recherchées comme un syndrome

myéloprolifératif type maladie de Vaquez, polyglobulie ou encore une drépanocytose.

2. Les causes non occlusives

Bas débit

C'est le mécanisme le plus souvent retrouvé des colites ischémiques. On peut rencontrer
cette situation dans les états de déshydratation aigué ainsi que dans les états de chocs
(hémorragiques, anaphylactiques, septiques ou encore cardiogéniques). L'insuffisance cardiaque

gauche et les troubles du rythme peuvent aussi entrainer un bas débit.

La diminution de I'afflux sanguin va entrainer une réaction adrénergique avec libération de
catécholamines. Ces derniéres vont provoquer une vasoconstriction des artéres a visée digestive,

majorant I'ischémie colique due au bas débit.

Effort physique prolongé

Lors d’un effort physique prolongé type marathon, une redistribution du volume sanguin se
fait au profit des fibres musculaires, donc aux dépens de la vascularisation colique. La réduction du
flux splanchnique peut atteindre 80% durant un effort d’intensité maximale (21). De plus, la
déshydratation entrainant une hypovolémie, peut accentuer cette hypoxie. Un autre mécanisme
peut expliquer la survenue de colites ischémiques. Des catécholamines sont sécrétées de maniere

excessive, provoquant une vasoconstriction splanchnique.
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Dans ce contexte, chez un sujet jeune sans facteur de risque cardiovasculaire ou de

thrombophilie, I'imputabilité de I'effort physique est suffisante pour se dispenser d’un bilan

étiologique plus poussé.

Médicaments

De nombreux médicaments ont été décrits comme étant responsables de colites

ischémiques. C’est ce que nous aborderons dans la deuxieme partie.
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Tableau 1 : Principales étiologies des colites ischémiques

Causes occlusives

Causes non occlusives

Occlusion des gros vaisseaux

Bas débit

Traumatismes abdominaux

Choc hypovolémique

Thromboses et embolies des arteres

mésentériques :

- Embolies artérielles (troubles du rythme,
rétrécissement mitral), syndrome des
emboles de cholestérols, ligature de
I’AMI, anévrysme et reconstruction de
I'aorte, dissection aortique

Thrombose veineuse mésentérique

- Hypercoagulabilité, cirrhose, pancréatite
aigué, sepsis intra-abdominal

Choc septique

Choc anaphylactique
Choc cardiogénique
Insuffisance cardiaque

Déshydratation

Occlusions des petits vaisseaux

Médicaments

Vascularites :

Antihypertenseurs, vasopressine, sclérosants de

invagination, syndrome d’'Ogilvie

Pariarthri H | VO, danazol, interleukines, interféron a,
erlar'f rite noueuse., orton, upus, ergotisme, pénicillines, AINS, sels d’or,
collagénoses, maladie de Takayasu, | .= ... L .
. . diurétiques, digitaliques, neuroleptiques,
dermatomyosite, maladie de Behcet, g . .
. phényléphrine, sumatriptan, alosétron,
granulomatose, purpura rhumatoide . . . .
tégaserod, préparations coliques
Amylose
Diabete
Séquelles de radiothérapie
Syndrome hémolytique et urémique
Obstruction colique : Effort physique prolongé
Cancer, volvulus, sténose, fécalome,

Maladies hématologiques :

Drépanocytose, déficit en protéine C et S, en anti
thrombine 1ll, syndrome myéloprolifératif,
mutation JAK 2, CIVD, polyglobulies,
hémoglobinurie paroxystique nocturne

Cocaine

Microangiopathie thrombotique

Cytopathies mitochondriales
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3. Enquéte étiologique

Une fois le diagnostic de certitude d’une colite ischémique posé, il est nécessaire de réaliser
une enquéte étiologique systématique. La démarche est différente en fonction de I’age du patient.
Comme nous l'avons vu précédemment, quelques situations dispensent de cette recherche
étiologique : I'effort physique prolongé ou la prise de cocaine. La colite ischémique post coloscopie
ne nécessite pas non plus d’exploration supplémentaire. Elle serait due a une insufflation excessive,

qui provoquerait une hyperpression réduisant ainsi, le flux sanguin au niveau du célon (22).

Démarche d’exploration d’une colite ischémique chez le sujet jeune < 50 ans

Chez un patient jeune (< 50 ans), il est nécessaire de réaliser un interrogatoire rigoureux du
patient, de son entourage, de son médecin traitant et aussi de son pharmacien, notamment sur la
prise récente de médicament ou substances illicites comme la cocaine. Si l'interrogatoire est négatif,
un bilan cardiovasculaire doit étre réalisé ainsi qu’un bilan hématologique notamment de
thrombophilie (Figure 7). Dans le bilan cardiovasculaire, les facteurs de risques comme le tabac,

I’hypertension artérielle sont recherchés. Un bilan glucidique et un bilan lipidique sont aussi réalisés.

Interrogatoire et Gacaine
‘ — S = Sport |ntef15|f ) STOP
Choc et défaillance
l circulatoire
Si surdosage Interrompre ) Interrogatoire
évident par prudence négatif

Enquéte hématologique : Bilan cardiovasculaire :
- ProtéineCetS - Evaluation du tabagisme
- Antithrombine 111 - Bilan lipidique et glycémique
- FacteurVet Vil = +E€@
- Syndrome des antiphospholipides - Holter rythmique
- Syndrome myeloprolifératif, JAK2, ... - ETT*ETO

Figure 7 : Démarche de I'enquéte étiologique a réaliser devant une colite ischémique chez un patient < 50 ans
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Démarche d’exploration d’une colite ischémique chez le sujet de > 50 ans

Chez les patients de plus de 50 ans, en dehors d’'un contexte de chirurgie ou d’un choc

hypovolémique, il est nécessaire de recherche en premier lieu une pathologie emboligéne. La cause

médicamenteuse ne doit pas étre méconnue, chez des patients souvent polymédiqués. Comme on

peut le voir dans la Figure 8, il n’y a pas d’indication a réaliser un bilan de thrombophilie.

Interrogatoire et Chirurgie 2ortique
=== & mmm)  Choc et défaillance o) STOP
anamneése circulatoire
| | | | —

Selon contexte:
l l Récidive de CI l
comorbidités
Revoir le traitement de la Enquéte cardio-vasculaire:
. . STOP %

cardiopathie ECG et Holter rythmique

ETT +ETO

- *ETO

+ Echo-Doppler des
vaisseaux mésentériques

Figure 8 : Démarche de I'enquéte étiologique a réaliser devant une colite ischémique chez un patient > 50 ans
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Partie 2 : L'étiologie médicamenteuse :

revue de la littérature
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Parmi les différentes étiologies des colites ischémiques précédemment décrites, I'étiologie

médicamenteuse ne doit pas étre négligée. Nous aborderons dans cette partie les différents

médicaments responsables de colites ischémiques et comment faire I'imputabilité médicamenteuse.

|.  Classes et médicaments incriminés dans les colites ischémiques

1. Généralités

Les colites ischémiques peuvent étre associées a de nombreux médicaments. A ce jour, une

cinquantaine est mise en cause (Figure 9) (23).

Class

Examples of specific agents

Analgesics
Antihypertensives

Antibacterials

Appetite
suppressants

Chemotherapeutics

Constipation-inducing
medications

Decongestants
Cardiac glycosides
Diuretics

Ergot alkaloids
Hormenal therapies

Ilicit drugs

Immunosuppressive
agents

Laxatives

Psychotropic
medications

Serotonin
agonists/antagonists

Statins
Vasopressors

NSAIDs

ACE inhibitors, angiotensin-receptor
blockers, B-blockers, calcium channal
blockers

Amoxicillin, ampicillin, macrolides,
cephalosporins, chloramphenicol,
fluoroquinolones, tetracycline, doxycycline

Phentermine

Vinca alkaloids, taxanes

Opioids, anticholinergics, loperamide,
many others possible

Pseudoephedrine
Digitalis

Etacrynic acid, furosemide
Ergotamine, methysergide

Estrogens with progesierone, danazol,
flutamide

Cocaine, amphetamine

Interferon-«, cyclosporine, prednisone,
azathioprine, mercapicpurine

Sodium polystyrene (kayexalate) in
sorbitol, magnesium citrate/sodium
phosphate, bisacodyl, glycerin enemas
Barbiturates, tricyclic antidepressants,
chlorpromazine

Alosetron, tegaserod, sumatriptan

Simvastatin

Dopamine, adrenaline (epinephrine),
noradrenaline (norepinephrine),
vasopressin

Figure 9 : Liste des principaux médicaments associés aux colites ischémiques
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Longstreth et al ont montré que la majorité des médicaments dispensés chez 379 patients
ayant eu une ischémie colique, toutes étiologies confondues, sont : les antihypertenseurs (75%), les
opioides (33%), les statines (30%), les hormones féminines (29,4%) et les médicaments non-opioides
favorisant la constipation (26,4%) (24). L'auteur a comparé ces données avec un groupe contréle de

1516 patients (Figure 10).

Drug or drug category Cases, N (%) Controls, N (%) P

Antihypertensives 285 (75.2) 732(48.3) <.0001
Opioids 125 (33.0) 201 (13.3) <.0001
Statins 114 (30.1) 314 (20.7) <.0001
Female hormones? 83(29.4) 223(19.8) .0004
Potentially constipating 100 (26.4) 172 (11.4) <.0001

drugs (nonopioid)
Histamine H2-antagonists 78 (20.6) 163 (10.8) <.0001

Antibiotics 75 (19.8) 78(5.2) <.0001
NSAIDS 57 (15.0) 186 (12.3) 1491
Immunomodulators 33(8.7) 58 (3.8) <.0001
Digoxin 23(6.1) 44 (2.9) .0028
Clopidogrel or ticlopidine 13(3.4) 16 (1.1) .0008
Taxanes or vinca alkaloids 5(1.3) 1(0.1) .0016
Pseudoephedrine 4(1.1) 11 (0.7) .5169
Dipyridamole 2(0.5) 3(0.2) .2629
Serotonin agonists 2(0.5) 14 (0.9) 4513
Ergotamine 0 0
Phentermine 0 0
Alosetron 0 0
Tegaserod 0 0

aWomen only (282 cases, 1128 controls).

Figure 10 : Médicaments dispensés dans les 379 cas d’ischémies coliques et chez les 1516 témoins

On observe des différences significatives entre les deux groupes pour les anti-hypertenseurs,
les opioides, les statines, les oestro-progestatifs, les médicaments favorisant la constipation
notamment. Il n’y a en revanche pas de différence significative pour les anti-inflammatoires non

stéroidiens (AINS), la pseudoéphédrine, le dipyridamole et les agonistes sérotoninergiques.

Une autre étude a répertorié les cas de colites ischémiques médicamenteuses aux Etats-Unis
de 2004 a 2015 via la base de données de vigilance de la « Federal Adverse Event Reporting System »
(25). Dans I'étude, la cohorte est de 2811 patients. L'auteur, Bielefeldt, a listé dans un premier
temps, I'ensemble des médicaments pris par les patients au moment de la colite ischémique. Les

antihypertenseurs représentaient 12,5% de I'ensemble des traitements rapportés dans les cas. Les
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autres médicaments sont les antipsychotiques (3,98%), les agents immunosuppresseurs (3,27%), les
hypolipémiants (2,78%), les anticoagulants (2,63%), les antidiabétiques (2,19%), les antiagrégants

plaquettaires (2,06%) (Figure 11).

>
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Medication Class (n)
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Figure 11 : Médicaments rapportés dans les cas de colites ischémiques

Puis, parmi les médicaments pris par les patients, I'auteur a restreint son analyse aux médicaments
imputés aux cas de colites ischémiques médicamenteuses de sa cohorte (Figure 12). Les
médicaments les plus couramment suspectés sont: la contraception orale, les triptans, les
interférons, le tegaserod et I'alosétron, les chimiothérapies, les anticoagulants ainsi que les
immunosuppresseurs. Les AINS sont aussi fréquemment mis en cause dans I'étude. Les médicaments
les moins fréquemment répertoriés comme étant responsables de colites ischémiques sont les

antihypertenseurs, les hypolipémiants, les antiacides et les compléments.
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Figure 12 : Médicaments potentiellement responsables de colites ischémiques

Les colites ischémiques dont I'étiologie est médicamenteuse sont souvent diagnostiquées
chez des sujets jeunes. Dans I'étude de Bielefeldt, la moyenne d’age des patients est de 59,4 ans.
Pour mémoire, pour les colites ischémiques, toute étiologie confondue, les patients ont dans
90 % des cas plus de 60 ans. La population est composée a 68,4% de femmes, proportion que I'on

retrouve pour les autres étiologies (25).

Le diagnostic est un diagnostic d’élimination des autres étiologies, notamment des causes
cardio-vasculaires ou de thrombophilie. Les colites ischémiques médicamenteuses, comme pour les

autres étiologies, touchent principalement le célon gauche.

La mortalité des colites ischémiques médicamenteuses est de 8%. Les facteurs de risques
sont le sexe masculin et I'dge avancé comme on retrouve pour les autres colites ischémiques. Les
troubles psychiatriques apparaissent aussi comme un facteur de risque puisque la mortalité

constatée dans cette population est de 15,7% des cas.

Les principales études vues précédemment, se servant de cas déclarés sur des bases de
pharmacovigilance, donc non exhaustif, ne permettent pas d’avoir une incidence de I'étiologie

médicamenteuse.
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2. Les Anti-Inflammatoires Non Stéroidiens (AINS)

Mécanisme d’action

Les AINS sont des antagonistes de la cyclo-oxygénase (COX). Cette enzyme possede 2
isoformes: la COX 1 et la COX 2. Elle a pour rdle de transformer I'acide arachidonique en
prostaglandines et en thromboxane A2 (Figure 13). Les prostaglandines interviennent au niveau de
I'estomac, permettant une protection de la muqueuse gastrique, au niveau du rein permettant de
maintenir un flux sanguin rénal satisfaisant. Le thromboxane A2 quant a lui, entraine une
vasoconstriction et une agrégation plaquettaire. En période d’inflammation, via la COX 2, la
prostaglandine est un médiateur de la réponse inflammatoire et a donc un réle dans la fievre ainsi
que dans la douleur. Les AINS, en inhibant la COX et donc la synthése des prostaglandines et du
thromboxane A2, possedent des propriétés antalgiques, anti-inflammatoires, antipyrétiques et
antiagrégantes plaquettaires. lls sont utilisés en traitement symptomatique de courte durée pour des
céphalées, douleurs mais aussi en traitement au long cours dans le cadre de maladies rhumatismales

comme la polyarthrite rhumatoide.

AINS

COX1: COX2:
Constitutive Inductible par IL-1 TNF a

\ .

Prostaglandines Prostaglandines
i‘ ‘1 l

AINS

Estomac: Rein : Agrégation Médiateurs de
protection de la régulation de la plaquettaire I'inflammation, de la
mugqueuse gastro- fonction rénale douleurs et de la fiévre

duodénale

Figure 13 : Mécanisme d’action des AINS
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Mécanisme de formation des colites ischémiques

En inhibant la COX, la voie métabolique de I'acide arachidonique est déviée vers celle de la
lipo-oxygénase. Cela entraine la production de substances vasoconstrictrices comme les leucotriénes
ainsi que la formation de radicaux libres cytotoxiques. Il se produit alors une vasoconstriction

aboutissant a la formation de lésions muqueuses par diminution du flux sanguin mésentérique.

Un autre mécanisme vasoconstricteur a été décrit. La perméabilité du c6lon augmente aprés
I'ingestion d’AINS. Cette augmentation de perméabilité induit une inflammation au niveau de la sous
mugqueuse. Au niveau local, on observe une stimulation de la synthése de substances inflammatoires

vasoconstrictrices, ce qui expliquerait les lésions du colon (26).

D’autres facteurs ont un role dans la formation des colites ischémiques sous AINS et leur

sévérité : la concentration locale de I’AINS et sa nature, I"état du réseau vasculaire de I'individu (27).

Délai d’apparition

Dans une étude cas-témoin (1: 2), 17,2% des patients (n=20) présentant une colite
ischémique prenaient des AINS a I'admission, contre seulement 3,4% des patients (n = 8) dans le bras
controle (p < 0,0001). L'introduction des AINS est inférieure a 30 jours chez tous les patients ayant
développé une colite ischémique, contre seulement 2 patients (sur les 8) parmi les témoins, soit une
différence significative (p < 0,005). La prise d’AINS dans les 30 jours est donc un facteur de risque de

colite ischémique (26).

Des données plus récentes indiquent que le délai médian d’apparition est de 3 mois (de 2

jours a 12 ans) (28).

Epidémiologie

Le résumé des caractéristiques du produit (RCP) ne mentionne pas les colites ischémiques
comme effet indésirable (El) potentiel. L’association AINS et colite ischémique est bien montrée chez

les patients de plus de 60 ans (p < 0,0001) mais ne I'est pas chez les moins de 60 ans (p < 0,4), et ce
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malgré I'usage 2 fois plus fréquent d’AINS dans ce groupe que dans le groupe contréle (26). Dans une
étude plus récente, I'age médian des patients ayant développé une colite ischémique sous AINS est

de 67 ans (28).

D’aprés D. Béchade et al, le risque relatif de développer une colite ischémique transitoire

associée a la prise d’AINS est de 5,91 [Intervalle de Confiance : 2,50-14 a 95%] (29).

Cas des inhibiteurs de COX-2

Ces anti-inflammatoires ont la particularité d’inhiber uniquement la cyclo-oxygénase 2,
réduisant les effets indésirables notamment dus a l'inhibition de la COX 1 (ulcéres gastriques,

épigastralgies, insuffisance rénale aigué, etc) mais en conservant une efficacité comparable aux AINS.

Des cas de colites ischémiques ont été rapportés dans la littérature (30). Dans le cas 1, le
délai entre la derniere prise de rofecoxib et les symptomes sont de 24h, contre 12h pour le cas 2. Le
traitement a été initié respectivement 6 jours et 4 jours avant le début des symptomes. Pour les deux
cas, le colon gauche est atteint. L’évolution est favorable, sans séquelles dans les deux cas apres arrét

du médicament.

Dans le RCP du Celebrex® (celecoxib), des colites (sans précision) sont mentionnées dans les

effets indésirables potentiels, avec une fréquence rare (> 1/100 00 a < 1/1 000).

Le mécanisme de formation des colites ischémiques repose d’avantage sur la majoration du
risque thrombogéene. Nous avons vu précédemment la formation de thromboxane A2 a partir de
I'acide arachidonique par la COX-1, qui favorise I'agrégation plaquettaire. Synthétisée au niveau
endothélial par la COX-2, la prostaglandine |, est un puissant inhibiteur de I'agrégation plaquettaire
et un vasodilatateur. En inhibant préférentiellement la COX-2, on inhibe la formation de la
prostaglandine |, (anti-thrombotique). Le thromboxane A2 (thrombogene) n’est lui pas impacté
puisque synthétisé a I'aide de la COX-1. La perte de I'équilibre naturel entre les deux facteurs

augmente le risque d’évenements cardiovasculaires thrombotiques et de colite ischémique. De plus,
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a forte dose, les inhibiteurs de COX-2 perdent leur sélectivité et peuvent inhiber les COX-1. On

retrouve alors les mécanismes de formation des colites ischémiques vus précédemment avec les

AINS.

3. Les anti-hypertenseurs

Meécanisme d’action

Il existe de nombreuses classes médicamenteuses indiquées dans la prise en charge de

I’hypertension artérielle (HTA) :

Les béta-bloquants : ils bloquent les récepteurs B 1 et B 2 adrénergiques (pour certains). Cela

induit au niveau cardiaque un ralentissement cardiaque via B 1, une diminution de la force
de contractilité, du débit cardiaque, de la consommation d’oxygéne, induit une
bronchoconstriction ainsi qu’une vasoconstriction périphérique via B 2. L’action hypotensive
se fait en deux temps : initialement, la baisse du débit cardiaque entraine une augmentation
des résistances périphériques, puis on constate dans un second temps, une diminution des
résistances artériolaires. Cet effet hypotenseur se maintient a long terme.

Les inhibiteurs de I'’enzyme de conversion (IEC), antagonistes de récepteurs de I'angiotensine

Il (ARA2) et inhibiteur de la rénine : Leur mécanisme d’action est complémentaire. lls jouent

tous, a des niveaux différents, sur le systeme Rénine-Angiotensine-Aldostérone (SRAA)
(Figure 14) (31). L’aliskiren est la molécule qui joue le plus en amont du systéme en étant un
inhibiteur direct de la rénine. En jouant sur le SRAA, on obtient une diminution de la
réabsorption tubulaire de sel, on diminue la sécrétion d’aldostérone permettant de réduire

la rétention hydrosodée et d’induire une vasodilatation.
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Systéme rénine-angiotensine-aldostérone
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Figure 14 : Mécanisme d’action des IEC, ARA2 et de I'aliskiren

Inhibiteurs calciques : Ils permettent d’inhiber le transfert membranaire du calcium dans les

cellules musculaires cardiaques et vasculaires. lls diminuent les résistances vasculaires
périphériques et la consommation d’oxygene du myocarde. Certains ont un effet
vasodilatateur puissant.

Diurétiques : il existe différentes classes de diurétiques selon la localisation de leur action.
Leur but est d’entrainer une perte de sels par inhibition de la réabsorption au sein des
tubules rénaux. L'augmentation de la natriurése provoque une perte d’eau conséquente et
donc une réduction de la volémie.

Alpha bloguant: En bloquant les récepteurs al adrénergiques, ils induisent une

vasodilatation permettant de réduire les résistances vasculaires périphériques et donc la

tension artérielle.
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Mécanisme de formation des colites ischémiques

Les anti-hypertenseurs sont connus pour réduire le flux sanguin au niveau intestinal. Ce
mécanisme d’hypo-perfusion mésentérique est le plus probable pour expliquer la formation des
colites ischémiques. Aucun autre mécanisme n’a été décrit dans la littérature pour expliquer ce

phénomeéne.

Un cas de colite ischémique induite par le furosémide a été décrit dont le mécanisme

pourrait étre une vascularite immuno-allergique (28).

Incidence

D’apres I'étude de Hines et al, I'incidence est de 17,5 pour 100 000 personnes-année chez les
patients hypertendus traités par monothérapie. Pour les patients sous bithérapie, I'incidence est de
19,5 pour 100 000 patients-année et de 27,7 pour les patients sous trithérapie anti-hypertensive. En
revanche, chez les patients sans hypertension, 'incidence est de 4,0 pour 100 000 personnes-année.
Ces résultats nous montrent que la prise d’antihypertenseurs est un risque de développer une colite
ischémique et que ce risque se majore en fonction du nombre d’antihypertenseurs prescrits. La

durée de traitement quant a elle, semble ne pas avoir d’incidence (32).

Délai d’apparition

Cette étude ne nous renseigne pas sur un délai d’apparition des colites ischémiques.

4. Les agonistes et antagonistes sérotoninergiques

Les triptans

Meécanisme d’action

Les triptans sont indiqués dans le traitement de la crise migraineuse. Certains comme le

sumatriptan sont aussi indiqués dans I'algie vasculaire de la face.
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Ce sont des agonistes sélectifs des récepteurs a la sérotonine 5-HTig/p. lls agissent par
vasoconstriction des vaisseaux cérébraux. lls inhibent aussi la libération de neuropeptides pro-

inflammatoires vasodilatateurs, impliqués dans la physiopathologie des crises migraineuses.

Meécanisme de formation des colites ischémiques

La vasoconstriction mésentérique induite par la sérotonine se fait via les récepteurs 5-HTa,
mais aussi, de maniere variable et dans une moindre mesure, par les récepteurs 5-HT1g/1p (33). Ainsi,
les triptans induisent une vasoconstriction au niveau cérébral, mais aussi au niveau des artéres
mésentériques pouvant provoquer des colites ischémiques. La réponse a cette stimulation varie
selon les individus. Les effets vasoconstricteurs sur la circulation mésentérique des triptans sont
d’autant plus importants en présence d’un autre facteur vasoconstricteur comme la phényléphrine

ou de facteurs endogénes.

Epidémiologie

L'utilisation de triptans apparait comme un facteur de risque de développer une colite
ischémique mais l'incidence reste difficile a évaluer. En effet, peu de cas dans la littérature ont été
décrits (12 cas: 8 cas sous sumatriptan, 3 sous naratriptan et 1 sous razatriptan). Le risque d’une
sous déclaration dans les bases de pharmacovigilance ne permet pas non plus de I’évaluer. D’apreés le
résumé des caractéristiques du produit (RCP), les colites ischémiques sont indiqués en tant qu’effet
indésirable, avec une fréquence inconnue. La fréquence des colites ischémiques associée au

naratriptan est rare (<1 :1000) d’apreés le centre de pharmacovigilance des Pays-Bas (34).

L’age médian est de 46 ans. Les femmes sont principalement touchées (28).

Délai d’apparition

Le délai d’apparition n’est pas évoqué spécifiqguement dans I'article de Thuc Quyen Nguyen et
al (35). En revanche, il centralise les informations des cases report publiés. Pour les patients sous

sumatriptan, le délai d’apparition des symptomes va de 6h a 1 semaine et de 24h a 1 semaine pour
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les patients sous naratriptan. D’aprés une autre étude, le délai médian d’apparition des symptémes

est de 2 jours apreés l'instauration du médicament (28).

Réintroduction

Dans ce méme article, la réintroduction des triptans aprés un épisode de colite ischémique est
évoquée a l'aide de 2 cas. Dans un des deux cas, elle a conduit a une récidive de colite ischémique, ce
qui n"est pas le cas pour l'autre, avec une réintroduction sans récidive. La littérature ne permet donc
pas de trancher sur le risque potentiel d’une réintroduction. Il est conseillé d’évaluer le bénéfice /
risque pour le patient en prenant en compte la gravité du premier épisode et son évolution pour
envisager ou non une réintroduction. Le risque de réaction croisée entre les molécules (changement

d’un triptan par un autre aprés un épisode de colite ischémique) n’est pas connu.

L’alosétron

Meécanisme d’action

La sérotonine est un neurotransmetteur connu pour jouer un role dans l'initiation de la
motilité intestinale, dans les sécrétions réflexes, dans les neurotransmissions entériques ainsi que
dans la signalisation au systeme nerveux central. L’alosétron est un antagoniste des récepteurs a la
sérotonine 5-HT; permettant de prendre en charge les diarrhées séveres chez les femmes atteintes
d’un syndrome du colon irritable, en réduisant notamment, la motilité intestinale. Il n’est pas

commercialisé en France mais est utilisé a I’étranger (Etats Unis d’Amérique).

Meécanisme de formation des colites ischémiques

Le mécanisme de formation des colites ischémiques n’est pas élucidé contrairement a d’autres
molécules. En ralentissant le transit via I'antagonisme des récepteurs 5-HTj, il est possible d’observer
une constipation qui est dose-dépendante. On a donc une augmentation de la pression intraluminale

entrainant la diminution du débit sanguin. L’hypothése de la vasoconstriction est aussi évoquée. Une
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vasoconstriction légere et transitoire du réseau vasculaire, pouvant altérer le flux sanguin

mésentérique a été observé chez des rats recevant une thérapie par alosétron et cilansétron (23).

Délai d’apparition

D’apreés I'éditorial d’"Hugo Gallo-Torres dans I’American Journal of Gastroenterology, 26% des
colites ischémiques apparaissent dans les 7 jours suivant I'instauration du traitement et 32 % dans les
8 a 30 jours (36).

Epidémiologie

Durant les différentes phases de développement du médicament, des cas de colites
ischémiques ont été recensés. La fréquence est alors estimée entre 1/100 et 1/1000. Aprés un retrait
du marché de la molécule et la mise en place d’un plan de gestion de risque, le risque absolu est
estimé a 1 pour 698 (contre 1 pour 3497 dans le groupe placebo), soit un risque relatif de 5 de

développer une colite ischémique versus placebo. D’autres études ont été menées permettant

d’ajuster le taux de colites ischémiques a 1,1 pour 100 000 patients-année (36).

Le taux d’incidence durant les essais cliniques serait influencé par différents facteurs comme la

répartition des doses et la durée du traitement.

L’age moyen des patients est de 50 ans (28).

Tegaserod

Meécanisme d’action

Le tegaserod est un agoniste partiel du récepteur a la sérotonine 5-HT,. Il est indiqué chez la
femme dans le traitement du syndrome du célon irritable avec une constipation prédominante. Il

n’est pas commercialisé en France.
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Meécanisme de formation des colites ischémiques

La formation de colite ischémique associée au tegaserod n’est, la encore, pas totalement
élucidée. Elle serait médiée par ses effets sur la signalisation de la sérotonine, notamment sur les
récepteurs 5-HT; et 5-HT4. En effet, en plus d’étre agoniste partiel vis-a-vis du récepteur 5-HT,, le
tegaserod possede une affinité modérée pour le récepteur 5-HT1s. Ainsi, il posséde les mémes effets
que les agonistes des récepteurs 5-HT; comme les triptans, connus pour étre associés aux colites

ischémiques par un mécanisme vasoconstricteur (23).
Délai d’apparition

Le délai d’apparition est variable pour les 17 cas observés. Le délai est < 1 jour pour 3 patients,
de 2 a 20 jours pour 6 patients, de 21 a 122 jours pour 7 patients et de 230 a 398 jours pour 3
patients. Dans un cas le délai n'est pas connu. D’aprés ces données, la majorité des colites

ischémiques apparaissent dans les4 mois suivant le début du traitement.
Epidémiologie

L’age moyen est de 55,1 ans. L'évolution est favorable pour 55% des patients sans recours a la

chirurgie. Pour 40% des patients, I'évolution n’est pas connue.

D’apres les données de la Food and Drug Administration (FDA), le tegaserod augmenterait le

risque de colite ischémique de 0,11% versus 0,01% pour le placebo.

5. Les décongestionnants

Mécanisme d’action

La pseudoéphédrine et la phényléphrine sont indiquées dans les congestions nasales, rhumes
en périodes hivernales ou bien encore dans les rhinites allergiques. Ces médicaments sont
disponibles en officine sans ordonnance. Ces agonistes des récepteurs a-adrénergiques et B
adrénergiques entrainent une vasoconstriction des vaisseaux sanguins au niveau de la muqueuse

nasale, responsable de I'effet décongestionnant.
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Mécanisme de formation des colites ischémiques

En ciblant les récepteurs a-adrénergiques des vaisseaux sanguins dont al, la
pseudoéphédrine entraine une vasoconstriction de I'ensemble des vaisseaux sanguins dont le réseau
mésentérique. Cette vasoconstriction est responsable de la formation des colites ischémiques mais

aussi d’infarctus du myocarde et d’accident vasculaire cérébral (AVC) ischémique.

Délai d’apparition

En 2014, on dénombre 8 cases report de colites ischémiques induites par la

pseudoéphédrine. Le délai d’apparition est compris entre 5 jours a 1 semaine (pour 7 cas) voire deux

ans pour un cas (37).

Un cas de colite ischémique suite a la prise de phényléphrine a été décrit, sans que le délai

soit explicité. L'introduction est dite récente, dans le contexte d’une sinusite (38).

Epidémiologie

L’age moyen de survenue est de 46 ans (33-58 ans). L'incidence est difficile a estimer car ces

thérapies sont disponibles sans ordonnance, et font I'objet d’automédication.

Le RCP des médicaments contenant de la pseudoéphédrine ne mentionne pas les colites

ischémiques comme effet indésirable potentiel.

Une récidive a eu lieu pour 3 patients qui avaient poursuivi la thérapeutique (37).

6. Les Laxatifs

Bisacodyl

Meécanisme d’action

Le bisacodyl est un laxatif irritant, d’action locale. Il agit en augmentant la motilité du tractus
gastro-intestinal et la sécrétion de protéines, d’électrolytes mais surtout d’eau. Il en résulte un

ramollissement des selles, une stimulation de la défécation et donc une réduction du temps de
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transit. Cette molécule n’agit que sur la partie inférieure du tractus gastro-intestinal, dans un délai de

5a10h.

Ce médicament est indigué comme traitement symptomatique dans la constipation
occasionnelle, mais aussi pour les préparations coliques a petit volume avant coloscopie. Il est

disponible en officine sans ordonnance.

Meécanisme de formation des colites ischémiques

Les laxatifs comme le bisacodyl augmentent la motilité intestinale, majorant la pression
intraluminale. L’augmentation de la pression provoque une diminution soudaine et souvent

transitoire du débit sanguin colique allant de la muqueuse a la séreuse, a I'origine de I'ischémie (39).

Délai d’apparition

D’apres les 4 cases report recensés, le délai d’apparition des premiers symptémes est de 1 h a

6h environ apres la prise du médicament (40).

Epidémiologie

D’apres le RCP, des colites sont décrites comme « rares », c’est-a-dire a une fréquence

>1/10 000 a< 1/1 000, sans plus de précisions sur le type de colites engendrées.

L'usage pendant 12 mois de laxatifs est d’apres L. Chang un sérieux facteur de risque de colites
ischémiques avec un odd ratio calculé de 4,73 [3,71 a 6,02] a un risque a de 95% (41). Aucun détail

n’est apporté par I'auteur sur la nature du laxatif utilisé.

Dans un des cases report étudiés, une réintroduction a eu lieu 2 ans apres le premier épisode.
Le bisacodyl était utilisé en préparation a la coloscopie. Cette réintroduction a conduit a un nouvel
épisode de colites ischémiques (42). Un antécédent de colite ischémique sous bisacodyl constitue

une contre-indication relative a son utilisation (28).
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Sulfonate de polystyréene sodique

Il est commercialisé sous le nom de Kayexalate®. Ce médicament est une résine échangeuse
d’ions, indiqué pour les hyperkaliémies, notamment chez les insuffisants rénaux. Il peut étre
administré par voie orale, via une sonde nasogastrique ou encore en lavement. La formation des
colites ischémiques est expliquée par une vasoconstriction induite par I'angiotensine.
L’hypoperfusion induite est associée a un vasospasme des vaisseaux mésentériques, répondant a la
perturbation osmotique induite par le sorbitol contenu dans le Kayexalate®. L’incidence est estimée a

0,27% et a 1,8% chez les patients en post-opératoire (28).

Le RCP du Kayexalate® mentionne les colites ischémiques comme effet indésirable potentiel,

sans précision quant a sa fréquence d’apparition.

Les laxatifs hyper-osmotiques

Ces laxatifs sont souvent utilisés en préparation a la coloscopie. lls induisent des diarrhées via
la formation d’un gradient osmotique, attirant I'eau du secteur intravasculaire vers la lumiere
digestive. Cette variation de volémie en faveur de la lumiére digestive induit une hypoperfusion
mésentérique, favorisant la formation de colite ischémique. Le délai d’apparition des colites
ischémiques pour les deux cas décrits dans la littérature est de 1h aprés I'administration du

médicament (28).

Lavements a la glycérine

Un cas de colite ischémique a été décrit chez une patiente de 59 ans. L’apparition des
symptomes a lieu 6h aprés le lavement. La colite ischémique peut étre expliquée par I'augmentation
de pression intraluminale et par un vasospasme réactionnel a la différence de température du

lavement et du corps (28).
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Glutaraldehyde

Ce composé chimique est utilisé pour la stérilisation des endoscopes entre chacun patient. Le
glutaraldéhyde est toxique pour la muqueuse. Les colites se forment par toxicité directe sur les

cellules. Le délai d’apparition est de 24h apreés la coloscopie (28).

7. Les cestro-progestatifs

Mécanisme d’action

Les cestrogénes et les progestatifs sont des hormones utilisées chez la femme pour la
contraception mais aussi pour le traitement hormonal substitutif en période de ménopause. Elles
agissent conjointement pour inhiber I'ovulation en jouant sur I'axe hypothalamo-hypophysaire,
rendent la glaire cervicale imperméable a la migration des spermatozoides et 'endomeétre impropre

a la nidation.

Mécanisme de formation des colites ischémiques

La prise d’cestro-progestatifs entraine un état d’hyper-coagulation responsable des colites
ischémiques mais aussi de thromboses veineuses et autres accidents ischémiques (infarctus du
myocarde, AVC, etc..). Ces hormones diminuent le taux plasmatique de protéine S (protéine
anticoagulante) et de I'inhibiteur de la voie du facteur tissulaire (lui aussi anticoagulant) et provoque
donc un risque majeur de thrombose veineuse. La diminution de ces facteurs est responsable de
I’'augmentation de la résistance de la protéine C activée, ce qui est aussi un facteur thrombotique. On
observe ce mécanisme avec la voie orale, mais aussi avec les anneaux vaginaux contraceptifs (43).

Cet état peut aussi se retrouver durant la grossesse (44), ou I'on décrit aussi des colites ischémiques.

Délai d’apparition

D’apres les 6 cases report publiés entre 2000 et 2014, le délai d’apparition semble long avec

une durée de traitement avant la colite ischémique, allant de 2 a 20 ans (45).
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Epidémiologie

L’étude rétrospective menée par Deana DG et al indique que le risque relatif d’avoir une
colite ischémique est 6 fois supérieur chez les femmes prenant des cestro-progestatifs que chez les

femmes qui n’en prennent pas (46).

Le risque de thrombose veineuse, par extension de colite ischémique, ne semble pas lié a la
dose d’cestrogenes du médicament mais plutét a son « oestrogénicité totale ». Cette derniéere
augmente avec la dose d’cestrogénes mais décroit avec l'activité anti-cestrogéne du composé
progestatif associé. Les pilules dites de 3°™® génération possédent une activité anti-cestrogéne plus
faible que les pilules de générations antérieures, contrebalancant ainsi moins bien I'effet pro-
thrombotique des cestrogénes. Cela explique que les pilules de 3®™ génération ont un risque
thrombotique plus élevé (47).1l est estimé a 1,5 a 4 fois supérieur par rapport aux pilules de 2™
génération (48). Les études épidémiologiques et les données des laboratoires indiquent que le risque
de thrombose veineuse durant l'usage d’un contraceptif oral augmente selon l'ordre suivant:
progestérone uniquement et dispositif intra utérin au lévonorgestrel < pilule de 2™ génération
< 'anneau vaginal < 3™ et 4°m génération et les pilules contenant de I'acétate de cyprotérone

< dispositif transdermique.

La poursuite de la contraception orale dans 2 cases report a conduit a la récidive de colite

ischémique, dans un délai de 2 mois dans un cas et de 5 ans dans l'autre.

Autres thérapies hormonales

Le flutamide est un agent anti-androgene non stéroidien. Il inhibe I'absorption d’androgéne
et empéche la liaison de I'androgene a ses récepteurs. Le danazol quant a lui est un inhibiteur de
gonadotrophine qui empéche la libération de LH et FSH au niveau pituitaire. Ces deux thérapies sont

associées aux colites ischémiques par l'induction d’'une constipation, augmentant la pression
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intraluminale (28). Les RCP de ces médicaments ne font pas mention de colite ischémique comme

effet indésirable potentiel.

8. Les digitaliques

Meécanisme d’action

La digoxine fait partie de la famille des glucosides cardiotoniques. Elle est utilisée dans
I'insuffisance cardiaque mais aussi dans les troubles du rythme supraventriculaire comme la

fibrillation auriculaire ou le flutter auriculaire.

La digoxine se lie spécifiguement a la pompe Na*/K*- ATPase membranaire et inhibe I'activité
de cette enzyme (49). Le sodium (Na*) s’accumule dans le cytoplasme de la cellule, ce qui induit une
diminution du gradient de concentration entre le Na* intra et extra cellulaire. Ceci entraine une
diminution des échanges Na*/ Ca?*d’ou une moindre sortie de Ca?*, voire une inversion de I'échange
permettant une entrée de Ca? dans la cellule. L’augmentation de la concentration du Ca%
intracellulaire active les éléments contractiles. Ce mécanisme est a l'origine de I'effet inotrope
positif, c’est-a-dire de I'augmentation de la contractilité myocardique. Au niveau des baro-
récepteurs, la digoxine inhibe la pompe Na*/K*-ATPase des cellules baro-réceptrices, dont I'activité
est anormalement augmentée au cours de l'insuffisance cardiaque. Cela permet de restaurer la
sensibilité du baroréflexe, et par conséquent, entraine une diminution de l'activité du systéme
sympathique et un rétablissement partiel du tonus vagal. Dernier point, la digoxine entraine un
ralentissement de la conduction dans le nceud auriculo-ventriculaire, ce qui est a l'origine du
ralentissement des tachycardies supraventriculaires par réduction du nombre d'influx qui traversent

ce nceud.

Mécanisme de formation des colites ischémiques

Les digitaliques entrainent une contraction des muscles lisses notamment au niveau

vasculaire, observable in vitro et in vivo. Cette vasoconstriction artériolaire serait a I'origine des
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colites ischémiques. Les artérioles du territoire splanchnique sont connues pour étre un site majeur
de vasoconstriction induite par les digitaliques. Le mécanisme expliquant I’affinité pour ce territoire,

n’est actuellement pas entierement élucidé.

Dans la majorité des cas décrits, les patients étaient surdosés en digoxine, qui est pour
mémoire un médicament a marge thérapeutique étroite, ou présentaient un des signes de toxicité

(50,51).

Le délai d’apparition et l'incidence ne sont pas documentés. Le RCP de la Digoxine® ne

mentionne pas les colites ischémiques dans les effets indésirables potentiels.

9. Le neuroleptiques

Mécanisme d’action

Les neuroleptiques se divisent en deux catégories : les neuroleptiques typiques (dits de 1°
génération) et les neuroleptiques atypiques (dits de 2°™® génération). Tous sont des antagonistes des
récepteurs dopaminergiques D, (52). Les atypiques possedent une activité anti-sérotoninergique. Ce
sont des antagonistes des récepteurs 5HT,. Cette affinité permet de réduire un certain nombre
d’effets indésirables observés avec les neuroleptiques de 1°°€ génération comme le syndrome
extrapyramidal. Chaque molécule posséde une pharmacodynamie propre, avec pour certaines des
propriétés anti-histaminiques Hi, des effets sur les récepteurs vasculaires al, mais aussi des effets

sur les récepteurs muscariniques M, (53) (Figure 15).
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Figure 15 : Mécanisme d’action des neuroleptiques typiques

Sur la Figure 16, nous pouvons voir I'ensemble des récepteurs potentiellement antagonisés
par les antipsychotiques atypiques (53). L'affinité pour ces différents récepteurs varie selon les

molécules pouvant expliquer un certain nombre d’effets indésirables.
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Figure 16 : Mécanisme d’action des neuroleptiques atypiques

Les neuroleptiques sont indiqués dans le traitement symptomatique des psychoses comme
la schizophrénie, les troubles bipolaires, durant les phases maniaques mais aussi pour des démences
avec troubles psycho-comportementaux. |l existe des indications autres que psychiatriques comme

les vomissements, certaines algies intenses et en pré-médication d’actes invasifs.
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Mécanismes de formation des colites ischémiques

Différents mécanismes de formation des colites ischémiques ont été décrits dans la littérature

(54,55).

L'activité anti-muscarinique des antipsychotiques, et notamment des phénothiazines,
provoque une diminution du péristaltisme intestinal. L'atonie digestive favorise la stase
stercorale. Cette derniére provoque une distension colique. On observe alors une
augmentation de pression intraluminale provoquant une thrombose des capillaires
mésentériques. Ce mécanisme est décrit comme le principal responsable des colites
ischémiques. Cet effet anticholinergique est renforcé en cas d’administration conjointe avec
des correcteurs antiparkinsoniens. Les molécules possédant le plus de propriétés anti-
muscariniques, et donc anticholinergiques sont la clozapine, la cyamémazine, la
chlorpromazine et I'olanzapine. L'intensité et I'accumulation de ces effets semblent étre des
facteurs favorisant I'apparition de colites ischémiques.

Un autre mécanisme impliquant les récepteurs a la dopamine est décrit. Comme nous I'avons
vu, les antipsychotiques sont des antagonistes des récepteurs D2 mais peuvent agir aussi sur
le récepteur D1. De maniere physiologique, la liaison de la dopamine avec son récepteur D1
provoque, a faible dose, une vasodilatation mésentérique, favorisant la perfusion digestive.
Les neuroleptiques, en inhibant cette liaison provoquent donc une vasoconstriction
mésentérique, favorisant I'apparition de colites ischémiques.

Un troisieme mécanisme est évoqué dans la littérature. Les neuroleptiques dits atypiques
posseédent des propriétés anti-sérotoninergiques. C'est le cas pour l'olanzapine et la
clozapine notamment qui sont des antagonistes des récepteurs 5HT, et 5HTs. La rispéridone
quant a elle, est un antagoniste du récepteur 5HT,s et possede une faible affinité pour le
récepteur 5HTs. Le blocage de ces récepteurs 5HT; entraine une diminution du péristaltisme

intestinal, des sécrétions de mucus, et potentiellement la sensibilité intestinale a la
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distension comme nous |'avions vu précédemment pour I'alosétron. La diminution de la
motilité favorise la stase stercorale, provoquant une augmentation de la pression

intraluminale. Cela entraine une thrombose des capillaires.

Ces mécanismes peuvent s’accumuler pour une méme molécule ou chez un méme patient si

ce dernier est traité au moins par une bithérapie.

Délai d’apparition

Le délai d’apparition est trés variable selon les études. Le délai est de 9,5 ans dans une étude.
La médiane est de 35 jours dans une autre étude (qui comprend des nécroses intestinales et des
colites ischémiques). Le délai moyen d’apparition d’une colite ischémique sous quétiapine observé

dans la base francaise de pharmacovigilance entre 2011 et 2014 est de 31 jours (56).

Epidémiologie

Les colites ischémiques dues aux neuroleptiques atteignent les sujets jeunes. L’age moyen
est de 42,7 ans + 14,7 ans d’aprés I'étude de H.Peyriere et al et de 48 ans dans I'étude de L. Peyro

Saint Paul et al (54,57).

D’apres cette derniére étude, I'incidence est de 45 cas pour 100 000 (57).

Les colites ischémiques sont graves, avec une mortalité élevée. La mortalité observée dans
I'’étude de H. Peyriere est de 36,8% (54). Des séquelles sont présentes chez 47,4% des patients. La
sévérité de ces colites serait associée a I'altération de la sensibilité a la douleur chez les patients
schizophréniques. De plus, certains neuroleptiques, mais aussi des antidépresseurs et des
anticonvulsivants trés souvent associés au traitement, possedent des propriétés analgésiques

retardant la prise en charge thérapeutique.

Une toxicité directe des neuroleptiques est évoquée devant la corrélation entre le nombre
d’antipsychotiques administrés et le degré de gravité observé. En revanche, il n’existe pas de

corrélation entre le temps d’exposition aux neuroleptiques et la gravité de la colite.
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Afin de prévenir les colites ischémiques sous neuroleptiques, il est recommandé d’éviter les
médicaments possédant des propriétés anticholinergiques. La multiplicité de ces molécules chez un
méme patient est facteur de risque de développer une colite ischémique (56). Cette charge
anticholinergique est a l'origine d’une constipation chronique. On estime que 25,2 a 60 % des
patients, sous clozapine par exemple, développent une constipation chronique (58). Cette derniére
doit faire I'objet d’une prescription de laxatifs a titre systématique et a dose efficace afin de prévenir

I’hypertension intraluminale (59).

10. Cocaine

Cette substance vaso-active induit de rares cas de colites ischémiques, via différents

mécanismes.

Le premier est I'induction d’une vasoconstriction, via des canaux calcium-dépendant ou
encore via un relargage de noradrénaline, associée a une diminution de sa recapture par les
récepteurs a-adrénergique dans le systeme nerveux sympathique. Cette vasoconstriction aboutit a

une diminution de I'afflux sanguin au niveau mésentérique.

Le deuxieme mécanisme est I'induction d’un état prothrombotique par la stimulation de
I’activation plaquettaire participant a la formation de thrombi. Cette stimulation plaquettaire se fait

par I'augmentation du thromboxane A2 (16,60).

La consommation de cocaine, notamment si la derniere prise date de moins de 3 jours

dispense le clinicien d’une recherche étiologique plus approfondie en raison de sa forte imputabilité.

11.Les agents immuno-modulateurs

Interférons

Il existe deux types d’interférons (IFN). Le type | (a et B) est utilisé dans le traitement de

I’hépatite C et dans la sclérose en plaque pour son effet immunomodulateur.
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L’incidence des colites ischémiques varie pour les IFN-a de 0,2% a 14,3% mais est inconnue
pour les IFN-B. D’aprés Su Jung Baik, I'incidence chez les patients traités par IFN dans le cadre d’un
carcinome hépatocellulaire est de moins de 1% (61). Le délai d’apparition est tres variable entre les
deux IFN. Il est de 90 jours pour I'lFN-a contre 922 pour I'IFN-B. S.J Baik estime le délai d’apparition a
14 semaines. L’dge moyen est de 51 ans et 56 ans respectivement. L’évolution est favorable dans

70,6% et 74,4% des cas pour les IFN-a et IFN-P.

Plusieurs mécanismes de formations des colites ischémiques sont évoqués par Allison Salk
(62). Le premier est la formation de vascularite secondaire aux effets immuno-modulateurs des IFN
par dépb6t de complexes immuns dans les vaisseaux induisant une ischémie. Aussi, un effet
vasospastique peut étre induit pas les IFN, provoquant un bas débit mésentérique, connu pour
favoriser les colites ischémiques. Le dernier mécanisme évoqué est un effet indésirable connu des
IFN ; I’hypotension. S.J Baik évoque deux hypothéses, dont les vascularites par dépot capillaire de
complexes immuns, et ce, via 'augmentation du facteur plasmatique activé du complément : C5a et
I'agrégation des granulocytes. L'effet thrombotique des cytokines est aussi évoqué. Ce second
mécanisme est associé a 'immunomodulation du réseau de cytokines pouvant, par des mécanismes

complexes, perturber la cascade de la coagulation, et donc induire une ischémie colique (61).

Anti TNF a

lIs sont utilisés dans la polyarthrite rhumatoide pour leurs propriétés immunosuppressives.

Selon I'étude de Salk et al, I'age moyen est de 62 ans, soit une population plus jeune que
pour les colites ischémiques en général. Le sexe ratio H/F est de 6/29. Cela pourrait étre expliqué par
le fait que la polyarthrite rhumatoide touche 2,5 fois plus les femmes que les hommes, mais aussi par
le fait que les femmes soient 1,5 a 1,7 fois plus touchées par les effets indésirables. L'incidence n’a

pas été évaluée. Le délai d’apparition est de 344 jours (63).

Le mécanisme reste mal connu. Il a été montré que I'immunosuppression provoquait des

colites ischémiques chez I'animal. Les possibles mécanismes sont : un effet délétére sur le systeme
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gastro-intestinal, une augmentation de la vulnérabilité du tissu conjonctif et une diminution de la
résistance a linvasion bactérienne. Un autre mécanisme possible serait une augmentation
paradoxale du taux circulant de facteurs solubles du TNF durant un traitement par anti-TNF a jouant
un réle central dans la cascade inflammatoire des lésions ischémiques des cellules coliques. Des
effets similaires paradoxaux ont été observés dans des maladies inflammatoires de l'intestin sous

anti-TNF a.

12.Chimiothérapies

Gemcitabine et Cisplatine

Hiroki Osumi et al, rapporte un cas de colite ischémique a la suite d’'une premiere cure de
chimiothérapie par gemcitabine/cisplatine (64). Le mécanisme d’action n’est pas explicité, mais la

prise conjointe de diurétiques pourrait avoir eu un role péjoratif (par déshydratation).

Le RCP du Gemzar® mentionne les colites ischémiques en tant qu’effet indésirable potentiel,

de fréquence « trés rare ». Ce n’est pas le cas pour celui du cisplatine.

Lénalidomide

Un cas de colite ischémique sous |Iénalidomide chez une patiente de 54 ans a été rapporté
par Susanna Guerrini et al. Ll'introduction de ce médicament a été faite 7 mois auparavant, en
monothérapie. Cette colite ischémique serait induite par une thrombose veineuse. Le lénalidomide
seul n’est pas connu pour augmenter le risque de thrombose alors qu’en cas d’association avec de la
dexaméthasone ou de I'érythropoiétine le risque augmente (65). Le RCP mentionne les colites (sans

précision) comme étant un effet indésirable « peu fréquent ».

Vinca-alcaloides

Les vinca-alcaloides, comme la vinorelbine, sont associés aux colites ischémiques. Ce sont des
anti-mitotiques qui interféerent avec l'assemblage des microtubules afin d’éviter la réplication
cellulaire. Le cas a été décrit chez un patient de 63 ans, traité pour un adénocarcinome inopérable du
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poumon. La colite ischémique est apparue au J1 de son 6™ cycle, au niveau du cdlon gauche. Le
mécanisme de formation n’est pas élucidé (28). Le RCP de la vinorelbine ne mentionne pas de colites

ischémiques dans les effets indésirables.

Les taxanes

Les taxanes, paclitaxel et docétaxel, ont été décrits dans la littérature comme responsables
de colites ischémiques. lls inhibent la dépolymérisation des microtubules et bloquent ainsi la
réplication cellulaire. Deux mécanismes de formation des colites ischémiques ont été décrits. Le
premier est I'action directe des taxanes sur I'épithélium induisant a terme une nécrose de la
mugqueuse gastro-intestinale. Les propriétés anti-angiogéniques de ces agents interferent avec la
prolifération des cellules musculaires lisses et leur migration, empéchant ainsi la réparation des

dommages causés par ces chimiothérapies (28).

13. Autres médicaments vasoconstricteurs

Dérivés de I'ergot

lIs sont indiqués dans le traitement de la crise migraineuse. A haute dose, les dérivés de
I'ergot de seigle sont agonistes partiels des récepteurs a la sérotonine 5HTis/p. Avec un mécanisme
d’action similaire aux triptans évoqués précédemment, une vasoconstriction intense se fait au niveau
cérébral mais aussi au niveau des vaisseaux mésentériques responsables de colites ischémiques (50).
La formation d’une fibrose rétropéritonéale entraine des ischémies au niveau du célon, par
compression du réseau vasculaire. Ce second mécanisme est aussi décrit pour induire des colites

ischémiques (28).

Réducteur d’appétit

La phentermine est une molécule dérivée des amphétamines et est utilisée en vue d’une
perte de poids. Elle n’est pas commercialisée en France. De par son activité sympathomimétique, de

la noradrénaline est relarguée au niveau de |'hypothalamus réduisant ainsi I'appétit. La
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noradrénaline est relarguée au niveau des terminaisons nerveuses, dont celles au niveau intestinal,
entralnant une vasoconstriction et donc potentiellement des colites ischémiques. La phentermine est
aussi connue pour étre associée a des accidents ischémiques transitoires et des infarctus cérébraux.

Un cas a été rapporté dans la littérature. Le traitement avait été instauré 3 mois auparavant (28).

Vasopressine et Glypressine

Ce sont des médicaments utilisés pour réduire la perfusion splanchnique ainsi que la pression
portale par vasoconstriction, indiqués dans les ruptures de varices cesophagiennes avant I'utilisation
d’octréotide. De par leur mécanisme d’action, il n’est pas surprenant qu’ils induisent des colites

ischémiques (28).

14. Autres médicaments de mécanismes indéterminés

Lubiprostone

La lubiprostone est indiquée dans le traitement de la constipation chronique idiopathique
ainsi que chez les femmes atteintes de syndrome du colon irritable avec une constipation
prédominante. Elle n’est pas commercialisée en France. Ce médicament est un dérivé de la
prostaglandine E1 qui active le canal Chlore de type 2 (CLC-2) au niveau de la membrane apicale des
cellules épithéliales de I'intestin. Par conséquent, I'intestin libére des sécrétions riches en chlorure
dans la lumiere intestinale, favorise la fuite passive de sodium et donc d’eau. Il permet aussi de

stimuler la motilité intestinale accélérant le transit.

Le mécanisme de formation des colites ischémiques n’est pas connu a ce jour. Plusieurs
hypothéses ont été évoquées. La premiere est I'hypoperfusion induite par la fuite rapide de liquide
dans l'intestin, I'augmentation rapide de la pression intra-colique due a la sécrétion excessive d’eau,
ou encore une vasoconstriction induite a hautes doses par stimulation des récepteurs de la

prostaglandine.
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L'unique case report ne permet pas de conclure quant a une fréquence d’autant plus que la
constipation chronique est connue comme facteur de risque de développer une colite ischémique. Il
en est de méme pour le délai moyen d’apparition. Dans ce cas, linstauration du traitement s’est

faite 2 mois avant, avec une derniéere prise datant de 24h (66).

Amoxicilline

Cet antibiotique de la famille des béta-lactamines est trés largement utilisé dans les
infections communautaires et nosocomiales. Il agit en détruisant la paroi bactérienne, et ce, en
inhibant la synthése du peptidoglycane par analogie de structure avec les protéines liant la pénicilline
(PLP). L'amoxicilline est a I'origine de nombreuses réactions allergiques. Dans le case report de C.
Pérez-Carral et al, un cas de colite ischémique d{ a une allergie a I'amoxicilline IgE médiée est
présenté (67). La patiente présente, une heure apres la prise d’amoxicilline en prophylaxie d’une
chirurgie dentaire, un choc anaphylactique avec hypotension, douleurs abdominales et rectorragies.
Les biopsies réalisées lors de la coloscopie confirment la colite ischémique. Cette derniere peut étre
expliquée par I’hypotension présente lors du choc anaphylactique. Il n’y a pas de signe évident que
les dommages sur le célon aient été engendrés directement ou indirectement par la réaction

allergique.

D’apres Hass et al, les antibiotiques seraient responsables de colites hémorragiques
principalement, les colites ischémiques n’étant pas typiquement associées a ces médicaments (28).
La présentation est similaire aux colites ischémiques a la différence que les lésions touchent
principalement le c6lon droit. Le mécanisme n’est pas élucidé mais la théorie immuno-allergique vue

précédemment est une hypothese.

Les colites pseudo-membraneuses et les colites hémorragiques sont mentionnées dans les

effets indésirables de 'amoxicilline, contrairement aux colites ischémiques.
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Ibandronate

Sofia Vitor et al rapporte le cas d’'une patiente de 52 ans présentant une colite ischémique
sous lbandronate (68). Ce biphosphonate est indiqué chez cette patiente pour une ostéopénie. Elle
prend aussi une bithérapie anti-hypertensive par lisinopril et hydrochlorothiazide et de 'oméprazole
pour son antécédent de dyspepsie. L’histologie prouve la colite ischémique. Concernant
I'imputabilité médicamenteuse, I'ibandronate est retenu devant la récidive a la réintroduction et
devant I'absence d’épisodes d’hypotension. Dans ce case report, I'introduction de ce médicament

date d’un mois.

Le RCP ne mentionne pas les colites ischémiques dans ses effets indésirables.

Concernant le mécanisme de formation des colites ischémiques, plusieurs hypothéses sont
fournies par l'auteur. En plus de ses effets sur I'os, d’autres réactions systémiques telles que le
blocage de la voie du mévalonate peuvent se produire. Cela entraine une réaction aigué médiée par
le TNF-a qui est promu par un précurseur appelé isopentenyl pyrophosphate (IPP) qui s’accumule
lors de la perturbation de I'enzyme farnesyl pyrophosphate (FPP) synthase. De plus, les
biphosphonates peuvent induire I'apoptose ou inhiber la prolifération d’'un modéle de laboratoire de
cellules du tractus digestif, ce qui peut expliquer in vivo les effets des biphosphonates sur le tractus
gastro-intestinal. Une étude récente a montré que les biphosphonates ont un effet protecteur sur les
maladies inflammatoires intestinales, et ce, via l'inhibition de la COX 2 et la production d’Oxyde
Nitrique synthétase induite (iNOS) au niveau du célon. En plus d’avoir un réle dans le processus
d’inflammation, celles-ci sont des enzymes clés dans la régulation de la perméabilité vasculaire en

réponse a une hypoxie et a des stimuli angiogéniques.

Rosuvastatine

Ce médicament est un hypolipémiant, inhibiteur de la HMG-CoA réductase (enzyme

nécessaire a la synthése du cholestérol). Les colites ischémiques ne sont pas décrites dans le RCP. Le
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cas rapporté évoque une patiente de 64 ans, sous rosuvastatine depuis 1 an. L’article fait état d’un
autre cas rapporté dans la littérature. Le mécanisme de formation n’est pas expliqué, probablement

idiopathique jusqu’a ce que de nouvelles données cliniques surviennent (69).

15.Synthese

Comme nous avons pu le voir a travers les divers exemples, de nombreux mécanismes induits
pharmacologiquement sont a l'origine de la formation des colites ischémiques a savoir: la
vasoconstriction, le bas débit/hypoperfusion, I'induction d’un état pro-thrombotique, I’'augmentation
de pression intraluminale via la constipation notamment, la formation d’un vasospasme au niveau
local, la vascularite ou encore pour certains médicaments, le mécanisme n’est pas encore élucidé.
Les agents pharmacologiques ont été classés en fonction de leur mécanisme de formation des colites

ischémiques, vus précédemment (Figure 17).

Pseudoéphédrine Bisacodyl

Digitaliques Alosétron

Triptans Danazol

Dérivés de |'ergot Flutamide

Vasopressine et Glypressine Lavement a la glycérine

Catécholamines Neuroleptiques

AINS
Vasoconstriction Cocaine

Amphétamines

Ciclosporine

Dopamine

Alosétron

Tegaserod

Neuroleptiques

Réducteur d'appétit

Augmentation de la
pression intraluminale

Lésions thrombotiques

Vasospasme local

IEC/ ARAII INF

Aliskiren TNF a

Béta-bloquants Biphosphonates

Hypotension / Bas débit  Diurétiques Indéterminé Lubiprostone

Rosuvastatine
Lenalidomide
Vinca-alcaloides

Oestro-progestatifs Lavement a la glycérine

Inhibiteurs de COX-2 Phosphosoda
Vascularite Sels d'or
Figure 17 : Mécanismes de formations des colites ischémiques et médicaments associés

D’autre part, I'ensemble des informations de la littérature, notamment épidémiologiques, a été

synthétisé dans la Figure 18.
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Figure 18 : Synthése des données de la littérature
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Il.  Imputabilité médicamenteuse

1. Définition

L'imputabilité médicamenteuse est, en pharmacovigilance, une estimation de la probabilité
de survenue d’un effet indésirable et la prise d’'un médicament. Il s’agit, pour un cas donné, d’une
analyse spécifique a un moment donné. Begaud et al, ont publié en 1985 une méthode générale,
algorithmique, utilisée par les différents centres de pharmacovigilance permettant de standardiser la
démarche d’imputabilité (70). Pour les déclarations spontanées, cette méthode est officielle et
recommandée. Devant les limites de son utilisation et de son interprétation, des améliorations ont
été apportées a cette méthode en 2011, permettant d’améliorer la sensibilité, la reproductibilité et
de réduire les divergences d’interprétation des critéres entre les centres. L'application de cette

méthode permet d’obtenir le score final d’imputabilité intrinséque a 7 niveaux.

Pour appliquer cette méthode, plusieurs principes sont a respecter :

Quatre éléments doivent étre présents pour que le cas soit considéré comme valide, a savoir

le notificateur, le patient, le médicament et I'effet indésirable.

- Limputabilité et le score d’informativité doivent étre établis pour I'ensemble des
médicaments pris par le patient, et ce de maniéere indépendante.

- La composition complete du médicament (principe actif, excipients, métabolites, ...) doit étre
prise en compte pour |'évaluation.

- L’analyse, réalisée a un moment donné, peut étre évolutive dans le temps, prenant en
compte les informations complémentaires du cas.

- Limputabilité doit étre réalisée pour chaque cas correspondant a un ensemble d’'effets

indésirables, dans un méme cadre nosologique.

Apres avoir appliqué cette méthode, un score chiffré permet de déterminer la probabilité du

médicament d’étre responsable ou non de I'événement indésirable observé.
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2. Méthode de Bégaud et al

Imputabilité intrinseque

L'imputabilité intrinseque résulte de la combinaison 7 critéres répartis en deux groupes que
sont les criteres chronologiques et les critéres sémiologiques, prenant en compte les données

scientifiques disponibles.

Critéres chronologiques

Les critéres chronologiques sont :

- Le délai d’apparition, prenant en compte la durée du traitement, le délai de survenue de

I’évenement indésirable, I’éventuelle exposition antérieure, les caractéristiques
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques du médicament suspect. Il peut étre
« suggestif », « incompatible » ou « compatible ».

- L’évolution de I'événement indésirable : cela consiste a observer la régression ou non des

N

symptomes a l'arrét du médicament suspecté, en prenant en compte ses propriétés
pharmacocinétiques. L’évolution peut étre qualifiée de « suggestive », « non concluante » ou
« non suggestive ».

- La réadministration du médicament : le résultat n’est interprétable que si le patient est dans

un état similaire a celui dans lequel il était avant I'apparition de I'évenement indésirable. Le
résultat de la réadministration peut étre qualifié de « positif » si on observe une récidive des
symptomes lors de la réintroduction du médicament, « négative » si aucun signe n’est
observé a la reprise du médicament, ou encore « non faite/non concluante » si aucune

réadministration n’a eu lieu.
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Critéres sémiologiques

Ces critéres regroupent les antécédents / facteurs de risques du patient, les symptémes /
contexte clinique évocateurs du réle du médicament, la recherche ou non d’autres étiologies ainsi

que les examens complémentaires.

Sémiologie clinique ou paraclinique évocatrice du réle du médicament

Il est possible de qualifier la sémiologie d’évocatrice du réle du médicament devant la
localisation de [I'effet observé (ex: réaction au point d’injection), les propriétés
pharmacodynamiques du médicament, des signes évocateurs d’un syndrome de sevrage et de la

plausibilité biologique.

Facteurs favorisants bien validés du couple effet indésirable/médicament

Le patient peut avoir des facteurs de risques connus pour favoriser la survenue de I'effet
indésirable, étayé scientifiquement. Il peut s’agir d’un état pathologique, de particularités
pharmacocinétiques, pharmacogénétiques ou d’une interaction pharmacodynamique ou

pharmacocinétique.

Examen complémentaire spécifique fiable du couple effet indésirable/médicament ou réponse a un

antidote

Un examen complémentaire est fiable et spécifique s’il permet d’établir un diagnostic
étiologique et donc de confirmer la responsabilité du médicament, comme par exemple I'évolution
favorable d’un patient aprés administration d’un antidote spécifique. Le résultat de cet examen peut

étre « positif », négatif » ou « non disponible/non concluant ».

Autres causes non médicamenteuses

L'étiologie médicamenteuse est souvent un diagnostic d’élimination. La littérature

scientifique peut étre une aide au diagnostic étiologique, ou au diagnostic différentiel de certaines
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pathologies. La recherche d’étiologies non médicamenteuses peut étre qualifiée de « absente apres

un bilan approprié », « présente » ou « non faite/incompléte/non concluante ».

Imputabilité extrinseque

L'imputabilité extrinseque dit aussi « critére bibliographique » est une cotation systématisée
des données de la littérature. Cette cotation est organisée en plusieurs niveaux, et prend en compte
I'analyse des bases de données et I'analyse des documents de référence. Le niveau B4 correspond a
un effet attendu, décrit dans le RCP du médicament. Le niveau B3 est un effet référencé, largement
publié a la différence du niveau B2 ou I'effet n’a été publié qu’une ou deux fois. Le niveau B1 quant a

lui est un effet non publié.

3. Méthode de Naranjo

Il existe une autre méthode que celle proposée par Bégaud et al. L’algorithme américain de
Naranjo et al est constitué de 10 questions, comportant chacune trois réponses possibles : « oui »,
«non», ou «je ne sais pas» (71). Ce questionnaire renseigne sur la chronologie de la prise
médicamenteuse, l'arrét du médicament dit « déchallenge » et la réadministration dite
« rechallenge ». D’autres questions concernent les étiologies alternatives, la réponse a la prise de
placebo, la relation dose-réponse, I'expérience antérieure du patient a la prise du médicament et
enfin la confirmation par des éléments objectifs. Ces réponses sont cotées, et aprés addition, un
score est obtenu, compris entre -2 et +12. La probabilité que le médicament soit responsable de
I’événement indésirable est dite « hautement probable » si le score est > 9, « probable » pour un

score compris entre 5 et 8, « possible » entre 1 et 4 ou encore « douteuse » si de score est < 0.

Cette méthode est plus rapide, plus simple que la méthode de Bégaud et al, permettant de
I'appliquer a toutes les observations. En revanche, la méthode de Bégaud et al, bien que plus

chronophage, permet aux médicaments pris de maniére concomitante au médicament suspect d’étre

exclus. Seule la méthode de Bégaud et al est utilisée en France.
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4. Applications aux colites ischéemiques

Dans son article, James H. Lewis s’intéresse aux patients atteints du syndrome du célon
irritable, traités par des thérapies sérotoninergiques comme l'alosétron et le tegaserod (23). Le
syndrome du codlon irritable est un facteur de risque de développer une colite ischémique, puisque,
indépendamment d’une thérapie, le risque est multiplié par 2 a 4 fois par rapport a la population
générale. Comme nous l'avons vu précédemment, 'alosétron est corrélé a la formation de colite
ischémique, tout comme le tegaserod. L'auteur reprend la grille de Ringel et al, permettant de faire

I'imputabilité de I'alosétron (Figure 19) (72).

Cette grille reprend des principes de la méthode d’imputabilité médicamenteuse vue
précédemment, avec des criteres plus spécifiques des colites ischémiques. Elle prend en compte la
chronologie de la prise de I'alosétron, la présence d’une pathologie préexistante du cblon chez le
patient, les facteurs de risque de développer une colite ischémique, le diagnostic différentiel,
I’évolution de la colite ischémique ainsi que l'effet de la réintroduction. Pour chacune de ces
catégories, des points sont attribués en fonction des réponses, permettant de dire si la colite
ischémique est « définitivement », « probablement», « possiblement » liée a I'alosétron ou
« improbable ». Cette grille n’est pas utilisable en I'état pour des médicaments autres que
I'alosétron. En effet, les délais utilisés dans la partie chronologie sont propres a ce médicament. Une

adaptation de ce paramétre serait nécessaire pour la transposer a d’autres médicaments.
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Criteria Paint value
I. Temporal compatibility
A. IC davelops on alosetron +3
B. IC develops within 2wk oft alosetron +1
C. IC davelops »2 wk bul <12 wh afler slopping alosetron 0
0. IC develops prior to alosetron or =12 wk after alosetron stopped -1
Il. Pre-existing colonic pathology
A. Normal lindings on barlum enema, colonoscopy o lexible sigmoidoscopy pratreatment +2
B. No diagnostic lesting perdormed or not stated [+]
C. Pre-axisting pathology
divaricular disease -1
inflammatory bowe! disease or other colitis =2
Il Risk tactors for IC*
A. Nona present (no. slaled) +11043
B. Not siated [+]
C. One or more present (no. stated) -1t0-3
prier history of IC
vasculitis (e.g. systemic lupus erythematosus, polyarteritis nodasa)
hypercoagulable state
intectious colitis
long-distance running, cycling
medications (e.g. digoxin, oral conlraceptives, triptans, cocaing)
abdominal aoric anaurysm repair, etc,
IV. IC confounders
A, None +2
B. Secondary causes of IC (e.g. distal obsirucling carcinoma, volvulus, radiation) -2
C. Severe constipation/faecal impaction due to alosetron +1
D. Diverticulilis o
E. None stated ]
V. Clinical course (if alosetron discontinuad)
A. Prompt resolution within 14d +2
B. Slow resolution (>2 wk} +1
C. Nol stated 0
D. Fails to resoive and net suggestive of IC -1
E. Fails to resolve becausa ol strictura, chronic colitis attnbuted 1o IC +1
F. Resolves despite continued alosetron -3
Vi. Response to rechallenge
A. Pasitiva (IC recurs on alosetron) +3
B. Nogative (IC lads to recur on alosetron) -1
C. Indelerminant +1
D. Not perormed 0
Scoring
Assessment (minimum points needed per criterion) I I mn w v Vi
Difinitely ralated lo alosetion (=11 points) 3 2 1 2 2 0-1
Probably related to alosetron (7-10 points) 2 2 ] 2 1 1]
Possibly related 1o alosatron (4-6 points) 1 0 0 2 1 1]

Unlikely to be relaled (<3 poinis)

a Scora 1 point per risk lactor up fo 3

Figure 19 : Méthode d’évaluation de la causalité de I'alosétron dans les colites ischémiques selon Ringel et al
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Partie 3 : Etude rétrospective

multicentrique
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I. Introduction

Les colites ischémiques sont une cause fréquente d’hospitalisation. Dans ce contexte, nous avons

effectué une étude multicentrique.

L'objectif de cette étude est d’estimer parmi les différentes étiologies, la proportion des colites
ischémiques médicamenteuses. Nous étudierons plus en détails ces derniéres afin de mettre en
évidence les caractéristiques cliniques et biologiques, ainsi que les caractéristiques des patients.
Nous étudierons quels sont les médicaments impliqués et leur imputabilité a I'aide des données de la

littérature.

[I.  Matériel et Méthode

1. Période étudiée

L’étude porte sur une durée d’'un an, du 01/01/2015 au31/12/2015 inclus. Le recueil,

rétrospectif, s’est effectué entre Ao(t et Décembre 2016.

2. Choix des centres

Le recueil a eu lieu sur le Centre Hospitalier du Cotentin de Cherbourg et sur le CHU de Caen.
Ces deux centres hospitaliers sont les plus importants (en nombre de lits) sur la ex Basse Normandie,

avec respectivement 929 (73) et 1615 lits (74).

3. Recrutement des patients

Le Département d’Information Médicale (DIM) de chaque établissement a été sollicité afin
d’isoler les patients ayant eu une colite ischémique. Cette pathologie est codée, selon les symptomes
du patient, avec le code « K550 : Troubles vasculaires aigus de l'intestin » et/ou « K551 : Troubles

vasculaires chroniques de l'intestin ». Au CHU de Caen, le code « K558 : Autres troubles vasculaires
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de l'intestin » et « K559 : Troubles vasculaires de I'intestin sans précision » ont été aussi requetés, en
diagnostic principal ou secondaire. A I'aide de ces codes, le DIM nous a fourni la liste exhaustive des

patients pour lesquels ces codes ont été utilisés en 2015.

4. Critéres d’inclusion

Les codes utilisés pour isoler les patients ne sont pas spécifiques aux colites ischémiques et
peuvent donc inclure des patients pour lesquels la pathologie diagnostiquée est différente (infarctus
mésentérique, angor mésentérique,..). Lors du recueil, tous les patients n’ayant pas présenté de
colite ischémique ont été exclus de I'étude. Seuls les patients pour lesquels le diagnostic de colite

ischémique a été retenu sur le compte-rendu d’hospitalisation, sont inclus dans I'étude.

5. Grille de recueil

Une grille de recueil a été faite, comprenant différents items :

- Données patients : Initiales, date de naissance, date de la colite ischémique, 4ge au moment

de la colite, et le sexe

- Diagnostic retenu

- Caractéristiqgues de la colite _ischémique : symptémes, résultats de la coloscopie, de

I’histologie, du scanner, des résultats biologiques comme les leucocytes, les CPK, les lactates,
le ionogramme, la présence d’un syndrome inflammatoire, la localisation et la présence de
signe de gravité ou non a la coloscopie.

- Facteurs de risques du patient : les antécédents, les traitements comprenant le médicament,

la posologie associée et la durée du traitement.

- Prise en charge de la colite ischémique : chirurgicale ou non

- Evolution : simple, présence de séquelles, récidive ou déces

- Bilan étiologique réalisé :
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o Bilan de thrombophilie : protéine C et S, facteur V Leiden, Facteur Il G20210A,
antiphospholipides

o Bilan cardiologique : ECG, Holter ECG, ETT, ETO

o Etiologie médicamenteuse : médicament évoqué comme responsable, date de début
du traitement, délai d’apparition, évolution a l'arrét du traitement, effet de la

réintroduction, déclaration au Centre Régional de PharmacoVigilance (CRPV).

6. Méthode de recueil

A Cherbourg, en raison de I'informatisation partielle des dossiers patients, les données ont
été recueillies a I'aide des dossiers papiers des patients. Ces derniers ont été mis a disposition par les

archives de I’établissement.

A Caen, les dossiers patients sont entierement informatisés sur le logiciel USV2®. Le recueil

s’est donc fait a I’aide de ce dernier.

Les données ont été saisies sur le logiciel Excel®.

7. Obtention des résultats

lIs ont été obtenus a I'aide du logiciel Excel® et du logiciel en ligne BiostaTGV®, avec un risque o

de 5%.
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IIl.  Résultats

L’ensemble des résultats par centre est visible sur I’Annexe 1.

1. Population initiale

Pour chaque centre hospitalier, le DIM a fourni une liste brute de patients pour lesquels les
codes diagnostics demandés avaient été utilisés. Initialement, 127 patients a Caen ont été isolés

contre 88 a Cherbourg (Figure 20).

CAEN CHERBOURG

[ 127 patients ] [ 88 patients ]
T .

- - Al Al
13 patients = =
e <—{ 114 patients ] [ 73 patients ]——>

' o

15 patients
. retirés {doublons) )

[ 86patients | _ ( 31patients |
exclus «—{ 28 patients 42 patients |[—> exclus
{absence de colite P T I [ P T {absence de colite

\_ ischémique) ) \_ _ ischémique) )

70 patients inclus

Figure 20 : Diagramme de flux de I'étude

2. Population générale

Caractéristiques de la population

Parmi les patients inclus dans cette étude, 44 sont des femmes (62,9%) et 26 sont des
hommes (37,1%). Le sexe-ratio est de 1,69 femme pour un homme. La moyenne d’age est de 72,9

ans + 14,3 ans.
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|| CAEN |CHERBOURG| p |
n 28 42

Femmes 17 (60,7 %) 27 (64,3%) e
Hommes 11 (39,3%) 15 (35,7%) !

Sexe ratio 1,55 1,80
Age (ans) 76,1 70,8 0,094

On ne constate pas de différence significative (p > 0,05) de I’dge moyen des patients entre les
deux centres, de méme que pour le sexe-ratio.
Caractéristiques de la colite ischémique
Symptbémes
Dans notre cohorte, 26 patients (37,1 %) ont présenté comme symptémes la triade classique

(diarrhées, douleurs abdominales et rectorragies). Les symptémes les plus fréquents sont les

douleurs abdominales (n=30), les rectorragies (n=22) et les diarrhées (n=19) (Figure 21).

M Triade

B Diarrhées

H Douleurs abdominales

[ Rectorragies

B Anémie/Déglobulisation

H Défense

W Malaise / Troubles de la
conscience

B Nausées/Vomissements

B AEG

W Autre

Figure 21 : Différents symptémes présentés lors d’une colite ischémique
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Diagnostic

- Une coloscopie a été réalisée chez 65 patients (92,9%). Pour 56 d’entre eux (86,2%), la
coloscopie était évocatrice d’une colite ischémique, pour 8 patients la coloscopie était non
évocatrice d’une colite ischémique. Le compte-rendu de la coloscopie est absent du dossier
pour 1 patient.

- Des résultats anatomo-pathologiques ont été obtenus chez 53 patients. Ces derniers étaient

en faveur d’une colite ischémique pour 36 patients (67,9%) contre 9 résultats non évocateurs
(17,0%). Les comptes rendus sont absents des dossiers de 8 patients (15,1%).

- Un scanner a été réalisé chez 26 patients. Il est évocateur d’une colite ischémique pour 13
patients (50,0%), non évocateurs pour 12 patients. Dans un cas, le compte-rendu est
manquant.

- Concernant les résultats biologiques, un ionogramme et une Numération Formule Sanguine

(NFS) ont été faits chez tous les patients. On constate une hyperleucocytose chez 46 patients
(65,7%). Les leucocytes sont normaux dans les autres cas. La CRP est élevée chez 50 patients
(71,4%), normale dans 18 cas (25,7%) et non faite pour 2 patients. Le dosage des lactates n’a
été effectué que chez 18 patients (25,7%). Onze d’entre eux présentaient une
hyperlactatémie, et dans 7 cas les lactates étaient normaux. Les CPK quant a eux, n’ont été

faits que chez 3 patients uniquement.

Localisation

La localisation a été déterminée a l'aide des CR de coloscopie, de scanner et du CR
d’hospitalisation. Le c6lon gauche est touché dans 64 cas (91,4%), le célon droit dans 3 cas (4,3%) et
le cblon transverse dans 2 cas (2,9%). Pour un patient, les CR sont absents (réalisés dans un autre

établissement). (Figure 22)
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M Colon Gauche

M Colon Transerve

m Colon Droit

Absence de CR

Figure 22 : Localisation des colites ischémiques

Signes de gravité endoscopiques

Des signes de gravités endoscopiques (présence de plages nécrotiques, ulcérations creusantes
associées ou non a de saignements actifs) ont été constatés chez 7 patients (10,0%) alors que pour
57 patients (81,4%), '’endoscopie n’évoquait pas de signe de gravité. Dans un cas, le compte-rendu

est absent du dossier et 5 patients n’ont pas bénéficié de coloscopie.

Prise en charge

Une prise en charge initiale chirurgicale a été faite pour 5 patients (7,1%) devant des signes
de gravité endoscopiques (n=3) ou au scanner (n=2). Pour 4 patients, une colectomie a été réalisée :
3 a gauche et 1 a droite. Une colostomie a été réalisée chez 3 patients. Dans 1 cas, devant des signes
de perforations, une colectomie subtotale a été réalisée. Une laparotomie a été faite dans un second
temps chez 1 patient. Pour les autres cas, une prise en charge a consisté en un traitement médical

standard.

Evolution

L’évolution a 1 an de la colite ischémique a été favorable pour 57 patients (81,4%). Chez 8

patients (11,4%), il existe des séquelles de la colite ischémique de type sténose, avec persistance des
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douleurs abdominales et alternance diarrhées / constipation chez un patient). Une récidive de colite

ischémique a eu lieu pour 2 patients (2,9%). La colite ischémique a entrainé le décés pour 3 patients.

Facteurs de risques

Les antécédents

Parmi les antécédents des patients, les facteurs de risque de développer une colique ischémique

ont été isolés, liste faite a partir celle de S. Yadav et al (7).
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Figure 23 : Antécédents des patients ayant développé une colite ischémique par centre

L’hypertension artérielle est présente chez 37 patients (52,9%), 23 ont une dyslipidémie
(32,9%) et 20 ont une pathologie coronarienne comme antécédent (28,6%) (Figure 23). La présence
de polypes ou la réalisation d’une polypectomie a été ajoutée devant le nombre de patients

concernés bien que ne constituant pas un facteur favorisant connu.
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Les patients ont en moyenne 2,4 antécédents favorisants a Cherbourg contre 3,5 a Caen, soit

une différence significative (p = 0,03).

Traitement habituel des patients

Le nombre moyen de médicaments pris par patient est de 7,0 [min: O - max : 16]. A Caen, les

patients prennent plus de médicaments qu’a Cherbourg avec respectivement 8,1 et 6,2 médicaments

par patient en moyenne (p = 0,026).

Parmi les médicaments les plus consommeés par les patients, on note les antalgiques (opioides ou

non), les antiagrégants plaquettaires, les diurétiques et les IEC/SARTAN (Figure 24).
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Figure 24 : Médicaments pris par les patients ayant développé une colite ischémique.
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Bilan étiologique

Thrombophilie

Le bilan de thrombophilie a été effectué chez 18 patients (25,7%). Parmi eux, le bilan est
négatif pour 7 patients, partiellement effectué pour 7 patients (38,9%) et pour 4 patients, au moins

un des prélevements est positif (22,2%).

Bilan cardiaque

Un ECG a été effectué chez 65 patients (92,9%). Un Holter ECG a été fait chez 36 patients
(51,4%). Une ETT a été réalisée pour 42 patients (60,0%) et une ETO pour 2 patients (2,9%). Au total,

le bilan cardiaque est en faveur d’une cause emboligéne pour 9 cas (12,9%).

Etiologie médicamenteuse

Elle est évoquée dans 8 cas (11,4%).

Etiologie retenue de la colite ischémique

Les étiologies retenues pour les colites ischémiques sont principalement I'absence d’étiologie
retrouvée malgré un bilan pour 28 patients (40,0%), une cardiopathie emboligene (type fibrillation
auriculaire) pour 9 patients (12,9%) et la cause médicamenteuse pour 8 patients (Figure 25). Les 6 cas

de colites ischémiques imputées a la chirurgie de I'aorte ont été décrits a Caen uniquement.
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B Cardiopathie emboligéne

M Terrain vasculaire du patient

m Médicamenteuse
Thrombophilie

W Maladie hématologique

M Bas débit

B Chrirurgie de I'aorte
abdominale

M Effort physique prolongé

B Obstruction colique sur

cancer
B Sténose de |'artére

mésentérique
B Absence d'étiologie

Figure 25 : Etiologies retenues des colites ischémiques

3. Cas des colites ischémiques médicamenteuses

Caractéristiques de la population

Pour les 8 cas de colites ischémiques médicamenteuses, la moyenne d’age est de 53,1 £ 18,1
ans. On constate une différence significative (p = 0,011) avec la moyenne d’age des patients ayant
développé une colite ischémique d’une autre étiologie, qui est de 74,8 + 12,6 ans. On dénombre 5

femmes et 3 hommes, soit un sexe-ratio de 1,67. Sur les 8 cas, 7 proviennent du centre de Cherbourg

et 1 de Caen.

Caractéristiques de la colite ischémique

Symptémes

Dans 4 cas, les symptomes présentés étaient la triade classique. Les douleurs abdominales

sont présentes chez 4 patients, des rectorragies chez 3 patients et des diarrhées chez un patient

(Figure 26).



M Triade

M Diarrhées

B Douleurs abdominales

[ Rectorragies

Figure 26 : Symptémes des patients ayant eu une colite ischémique médicamenteuse

Diagnostic

Coloscopie : elle a été réalisée pour les 8 cas, et est évocatrice d’une colite ischémique dans 7
des cas.

Histologie : des biopsies ont été réalisées et analysées pour les 8 patients. L’histologie est
évocatrice d’une colite ischémique dans 4 cas, non évocatrice dans 1 cas. Pour les 3 autres
cas, le compte rendu est absent.

Scanner : un scanner a été fait pour 1 patient, non évocateur d’une colite ischémique. Pour
les autres patients, le scanner n’a pas été réalisé.

Biologie : On constate un syndrome inflammatoire chez 5 patients (hyperleucocytose et CRP
élevée). Pour 3 patients, les leucocytes sont normaux, tout comme la CRP. Un ionogramme
est fait pour tous les patients contrairement aux CPK et aux lactates qui n’ont été prélevés

chez aucun patient.

Localisation

L'ensemble des colites ischémiques d’étiologie médicamenteuse a touché le célon gauche.
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Signes de gravité endoscopiques

Des signes de gravité endoscopiques ont été décrits dans 1 cas.

Prise en charge

La prise en charge a été simple (non chirurgicale) pour les 8 patients.

Evolution

L’évolution a 1 an de la colite ischémique a été favorable pour les 8 patients.

Facteurs de risques des patients

Les antécédents favorisants

Le patient 1 a pour une HTA pour antécédent pouvant favoriser une colite ischémique, le
patient 5 a un antécédent de pathologie cérébrovasculaire (accident ischémique transitoire), le
patient 7 a une dyslipidémie, et le patient 8, tabagique, a déja fait une colite ischémique un an

auparavant. Les autres (2, 3, 4 et 6) n‘ont pas d’antécédents connus comme favorisant les colites

ischémiques.

Traitement habituel des patients

Le nombre moyen de médicaments par patient est de 2,5 en moyenne. Les médicaments les
plus consommeés habituellement par les patients sont : les IPP et antireflux et les hypolipémiants, pris

chacun par 2 patients.

Bilan étiologique

Thrombophilie

Le bilan de thrombophilie a été réalisé chez 5 patients. Les résultats sont négatifs pour 3

patients, chez les 2 autres patients, le bilan est partiellement fait. Dans 3 cas, le bilan est non fait.

79



Bilan cardiague

Un ECG a été fait pour 'ensemble des patients. Un Holter ECG et une ETT ont été réalisés
chez 6 patients. L'ETO n’a pas été faite. L'ensemble de ces examens conclut a I'absence d’argument
en faveur d’une cause emboligéne.

Etiologie médicamenteuse

Médicament incriminé

Pour 6 patients (1, 2, 3, 5, 6, et 7) les médicaments incriminés sont les AINS : kétoprofene,
ibuprofene et nabumétone. Pour un patient, il est mentionné la prise d’AINS dans le compte rendu,

sans précision de la molécule utilisée, ni de sa posologie. Le DULCOLAX® (bisacodyl) est suspecté

pour le patient 4. Pour la patiente 8, la cocaine est suspectée (Tableau 2).

Dans tous les cas, la posologie utilisée était conforme au RCP du produit (pas de surdosage).

Délai d’apparition des symptémes

Dans tous les cas, les médicaments sont des traitements symptomatiques, pris pour courte
durée. Pour 5 patients, le traitement a fait I'objet d’une prescription médicale (patients 1, 3, 4, 5 et
7). Pour le patient 6, il s’agit d’automédication et cette information n’est pas renseignée pour le
patient 2. Aucun traitement chronique n’est suspecté. L'usage de cocaine pour le patient 8 est
déclaré comme étant occasionnel. Le délai d’apparition des symptomes va de 8h aprés le début du

traitement a 7 jours. Dans 2 cas, cette information n’est pas renseignée.

Evolution a I'arrét du traitement

Pour tous les patients, une évolution favorable a I'arrét du traitement a été constatée.

Effet de la réintroduction

Pour 4 patients, le médicament suspecté comme étant responsable de la colite ischémique a

été contre-indiqué. Il n’y a donc pas eu de réintroduction. Dans 3 cas, cette information n’est pas
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renseignée. Pour le dernier cas, pour lequel la cocaine est suspectée, il s’agit d’une récidive de colite
ischémique. La consommation épisodique et donc itérative n’ayant pas été arrétée par le patient, la
poursuite de la consommation a entrainé une colite ischémique dans I'année suivant le premier

épisode.

Déclaration au CRPV

Aucun des 8 cas n’a été déclaré au CRPV.

Score de Naranjo

Ce score a été calculé pour I'ensemble des patients. Pour 1 cas, le score est de 4, donc
I'imputabilité est considérée comme « possible ». Pour 6 d’en eux, le score calculé est de 6, rendant
I'imputabilité médicamenteuse « probable ». Pour 1 cas, le score obtenu est de 9, c’est-a-dire

« certain » (Tableau 2).
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V. Discussion

1. Limites de I’étude

Durée de la période étudiée

L'étude a été réalisée sur une période d’un an, permettant I'obtention de 8 cas de colites
ischémiques médicamenteuses uniquement. Devant le faible nombre de patients inclus, peu de
statistiques sont réalisables sur la cohorte. Afin d’obtenir un échantillon plus grand et donc plus
représentatif, I'étude aurait di étre réalisée sur une plus longue période, et sur d’autres centres

hospitaliers.

Méthodologie

Le recueil a Caen s’est basé initialement sur les patients ayant été codés par K550 et K551,
méthodologie similaire a Cherbourg. Devant le constat d’'un nombre beaucoup plus faible de colites
ischémiques et apres discussion avec des hépato-gastroentérologues de Caen réalisant le codage, il a
été décidé d’élargir la requéte aupres du DIM de Caen aux patients dont le codage a été K558 et
K559, aussi bien en diagnostic principal qu’en diagnostic secondaire. Cela a permis d’inclure 3
patients supplémentaires ayant eu une colite ischémique. Cette différence de codage nous permet
d’expliquer la différence de nombre de patients inclus entre Cherbourg et Caen, et nous laisse a
penser que le recrutement des patients n’est pas exhaustif sur la période étudiée notamment pour
ce dernier centre. Pour pallier a cela, et afin d’obtenir une méthode strictement identique entre les
deux centres, il aurait été judicieux pour agrémenter la liste de patients fournie par le DIM, d’obtenir
via le service d’anatomo-pathologie, I'ensemble des résultats évocateurs de colites ischémiques.
Cette méthode, seule, n’est pas suffisante puisque tous les patients bénéficiant d’une coloscopie ne
font pas I'objet de biopsies, notamment en présence de colites ischémiques gangréneuses ou devant

la prise d’anticoagulant par le patient.
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Recueil

La réalisation d’un recueil rétrospectif complique la collecte des données. En effet, des
informations sont manquantes dans les dossiers des patients. Cela est surtout visible sur le centre de
Cherbourg, dont une grande partie des dossiers en 2015 était encore au format papier comme les
comptes-rendus anatomo-pathologiques. Sur Caen, I'ensemble du dossier patient est informatisé

facilitant I'accés aux données.

Autre limite

Comme nous I'avons vu précédemment (Partie | ; Il Epidémiologie ; 1) Fréquence p11), les
colites ischémiques ne donnent pas toujours lieu a une hospitalisation, notamment pour les formes
frustres. L’étude réalisée ne porte que sur des patients ayant fait I'objet d’'une hospitalisation et n’est

donc pas exhaustive.

2. Différences entre les centres

Les caractéristiques de la population sur Cherbourg et sur Caen sont identiques, avec un age
moyen et un sexe-ratio similaire (p > 0,05). En revanche, on constate qu’a Caen, les patients sont plus
a risque de faire une colite ischémique (nombre d’antécédents favorisants et de médicaments pris
supérieurs a Cherbourg). L’hopital de Caen étant un centre hospitalier universitaire, recrute
potentiellement des patients ayant plus de comorbidités et pouvant nécessiter une prise en charge

plus lourde, ce qui peut expliquer cette différence. Il existe donc un biais de recrutement.

On constate que tous les patients dont I'étiologie retenue est la chirurgie de |‘aorte
abdominale sont issus du centre de Caen. Cela peut s’expliquer par la présence d’un plateau de

chirurgie vasculaire contrairement au site de Cherbourg (71).

Le nombre de colite ischémique médicamenteuse est tres disparate entre les 2 centres
puisque I'on dénombre 1 cas pour Caen et 7 pour Cherbourg. Pour expliquer cette différence, une

des hypotheses possible est la plus grande sensibilisation médicale envers cette étiologie sur
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Cherbourg. Ainsi, lors du bilan étiologique, un interrogatoire plus approfondi est réalisé dans ce sens.

Cela crée donc un biais entre les 2 centres.

3. Cas dont I'étiologie est médicamenteuse

Caractéristiques des patients et des colites ischémiques

L'étiologie médicamenteuse est retenue chez des patients plus jeunes que pour les autres
étiologies comme le stipule les données de la littérature. Les patients sont peu médiqués et ont peu
d’antécédents pouvant favoriser I'apparition de colites ischémiques. Le c6lon gauche est touché dans
tous les cas. La encore, ce résultat est cohérent avec les données de la littérature. Les colites
ischémiques ont été prises en charge par un traitement médical simple, d’évolution favorable. Par
ces résultats, nous pouvons supposer que les colites ischémiques pharmacologiquement induites

sont de bon pronostic.

Bilan étiologique

L'origine médicamenteuse est souvent un diagnostic d’exclusion. Dans notre étude, 3
patients n’ont pas eu de bilan de thrombophilie. Cela s’explique par I’age pour le patient 5 (71 ans).
Dans deux autres cas, bien qu’indiqué du fait de I’age des patients, la non réalisation de ce bilan peut
s’expliquer par la chronologie trés évocatrice et la prise de médicaments connus pour entrainer des
colites ischémiques. Pour ces 2 mémes patients, seul un ECG a été réalisé dans le bilan cardiologique.
La réalisation en laboratoire de ville du bilan de thrombophilie et d’autres examens cardiologiques

n’est pas une hypothese a exclure.

Médicaments incriminés

Toutes ces substances sont connues et décrites dans la littérature comme pouvant induire
des colites ischémiques, par vasoconstriction mésentérique, par Iinduction d'un état
prothrombotique ou encore par augmentation de pression intraluminale comme nous avons pu le

voir dans la partie 2.
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Le cas imputé a la cocaine a été classé délibérément dans I'étiologie médicamenteuse en
raison de l'induction pharmacologique de la colite ischémique, et ce, malgré le fait que cette

substance illicite ne soit pas utilisée a des fins thérapeutiques.

L’'objectif initial de cette étude était d’étudier sur notre cohorte de patients, les différents
médicaments mis en cause et ainsi voir dans quelles proportions. Le faible nombre de médicaments
impliqués dans les colites, et de patients inclus dans la cohorte rendent impossible ce travail. Nous
pouvons malgré tout constater que les AINS, avec 6 cas, sont les souvent suspectés. Plusieurs

hypothéses peuvent expliquer cela.

- Premierement, les AINS sont des médicaments trés utilisés en automédication, notamment
I'ibuprofene, car disponibles en pharmacie sans ordonnance. Ainsi, on peut supposer que les
AINS font partie des médicaments pouvant induire une colite ischémique, comme les plus
consommeés en France. D’apres le rapport de I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament
(ANSM), I'ibuproféne est la 2¢™ molécule la plus vendue en officine. Le NUROFEN® et le
NUROFENFLASH® sont respectivement 21 et 25°™¢ spécialités a prescription médicale
facultative les plus vendues en quantité en France en 2013 (75). Leur délivrance fait I'objet
de conseils associés, mais la colite ischémique est un effet indésirable peu connu des
pharmaciens. Le DULCOLAX® est un médicament lui aussi disponible sans ordonnance, mais
certainement moins consommé en France que les AINS.

- D’autre part, de nombreux cas dans la littérature décrivent la responsabilité de ces molécules
dans les colites ischémiques. D’aprés les dossiers étudiés, la prise d’AINS est une question
tres fréquemment posée aux patients dans le cadre de la recherche étiologique,
contrairement aux autres molécules. Nous pouvons supposer que les gastro-entérologues
sont plus sensibilisés au role de ces médicaments plutét qu’aux autres molécules
potentiellement responsables. Pourtant, comme nous I’avons vu, de nombreux médicaments

peuvent entrainer des colites ischémiques, que ce soient des traitements chroniques comme
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les antihypertenseurs, les oestroprogestatifs ou des traitements ponctuels comme les
décongestionnants. Un interrogatoire rigoureux et le recueil exhaustif du traitement
médicamenteux du patient, automédication incluse est essentiel pour réaliser le diagnostic
d’une colite ischémique médicamenteuse. Dans ce cadre, le pharmacien peut aider le
clinicien en réalisant une conciliation des traitements médicamenteux. Plusieurs sources sont
confrontées comme I'entretien avec le patient, I'appel a la pharmacie habituelle du patient,

I'appel a I'infirmiére libérale, permettant I'exhaustivité du recueil.

Imputabilité médicamenteuse

- Patiente 1 : D’un point de vue chronologique, le délai d’apparition (12h) est compatible avec
les données de la littérature (< 30 jours). L’évolution favorable a I'arrét du traitement est
aussi en faveur de cette étiologie. La patiente posséde dans son traitement habituel un anti-
histaminique, un IEC/SARTAN et un diurétique. Ces deux derniers sont aussi connus pour
étre responsables de colites ischémiques. lls auraient pu étre suspectés mais I'amélioration
clinique de la patiente malgré la poursuite de ces traitements est peu en faveur de cette
hypothése. Nous pouvons donc dire, d’aprés le score calculé de Naranjo, que I'imputabilité
de I'AINS (Kétoprofene) est « probable » mais en I'absence de bilan de thrombophilie, cette
étiologie ne peut étre écartée.

- Patiente 2 : D’un point de vue chronologique, le délai d’apparition (24h) est compatible avec
les données de la littérature (< 30 jours). L’évolution favorable a I'arrét du traitement est
aussi en faveur de cette étiologie. A noter que du STRESAM® étifoxine a été introduit une
semaine avant l'apparition des symptémes. Bien qu’aucun cas n’ait été décrit dans la
littérature, la chronologie peut étre évocatrice, mais son mécanisme d’action sur les
récepteurs GABA n’est pas en faveur de cette hypothése. Nous pouvons donc dire, d’apres le
score calculé de Naranjo, que I'imputabilité de I'AINS (Ibuproféne) est « probable » mais en

I’'absence de bilan de thrombophilie, cette étiologie ne peut étre écartée.
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Patient 3 : D’un point de vue chronologique, le délai d’apparition (8h) est compatible avec les
données de la littérature (< 30 jours). L’évolution favorable a I'arrét du traitement est aussi
en faveur de cette étiologie. Les autres traitements du patient dans le cadre de son algie
vasculaire de la face comprennent notamment du sumatriptan, introduit au méme moment
que I"AINS. Cette molécule est bien décrite dans la littérature comme pouvant induire des
colites ischémiques. Les bilans cardiaque et de thrombophilie sont négatifs. Nous pouvons
donc dire, d’aprés le score calculé de Naranjo, que I'imputabilité de I’AINS (Kétoproféne) est
« probable » mais I’hypothese d’une colite ischémique induite par le sumatriptan n’est pas a
écarter devant ces éléments.

Patiente 4 : D’un point de vue chronologique, le délai d’apparition (12h) semble plus long
gu’avec les données de la littérature qui étaient de 1 a 6heures apreés la prise de DULCOLAX®
(bisacodyl). L’évolution favorable a I'arrét du traitement est en faveur de cette étiologie. Il
n'y a pas d’information quand a une éventuelle réintroduction. Son traitement habituel
comprend un antihistaminique (ATARAX® hydroxyzine), un antidépresseur, un
thymorégulateur, et un antispasmodique. L'antihistaminique prescrit posséde une forte
charge anticholinergique, pouvant induire par un mécanisme similaire aux neuroleptiques,
un ralentissement du péristaltisme intestinal et a terme augmenter la pression intraluminale.
Bien que la pharmacodynamie du médicament puisse étre évocatrice, a notre connaissance,
aucun cas de colite ischémique induite par ATARAX® n’a été décrit dans la littérature. La tres
faible posologie prise par la patiente et I'amélioration clinique malgré la poursuite du
traitement ne sont pas non plus en faveur de cette étiologie. D’apres le score calculé de
Naranjo, I'imputabilité du laxatif est « probable ». Le reste du bilan étiologique est fait et les
résultats sont négatifs, renforcant la probabilité d’une colite ischémique induite par le
DULCOLAX®.

Patiente 5 : D’un point de vue chronologique, le délai d’apparition (7j) est compatible avec

les données de la littérature (< 30 jours). L’évolution favorable a I'arrét du traitement est
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aussi en faveur de cette étiologie. Le traitement habituel de la patiente comporte un
inhibiteur calcique, un bétabloquant, un hypolipémiant, un antiagrégant plaquettaire et un
IPP. Comme évoqué pour le patient 1, le bétabloquant, par un mécanisme d’hypotension
peut induire des colites ischémiques. L'amélioration clinique malgré la poursuite de son
traitement habituel n’est pas en faveur de cette hypothése. Les autres molécules ne font pas
I’'objet de publication dans la littérature. Concernant le reste du bilan étiologique, le bilan
cardiaque est négatif. Le bilan de thrombophilie est non fait car non indiqué en raison de
I’age de la patiente (71 ans). Nous pouvons donc dire, d’apres le score calculé de Naranjo,
que lI'imputabilité de I’AINS (NABUCOX®) est « probable ».

Patient 6 : La chronologie est peu compatible puisque I’AINS est pris apres I'apparition des
symptomes. On retrouve dans le dossier du patient, la notion de prise antérieure, récente
d’ibuproféne pour des dorsalgies. Le traitement était arrété au moment de |'apparition des
symptomes et aucun élément chronologique n’est stipulé dans le dossier. Le patient n’a pas
de traitement en cours, et est sans antécédent pouvant favoriser les colites ischémiques. Le
reste du bilan étiologique est fait et est négatif. Nous pouvons donc dire que, d’aprés le score
calculé de Naranjo, I'imputabilité de I'AINS (ibuproféne) est « possible » mais devant ces
éléments, il semble peu probable que I’AINS soit responsable de la colite ischémique.

Patient 7 : D’un point de vue chronologique, le délai d’apparition (quelques jours) est
compatible avec les données de la littérature (< 30 jours). L’évolution favorable a I'arrét du
traitement est aussi en faveur de cette étiologie. Dans ce cas, le manque d’information rend
I'interprétation difficile. Le nom de I’AINS n’est pas mentionné dans le dossier du patient, ni
la posologie. La chronologie reste vague, avec une notion de traitement pour une poussée de
gonarthrose sans date de début de traitement. Les autres médicaments pris par le patient
sont un hypolipémiant et un traitement de I'adénome prostatique. Concernant le reste du
bilan étiologique, un bilan de thrombophilie a partiellement été réalisé bien que I'dge du

patient (80 ans) ne le recommande pas. Le bilan cardiaque reste négatif. Nous pouvons donc
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dire que, d’aprés le score calculé de Naranjo, I'imputabilité de I’AINS est « probable » mais
I’'absence de certains éléments nous empéche de conclure.

- Patiente 8 : Le dossier ne nous permet pas de conclure quant au critere chronologique. En
effet, la consommation épisodique de cocaine est évoquée dans le dossier sans plus
d’information, notamment sur le délai d’apparition des symptémes. La prise dans les 3 jours
précédents les symptomes est, d’apres la littérature, trés évocatrice. A l'arrét de la
consommation de cocaine, I'évolution est favorable. On note dans ses antécédents un
premier épisode de colite ischémique en 2014. La poursuite aprés ce premier épisode de
consommation de cocaine et la réapparition de la pathologie est tres en faveur de cette
étiologie. Le bilan étiologique réalisé en grande partie lors du premier épisode reste négatif.
Nous pouvons donc dire que, d’aprés le score calculé de Naranjo, I'imputabilité de la

molécule est « certaine ».

L'imputabilité reste donc difficile a établir dans nos cas, a cause notamment du manque de
données, que ce soit sur la molécule suspectée (patient 7), ou sur le bilan étiologique (patient 1 et 2).

Le reste du traitement n’est pas pris en compte, bien que potentiellement imputable (patient 3).

4. Patients dont la colite ischémique est restée sans étiologie

Le bilan étiologique reste négatif pour 28 patients. Chez ces derniers, le traitement

médicamenteux a été étudié afin de voir si une étiologie médicamenteuse pouvait étre évoquée.

On observe une introduction récente de médicaments pour 5 patients. Dans 2 cas, cela
concerne un antibiotique : Augmentin® et Pyostacine®. L’Augmentin® contient de I'amoxicilline,
médicament connu comme pouvant favoriser une colite ischémique, ce qui n’est pas le cas de la
Pyostacine® (pristinamycine). Pour ces 2 patients, le traitement était déja arrété a leur admission.
L'imputabilité est donc peu probable. Pour un patient, de I'Inexium® (ésoméprazole) a été introduit

10 jours avant I'apparition des symptomes, mais ce médicament n’est pas connu pour favoriser une

colite ischémique. De plus, le traitement a été poursuivi durant I’hospitalisation avec une évolution
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favorable, rendant I'imputabilité peu probable. Il en est de méme pour 2 autres patients dont I'un
prenait du Zelitrex® (valaciclovir) et de I’Aciclovir créme, deux antiviraux, et I'autre patient prenait de

I’'Ultibro® (indacatérol et glycopyrronium) indiqué dans la BPCO.

Parmi les traitements chroniques, des antihypertenseurs sont présents chez 17 patients.
Comme nous l'avons vu, ces médicaments peuvent entrainer une colite ischémique par un
mécanisme de bas débit. Ces médicaments ne sont pourtant jamais évoqués comme cause
potentielle de la colite ischémique. Pour un patient, un traitement chronique par Dulcolax®
(bisacodyl) est mentionné. Ce médicament est connu comme pouvant favoriser les colites
ischémiques par augmentation de la pression intraluminale. De plus, le médicament n’étant pas
référencé sur les deux centres hospitaliers, le traitement a nécessairement été arrété durant la
période. Dans ce contexte, il serait intéressant d’approfondir cette hypothése pour le bilan
étiologique. Enfin, un patient était sous AINS au long cours (Advil® ibuproféne). L'introduction
n’étant pas récente chez ce patient, I’hypothese médicamenteuse n’a pas été évoquée. Pourtant, les
AINS sont bien décrits dans la littérature comme pouvant induire une colite ischémique. Le manque
d’information quant a la poursuite ou non du médicament durant I’hospitalisation ne nous permet

pas de conclure sur I'imputabilité.

5. Sous déclaration médicamenteuse

Bien que la responsabilité médicamenteuse ait été retenue pour ces cas, aucun des cas n’a
été déclaré au CRPV. Pourtant, la loi oblige les professionnels de santé a déclarer tout évenement

indésirable (El) suspecté d’étre induit par un médicament, sans délai (76). Les patients, les

associations de patients et les industriels peuvent aussi déclarer des El.

Les déclarations doivent étre faites auprés du CRPV, qui est, entre autres, chargé de
déterminer I'imputabilité du médicament dans I’El. Il utilise notamment la méthode de Bégaud et al
décrite précédemment. Les informations recueillies sont transmises a ANSM. En fonction de la

fréquence et de la gravité des El notifiés, ’ANSM peut modifier les résumés caractéristiques du
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produit en ajoutant d'une précaution d’emploi, une surveillance particuliere, restreindre
I"autorisation de mise sur le marché voire retirer le médicament du marché comme cela a été le cas

pour le Médiator® (benfluorex).

Le taux de déclaration est estimé, dans la littérature, a moins de 10% (77). Plusieurs raisons a
la sous-déclaration sont évoquées comme la conviction que seuls les El graves ou inattendus doivent
étre déclarés, ou qu’ils doivent étre avérés et non suspectés (78). Ce manque de connaissance de la
loi par les professionnels de santé est une premiére raison de la sous déclaration. D’autres raisons
sont évoquées, comme le manque de temps, la difficulté a trouver le formulaire de déclaration voire
I'indifférence dans une plus faible mesure. Cette sous-notification a un impact néfaste sur la
détection de risques potentiellement inacceptables pour un médicament donné. La différence de
déclaration entre deux médicaments peut entrainer une différence de toxicité apparente, bien que
gu’il n’y en ait pas. De plus, la détermination de la fréquence d’apparition, du risque estimé ou autres

données épidémiologiques ne sont donc pas faisables (79).

Afin d’augmenter le taux de notifications, certains hopitaux ont mis en place un systéme de
pharmacovigilance dite « active » comme c’est le cas a Beauvais (80). Dans cet établissement, un
interne en pharmacie est chargé de prendre contact avec les services de soins dans lesquels des
référents ont été désignés. La personne référente dans le service est chargée d’établir la liste de tous
les El suspectés et la transmet a l'interne qui est chargé de rédiger les déclarations. A Rennes, un
réseau régional de pharmacovigilance a été mis en place avec les onze établissements publics du
territoire, couvrant ainsi les hopitaux périphériques. Un correspondant dans chaque établissement

périphérique est désigné et un pharmacien dédié est chargé d’animer le réseau (81).

La déclaration des cas de notre étude aurait d( étre faite au moment de I’hospitalisation. Le
pharmacien peut jouer un role dans cette démarche. A Cherbourg, un pharmacien est désigné
comme le responsable de la pharmacovigilance au niveau de |'établissement. Lorsqu’un effet

indésirable lui est communiqué, il se charge de le notifier au CRPV apres avoir récolté les
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informations nécessaires. A Caen, les médecins peuvent directement appeler le CRPV présent sur
place. Les internes en pharmacie et pharmaciens notamment, se chargent de récolter via le dossier
informatisé du patient les informations nécessaires. Un compte-rendu est systématiquement envoyé

au déclarant.
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Conclusion

La colite ischémique est une pathologie intestinale fréquente. Les symptomes comme les
diarrhées, les rectorragies et les douleurs abdominales ne sont pas spécifiques. Elle touche
principalement les sujets de plus de 60 ans. Tout le cOlon peut étre atteint mais la localisation
majoritaire est le c6lon gauche, en raison de sa vascularisation. Le diagnostic de cette pathologie
repose principalement sur la coloscopie et I'histologie. Différentes étiologies sont possibles comme le
bas débit, I'occlusion des vaisseaux mésentériques et les médicaments. On en dénombre une
cinquantaine de médicaments décrits dans la littérature comme pouvant induire une colite
ischémique. Les mécanismes impliqués sont la vasoconstriction (AINS, cocaine,
décongestionnants,...), l'augmentation de pression intraluminale (neuroleptiques, laxatifs,
alosétron,...), I'hypotension et le bas débit (anti-hypertenseurs, ...), I'induction d’'un vasospasme

locale, la formation de Iésions thrombotiques. Dans certains cas, le mécanisme n’est pas élucidé.

L’étude rétrospective menée ne nous permet pas, de par son faible effectif, de déterminer
une incidence d’apparition des colites ischémiques médicamenteuses ou autres statistiques. Elle
suggere que la population touchée est jeune, sans antécédent favorisant, et peu médiquée. Les
colites ischémiques médicamenteuses semblent de bon pronostic, avec dans tous les cas une prise
en charge médicale simple et une évolution favorable. Les AINS sont suspectés dans la majorité de
nos cas. Ces médicaments sont trés consommeés en France et disponibles sans ordonnance pour
certains. L'imputabilité reste toutefois difficile a établir. En effet, des données sur le médicament
suspecté (nom du médicament, posologie, chronologie de prise) sont parfois manquantes dans les
dossiers médicaux. Le bilan étiologique n’est pas toujours exhaustif. De plus, le traitement chronique
du patient n’est souvent pas pris en compte. Cette étude nous a permis de pointer du doigt la sous
déclaration des effets indésirables médicamenteux puisqu’aucun cas n’a été notifié et ce, malgré

I'obligation légale. Le pharmacien peut aider le clinicien, a la fois dans sa démarche diagnostic en
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réalisant une conciliation des traitements médicamenteux, mais aussi en déclarant, le cas échéant,

les effets indésirables médicamenteux comme les colites ischémiques.
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LISTE DES ABREVIATIONS

AEG : altération de I'état général

AINS : Anti-inflammatoire non stéroidien

AMI : Artere mésentérique inférieure

AMS : Artéere mésentérique supérieure

ANSM : Agence nationale de sécurité du médicament
ATB : Antibiotique

ATCD : Antécédents

AVC : Accident vasculaire cérébral

AVK : Anti-vitamine K

BPCO : Bronchopneumopathie chronique obstructive
BZD : Benzodiazépines

CHU : Centre hospitalo-universitaire

CIVD : Coagulation intravasculaire disséminée
CLC: Canal Chlore

COX : Cyclo-oxygénase

CR : Compte-rendu

CRPV : Centre régional de pharmacovigilance
DIM : Département d’information médicale
ECG : Electrocardiogramme

El : Evénement indésirable

ETO : Echographie transoesophagienne

ETT : Echographie transthoracique

HTA : Hypertension artérielle

IEC : Inhibiteur de I'enzyme de conversion
IFN : Interféron

IL : Interleukine

iNOS : Oxyde nitrique synthétase induite

IPP : Inhibiteur de la pompe a protons

MAT : Microangiopathie thrombotiques

NF : Non fait

NFS : Numération formule sanguine
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PLP : Protéines liant la pénicilline

RCP : Résumé des caractéristiques du produit

SHU : Syndrome hémolytique et urémique

SRAA : systeme rénine — angiotensine - aldostérone
TNF : Tumor necrosis factor

VO : Varices cesophagiennes
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Annexe 1 : Résultats par centre

CAEN CHERBOURG
Symptomes
- Triade 8 18
- Diarrhées 8 11
- Douleurs abdominales 10 20
- Rectorragies 7 15
- Anémie/Déglobulisation 6 1
- Défense 2 0
- Malaise / Troubles de la conscience 2 4
- Nausées/Vomissements 3 12
- AEG 1 0
- Autre 3 8
Localisation
- Colon Gauche 24 (85,7%) 40 (95,2%)
- Coblon Transverse 1(3,6%) 1(2,4%)
- Coblon Droite 2 (7,2%) 1(2,4%)
- Absence de CR 1(3,6%) 0 (0,0%)
Diagnostic
Coloscopie
- Faite, évocatrice d'une colite 21 (75,0%) 35(83,3%)
ischémique
- Faite, non évocatrice d'une colite 4 (14,3%) 4 (9,5%)
ischémique
- NF 2(7,1%) 3(7,1%)
- Absence de CR 1(3,6%) 0 (0,0%)
Histologie
- Faite, évocatrice d'une colite 12 (42,9%) 24 (57,1%)
ischémique
- Faite, non évocatrice d'une colite 4 (14,3%) 5(11,9%)
ischémique
- NF 2(7,1%) 7 (16,7%)
- - Absence de CR 1(3,6%) 6 (14,3%
Scanner
- Fait, évocateur d'une colite 6(21,4%) 7 (16,7%)
ischémique
- Fait, non évocateur d'une colite 6 (21,4%) 6 (14,3%)
ischémique
- NF 15 (53,6%) 29 (69,0%)
- Absence de CR 1(3,6%) 0 (0,0%)
Biologie
Leucocytes
- Hyperleucoytose 20(71,4%) 26 (61,9%)
- Leucocytes normaux 8 (28,6%) 38,1%)
Lactates
- Hyperlactatémie 9 (32,1%) 2 (4,8%)
- Lactates normaux 6 (21,4%) 1(2,4%)
- NF 13 (46,4%) 39 (92,9%)
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CPK

- Fait 2 (7,1%) 1(2,4%)

- NF 26 (92,6%) 41 (97,6%)
lonogramme sanguin

- Fait 28 (100,0%) 42 (100,0%)

- NF 0(0,0%) 0(0,0%)
CRP

- Elevée 22 (78,6%) 28 (66,7%)

- Normale 4 (14,3%) 14 (33,3%)

- -NF 2 (7,1%) 0(0,0%)
Signes de Gravités

- Oui 4 (14,3%) 3(7,1%)

- Non 21 (75,0%) 36 (85,7%)

- NF 2 (7,1%) 3(7,1%)

- Autres 1(3,6%) 0 (0,0%)
Prise en charge de la colite ischémique

- Chirurgicale 5(17,9%) 0 (0,0%)

- Autre 23 (82,1%) 42 (100,0%)
Evolution de la colite ischémique

- Simple 21 (75,0%) 36 (85,7%)

- Séquelles 4 (14,3%) 4 (9,5%)

- Récidive 0(0,0%) 2 (4,8%)

- Déces 3 (10,7%) 0(0,0%)

Bilan étiologique

Thrombophilie

- Fait, résultats négatifs

- Fait, au moins un prélévement en
faveur d'une thrombophilie

Bilan partiellement effectué

0 (0,0%)

0 (0,0%)

1(3,6%)
27 (96,4%)

7 (16,7%)
4 (9,5%)

6 (14,3%)

25 (59,5%)

- NF
Bilan cardiaque
Holter ECG
- Fait 8 (28,6%) 28 (66,7%)
- NF 20 (71,4%) 14 (33,3%)
ECG
- Fait 25 (89,3%) 40 (95,2%)
- NF 3 (10,7%) 2 (4,8%)
ETT
- Fait 15 (53,6%) 27 (64,3%)
- NF 13 (46,4%) 15 (35,7%)
ETO
- Fait 1(3,6%) 1(2,4%)
- NF 27 (96,4%) 41 (97,6%)
Bilan
- Enfaveur d’'une cause emboligene 4 (14,3%) 5(11,9%)
- Non évocateur d’une cause 24 (85,7%) 37 (88,1%)
emboligéne
Etiologie médicamenteuse évoquée
- Oui 1(3,6%) 7 (16,7%)
- Non 23 (82,1%) 35 (83,3%)
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Etiologie retenue

- Cardiopathie emboligene

- Terrain vasculaire du patient

- Médicamenteuse

- Thrombophilie

- Maladie hématologique

- Bas débit

- Chirurgie de l'aorte abdominale
- Effort physique prolongé

- Obstruction colique sur cancer
- Sténose de l'artere mésentérique
- Absence d'étiologie

4 (14,3%)
0 (0,0%)
1(3,6%)
1(3,6%)
2 (7,1%)

2 (7,1%)
6 (21,4%)
0 (0,0%)
0 (0,0%)
1(3,6%)

11 (39,3%)

(119%)
(11,9%)
(16,7%)

N O

0 (0,0%)
17 (40,5%)
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