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OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
—	� Connaître l’épidémiologie et les 

facteurs de risque des colites 
microscopiques

—	� Connaître les médicaments incri-
minés dans la survenue de colites 
microscopiques

—	� Connaître les manifestations 
cliniques

—	� Savoir faire le diagnostic de colites 
microscopiques (colites, collagène, 
lymphocytaire, incomplète)

—	� Connaître les traitements des 
colites microscopiques

LIEN D’INTÉRÊTS
Tillots

MOTS-CLÉS
colite microscopique ; colite lympho-
cytaire  ; colite collagène  ; diarrhée 
chronique

ABRÉVIATIONS
CM : Colite Microscopique
CC : Colite Collagène
CL : Colite Lymphocytaire
CMi : Colite Microscopique incomplète
CCi : Colite Collagène incomplète
CLi : Colite Lymphocytaire incomplète
MICI  : Maladie Inf lammatoire 
Chronique Intestinale
LIE : Lymphocytes Intra-Épithéliaux
MAB  : Malabsorption des Acides 
Biliaires
CCR : Cancer Colo-Rectal

Introduction

Les colites microscopiques (CM) sont 
définies par l’inflammation chronique 
histologique d’une muqueuse colique 
d’aspect endoscopique normal. Les 
CM représentent une entité patho-
logique à l’origine de diarrhée 
sécrétoire chronique. Le terme de 
CM regroupe 2  principales entités 
distinctes, la colite collagène (CC) et 
la colite lymphocytaire (CL), une troi-
sième entité ayant récemment été 
définie chez les patients symptoma-
tiques, la colite microscopique incom-
plète (CMi).

La physiopathologie de la CM n’est 
pas clairement élucidée à ce jour. 
La CM est très probablement secon-
daire à une réponse immunitaire 
inappropriée vis à vis d’un antigène 
intra-luminal survenant chez un sujet 
génétiquement prédisposé. L’origine 
de cette dysfonction immunitaire est 
actuellement inconnue mais diffé-
rents facteurs déclenchants ou favo-
risants tels que des agents infectieux 
ou des médicamenteux ont été large-
ment évoqués.

Les recommandations européennes 
récemment publiées ont été élaborées 
par les membre du Groupe Européen 
d’Étude des Colites Microscopiques 
(EMCG). Elles se basent sur une 
méthodologie robuste avec une 
analyse de la littérature selon la 
classification GRADE (Grading of 
Recommendations Assessment, 
Development and Evaluation metho-
dology) et à défaut sur un consensus 
issu de l’expertise des membres du 
groupe de travail. La méthodologie 
est celle classiquement utilisée pour 
l’élaboration de guidelines avec la 
formulation de questions de recherche 

(PICO  : Population  ; Intervention  ; 
Comparateur ; Outcomes/Résultats) 
et l’élaboration des recommandations 
avec niveaux d’évidence. Des décla-
rations et des recommandations ont 
ainsi été élaborées par des groupes 
de travail composés de gastro-entéro
logues, de pathologistes et scienti-
fiques fondamentaux et votées en 
utilisant la méthode Delphi.

L’objectif de ce travail a été de rap-
porter les conclusions des premières 
recommandations européennes 
concernant la prise en charge des CM 
élaborées par l’EMCG (1).

Épidémiologie

La majorité des études épidémio
logiques a été menée en Europe 
(2-12) et aux États-Unis (13, 14). 
Initialement considérées comme 
rares, les CM ont connu une augmen-
tation sensible et régulière de leur 
incidence au cours des 20 dernières 
années pour atteindre plus récem-
ment un plateau (15). Cette aug-
mentation d’incidence reflète très 
probablement une véritable augmen-
tation du nombre de CM, une meil-
leure connaissance de ces pathologies 
et leur recherche plus systématique 
en cas de coloscopie normale ne 
pouvant l’expliquer à elles seules. 
Actuellement, l’incidence annuelle 
globale des CM est de 11,4 (IC 95 % : 
9,2-13,6) pour 100  000  personnes, 
celles des CC et CL étant respective-
ment 4,9 (IC 95 % : 4,2-5,7) et 5,0 (IC 
95  %  : 4,0-6,1) pour 100  000  per-
sonnes (1). Il existe des variations 
géographiques de l’incidence annuelle 
des CC et des CL avec un possible 
gradient nord-sud (Tableau I). Ainsi, 
dans certaines régions, l’incidence 



42

des CM est devenue proche de celle 
des maladies inflammatoires chro-
niques intestinales (MICI) (12, 15). 
La prévalence globale des CM est 
estimée à 119,4 (IC à 95  %  : 72,9-
165,9) cas pour 100 000 personnes, 
celles des CC et CL étant respective-
ment de 50,1 (IC 95 % : 13,69-76,5) et 
de 61,7 (IC 95 % : 48,2-75,3) cas pour 
100 000 personnes (1).

Dans le groupe de malades avec 
diarrhée chronique et coloscopie 
normale ou quasi normale, l’incidence 
des CM varie entre 9,6  % et 14  % 
selon les études, l’incidence pouvant 
atteindre 20 % dans le sous-groupe 
d’hommes de plus de 70 ans et de 
femmes de plus de 50 ans (3, 16).

Facteurs de risque

Âge
Bien que les CM puissent apparaître 
à n’importe quel âge, quelques cas 
ayant été rapportés chez l’enfant, 
leur incidence est augmentée chez 
les sujets âgés de plus de 60 ans, le 
pic d’incidence se situant au cours 
des 6e et 7e décades (3). L’âge médian 
au diagnostic est identique pour les 
CC et CL, respectivement 64,9  ans 
(57,03-72,78) et 62,2  ans (53,99-
70,38) (15). Ainsi, des travaux ont 
suggéré que l’augmentation de l’âge 
était un facteur de risque de survenue 
de CM avec un RR de 5,25 (IC 95 % : 
3,81-7,24) dans une population âgée 
de plus de 65 ans (9).

Sexe
L’incidence des CM est plus élevée 
chez les femmes que chez les 
hommes avec un OR à 2,52 (IC 95 % : 
2,28-2,79) (15). Quelle que soit la 
région géographique, le sexe féminin 
est associé à la survenue de CM, cette 
association étant plus marquée en 
cas de CC avec un OR à 3,05 (IC 95 % : 
2,92-3,19) versus 1,92 (IC 95  %  : 
1,53-2,31) pour les CL (15). Dans 
la majorité des études épidémiolo-

giques, environ ¾ des sujets atteints 
de CM sont de sexe féminin.

Tabac
Tout comme dans la maladie de Crohn, 
le tabac est un facteur de risque indé-
pendant de survenue de CM, cette 
association ayant récemment été 
confirmée dans une méta-analyse 
dans laquelle les fumeurs avaient un 
risque significativement supérieur 
aux non-fumeurs de développer une 
CM (OR 2,99  ; 95  % IC 2,15-4,15) 
(17). Le tabagisme actif semble plus 
fortement associé au risque de déve-
lopper une CC qu’une CL, avec des 
OR respectivement à 5,5 (IC 95  %, 
3,4-8,9) et 2,96 (IC 95 %, 2,0-4,3) (17). 
Par ailleurs, les anciens fumeurs n’au-
raient pas moins de risque de déve-
lopper une CM que les fumeurs actifs 
(18, 19).

Même si quelques données suggèrent 
une évolution plus sévère de la CM 
chez les fumeurs actifs que chez 
les non-fumeurs (20), nous n’avons 
actuellement pas suffisamment de 
données pour avancer que le tabac 
est un facteur de mauvais pronostic 
évolutif de la CM.

Aucun autre facteur lié aux habi-
tudes de vie, comme la consommation 
d’alcool et des facteurs alimentaires, 
n’a été incriminé comme facteur de 
risque de développer une CM.

Médicaments
De nombreux médicaments ont été 
incriminés dans la survenue des 
CM. Les premières observations bien 
documentées de CM d’origine médi-
camenteuse ont été décrites par 
Beaugerie et coll qui ont rapporté 
2 cas de CL induite par le Cyclo 3 fort®  
(21) et la ranitidine (22). Dans ces 
observations, les signes cliniques et 
les anomalies histologiques dispa-
raissaient à l’arrêt du médicament 
incriminé et réapparaissaient à sa 
réintroduction.

L’origine médicamenteuse a, par la 
suite, été évoquée dans plusieurs 
études épidémiologiques, cas-
contrôles et dans de nombreux cas 

cliniques publiés depuis le début 
des années  1990. Plusieurs études 
cas-contrôles, le plus souvent rétros-
pectives, ont montré une associa-
tion significative entre différentes 
classes médicamenteuses telles que 
les IPP, AINS et inhibiteurs sélec-
tifs de la recapture de la sérotonine 
et la survenue de CM, sans pouvoir 
confirmer une véritable relation de 
cause à effet (23-35). En effet, seuls 
les cas cliniques rapportés dans la 
littérature permettent d’évaluer l’im-
putabilité d’un médicament dans la 
survenue d’une CM, principalement 
sur des arguments chronologiques 
(délai entre l’introduction du médi-
cament et l’apparition de la diarrhée, 
évolution clinique et histologique à 
l’arrêt du médicament), un test de 
réintroduction n’étant noté que dans 
de rares publications (21, 22, 36-38). 
Ainsi, de nombreux médicaments ont 
été incriminés dans la survenue des 
CM (Tableau II).

Devant l’incidence croissante des CM 
et le rôle potentiellement important 
des médicaments, Beaugerie et coll 
(39) ont proposé un score d’imputabi-
lité des médicaments dans la survenue 
des CM à partir de critères de causa-
lité rapportés dans la littérature et de 
critères chronologiques individuels ; 
la diarrhée apparait jusqu’à 4 mois, 
en moyenne 4 à 8  semaines, après 
l’introduction du médicament causal, 
son arrêt entrainant une améliora-
tion clinique en quelques jours et la 
disparition des lésions histologiques 
en quelques semaines, au maximum 
6 mois plus tard. Il est ainsi possible, 
à partir de ces critères, d’évaluer le 
degré d’imputabilité d’un médicament 
donné à déclencher une CM.

Une origine médicamenteuse doit 
donc être systématiquement recher-
chée par un interrogatoire minutieux 
et tout médicament introduit au cours 
des 4 mois précédant le début de la 
diarrhée doit être incriminé et autant 
que possible stoppé avant d’envisager 
un traitement spécifique en l’absence 
d’amélioration clinique.

Tableau I : Taux d’incidence annuelle moyen pour 100 000 habitants, par zones géographiques  
(Europe du Nord et du Sud, Amérique du Nord) (1)

Zones géographiques CC (IC 95 %) CL (IC 95 %) CM (IC 95 %)

Europe du Nord 5.5 (4.6-6.4) 4.6 (3.4-5.9) 11.4 (8.7-14.1)

Europe du Sud 2.4 (0.6-4.14) 3.1 (1.41-4.7) 7.5 (5.2-9.8)

Amérique du Nord 5.55 (3.4-7.4) 8.04 (5.04-11.04) 14.3 (8.9-19.8)
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Malabsorption  
des acides biliaires
La malabsorption des acides biliaires 
a été évoquée dans plusieurs petites 
études comme étant une cause 
possible de CM (40, 41). Dans une 
large étude rétrospective danoise 
(42), une malabsorption des acides 
biliaires, documentée par une scin-
tigraphie au 75SeHCAT, était notée 
chez respectivement, 34 %, 28 % et 
63 % des malades avec CC, CL et CMi. 
Cette hypothèse physiopathologique 
peut être renforcée par l’efficacité de 
chélateur des acides biliaires chez les 
sujets ayant une CM avec malabsorp-
tion des acides biliaires (40). Il n’a 
pas été montré d’association entre 
la survenue d’une CM et un antécé-
dent de cholécystectomie (43). Il peut 
actuellement être recommandé de 
rechercher une diarrhée liée aux 
acides biliaires en cas d’échec au 
traitement par budésonide.

Contexte dysimmunitaire
Un contexte auto-immun est noté dans 
18 à 42 % des cas de CM suivant les 
études. Malgré cela, aucune maladie, 
auto-anticorps ni marqueur spécifique 
est associé aux CL ou CC. La thyroïdite 
auto-immune est fréquemment notée, 
dans 34 à 40 % des cas de CM (23, 
44). Les principales autres maladies 
auto-immunes associées aux CM 
sont le psoriasis, le diabète insulino-
dépendant et les pathologies rhuma-
tologiques inflammatoires.

Une association particulière entre 
maladie cœliaque (MC) et CM est 

notée, le risque de développer une 
MC en cas de CM étant 50 à 70 fois 
supérieur à celui de la population 
générale (45). Ainsi, en cas de CM, 
l’incidence de la MC varie de 2 à 
4 % dans la plupart des études (46). 
Dans une large étude prospective 
britannique cas-contrôle, l’incidence 
de la MC était de 3.3  % en cas de 
CM versus 0.3 % dans la population 
générale (47). L’incidence de la MC 
est cependant le plus souvent sous 
estimée en cas de CM, la plupart des 
études se contentant du résultat de 
tests biochimiques et non histolo-
giques. Les raisons de l’apparition 
d’une CM en cas de maladie cœliaque 
pré-existante et l’évolution des lésions 
coliques sous régime sans gluten ne 
sont pas connues. Enfin, il est impor-
tant de préciser que le développement 
d’une CM n’est pas associé à l’exposi-
tion au gluten. Il est recommandé de 
rechercher une maladie cæliaque en 
cas de diagnostic de CM.

Présentation clinique  
et biologique

Clinique
Les manifestations cliniques des CL 
et CC sont identiques et il est impos-
sible de distinguer les 2 entités patho-
logiques sur le seul tableau clinique 
(2, 16, 48-50). La diarrhée est le 
symptôme quasi constant, seuls de 
très rares cas de CM se manifestant 

par une constipation étant publiés. 
La modification de la consistance 
des selles et/ou l’augmentation de 
leur nombre quotidien par rapport 
à un état antérieur sont des critères 
importants de début des troubles, 
l’évolution et la sévérité du tableau 
étant très variables d’un malade à 
l’autre. Le début de la diarrhée peut 
être brutal dans 1/3 des cas, mimant 
une véritable diarrhée infectieuse, 
progressif ou insidieux. L’évolution 
est également variable, continue 
ou intermittente, entrecoupée de 
périodes d’amélioration voire de 
rémission spontanée. La diarrhée 
est impérieuse dans la moitié des cas 
avec épisodes d’incontinence chez un 
quart des malades, selles nocturnes 
dans environ 1/3 des cas. Les douleurs 
abdominales ne sont rapportées que 
dans moins de la moitié des cas dans 
la plupart des études. Une perte de 
poids, généralement minime, est 
signalée dans 20 à 73  % des cas 
(Figure 1).

Dans plus de 90 % des cas, les tableaux 
cliniques de la CM et du syndrome de 
l’intestin irritable avec diarrhée sont 
très proches, voire superposables. 
Ainsi, deux méta-analyses ont montré 
que la prévalence des CM chez des 
patients présentant un tableau de 
troubles fonctionnels à prédominance 
diarrhéique était de 9,8 % (IC 95 % : 
4.4-17.1 %) (51) et 8.3 % (IC 95 %, 
3.5 %–15.0 %) (52). Inversement, 33 
à 40 % des malades ayant une CM 
remplissent les critères diagnostiques 
du syndrome de l’intestin irritable.

Tableau II : Imputabilité des médicaments incriminés dans la survenue de colites microscopiques

Responsabilité potentielle établie Classes médicamenteuses Responsabilité potentielle supposée

Cyclo3 Fort®, Cirkan® Veinotoniques Daflon® - Esberiven fort®

Lansoprazole - oméprazole
Ranitidine Anti-sécrétoires

Cimétidine
Esoméprazole-rabeprazole
pantoprazole

Anti-parkinsoniens Modopar®
Stalevo®

Ticlopidine - Aspirine Anti-aggrégant plaquettaire

Sertraline - Etifoxine
Duloxetine
clozapine

Anti-dépresseurs Paroxetine

Simvastatine
Acarbose (Glucor®) Hypolipémiant et hypoglycémiants Statines autres que simvastatine

Ac anti-checkpoint (PD1 PDL1)
Oxétorone (Nocertone®)
Sartans
AINS

divers

Carbamazépine
Lisinopril – perindopril
Piasclédine® (saponifiable soja)
Vinburnine (Cervoxan®)
Sels d’or - Tardyféron®
Flutamide
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L’impact négatif des CM actives sur 
la qualité de vie des malades avec 
altération des bien-être physique et 
psychique, lié notamment à l’inconfort 
digestif, à la diarrhée et à l’asthénie a 
été noté dans plusieurs études (53-55).

En l’absence de biomarqueur fiable 
et de corrélation entre l’histologie 
et les signes cliniques, la définition 
de l’activité de la maladie est basée 
sur l’activité clinique. Dans une 
enquête réalisée dans la population 
suédoise, les malades atteints de CC 
ayant plus de 3 selles et plus d’une 
selle liquide quotidienne avaient un 
impact significatif sur leur qualité de 
vie. En revanche, ceux ayant moins de 
3 selles et moins d’une selle liquide 
quotidiennes pendant une semaine 
n’avaient pas ou un impact léger sur 
leur qualité de vie (56). Ces critères 
ont donc été retenus pour définir la 
CM en rémission.

Biologie
Le bilan biologique est normal dans 
la majorité des cas. Un syndrome 
inflammatoire est rarement noté, une 
élévation modérée de la CRP étant 
rapportée dans moins de 20 % des 
cas, une hypokaliémie dans 10 à 20 % 
des cas (23, 48) et plus rarement une 
hyperéosinophilie, notamment en cas 
de cause médicamenteuse.

Les données de la littérature concer-
nant le dosage de la calprotectine 
fécale sont discordantes. De petites 
études ont démontré que le taux 
calprotectine fécale était signi
ficativement plus élevé en cas de CM 
active par rapport aux sujets sans 
cause organique de diarrhée (57, 
58). Cependant, d’autres auteurs ont 
montré que la valeur prédictive était 
faible, près de 40 % des sujets avec 
une CC active n’ayant pas d’augmen-
tation de la calprotectine fécale par 
rapport à des sujets contrôles (59). 
Les données actuelles ne permettent 
donc pas de retenir le dosage de la 
calprotectine fécale pour exclure le 
diagnostic de CM en cas de diarrhée 
ou pour assurer son suivi.

Diagnostic

Endoscopie
Le diagnostic de CM repose sur la réali-
sation de biopsies muqueuses coliques 
étagées qui doit être systématique en 
cas de diarrhée chronique, même si sa 
nature fonctionnelle est suspectée. Le 
diagnostic est porté sur la présence 
d’anomalies microscopiques spéci-
fiques constatées dans une muqueuse 
d’aspect endoscopique normal ou 

«  quasi normal  », des anomalies 
muqueuses minimes à type de perte 
de contraste vasculaire, d’érythème 
ou d’œdème, d’érosions ou d’ulcéra-
tions pouvant être notées dans près 
de 40 % des cas (60). Aucune relation 
n’est établie entre l’existence ou les 
caractéristiques des lésions macros-
copiques et le type de CM.

Histologie
Le diagnostic de CC est évoqué 
devant un épaississement collagène 
de la membrane basale épithéliale de 
la muqueuse recto-colique supérieur 
ou égal à 10 microns, la normale étant 
inférieure à 5 microns. Cet épaississe-
ment, très bien repéré avec les colo-
rations standards (Figure 2a), peut 
être discret, irrégulier et focal et iden-
tifié plus facilement en utilisant des 
colorations du collagène (trichome 
masson, picrosirius) (Figure 2b).

Le diagnostic de CL est porté devant 
l’augmentation du nombre de lym-
phocytes intra-épithéliaux (LIE) 
supérieur ou égal à 20 pour 100 cel-
lules épithéliales, la normale étant 
inférieure à 5 LIE / 100 cellules épi
théliales, et l’absence d’épaissis-
sement collagène de la membrane 
basale épithéliale (Figure  3a). Il 
s’agit de lymphocytes T CD3+ et CD8+. 
En cas de doute diagnostique ou d’his-

19%

19%

21%

48%

12%

53%

41%

55%

82%

100%

73%

Élévation de la CRP (> 5mg/l)

hypokaliémie (< 3,5 mmol/l)

Asthénie

Perte de poids minime

Météorisme

Douleurs abdominales

Selles nocturnes

Plus de 5 selles quotidiennes

durée de la diarrhée < 12 mois

diarrhée (modification consistance des selles et/ou

augmentation de la fréquence)

Âge > 50 ans

Figure 1 : Signes cliniques et biologiques
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tologie colique standard normale 
chez un malade ayant une diarrhée 
sécrétoire, l’immuno-histochimie avec 
marquage des lymphocytes CD3 peut 
améliorer la sensibilité du diagnostic 
de CL (Figure 3b).

Les diagnostics de colite collagène 
incomplète (CCi) et de colite lympho-
cytaire incomplète (CLi) sont portés 
respectivement en cas d’épaissis-

sement collagène de la membrane 
basale épithéliale supérieur à 5 et 
inférieur à 10 μm et d’augmentation 
du taux de lymphocytes intra-épithé-
liaux compris entre 10 et 20 LIE pour 
100 cellules épithéliales avec l’ab-
sence d’épaississement collagène 
de la membrane basale épithéliale.

En dehors de ces lésions histolo-
giques spécifiques, il est noté un 

infiltrat inflammatoire d’intensité 
variable du chorion, associant prin-
cipalement une augmentation des 
lymphocytes et des plasmocytes et 
à un degré moindre des mastocytes 
et des polynucléaires neutrophiles 
ou éosinophiles (Tableau III). Il n’est 
habituellement pas retrouvé d’infiltrat 
à polynucléaires neutrophiles ni de 
granulome giganto-cellulaire.

Figure 2 : Biopsie colique montrant un épaississement collagène de la membrane basale épithéliale  
et une inflammation du chorion

(a) : coloration standard HES ; (b) : coloration au trichome masson

a b

Figure 3 : Biopsie colique montrant une augmentation du nombre de lymphocytes intra-épithéliaux  
et une inflammation du chorion

(a) : coloration standard HES ; (b) : immunohistochimie avec marquage des lymphocytes CD3.

a b

Tableau III : Les étapes de la prise en charge thérapeutique initiale

-	� Confirmation histologique du diagnostic de colite microscopique

-	� Élimination des autres causes de diarrhée associées aux colites microscopiques (maladie cœliaque +++)

-	� Élimination d’une cause médicamenteuse en suspectant tout médicament introduit au cours des 4 mois précédant le début de la diarrhée

-	� En l’absence de cause médicamenteuse identifiée, un traitement médical doit être envisagé, le traitement symptomatique pouvant être 
proposé en première intention en cas de forme clinique non sévère (lopéramide, cholestyramine)

-	� Le budésonide est le traitement de première intention des formes résistantes au traitement symptomatique.
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Il existe une excellente corrélation 
histologique inter-observateur et 
intra-observateur avec une bonne 
reproductibilité du diagnostic de CM.

Les anomalies histologiques des CM 
sont généralement pancoliques. 
Cependant, la répartition et l’inten-
sité des lésions peuvent être hétéro-
gènes, focales ou diffuses. Certains 
auteurs ont évoqué une prédominance 
des lésions histologiques au niveau 
du colon droit et l’absence possible 
d’atteinte histologique au niveau de 
la muqueuse rectale. Ainsi, Tanaka 
et coll (61) ont montré qu’en cas de 
CC, les biopsies rectales pouvaient 
être normales dans 73 % des cas. De 
simples biopsies rectales normales 
ne permettent donc pas d’écarter 
le diagnostic de CM. En cas de diar-
rhée chronique, il est actuellement 
recommandé de réaliser une iléo-
coloscopie avec, au minimum, 2 biop-
sies coliques droites et 2 biopsies 
coliques gauches et de les mettre 
dans des pots différents (1).

Évolution et complications

L’évolution des CM, bien que variable, 
est généralement bénigne. Rasmussen 
et coll (62) ont montré dans une étude 

portant sur 283  malades que les 
anomalies histologiques persistaient 
à un an du diagnostic chez 77 % des 
malades avec CC, 64  % avec CL et 
45 % avec MCi, y compris en cas de 
disparition de la diarrhée. L’histologie 
colique se normalisait dans 10 % des 
cas. Au cours du suivi, des formes de 
passage d’un type de CM à un autre 
ont été décrites. Ainsi, dans la même 
étude (62), il était noté un passage 
vers un autre sous type de CM chez 
respectivement 6 %, 9 % et 18 %, des 
malades ayant initialement une CC, 
CL ou CMi, 35% des formes initiales de 
CMi évoluant vers une CC ou une CL. 
En pratique, il n’y a pas d’indication 
à assurer de suivi histologique.

Les risques d’adénome et de cancer 
colo-rectal n’ont été initialement 
évalués que dans des études de 
cohortes généralement de petite 
taille et rétrospectives. Plusieurs 
études cas-contrôles ont montré une 
diminution de l’incidence du cancer 
colo-rectal et des adénomes tubuleux 
ou villeux (63-65) en cas de CC ou CL. 
L’analyse rétrospective d’une cohorte 
de 547 malades avec CM (171 avec CC 
et 376 avec CL) a montré une réduc-
tion du risque de survenue d’adé-
nome et de cancer colo-rectal avec 
respectivement des OR à 0,34  (IC 
95 % : 0.16–0.73, p=0.006) et 0,52 (IC 

95 % 0.50–0.76, p<0.001) (66). Il n’y 
a pas d’indication a proposer un 
programme de dépistage par colos-
copie différent de celui de la popu-
lation générale.

Quelques observations d’association 
de CM et de colite inflammatoire 
(maladie de Crohn ou recto-colite 
hémorragique) ont été publiées, l’évo-
lution d’une CM vers une recto-colite 
hémorragique étant le plus fréquem-
ment notée. Récemment, une étude 
de population suédoise a montré une 
augmentation significative du risque 
de développer une MICI dans une 
population de sujets ayant une CM 
par rapport à la population générale, 
respectivement de 5.4 (95  % IC  : 
3,2-9,2) pour la maladie de Crohn 
et de 9.4 (95 % IC : 6,4-13,8) pour la 
recto-colite hémorragique (67).

Traitement

Les CM ayant dans la grande majorité 
des cas une évolution bénigne, l’ap-
proche thérapeutique doit prendre en 
considération la sévérité des symp-
tômes et éviter des traitements poten-
tiellement toxiques pour lesquels 
les risques seraient supérieurs au 
bénéfice attendu (Figure 4).

Colite microscopique active 
Arrêt médicament

incriminé
(bénéfice/risque)

Régime sans gluten

ttt d’entretien : budésonide < 6mg/j
+/- lopéramide

Rémission clinique

Budésonide
9mg /j – 6 à 8 semaines

Non réponse clinique

Rechute clinique

pas de récidive

diminution puis arrêt

intolérance reconsidérer le 
diagnostic

Chirurgie

Loperamide-cholestyramine
(association possible)

IMUREL / 6MP
Adalimumab – infleximab

vedolizumab

Dépendance ≥ 6mg
Échappement - intolérance

budésonide 9mg/j

Pas de traitement
d’entretien

Maladie chronique active

Enquête médicamenteuse +++
Maladies associées : Maladie Coeliaque +++

Figure 4 : Algorythme de traitement des colites microscopiques
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En premier lieu, il est nécessaire 
d’éliminer une éventuelle maladie 
cœliaque associée à la colite et une 
cause médicamenteuse, tout médica-
ment introduit au cours des 4 mois 
précédant le début de la diarrhée 
devant être incriminé et stoppé, l’arrêt 
du médicament responsable permet-
tant une guérison de la colite. Dans les 
autres cas, différentes thérapeutiques 
peuvent être envisagées (Tableau III).

En dehors du budésonide pour lequel 
nous disposons de plusieurs études 
randomisées versus placebo et d’une 
méta-analyse, les recommandations 
sur le traitement des CM reposent 
principalement sur des données 
rétrospectives ou sur des études 
ouvertes non contrôlées (Tableau IV).

Traitement de première intention : 
Budésonide
Obtention d’une rémission
Le budésonide par voie orale est la 
seule molécule ayant fait preuve de 
son efficacité dans plusieurs études 
randomisées et méta-analyses et est 
actuellement le traitement de première 
intention. Son efficacité repose sur les 
résultats de 4 études contrôlées rando-

misées menées chez des malades ayant 
une CC dans 3 d’entre elles et chez ceux 
avec une CL dans la dernière (68-73). 
Ainsi, les taux de rémission clinique 
après 6 à 8 semaines de traitement 
variaient de 73 à 100 % pour les CC et 
de 72 à 91 % pour les CL. Une première 
méta-analyse poolant les résultats de 
3 de ces études (74) puis une revue 
Cochrane récente de 2017 (75) ont 
confirmé que le traitement d’induction 
par budésonide à la dose quotidienne 
de 9 mg pendant 6 à 8 semaines suivi 
d’une décroissance rapide était efficace 
pour l’obtention d’une rémission 
clinique, tant pour les CC que les CL. 
Cette efficacité clinique entraine de ce 
fait une amélioration significative de 
la qualité de vie chez les malades sous 
budésonide versus placebo (68).

L’efficacité du budésonide versus 
placebo sur la réponse histologique 
a également été démontrée en cas 
de CC (76) et CL (75). L’obtention 
d’une rémission histologique était 
respectivement notée chez 78 % des 
patients sous budésonide avec CC (RR 
2.68 ; IC 95 % 1.37- 5.24) ou CL (RR 
2.44 ; IC 95 % 1.13-5.28) versus 32 à 
33 % de ceux sous placebo.

Il est recommandé de prescrire le 
budésonide par voie orale pour l’ob-
tention d’une rémission en cas de CL 
et CC.

Maintien de la rémission
Malgré la bonne efficacité du traite-
ment d’induction, le taux de rechute 
est élevé variant de 46 % à 88 % à 
6  mois. Trois études randomisées 
versus placebo ont montré l’intérêt 
d’un traitement d’entretien par budé-
sonide à la dose quotidienne de 6mg 
(71, 77, 78), les résultats poolés de ces 
3 études confirmant qu’une rémission 
clinique était maintenue chez 68 % des 
malades sous budésonide versus 20 % 
de ceux sous placebo (RR 3,30 ; IC 95 %, 
2,13-5,09) ; après un suivi de 6 mois, 
75 % versus 25 % des malades respec-
tivement sous budésonide et placebo 
étaient en rémission clinique. Un trai-
tement d’entretien par budésonide à 
la dose quotidienne de 6 mg pendant 
6 mois diminue significativement le 
risque de récidive clinique (RR 0,34 ; 
IC 95 % : 0,19-0,6) (76, 78). Enfin, dans 
un travail rétrospectif ayant étudié 
75 malades ayant une CC, Fernandez-
Banares et al (79) ont montré que chez 
les 53  % des malades rechuteurs à 

Tableau IV : Recommandations des différents traitements médicamenteux

Force de la recommandation Niveau de preuve Commentaires

budésonide Recommandé
(forte)

modéré En première intention

Mésalazine Non recommandé
(forte)

faible Non efficace

Salicylate de bismuth Non recommandé
(forte)

Très faible Pas de données suffisantes

Chélateur des acides biliaires Recommandé
(faible)

Très faible En cas de malabsorption  
des acides biliaires

Probiotiques Non recommandés
(forte)

faible Pas de données suffisantes

Antibiotiques Non recommandés
(forte)

Très faible Pas de données suffisantes

Prednisolone Non recommandée
(forte)

faible Non efficace

Thiopurines Recommandées)
(forte)

faible en seconde intention

Anti-TNF alpha Recommandés
(forte)

faible en seconde intention

Vedolizumab Recommandé
(forte)

faible en seconde intention

Méthotrexate Non recommandé
(forte)

faible Non efficace

Chirurgie Recommandé
(faible)

Très faible Après échecs des traitements 
médicaux

Force de la recommandation : fortement recommandé ; faiblement recommandé ; faiblement non recommandé ; fortement non recommandé.
Niveaux de preuve : élevé ; modéré ; faible ; très faible.
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l’arrêt du budésonide, 21 % d’entre eux 
nécessitaient des doses quotidiennes 
d’entretien supérieures à 6 mg pour 
maintenir la rémission clinique.

En cas de rémission clinique, le trai-
tement d’entretien par budésonide 
permet d’obtenir une réponse histolo-
gique prolongée chez environ la moitié 
des malades versus 15 % de ceux en 
rémission clinique sous placebo (70, 
77). Malgré l’absence d’études contrô-
lées randomisées ayant évalué l’effi-
cacité du traitement d’entretien par 
budésonide dans la CL, il est actuelle-
ment recommandé de gérer les CL de 
la même façon que les CC (1).

Il est recommandé de prescrire le 
budésonide par voie orale pour le 
maintien de la rémission en cas de 
CL et CC.

Innocuité du budésonide  
en traitement d’entretien
En cas de nécessité de traitement par 
budésonide au long cours et malgré 
une bonne tolérance, les effets secon-
daires à long terme, notamment 
osseux, doivent être pris en compte 
et prévenus. Chez des malades ayant 
une maladie de Crohn, un traitement 
par budésonide à la dose quotidienne 
moyenne de 8,5 mg (6 à 9 mg par 
jour) pendant 2 ans était associé à une 
perte de la densité minérale osseuse 
de plus de 2  %, contrairement au 
groupe de malades en rémission sans 
corticothérapie (80). Au contraire, un 
traitement par budésonide à la dose 
quotidienne de 3 mg ne semble pas 
associé à un risque accru de fracture 
(81). Enfin, dans une étude cas-té-
moins récente de malades avec CM, 
il n’était pas noté d’augmentation du 
risque de fractures ostéoporotiques en 
général, seul un effet isolé et modeste 
du budésonide sur le risque de frac-
tures vertébrales étant observé, prin-
cipalement chez les sujets les plus 
jeunes (82). Bien que le risque de 
fractures osseuses ostéoporotiques 
ne semble pas ou très peu augmenté 
chez les patients avec CM traités par 
le budésonide à petites doses (< 6mg 
par jour), une utilisation prolongée 
peut être associée à une diminution 
de la densité minérale osseuse.

Ainsi, même si la tolérance du budé-
sonide au long cours à petites doses 
(< 6mg/j) semble bonne (78), il est 
indiqué de s’orienter vers un trai-
tement de seconde ligne en cas de 
dépendance à des doses quotidiennes 
de budésonide supérieures ou égales 
à 6 mg.

Traitements  
de seconde intention
Immunosuppresseur
Les immunosuppresseurs peuvent être 
une alternative thérapeutique chez les 
malades présentant une CM sévère 
résistante ou dépendante au budéso-
nide, ayant une contre-indication ou 
une mauvaise tolérance à la cortico-
thérapie. Aucune étude randomisée 
concernant l’efficacité des thiopu-
rines (6-mercaptopurine et azathio-
prine) dans cette indication n’a été 
publiée jusqu’alors, seules de petites 
cohortes rétrospectives ayant évalué 
leur efficacité dans le cadre de CM 
réfractaires ou cortico-dépendantes 
ont été rapportées. Ainsi, dans un 
travail rétrospectif ayant étudié 
46 malades avec CM (32 CC et 14 CL) 
et dépendance ou intolérance au 
budésonide, une rémission clinique 
était obtenue chez 28 % d’entre eux, 
le traitement par azathioprine devant 
être stoppé chez 67 % des malades en 
raison d’une mauvaise tolérance, les 
principaux effets indésirables étant 
les nausées-vomissements et l’élé-
vation des transaminases. En cas 
d’intolérance à l’azathioprine, un 
traitement par mercaptopurine était 
débuté chez 13 d’entre eux, permet-
tant l’obtention d’une rémission 
clinique dans 46 % des cas (83). Dans 
la seule série prospective ouverte de 
49 malades avec CM réfractaires ou 
dépendantes au budésonide traités 
par thiopurine, les taux de rémission 
clinique complète et partielle étaient 
respectivement de 43  % et 22  %, 
35 % des malades ayant des effets 
indésirables motivant l’arrêt du trai-
tement (84). Malgré l’absence d’étude 
contrôlée randomisée, les thiopurines 
peuvent être retenues comme traite-
ment de seconde intention des CM 
en cas de résistance ou dépendance 
au budésonide, de contre-indication 
ou mauvaise tolérance à la cortico-
thérapie.

L’efficacité du méthotrexate par 
voie orale a tout d’abord été suggé-
rée dans une étude rétrospective 
concernant 19 malades avec CC corti-
co-résistante, chez lesquels une amé-
lioration clinique et histologique était 
obtenue chez 16 d’entre eux (85). 
Dans un autre travail rétrospectif de 
12 malades traités par méthotrexate 
par voie orale ou sous-cutanée, les 
taux de rémission clinique complète 
ou partielle étaient respectivement de 
58 % et 17 % (84). Dans la seule série 
ouverte prospective de 9  malades  

avec CC réfractaire au budésonide 
traités par méthotrexate, aucun n’ob-
tenait de rémission clinique et près de 
la moitié présentait des effets indé
sirables motivant l’arrêt du traitement 
(86). Le méthotrexate ne peut pas 
actuellement être proposé comme 
traitement de seconde intention 
dans les CM.

Biothérapies
L’efficacité des anti-TNF (adalimu-
mab et infliximab) et anti-intégrine 
α4β7 (vedolizumab) n’a été rappor-
tée que dans quelques cas cliniques 
ou petites séries. Malgré l’absence 
d’études randomisées, les anti-TNF 
ont montré leur efficacité dans 
plusieurs études ouvertes. Ainsi, dans 
une étude espagnole (87), 4 malades 
ayant une CM sévère réfractaire aux 
traitements médicamenteux stan-
dards ont été traités par infliximab. 
Après une amélioration clinique 
rapide, 2  malades ont développé 
une réaction allergique et un échap-
pait rapidement au traitement, ces 
3  malades bénéficiant alors d’un 
traitement par adalimumab. In fine, 
une rémission clinique prolongée 
était notée chez 3 malades, 1 sous 
infliximab et 2 sous adalimumab, le 
troisième échappant rapidement au 
traitement et nécessitant une colec-
tomie. Münch et al (88) ont rapporté 
l’observation de 3  malades ayant 
une CM sévère résistante au budéso-
nide et au méthotrexate, traités par 
adalimumab. L’un d’eux présentait 
rapidement des effets secondaires 
nécessitant l’arrêt du traitement, 
une réponse clinique prolongée étant 
notée chez les 2 autres sans modifi-
cation des lésions histologiques. Les 
résultats poolés de ces différents 
travaux (84, 87-91) montrent en cas 
de CM résistante au budésonide, un 
taux de rémission clinique de 50 % 
pour l’adalimumab et de plus de 60 % 
pour l’infliximab, les taux de réponse 
partielle variant de 20 à 40 %. Aucun 
effet indésirable grave n’a été noté.

Le vedolizumab a été étudié chez 
15 malades avec CM réfractaire au 
budésonide, antérieurement traités 
pour 11 d’entre eux par thiopurine ou 
anti-TNF alpha ; le taux de rémission 
clinique était de 60 % (92-95).

Bien que leur efficacité ne soit pas 
constante ni toujours durable, les 
biothérapies peuvent être un traite-
ment de recours en cas de CM sévère 
résistante aux traitements usuels 
avant d’envisager la colectomie.
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Autres traitements 
médicamenteux
Dérivés du 5-ASA
La sulfasalazine et la mésalazine ont 
été largement utilisées dans le trai-
tement des CM. Des travaux rétros-
pectifs ont rapporté des résultats très 
variables avec une efficacité allant 
de 21 à 92 % chez des malades avec 
CC ou CL (3, 13, 96). Dans 2 études 
multicentriques randomisées (73, 97), 
la mésalazine à la dose quotidienne de 
3 grammes n’a montré aucun bénéfice 
clinique ni histologique par rapport 
au placebo, ces résultats n’étant pas 
en faveur de son utilisation dans le 
traitement des CM.

Il n’est pas recommandé de prescrire 
la mésalazine pour l’obtention d’une 
rémission dans le cadre d’une CM. 
L’absence d’étude disponible ne nous 
permet pas de la prescrire pour le 
maintien de la rémission.

Salicylate de bismuth
L’efficacité potentielle du salicylate de 
bismuth a été évoquée dans plusieurs 
études ouvertes et/ou rétrospectives 
(98-100). Une étude randomisée de 
14 malades avec CM traités par sali-
cylate de bismuth pendant 8 semaines 
versus placebo (101) a montré une 
réponse clinique chez tous les malades 
traités par salicylate de bismuth 
versus aucun dans le groupe placebo, 
une réponse histologique étant égale-
ment notée chez trois-quarts des 
malades répondeurs.

Cependant, en raison de l’absence de 
données suffisantes, le salicylate de 
bismuth ne peut pas être actuelle-
ment recommandé pour le traite-
ment des CM.

Chélateurs des acides biliaires
Le rôle bénéfique de la cholestyra-
mine dans le traitement de la CM a 
été évoqué en raison de sa capacité 
de liaison aux acides biliaires, leur 
malabsorption pouvant jouer un rôle 
dans la pathogénèse des CM.

Des études rétrospectives ont montré 
un taux d’efficacité clinique de la 
cholestyramine allant de 33 à 59 % (3, 
96), l’effet positif étant plus important 
en cas de malabsorption des acides 
biliaires. Dans une étude ouverte 
menée chez 27 malades ayant une 
CC traitée par chélateur des acides 
biliaires, Ung et coll (40) ont rapporté 
une réponse clinique chez 67 % des 
malades n’ayant pas de malabsorption 
des acides biliaires et chez 92 % de 

ceux en ayant une. Enfin, dans une 
large étude rétrospective danoise 
(42), la diarrhée était contrôlée chez 
50 % des malades avec CM traités par 
cholestyramine.

Ainsi, les chélateurs des acides 
biliaires pourraient être efficaces 
en cas de CM, d’autant plus qu’il 
existe une malabsorption des acides 
biliaires, la dose thérapeutique 
devant être adaptée à l’évolution 
des symptômes.

Antibiotiques
L’efficacité des antibiotiques a été 
principalement rapportée dans deux 
études rétrospectives avec des taux 
de succès variant de 55 à 60 % (3, 
96), aucune information concernant 
les critères de réponse, les traite-
ments concomitants, les modalités 
des antibiothérapies et les rechutes 
n’étant précisée dans ces travaux. Il 
n’existe aucun essai contrôlé évaluant 
l’utilisation d’antibiotiques dans cette 
indication. En raison de l’absence de 
données suffisantes, les antibiotiques 
ne sont pas recommandés dans la 
prise en charge thérapeutique des 
CM.

Probiotiques
Les probiotiques n’ont jusque-là 
pas fait preuve de leur efficacité 
dans 2 essais contrôlés randomisés 
comparant respectivement Boswellia  
serrata (102), Lactobacillus acido-
philus LA-5 et Bifidobacterium 
animalis AB-Cap-10 (103) versus 
placebo. Par ailleurs, un essai ouvert 
non contrôlé a montré une améliora-
tion clinique chez plus de la moitié des 
malades traités par la souche Nissle 
1917 d’Escherichia coli (104). Enfin, 
un essai ouvert randomisé compa-
rant le VSL # 3 à la mésalamine chez 
30 patients a montré une diminution 
du poids de selles quotidien signifi-
cativement plus importante dans le 
groupe VSL # 3, sans amélioration 
significative des autres paramètres 
cliniques, histologiques et de qualité 
de vie par rapport à la mésalamine 
(105).

Le manque de standardisation des 
préparations de probiotiques dispo-
nibles sur le marché et le peu de 
données actuelles publiées dans la 
littérature ne permettent pas de 
recommander les probiotiques pour 
le traitement des CM.

Corticoïdes
L’efficacité de la prednisolone n’a été 
suggérée que dans une petite étude 

ouverte et quelques travaux rétros-
pectifs avec un possible effet positif 
clinique et histologique (106). La 
seule étude contrôlée randomisée 
versus placebo à notre disposition, 
ne concernant qu’un petit nombre 
de malades, montre une améliora-
tion clinique partielle chez 78 % des 
malades après 2 semaines de traite-
ment par prednisolone à la dose quoti-
dienne de 50 mg versus 33 % dans le 
groupe placebo (107). Le traitement 
par prednisolone ne peut donc pas 
être actuellement recommandé dans 
le traitement de la CM.

Plus récemment, le dipropionate de 
béclométhasone, corticostéroïde syn-
thétique ayant une action topique 
au niveau du côlon a été évalué dans 
une étude rétrospective ouverte mul-
ticentrique chez 30 patients atteints 
de CM ; les taux de réponse et rémis-
sion clinique étaient respectivement 
de 80 % et 67 % après 8 semaines de 
traitement, 60 % des malades restant 
en rémission 4 semaines après l’arrêt 
du dipropionate de béclométhasone 
(108). Les résultats d’une étude 
randomisée sont nécessaires afin 
de confirmer ces résultats encoura-
geants.

Il n’est actuellement pas recom-
mandé de prescrire la prednisolone 
ou tout corticoïde autre que le budé-
sonide dans le traitement des CM.

Transplantation fécale
Le rôle du microbiote dans la patho-
génèse de la CM est évoqué en raison 
de l’amélioration de la colite après 
dérivation chirurgicale du flux fécal 
(109) et de l’amélioration rapportée 
dans quelques cas au décours d’anti-
biothérapie. La transplantation fécale 
est actuellement reconnue comme 
étant une nouvelle voie thérapeu-
tique en cas de colite infectieuse à 
Clostridium difficile et possiblement 
en cas de maladie inflammatoire 
chronique intestinale, notamment 
en cas de recto-colite hémorragique. 
Seul un cas de CC réfractaire au trai-
tement par budésonide traité avec 
succès par transplantation fécale a été 
publié dans la littérature (110). Il est 
actuellement prématuré de proposer 
la transplantation fécale dans le trai-
tement de la CM.

Chirurgie
La chirurgie peut être considérée 
comme un traitement de dernier 
recours en cas de CM sévère résistante 
aux différents traitements médicaux. 
Les observations publiées de malades 
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nécessitant un traitement chirurgical 
sont rares. Une iléostomie de dériva-
tion a été proposée avec succès chez 
quelques malades, la dérivation du 
flux fécal permettant une améliora-
tion de la diarrhée et des lésions histo-
logiques (109). De même, quelques 
cas de colectomie sub-totale avec 
anastomose iléo-anale ont été réalisés 
avec succès en cas de CC ou CL sévère 
réfractaire.

La chirurgie peut être considérée 
comme une option thérapeutique 
de dernier recours dans les formes 
sévères de CM résistantes aux trai-
tements médicaux.

Conclusion

Les colites microscopiques, collagène 
et lymphocytaire, représentent une 
étiologie fréquente de diarrhée chro-
nique à colon macroscopiquement 
normal, dont l’incidence a augmenté 
au cours de ces dernières années. Le 
diagnostic de colite microscopique 
nécessite la réalisation de biopsies 
coliques étagées. La présentation 
clinique est fréquemment superpo-
sable à celle du syndrome de l’in-
testin irritable avec diarrhée. En cas 
de cause iatrogène, l’arrêt du médi-
cament incriminé permet une amélio-
ration rapide des signes cliniques et 
une disparition plus lente des lésions 
histologiques. Dans les autres cas, le 
traitement par budésonide est le trai-
tement de première intention.
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Les cinq points forts
●	� Le diagnostic de colite microscopique est porté chez 10 à 14 % 

des malades avec diarrhée chronique et coloscopie macroscopi-
quement normale.

●	� Les tableaux cliniques des colites microscopiques et du syndrome 
de l’intestin irritable sont très proches et souvent superposables.

●	� Le diagnostic de CM repose sur la réalisation de biopsies coliques 
étagées (au minimum 2 dans le côlon gauche et 2 dans le côlon 
droit) qui doivent être systématiques en cas de diarrhée chro-
nique, même si sa nature fonctionnelle est suspectée.

●	� Une origine médicamenteuse doit être systématiquement recher-
chée et le médicament incriminé stoppé avant d’envisager un 
traitement spécifique en l’absence d’amélioration clinique.

●	� En l’absence de cause médicamenteuse, le traitement par budé-
sonide est le traitement de première intention dans les formes 
sévères de colites microscopiques.
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