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La diarrhée médicamenteuse

Objectifs pédagogiques
– Devant une diarrhée aiguë, quand

penser à une cause médicamen-
teuse ?

– Connaître les médicaments respon-
sables de diarrhée chronique et les
types d’atteinte anatomo-clinique

– Savoir quand faire des explorations
endoscopiques et des biopsies

– Savoir comment établir le lien de
causalité entre une diarrhée et un
médicament

Introduction

La diarrhée est un effet secondaire
fréquent des médicaments décrits pour
quelque 700 molécules [1]. Qu’il y
ait ou non des lésions organiques
sous-jacentes, c’est une erreur médi-
cale que de laisser évoluer une
diarrhée médicamenteuse qui n’a
dans la majorité des cas aucune
chance de régresser spontanément,
passant ainsi automatiquement du
statut de diarrhée médicamenteuse
aiguë (évoluant depuis moins de deux
semaines) à celui de diarrhée médica-
menteuse prolongée (deux à quatre
semaines) puis chronique (plus de
quatre semaines). Nous verrons
comment en pratique clinique établir
l’imputabilité de la diarrhée aux médi-
caments en partant du délai entre

l’introduction des médicaments et
l’apparition de la diarrhée. Les AINS
feront l’objet d’un paragraphe récapi-
tulatif. Seront exclues du champ de la
discussion les diarrhées et colites des
antibiotiques, récemment abordées [2],
et les diarrhées sous chimiothérapie
anticancéreuse, dont le lien potentiel
avec le traitement est évident.

L’inventaire médicamenteux
initial

C’est l’étape initiale essentielle du
diagnostic consistant à répertorier
tous les médicaments pris par le
patient au moment de la consultation
et dans les trois mois précédents. Les
adultes jeunes omettent souvent les
prises occasionnelles (AINS, IPP) qu’il
faut systématiquement rechercher par
des questions fermées. Un travail
d’investigation spécifique (interro-
gatoire de l’entourage, inventaire des
ordonnances) est souvent nécessaire
chez les malades âgés, du fait de
l’altération des fonctions supérieures
et/ou de la multiplicité des prescrip-
teurs. La responsabilité de tous les
médicaments doit être considérée indi-
viduellement avant de décider d’éven-
tuels tests de retrait, assortis si néces-
saire de prescription de molécules de
substitution (cf. infra).

Diarrhée débutant
dès les premières prises
du médicament

Lorsque la diarrhée survient dès les
premières prises du médicament et que
le malade prend un avis rapidement
pour cela, l’éventualité de lésions
organiques sous-jacentes déjà consti-
tuées est quasi nulle. Les examens
endoscopiques ne sont pas indiqués,
et, sauf diarrhée profuse, un iono-
gramme sanguin n’est pas nécessaire.

Dans le tableau 1 figurent les princi-
pales molécules responsables de
diarrhée par effet pharmacologique
connu ou seulement suspecté, et non
désiré [3]. La diarrhée est nue, sans
fièvre ni vomissements associés, et la
réalisation d’un test de réintroduction
après retrait n’est pas justifiée. La
diarrhée est le plus souvent modérée
et des aménagements ont été parfois
mis en place pour rendre possible la
poursuite du traitement : augmen-
tation progressive et répartition des
doses (olsalazine), association dans le
même médicament du principe actif
et d’antidiarrhéiques (colchicine +
tiémonium + opium (Colchimax®)).

Dans le tableau 2 figurent les princi-
pales molécules potentiellement
responsables de diarrhée, le temps de
leur prise, sans que le mécanisme de
la diarrhée n’ait été identifié. Dans ces
cas, le lien possible entre médicament
et diarrhée a pu être établi par l’un
et/ou l’autre les moyens suivants :
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fréquence de diarrhée significati-
vement plus importante que sous
placebo dans les essais cliniques ;
notification aux centres pharmaco-
logiques d’observations atteignant le
score chronologique maximum par
la méthode française d’imputabilité [4]
(diarrhée apparaissant dès les pre-
mières prises, cédant rapidement au
retrait et récidivant immédiatement
après réintroduction délibérée ou
accidentelle). Là encore, dans le cadre
du soin individuel, une tentative de
réintroduction du médicament n’est
pas nécessaire.

Lorsqu’une diarrhée aiguë débute dans
les heures suivant les premières prises
d’un médicament qui n’est pas notoi-
rement connu pour être potentiel-
lement responsable de diarrhée, la
première chose à faire est de lire le
résumé des caractéristiques du produit.
La qualité des informations est très
inégale selon l’ancienneté du produit.
Dans certains cas, la diarrhée n’est pas

mentionnée ou énumérée parmi
d’autres symptômes digestifs (nausées,
constipation…) sous la rubrique : sont
possibles. On ne peut rien conclure de
cela et la seule façon d’aller plus loin
dans l’état des connaissances est de
prendre un avis téléphonique auprès
d’un centre de pharmacovigilance
(institutionnel ou de la firme commer-
cialisant le produit). Les effets secon-
daires des médicaments récemment
autorisés sont maintenant souvent
classés par zone de fréquence
(< 1/1000, entre 1/1000 et 1 %, etc.),
voire indiqués avec l’incidence de
référence du symptôme sous placebo.
Seules les fréquences supérieures à
10 % (très fréquent) ou la mention
d’une fréquence supérieure au placebo
permettent de conclure que le médi-
cament est notoirement possiblement
responsable de diarrhée, ce qui ramène
au cas du paragraphe précédent. Dans
les autres cas, l’arrêt du médicament
est justifié. Si la diarrhée persiste, le
médicament n’est plus en cause, ou
tout au moins plus seul en cause. Si la
diarrhée cesse très vite, l’hypothèse
d’une coïncidence entre le début d’un
traitement et d’une gastro-entérite
autolimitée ne peut être écartée que
par un test de réintroduction, justifié
lorsque l’indication du traitement était
indiscutable et en l’absence de traite-
ment alternatif au sein de la même
classe ou dans une classe ayant un
profil de tolérance et d’efficacité
similaires. En cas de récidive de la
diarrhée à la réintroduction, le
médicament doit être arrêté définiti-

vement et l’observation signalée
en pharmacovigilance.

Diarrhée débutant
dans les 3 mois
suivant l’introduction
d’un médicament

Colites microscopiques
médicamenteuses

Un piège diagnostique redoutable

Le début clinique des colites micros-
copiques médicamenteuses intervient
habituellement de façon retardée (de
quelques jours à 3 mois) après l’in-
troduction du traitement en cause,
une fois sur deux sur un mode sou-
dain, du jour au lendemain, comme
une gastro-entérite (selles liquides
nombreuses diurnes réparties). Ceci
oriente le médecin généraliste et le
malade vers le diagnostic d’infection
intestinale aiguë, et le lien possible
avec le médicament, introduit plu-
sieurs jours avant, n’est même pas
évoqué. La diarrhée ne cesse pas
comme prévu en moins de cinq jours
et laisse place à de fréquents erre-
ments diagnostiques (coproculture,
traitement à tort d’une candidose,
etc.). Le gastro-entérologue n’inter-
vient souvent que plusieurs jours ou
semaines après, et c’est à lui de reve-
nir au contexte médicamenteux ini-
tial avant de déclencher le bilan
d’une diarrhée chronique (biologie
approfondie , examens endo-
scopiques). En effet, dans de nom-
breux cas (cf. infra), le simple arrêt
du traitement suspect suffit à régler
en quelques heures complètement et
définitivement le problème. Le piège
diagnostique est accru en cas de
prises intermittentes des médicaments
responsables (AINS, lansoprazole).

L’état des médicaments
responsables, selon leur niveau
d’imputabilité (Tableau 3)

Une grille spécifique d’imputabilité
des colites microscopiques aux médi-
caments a été établie [5], en adaptant

Tableau 1. Médicaments potentiellement responsables de diarrhée dès les premières prises,
avec un mécanisme explicatif établi ou suspecté [1, 3]

Molécules Mécanisme

Acarbose Maldigestion de l’amidon
Acide chéno-déoxycholique Activation de l’adényl cyclase
Acide clavulanique Action prokinétique
Auranofine (sel d’or) Inhibition de la Na+/K+ ATPase

Malabsorption des sels biliaires
Calcitonine Malabsorption du sodium
Colchicine Inhibition de la Na+/K+ ATPase
Digoxine Inhibition de la Na+/K+ ATPase
Olsalazine Inhibition de la Na+/K+ ATPase
Prostaglandines Activation de l’adényl-cyclase
Quinidine Effet osmotique

Tableau 2. Médicaments potentiellement
responsables de diarrhée
dès les premières prises,
de mécanisme inconnu

Classes :
Antiprotéases (VIH)

Bisphophonates

Molécules individuelles :
Bépridil
Captopril
Didanosine
Léflunomide
Méthyldopa
Propranolol
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les critères universels [4] au cas des
colites microscopiques. La démons-
tration formelle du rôle causal exclu-
sif d’un médicament dans une colite
microscopique médicamenteuse est
faite devant la séquence anatomo-
clinique suivante (Figure 1) : a) aspect
histologique avéré de colite microsco-
pique au moment où la diarrhée est
évaluée : b) régression complète de la
diarrhée en moins de deux semaines
suivant l’arrêt du médicament sus-
pect : c) normalisation histologique du
côlon dans les 6 mois suivant l’arrêt
du médicament ; d) Récidive de la
diarrhée dans les heures suivant la
réintroduction du médicament ;
e) modifications histologiques de la
muqueuse colique induites par une
courte période de réintroduction du

médicament. Ce schéma de preuve
incontestable a été apporté pour
certains veinotoniques [6], puis la
ranitidine [7] et l’acarbose [8]. En
l’absence des éléments histologiques
d’imputabilité, la responsabilité poten-
tielle des médicaments peut être aussi
considérée comme établie lorsqu’au
moins une dizaine d’observations
privilégiées avec séquence chronolo-
gique typique ont été publiées [9],
dont au moins un cas avec réintro-
duction du médicament provoquant
une récidive de la diarrhée. Dans les
autres cas (observations isolées sans
réintroduction, étude cas-témoin sans
observations individuelles privilé-
giées [10]), le niveau de preuve de la
responsabilité du médicament reste
intermédiaire.

Que faire en pratique ?

Lorsqu’un médicament introduit depuis
moins de trois mois est potentiellement
responsable de colites microscopiques
(Tableau 3), il faut interrompre le médi-
cament, et le substituer si nécessaire.
Ce dernier point pose problème avec la
ticlopidine (à remplacer par un autre
anti-agrégant, après avis du médecin
généraliste ou du cardiologue) et les
inhibiteurs de recapture de la séro-
tonine. Ces derniers doivent être
substitués par une autre classe d’anti-
dépresseurs, en associant une désesca-
lade de doses du médicament devant
être arrêté et l’escalade de doses du
médicament introduit, en prenant en
compte sa composante stimulante
éventuelle. La substitution doit donc
être assurée par un médecin généraliste
rompu au maniement des anti-
dépresseurs ou un psychiatre. Si l’arrêt
du médicament suspect entraîne en
quelques jours l’arrêt complet de la
diarrhée, il est inutile de faire des exa-
mens endoscopiques pour documenter
la vraisemblable colite microscopique
sous-jacente et la guérison est en
règle définitive. Si la diarrhée persiste,
l’exploration habituelle d’une diarrhée
chronique, devant comporter le plus
souvent [11] une endoscopie œsogas-
troduodénale et une iléo-coloscopie
avec biopsies étagées est indiquée.

Lorsqu’un médicament introduit depuis
moins de trois mois n’est pas connu
comme potentiellement responsable de
diarrhée, il faut explorer la diarrhée par
endoscopie. Si une colite microsco-
pique est diagnostiquée, la tentative
d’arrêt du médicament est justifiée. Si
la diarrhée régresse complètement et
rapidement, une tentative de réintro-
duction peut être envisagée dans le
cadre du soin pour établir que le malade
ne doit définitivement plus recevoir
le médicament, ou dans le cadre de la
recherche clinique pour contribuer à
actualiser la liste des médicaments
responsables de colite microscopique.
Si la diarrhée ne régresse pas, le
médicament n’était pas en cause et le
traitement habituel d’une colite micros-
copique idiopathique peut être débuté.

Tableau 3. Médicaments potentiellement responsables de colites microscopiques [5, 9, 10]

Responsabilité potentielle établie Responsabilité potentielle suspectée

Acarbose
AINS
Aspirine
Cyclo3 Fort®, Cirkan®
Lansoprazole
Ranitidine
Sertraline
Simvastatine
Ticlopidine

Carbamazépine
Daflon®
Flutamide
IRS* autres que la sertraline
Lisinopril
Modopar®
Oxétorone
Piasclédine
Sels d’or
Statines autres que la simvastatine
Tardyféron®

* IRS : Inhibiteurs de la recapture de la sérotonine

Figure 1. Démonstration anatomo-pathologique du rôle exclusif possible d’un médicament
dans la pathogenèse d’une colite microscopique (cas du Cyclo3 Fort® [6])

Étape 1
Aspect de colite

lymphocytaire
avérée sous Cyclo3 Fort®

(Hématine éosine)

Étape 3
Expression normale
de HLA-DR par les
cellules épithéliales

immédiatement avant
une réintroduction

de 72 h du médicament
(immuno-histo-chimie)

Étape 2
Normalisation
de l’aspect histologique
de la muqueuse colique
6 mois après retrait
du médicament

Étape 4
Expression très accrue
et pathologique de
HLA-DR par les cellules
après 72 h
de réintroduction
du médicament
(immuno-histo-chimie)
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Autres colites médicamenteuses
aiguës

Devant une diarrhée aiguë, le diagnos-
tic de colite sous-jacente est évoqué sur
des arguments cliniques (diarrhée
hémorragique, syndrome dysenté-
rique), biologiques (élévation du taux
sérique de la protéine C-réactive, hypo-
albuminémie) ou radiologiques (épais-
sissement de la paroi colique en écho-
graphie, tomodensitométrie ou IRM).
Dans tous les cas, une coloscopie est
faite pour confirmer le diagnostic et
donne lieu à des biopsies pour
histologie. Le tableau 4 indique les
principaux médicaments dont la
responsabilité, lorsqu’ils sont pris au
moment du diagnostic, est suspectée
dans la pathogenèse de colites aiguës
avec lésions macroscopiques isché-
miques et non ischémiques. En pratique
clinique, il n’y a pas de grandes diffi-
cultés de conduite à tenir. En effet, les
cliniciens au moment du diagnostic de
colite aiguë écartent tous les éléments
du traitement médical non indispen-
sables, en particulier bien sûr lorsqu’ils
sont suspects de pouvoir donner lieu à
des colites. La seule difficulté tient aux
AINS dont le cas est abordé spécifique-
ment plus loin dans ce texte.

Diarrhée débutant plus de
3 mois après l’introduction
d’un médicament
Entéropathies médicamenteuses
chroniques

Les quelques molécules et classes
médicamenteuses potentiellement
responsables de lésions organiques
diffuses de l’intestin grêle sont
regroupées dans le tableau 5. Le délai
d’apparition de la diarrhée peut être
long par rapport à l’introduction du
médicament, le temps que les lésions
se constituent, mais une fois le lien
d’imputabilité suspecté, la régression
de la diarrhée et de l’entéropathie à
l’arrêt du médicament est la règle ; la
seule mesure d’accompagnement
nécessaire est la correction des
éventuelles carences constituées dans

l’intervalle (fer, folates, vitamine B12).
Comme pour le cas des colites micro-
scopiques médicamenteuses, la réali-
sation d’endoscopies haute et basse
n’est nécessaire qu’en l’absence cas de
guérison rapide et complète à l’arrêt
du médicament incriminé. Des
anomalies histologiques duodénales
seront alors mises en évidence en cas
d’entéropathie à la clofazimine [12],
à l’acide méfénamique [13], au métho-
trexate [14] ou à la ticlopidine [15].

Le cas des biguanides est important
en pratique clinique. Ces médicaments
sont très diffusés, et les prescripteurs
(généralistes et endocrinologues) n’ont
souvent pas connaissance de l’éven-
tualité de cette rare complication du
traitement, pourtant explicitement
mentionnée dans le résumé des
caractéristiques des produits. La
diarrhée chronique des biguanides est
typiquement d’apparition progressive
et retardée par rapport au début du
traitement. Elle serait liée à des ano-
malies fonctionnelles et structurelles
des mitochondries, visibles en micro-
scopie électronique [16], mais sans
traduction à l’examen histologique
conventionnel des biopsies duo-
dénales, ce qui constitue un piège dia-

gnostique. Une carence isolée en vita-
mine B12, sans autre explication,
est possible, et renforce l’hypothèse
diagnostique. En cas de diarrhée chro-
nique sous biguanides, un test de
substitution par une autre classe
d’antibiotiques oraux est indiqué, et il
faut savoir parfois insister auprès des
collègues prescripteurs et des patients
eux-mêmes pour en justifier l’intérêt.

Colites microscopiques « aggravées »

Lorsqu’une colite microscopique est dia-
gnostiquée et qu’un ou plusieurs médi-
caments potentiellement responsables
de colite microscopique (tableau 3) sont
pris depuis plus de trois mois voire
depuis des années, il est prudent de
tenter de les interrompre dans l’hypo-
thèse où ils jouent un rôle d’entretien
ou d’aggravation de la colite microsco-
pique, voire qu’ils jouent un rôle causal
exclusif, avec un délai de déclenche-
ment de la colite particulièrement long.

Place des AINS dans les
diarrhées médicamenteuses
Toute prise d’AINS non salicylés,
occasionnelle ou permanente, vulné-
rabilise la barrière intestinale, notam-

Tableau 4. Médicaments potentiellement responsables de colites aiguës
avec lésions macroscopiques

Colites ischémiques :
AINS
Amphétamines
Cocaïne, crack
Dérivés de l’ergot
Digitaliques
Imipramine

Autres colites :
ACTH
AINS
Aspirine
Carbamazépine
Isotrénoïne
Naproxène
Sels d’or

Remarque :

Facteur favorisant
Surdosage
Au décours immédiat de l’intoxication
Surdosage
Surdosage
Surdosage

Urticaire colique
Rôle causal total ou plus souvent partiel
Réactivations de MICI sur terrain allergique
Éosinophilie tissulaire
Très rare
Hyperéosionophilie circulante et tissulaire
Rash cutané et hyperéosinophile possibles

Tableau 5. Médicaments potentiellement responsables d’entéropathie chronique

Molécules Remarques

Acide méfénamique
Biguanides
Clofazimine
Méthotrexate
Ticlopidine

Association possible avec une colite
Mitochondropathie sous-jacente. Carence en Vitamine B12 possible
Accumulation du médicament dans les macrophages du chorion
Cytotoxicité du médicament
Atrophie villositaire. Association possible avec des anomalies
motrices et une colite microscopique
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ment par altération de la microcircula-
tion et augmentation de perméa-
bilité [17]. De ce fait, toute agression
extérieure survenant dans ce contexte
aura plus de chance d’avoir une tra-
duction anatomo-clinique. On peut
expliquer ainsi pourquoi une prise
récente ou en cours d’AINS favorise la
survenue de gastro-entérites [18], de
colites ischémiques [19], de première
poussée ou de réactivation de MICI [20]
ou de colite microscopique [21]. De
plus, la prise au long cours d’AINS peut
entraîner une entéropathie de l’intestin
grêle, responsable plus souvent de
carences biologiques (fer, albumine)
que d’une véritable diarrhée chronique.
Par rapport aux AINS traditionnels, les
anti-Cox2 ont une entérotoxicité atté-
nuée, mais non nulle dans les domaines
évoqués ci-dessus [22].

On comprend ainsi pourquoi les AINS
sont potentiellement impliqués dans
la plupart des formes anatomo-cli-
niques de diarrhée médicamenteuse
abordées dans ce texte. Néanmoins, le
rôle causal des AINS vis-à-vis des
colites aiguës est probablement
surestimé dans l’esprit des médecins.
Les AINS ne jouent en effet le plus sou-
vent qu’un rôle facilitateur ou aggra-
vant. Ainsi, lorsqu’une prise d’AINS est
tenue pour responsable d’une colite
aiguë dont le rattachement à une infec-
tion intestinale ou une MICI n’a pu être
établi, il faut garder à l’esprit que la
moitié des colites aiguës présumées
infectieuses n’obtiennent pas de preuve
microbiologique [23], et que beaucoup
de colites aiguës étiquetées initialement
idiopathiques ou « aux AINS » s’avèrent
finalement, du fait de la survenue d’une
poussée inflammatoire ultérieure, cor-
respondre a posteriori à une première
poussée de MICI [24]. Quel que soit le
rôle exact des AINS, il convient après
toute diarrhée présumée liée aux AINS
de déconseiller l’utilisation ultérieure de
cette classe médicamenteuse, et lorsque
cela est difficilement évitable, préférer
une molécule différente de celle initia-
lement tenue pour responsable de
diarrhée, avec ou sans entéropathie
sous-jacente.
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Les 5 points forts
➊ Un grand nombre de molécules peuvent être responsables de diarrhée le temps de leur utilisation, et lorsqu’il ne 

s’agit pas d’un effet pharmacologique connu des molécules, un test d’imputabilité chronologique est justifié (arrêt 
et éventuelle réintroduction).

➋ Le début clinique habituellement aigu et retardé des colites microscopiques médicamenteuses est source d’erreurs 
diagnostiques par défaut très préjudiciables aux malades.

➌ En cas de suspicion de colite microscopique médicamenteuse, les traitements en cause doivent être interrompus 
et si nécessaire substitués, ceci posant problème pour la ticlopidine et les inhibiteurs de recapture de la sérotonine.

➍ L’entéropathie aux biguanides est rare mais potentiellement responsable de diarrhée chronique invalidante et de 
carence en vitamine B12.

➎ Les AINS vulnérabilisent l’intestin vis-à-vis de nombreuses causes de diarrhées (infectieuses, MICI, colites micro-
scopiques) mais sont rarement une cause de diarrhée par eux-mêmes.
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Question à choix unique

Question 1

Une des molécules suivantes n’est pas connue comme potentiellement responsable de colite microscopique :
❏ A. Ticlopidine (Ticlid®)
❏ B. Lansoprazole (Lanzor® , Ogast®)
❏ C. Sertraline (Zoloft®)
❏ D. Rabéprazole (Pariet®)
❏ E. Cyclo3Fort®

Question 2

Une des affirmations suivantes concernant la présentation anatomo-clinique des colites microscopiques
médicamenteuses est fausse :
❏ A. La diarrhée débute souvent de façon brutale, comme une gastroentérite
❏ B. La diarrhée débute le plus suivant dans les 48 heures suivant l’introduction du médicament
❏ C. La diarrhée cède en général complètement dans le mois suivant le retrait du médicament
❏ D. En cas de réintroduction accidentelle ou délibérée du médicament, la récidive de la diarrhée est quasi

immédiate
❏ E. Le tableau anatomo-clinique des colites microscopiques médicamenteuses ne diffère en rien de celui des

colites microscopiques idiopathiques

Question 3

Une seule des affirmations suivantes concernant les AINS est fausse :
❏ A. La prise récente ou en cours d’AINS est un facteur de risque de survenue de gastroentérites infectieuses
❏ B. La prise récente ou en cours d’AINS est un facteur de risque de survenue de première poussée de MICI
❏ C. Toute prise d’AINS peut réactiver une MICI, surtout lorsque celle-ci n’est pas en quiescence anatomo-clinique
❏ 4. Les « colites aiguës aux AINS », sans autre facteur causal que les AINS eux-mêmes, sont très fréquentes
❏ La prise récente ou en cours d’AINS est un facteur de risque de survenue de colite ischémique

Question 4

Une seule des affirmations suivantes concernant la diarrhée chronique par entéropathie aux biguanides est fausse :
❏ A. La diarrhée peut apparaître tardivement par rapport à l’introduction du médicament
❏ B. L’entéropathie est un phénomène de classe (biguanides) qui n’est pas observé avec les autres classes

d’antidiabétiques oraux (sulfamides)
❏ C. L’entéropathie aux biguanides peut être responsable d’une carence en fer
❏ D. L’entéropathie aux biguanides peut être responsable d’une carence en Vitamine B12
❏ E. L’entéropathie aux biguanides serait liée à une altération du fonctionnement des mitochondries induite par

les médicaments




