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Résumé  
 

Introduction : La diarrhée médicamenteuse (DM) est un effet indésirable fréquent et parfois grave. But : 
Analyser les cas de DM notifiées au Service de Pharmacovigilance de Sfax.  
Méthodes : Etude transversale, colligeant les cas de diarrhée suspecte d’être d’origine médicamenteuse 
notifiées au Service de Pharmacovigilance de Sfax entre 2004 et 2020. L’étude d’imputabilité a été faite 
selon la Méthode Française d’Imputabilité. Les données étaient analysées par un logiciel Excel. 
Résultats : Nous avons colligé 25 cas suspects de DM. L’âge médian des patients était de 54,4 ans avec un 
sexe ratio de 1,77. La diarrhée était aigue dans 14 cas et liquidienne dans 22 cas. Elle était jugée grave, 
nécessitant une hospitalisation dans 9 cas (36%). Douze patients (48%) avaient reçu une polythérapie. La 
DM était liée à 23 médicaments dont les inhibiteurs de la pompe à protons et les hormones thyroïdiennes 
étaient les plus fréquentes. L’excipient était incriminé dans 8 cas.  
Conclusion : La DM est un effet indésirable fréquent qui nécessite une vigilance particulière afin de le 
notifier à temps au service de pharmacovigilance. 
 

Mots-clés : Diarrhée ; Médicaments ; Imputabilité ; Pharmacovigilance. 
 

Abstract  
 

Introduction : Drug induced diarrhea (DD) is a common and sometimes serious side effect. Aims : To study 
notified cases of DD to the Pharmacovigilance center of Sfax. 
Methods : Cross-sectional study, collating cases of diarrhea suspected of being drug induced, notified to the 
Pharmacovigilance center of Sfax between 2004 and 2020. The imputability study was carried out according 
to the French Method. Data were analyzed by Excel software. 
Results : We collected 25 suspected cases of DD. The median age of the patients was 54.4 years with a sex 
ratio of 1.77. The diarrhea was acute in 14 cases and hydric in 22 cases. It was considered serious, requiring 
hospitalization in 9 cases (36%). Twelve patients (48%) received combination therapy. DD was related to 23 
different drugs of which proton pump inhibitors and thyroid hormones were the most common. The 
excipient was implicated in 8 cases. 
Conclusion : MD is a frequent undesirable side effect which requires particular vigilance in order to notify it 
in time to the pharmacovigilance service. 
 

Key-words : Diarrhea; Drugs ; Imputability; Pharmacovigilance. 
 

 ملخص
 

  . ھو تأثیر ضار شائع وخطیر في بعض الأحیان  (MD)الإسھال الناجم عن الأدویة: مقدمة موجزة
دراسة مقطعیة ، لجمع حالات الإسھال : الطریقة. ة لخدمة التیقظ الدوائي بصفاقستحلیل حالات الأجھزة الطبیة المبلغ: الھدف

أجریت دراسة . 2020و  2004بصفاقس بین سنوات  التبلیغ بھا لخدمة التیقظ الدوائيالمشتبھ في كونھا ذات منشأ دوائي والتي تم 
ا للطریقة الفرنسیة للحتمیة ً شتبھ في إصابتھا حالة ی 25جمعنا : النتائج  .Excel تم تحلیل البیانات بواسطة برنامج. التبعیة وفق

حالة وفي شكل سوائل  14وكان الإسھال حادا لدى . 1.77سنة بنسبة الجنس  54.4عمر المرضى كان متوسط . بمرض السكري
العلاج ) ٪ 48(تلقى اثنا عشر مریضا ). ٪36(حالات  9اعتبرت ھتھ الحالات خطیرة وتتطلب دخول المستشفى في . حالة 22لدى 

 8تم تجریم السواغ في . عقارًا كان أكثرھا شیوعًا مثبطات مضخة البروتون وھرمونات الغدة الدرقیة 23بـ   DMتم ربط. المتعدد
الإسھال الناجم عن الأدویة ھو تأثیر ضار و متكرر یتطلب یقظة خاصة من أجل إخبار خدمة وحدات و مراكز   :الخلاصة . حالات

  . و مخابر التیقظ الدوائي في الوقت المناسب
 

  .الیقظة الدوائیة ; مسئولیة ; أدویة ; إسھال :ت المفاتیحالكلما
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I- INTRODUCTION  

 
La diarrhée médicamenteuse (DM) est une diarrhée 
induite par un médicament et disparait après son 
arrêt en l’absence d’autres étiologies sous-jacentes 
[1]. Il s’agit d’un effet indésirable fréquent, décrit 
pour près de 700 molécules et elle peut être 
expliquée par un effet pharmacologique connu du 
principe actif ou une allergie   liée    à   l’excipient  
[1, 2]. Les médicaments les plus souvent en cause 
sont les antibiotiques et les anti-inflammatoires non 
stéroïdiens [3]. 
La DM survient habituellement dès la première 
administration du médicament. Elle est souvent 
bien tolérée ne nécessitant pas d’explorations 
complémentaires [4]. Rarement, la diarrhée est 
accompagnée d’une déshydratation, de troubles 
électrolytiques, d’une malabsorption ou d’un 
syndrome inflammatoire majeur signant la gravité 
[3]. Cette gravité est déterminée par le terrain du 
patient (âges extrêmes, troubles métaboliques, tares 
associées et l’immunodépression). Ainsi, la prise 
en charge peut poser des difficultés pratiques avec 
des formes nécessitant parfois une exploration 
et/ou une hospitalisation des patients [5]. Plusieurs 
scores pour l’étude de l’imputabilité 
médicamenteuse ont  déjà été publiés [6, 7]. 
Dans ce travail, nous nous sommes  proposé 
d’étudier les cas de diarrhée suspecte d’être 
d’origine médicamenteuse notifiées au Service 
Régional de Pharmacovigilance de Sfax. 
 

II- PATIENTS ET METHODES  
 
Il s’agit d’une étude transversale, menée dans un 
service régional de Pharmacovigilance entre 
Janvier 2004 et Décembre 2020. Tous les patients 
ayant une diarrhée suspecte d’être d’origine 
médicamenteuse ont été inclus. La diarrhée était 
définie par un nombre d’émissions ≥ 3 selles/24 
heures et/ou des selles de consistance liquidienne 
ou trop molle. Les dossiers inexploitables  exclus 
de l’étude.      
 

1- Recueil des données :  
 
Les informations ont été recueillies de façon 
rétrospective, à partir des dossiers de 
pharmacovigilance des patients. Pour chaque 
patient, nous avons colligées les données 
épidémiologiques notamment les antécédents 
médicaux personnels (épisodes antérieurs de 
diarrhée, existence d’intolérance médicamenteuse, 
antécédents d’atopie, séjour récent dans une zone 
tropicale) et familiaux. 

 
Pour l’évènement notifié, nous avons étudié les 
caractéristiques de la diarrhée (nombres d’émission 
par jour ; consistance (liquidienne, glaireuse et/ou 
sanglante) ; durée d’évolution (diarrhée aigue ou 
prolongée lorsque l’évolution était < 14 jours ou 
chronique lorsque l’évolution était > 1 mois) ; effet 
des anti-diarrhéiques), les signes cliniques associés 
(hémodynamiques ; digestifs ; neurologiques ; 
troubles de l’état de conscience…), les signes de 
gravité (mauvaise tolérance hémodynamique, 
déshydratation, signes neurologiques, nécessité 
d’une hospitalisation ou prolongation de 
l’hospitalisation) et les explorations biologiques et 
morphologiques (endoscopie digestive, imagerie) 
demandées. 
Pour les médicaments suspects d’être incriminés, 
nous avons précisé la dénomination commune 
internationale (DCI), la posologie, l’indication, la 
voie d’administration, le délai d’apparition de 
l’évènement par rapport à la première prise 
médicamenteuse et le score d’imputabilité. 
Finalement nous avons étudié la notion d’arrêt du 
médicament et l’évolution après l’arrêt de ce 
dernier. 
 

2- Etude d’imputabilité : 
 
Une enquête de pharmacovigilance a été réalisée 
chez tous les patients. L’étude d’imputabilité a été 
faite selon la Méthode Française d’Imputabilité 
(MFI) élaborée [6] en 1978 et actualisée en 1985 
[7]. Cette méthode repose sur l’analyse séparément 
de l’imputabilité intrinsèque (étudie la possibilité 
de relation de cause à effet entre chaque 
médicament, pris par un patient donné, et la 
survenue de l’événement clinique ou paraclinique 
déterminé) et l’imputabilité extrinsèque basée sur 
des données bibliographiques. 
 

3- Conduite à tenir : 
 
Au terme de l’étude d’imputabilité, les conduites à 
tenir possibles étaient : l’étiologie médicamenteuse 
éliminée, la contre-indication du médicament 
responsable seulement, la contre-indication du 
médicament responsable et des autres médicaments 
ayant la même parenté structurale ou la 
réadministration du médicament responsable 
dépendra du rapport bénéfice / risque. 
 

4- Analyse statistique : 
 
Les données ont été saisies et analysées au moyen 
d’un logiciel SPSS version 23.0. Pour les variables  
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qualitatives, nous avons calculé des fréquences et 
des pourcentages. Pour les variables quantitatives, 
nous avons calculé les moyennes et les écarts-types 
(lorsque les variables suivent la loi normale) ou les 
médianes et les valeurs extrêmes.  
 

III-  RESULTATS  
 
Nous avons colligé 25 cas de diarrhée suspects 
d’être induits par les médicaments parmi 4538 EIM 
notifiés au Service Régional de Pharmacovigilance 
durant la période d’étude, soit 0,55% du total des 
EIM notifiés (Tableau I). 
 

1- Caractéristiques de la population 
d’étude :  
 

L’âge médian de nos patients était de 54,48 ans (19 
à 80 ans) dont 14 avaient un âge entre 20 et 64 ans 
(56%), dix patients un âge ≥ 65 (40 %) et un seul 
patient a un âge < 20 ans (4%). Le sex ratio (H/F) 
était de 1,77. Dix-neuf patients avaient des 
antécédents médicaux de pathologie chronique. 
Quatre patients (16%) avaient des intolérances 
médicamenteuses, à type d’éruption cutanée liée au 
Clonazépam, d’érythème cutané lié à la Pénicilline 
G, d’urticaire liée au Paracétamol et d’hépatite 
suite à une anesthésie générale. Un patient avait 
rapporté un séjour récent dans un pays tropical. 
Une atopie familiale (rhinite allergique aux 
acariens) était décrite par un patient. Trois patients 
(12%) étaient tabagiques (> 20 paquets/année) et 
un patient était éthylique (16 g/j d’alcool). 
 

2- Caractéristiques de l’événement notifié : 
 

Les notifications des cas de diarrhée suspecte d’être 
d’origine médicamenteuse étaient colligées des 
services hospitaliers Hédi Chaker et Habib 
Bourguiba dans 22 cas et du secteur privé (3 cas).  
 
 2.1. Caractéristiques de la diarrhée : 
 
Le nombre moyen de selles était de 4,8 avec ± 1,9. 
Les selles étaient liquidiennes (22 cas), glaireuses 
(1 cas) et sanglantes (2 cas). Concernant le mode 
évolutif, la diarrhée était aigue dans 14 cas (56%) 
et prolongée (durée > 2 semaines) dans 11 cas 
(44%). La diarrhée était isolée dans 7 cas (36,84%). 
Les signes associés étaient présents dans 12 cas 
(63,15%) et étaient à type de douleurs abdominales 
(40%), des vomissements (12%), des nausées 
(10,52%), des arthralgies (5,26%), une fièvre 
(5,26%), des vertiges (5,26%), un exanthème 
maculopapuleux (5,26%), une asthénie (5,26%), un 
amaigrissement  (5,26%), un  ictère  (5,26%),  des  

 
flatulences (5,26%) et un météorisme abdominal 
(5,26%). Les signes de gravités étaient présents 
chez 9 patients (36%) nécessitant une 
hospitalisation dont un patient en milieu de 
réanimation. Aucun décès n’était noté dans notre 
étude. 
 
 2.2. Enquête de pharmacovigilance : 
 
L’étude d’imputabilité était faite pour tous les 
médicaments pris avant l’apparition de 
l’évènement. Au total, 51 médicaments étaient pris 
par nos patients avec une moyenne de 2,04 
médicaments par patient. Treize patients avaient 
pris un seul médicament (52%) et les autres une 
polythérapie (> 2 médicaments).  
Un score d’imputabilité a été attribué aux 
médicaments incriminés dans la genèse de la 
diarrhée.  
 

2.2.1. Imputabilité intrinsèque : 
 
- Critères chronologiques : 
 
Dans notre série, le délai moyen d’apparition de la 
symptomatologie était de quelques jours. Ainsi et 
selon la MFI, le délai d’apparition de l’évènement 
par rapport à la prise médicamenteuse était côté 
très suggestif (14 cas), compatible (9 cas) et 
incompatible (1 cas). Le médicament incriminé 
avait été arrêté dans 17 cas. L’évolution était 
favorable avec la disparition de la diarrhée au bout 
de quelques jours. Dans 4 cas, la diarrhée avait 
disparu sous traitement antidiarrhéique. 
L’évolution était côtée ainsi suggestive (12 cas), 
non suggestive (5 cas) et non concluante (8 cas). Le 
médicament a été réadministré dans 6 cas, avec 
récidive de la diarrhée dans 5 cas. Les traitements 
réadministrés avait été la Lévothyroxine (1 cas), la 
Carbamazépine (2 cas), l’oméprazole (1 cas) et 
l’association de la Lopinavir et la Ritonavir (1 cas). 
La diarrhée n’avait pas récidivé après la 
réadministration de l’association du Ténofovir et de 
la Lamivudine. Dans 19 cas, la réadministration 
n’avait pas été tentée. Le score d’imputabilité 
chronologique selon la MFI était ainsi côté C0 (1 
cas), C1 (4 cas), C2 (15 cas) et C3 (5 cas). 
 
-  Critères sémiologiques : 
 
Une autre explication non médicamenteuse était 
cotée « possible ou non recherchée » dans tous les 
cas. Les examens complémentaires étaient 
demandés en cas de diarrhée hémorragique ou 
syndrome dysentérique, terrains vulnérables, 
syndrome septicémique ou en cas  d’existence  de  
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signes de mauvaise tolérance. Les explorations 
avaient été faites pour 15 patients. La numération 
des leucocytes (GB) avait montré des valeurs allant 
de 5200 à 30000/mm3. La CRP avait été  positive 
dans 2 cas avec des valeurs de 60 et 42 mg/L. Le 
bilan thyroïdien avait été perturbé dans deux cas 
avec une FT4 élevée à 60 et 67 et une TSH basse. 
Les hémocultures avaient été réalisées dans 5 cas et 
se sont toutes révélées négatives. Une endoscopie 
digestive avait été pratiquée dans 7 cas. Elle était 
normale dans 2 cas et avait montré une congestion 
de la muqueuse dans un cas, une colite 
microscopique lymphocytaire dans 3 cas et une 
colite microscopique collagène dans un seul cas. 
Une tomodensitométrie abdominale avait été 
réalisée chez un patient et s’est révélée normale. 
Aucun examen complémentaire spécifique n’avait 
été pratiqué pour confirmer la responsabilité 
médicamenteuse. Tous les cas étaient côtés ainsi 
L0. Le score sémiologique selon la MFI était côté 
S1 dans 2 cas, S2 dans 20 cas et S3 dans 3 cas. 

- Score intrinsèque selon la MFI : 
Le score intrinsèque était côté I0 dans 1 cas, I1 
dans 4 cas, I2 dans 12 cas et I3 dans 8 cas. 
 

2.2.2. Imputabilité extrinsèque : 
 

Le score bibliographique a été évalué comme B1 (1 
cas), B2 (5 cas) et B3 (19 cas). 
 

2.2.3 Score final d’imputabilité : 
 

Le score d’imputabilité était côté comme exclu (C0 
S1 I0 B2 : 1 cas), douteux (C1 S2 I1 B1 : 1 cas ; C1 
S2 I1 B2 : 1 cas ; C1 S2 I1 B3 : 2 cas), plausible 
(C2 S1 I2 B3 : 1 cas ; C2 S2 I2 B3 : 11 cas) et 
vraisemblable (C2 S3 I3 B2 : 3 cas ; C3 S2 I3 B3 : 
5 cas). 
 

 2.3. Médicaments incriminés : 
 

Au total, 51 médicaments avait été pris avant 
l’apparition de la diarrhée. En se basant sur la 
chronologie et la bibliographie, 30 médicaments 
ayant 23 DCI différentes ont étét incriminés dans 
l’apparition de la diarrhée (tableau II). L’excipient 
était incriminé dans 8 cas : il s’agissaitt du stéarate 
de magnésium contenu dans la Lévothyroxine (3 
cas), le Mycophenolate Mofétil, l’Amiodarone, 
l’oméprazole, l’Alpha Méthyldopa et le Losartan 
dans un cas chacun. Une autre origine non 
médicamenteuse était l’étiologie la plus probable 
dans 6 cas. 
 
 
 
 

 
2.4. Conduite décisionnelle : 
 

Une contre-indication du médicament responsable 
était retenue chez 9 patients. Un ajustement de la 
dose était recommandé chez un patient et la 
réadministration du médicament dépendra du 
rapport bénéfice et risque chez un autre. Chez 8 
patients, la conduite était d’éviter les médicaments 
contenant l’excipient, le stéarate de magnésium, 
contenu dans la lévothyroxine, l’Amiodarone, 
l’Oméprazole, le Losartan, la Mycophenolate 
Mofétil et dans l’Alpha Méthyldopa. Une étiologie 
non médicamenteuse était retenue chez 6 patients. 
 
IV -  DISCUSSION  
 
Notre série avait colligé 25 cas de diarrhée suspecte 
d’être induite par les médicaments parmi 4538 
effets indésirables médicamenteux (EIM) notifiés 
au service de pharmacovigilance. Ce qui a 
représenté 0,55% du total des EIM notifiés durant 
la période de 17 ans. Ce pourcentage est très 
probablement sous-estimé et ne reflète pas 
exactement la fréquence de la DM vu l’absence de 
notification systématique au service de 
pharmacovigilance et le fait qu’elle est souvent 
sous-diagnostiquée. La population touchée était la 
population adulte. Il s’agissait dans 48% des cas 
d’un patient recevant une polythérapie (> 2 
médicaments). Dans la plupart des cas, il s’agissait 
d’une diarrhée liquidienne et sans signes de gravité. 
L’enquête de pharmacovigilance avait retenu 30 
médicaments ayant 23 DCI différentes incriminés 
dans l’apparition de la diarrhée. L’excipient était 
incriminé dans 8 cas.   
La DM s’installe quelques jours à quelques mois 
après l’administration d’un médicament et disparait 
après son arrêt en l’absence d’autres causes sous-
jacentes [1]. Dans les pays développés, la 
fréquence de ces diarrhées aiguës est de l’ordre 
d’un épisode aigu par habitant et par an [8]. 
L’incidence des diarrhées est, en revanche, 
beaucoup plus élevée dans les pays en voie de 
développement surtout chez les personnes fragiles 
dont le jeune enfant et les sujets âgés. D’ailleurs, 
l’incidence est le double chez l’enfant de moins de 
5 ans par rapport à la population générale [9, 10]. 
Dans une étude menée en 2011, 407 cas de DM ont 
été notifiés soit 8,8% [11]. L’âge moyen de ces 
patients a été de 50,7 ans et le sexe ratio égal à 
1,01. En 2013, l’étude de Vishal R et al [12] avait 
colligé 141 cas de DM (dont 57%  de  ces  patients  
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ont été multi-tarés), soit 5,92% de la population 
étudiée. L’âge moyen de ces patients était de 53,9 
avec un sex ratio à 0,59. Ces études rapportent un 
âge moyen des patients comparables à celui décrit 
dans notre étude. Bien que notre étude montre une 
prédominance masculine (sexe ratio = 1,77), pour 
certains auteurs, le sexe féminin chez les sujets 
âgés est un facteur de risque [8]. Les facteurs de 
risque les plus décrits de la DM sont l’âge et l’état 
physiologique : enfants (<5ans), sujet âgé (≥75ans), 
grossesse, diminution des mécanismes de défense 
liée à l’hypochlorhydrie (gastrectomisé ou prise 
d’anti-sécrétoires), traitement inhibant le 
péristaltisme intestinal (opiacés, neuroleptiques) et 
un déficit immunitaire (hypogammaglobulinémie, 
déficit en Ig A, SIDA, patient transplanté, 
hémopathies et traitement corticoïde ou 
immunosuppresseur) [13]. Les affections 
susceptibles d’être aggravées ou décompensées en 
cas de sepsis ou de déshydratation sévère sont le 
diabète, l’insuffisance cardiaque ou rénale, la 
cirrhose, la colite inflammatoire, la prothèse 
valvulaire cardiaque, l’anévrisme de l’aorte... [14]. 
La faible prévalence de DM dans notre étude 
comparée à celle décrite dans la littérature (5 -15%) 
[1], est expliquée par le manque de notification au 
centre de pharmacovigilance. Il est admis par 
plusieurs auteurs que la DM est un diagnostic assez 
fréquent mais souvent sous diagnostiqué et ceci est 
dû essentiellement d’une part au fait qu’on 
considère la DM comme un diagnostic 
d’élimination, et d’autre part au manque de 
notification aux services de pharmacovigilance. 
L’éducation de la population améliore la 
pharmacovigilance qui améliore à son tour la 
qualité de soin de la population.  
En pratique, la démarche clinique repose sur 
l’analyse de la diarrhée, son contexte et sa sévérité. 
L’interrogatoire est l’élément clé du diagnostic. 
Une origine médicamenteuse doit toujours être 
recherchée (traitement médical actuel et au cours 
des 3 derniers mois). Tous les types de diarrhée 
(osmotique, sécrétoire, motrice) peuvent se voir 
selon le type du médicament [11]. L’examen 
clinique permet d’apprécier surtout la sévérité de la 
diarrhée et son retentissement. Il permet aussi de 
rechercher des signes extradigestifs et des 
symptômes carentiels. Dans notre étude, différents 
signes cliniques associés à la diarrhée étaient 
décrits et 9 patients (36%) ont présenté des signes 
de gravité qui ont tous nécessité une hospitalisation 
avec une évolution favorable. Dans la littérature, la 
DM est généralement bénigne et isolée. Mais, elle  
 

 
peut être profuse ou glairo-sanglante ou associée à 
des douleurs ou ballonnement abdominals, une 
fièvre, un trouble hémodynamique ou une 
altération de l’état général et peut se présenter par 
des formes sévères [15]. 
Les colites (ou les rectocolites) aiguës représentent 
en pratique un groupe très réduit par rapport à 
l’ensemble des diarrhées aiguës survenant chaque 
année en France (<1%) [16]. La rectoscopie est 
indiquée en cas de syndrome dysentérique (et de 
diarrhée sanglante), en cas de suspicion de 
diarrhées liées aux antibiotiques, et chez 
l’homosexuel masculin. Les prélèvements associent 
des biopsies pour analyse histologique et 
microbiologique. Les aspects endoscopiques sont 
très variables, allant de la muqueuse normale, 
érythémateuse, purpurique, jusqu’aux ulcérations 
plus ou moins confluentes (de tout type avec même 
quelquefois des aspects aphtoides) avec ou sans 
fausses membranes. La valeur de certains signes 
endoscopiques est limitée du fait de leur manque de 
spécificité, notamment l’aspect inflammatoire 
continu, les ulcérations aphtoïdes ou l’aspect de 
pavage.  
Dans notre étude, le délai d’apparition de la 
diarrhée par rapport à la première prise 
médicamenteuse était de quelques jours à trois 
mois. Beaugerie L [2] distingue les diarrhées 
apparaissant dès les premières prises du 
médicament, celles commençant après quelques 
jours à un mois après l’introduction du 
médicament, et celles débutant après plus d’un 
mois de son utilisation. En cas de diarrhée « 
immédiate », la responsabilité du médicament est 
facilement établie. S’il est jugé indispensable ou 
très utile, une réintroduction à la plus faible dose 
possible avec une augmentation progressive de la 
dose pour rechercher la dose maximale tolérée, 
voire l’adjonction d’anti diarrhéique est possible. 
En cas de diarrhée retardée, le diagnostic peut être 
plus délicat et explique le retard mis à identifier les 
médicaments responsables [2]. En se basant sur la 
chronologie de la prise médicamenteuse et la 
bibliographie, 30 médicaments ayant 23 DCI 
différentes ont été incriminés dans l’apparition de 
la diarrhée chez nos patients. Plusieurs 
médicaments, décrits dans la littérature peuvent 
donner une DM [1, 2, 11, 17, 18]. Les antibiotiques 
sont les plus fréquemment responsables de DM 
suivis par les laxatifs, les cholinergiques et les 
sérotoninergiques, les antidiabétiques oraux, les 
anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) ainsi 
que les inhibiteurs de la pompe à protons (IPP) [11, 
17].  
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Les mécanismes d’apparition de la DM peuvent 
être nombreux, complexes et intriqués [18, 19]. La 
diarrhée complique la prise des IPP dans 3,5% à 
8% des cas surtout lorsqu’ils sont administrés de 
façon prolongée [20, 21]. En cas de diarrhée 
chronique hydrique survenant chez un patient sous 
IPP, le diagnostic de colite microscopique (CM) 
(lymphocytaire ou collagène) doit être 
systématiquement évoqué et l’arrêt des 
médicaments potentiellement responsables sont 
discutés en premier [22]. La réadministration d’une 
autre molécule n’ayant pas de parenté structurale 
avec la première est discutée. Elle dépendra de son 
rapport bénéfice risque. Une étude cas témoin a 
montré que dans les CM secondaires à la prise de 
lansoprazole, la biopsie colique s’est normalisée à 
l’arrêt du traitement [20]. Le lansoprazole peut 
avoir un effet toxique direct sur le colon, ou 
indirectement par des métabolites qui subissent une 
biotransformation hépatique. Selon d’autres 
théories, le lansoprazole peut stimuler une réaction 
immunologique inappropriée [23]. Les autres IPP 
aussi peuvent être responsables de CM. Dans une 
étude cas controle, 40% des patients ont développé 
une CM sous oméprazole, 23% sous esoméprazole, 
28% sous pantoprazole et 6% sous rabeprazole et 
finalement 3% des patients sous lansoprazole [24]. 
Les mécanismes physiopathologiques sous-jacents 
sont mal élucidés. Les pompes à protons (ATPases 
H+/K+) sont présentes non seulement sur 
l'épithélium gastrique, mais également sur 
l'épithélium colique. L'inhibition des pompes à 
protons du côlon peut donc influer sur l’équilibre 
électrolytique local et compromettre l’acidification 
de fluide, qui peut éventuellement affecter les 
réactions immunitaires de la muqueuse colique. 
Des changements conformationnels dans le 
cytosquelette des cellules épithéliales peuvent 
entraîner une augmentation de la perméabilité 
paracellulaire. En conséquence, le contenu luminal 
peut plus facilement pénétrer dans la lamina 
propria, provoquant une réaction immunitaire et/ou 
inflammatoire [24]. D’autre part, la prise au long 
cours des IPP expose à une hypomagnésémie [25]. 
Cet effet a été décrit pour l'oméprazole, 
l'ésoméprazole, le pantoprazole et le lansoprazole. 
Il a été proposé que les IPP induisent un défaut 
d'absorption active du magnésium dans l'intestin 
[25]. Finalement, le traitement par les IPP peut 
affecter directement le microbiote intestinal ou 
entraîner une diminution de la défense de l'hôte 
contre certaines bactéries.  
La lévothyroxine peut accélérer le transit de 
l’intestin [26, 27].  

 
En plus de son effet sur le transit intestinal, la 
lévothyroxine a été impliquée dans la 
malabsorption d’acide biliaire [28]. D’autre part, le 
stéarate de magnésium, excipient présent dans la 
lévothyroxine sodique, peut être responsable de 
l’apparition de la diarrhée par son effet laxatif en 
augmentant la motricité intestinale [29].  
La pompe Na+/K+ ATPase assure l’absorption du 
sodium et de l’eau au niveau intestinal. La digoxine 
exerce un effet sur cette pompe au niveau 
cardiaque, mais à fortes doses ou surtout chez les 
sujets âgés, elle peut inhiber les pompes sodiques 
intestinales ou coliques causant une diarrhée [13]. 
En réduisant la conductance de K+ et en inhibant 
les canaux calciques, les médicaments anti-
arythmiques de classe I, la quinidine et la 
propafénone entravent l'absorption de Na+ 
transépithéliale et d'eau causant la diarrhée chez 8 à 
30% des patients [30]. L’olmésartan peut entraîner 
des entéropathies sévères se traduisant par une 
diarrhée chronique sévère avec perte de poids 
pouvant entraîner une hospitalisation prolongée 
[31].  
Les diarrhées secondaires aux antibiotiques seraient 
de 15 à 30 %, constituant ainsi la première cause de 
DM [32]. Les principaux antibiotiques en cause 
sont ceux dont le spectre inclut les entérobactéries 
et les germes anaérobies et dont les concentrations 
dans la lumière intestinale sont élevées 
(Pénicillines, Céphalosporines, Cyclines). Les 
mécanismes sont une destruction de la flore et de 
l’effet-barrière, une augmentation des résidus 
glucidiques intra-coliques responsables d’une 
diarrhée osmotique et une formation d’acides gras 
volatils à partir de ces résidus, et enfin une action 
des toxines de bactéries pathogènes sélectionnées 
par l’antibiothérapie. Certaines diarrhées sont 
fonctionnelles, d’autres sont liées à la prolifération 
d’agents infectieux dont les mieux connus sont le 
Clostridium difficile (CD) et la Klebsiella oxytoca 
(KO) [33]. Les diarrhées à CD sont de loin les plus 
fréquentes. Les diarrhées surviennent dès que 
s’associent une infection par une souche pathogène 
de CD secrétant les enterotoxines A et B (qui ont 
toutes les deux un effet pathogène) et une baisse 
des défenses de l’organisme [34]. La diarrhée 
s’installe en moyenne 4 à 9 jours après le début de 
l’antibiothérapie, mais peut survenir 6 à 10 
semaines après l’arrêt de l’antibiothérapie [35]. La 
forme typique est la colite pseudomembraneuse où 
la rectosigmoidoscopie montre typiquement, au 
niveau du rectosigmoïde, des dépôts blanchâtres 
adhérents, de 2 à 10 mm, reposant sur une 
muqueuse congestive et parfois purpurique [36].  
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Le diagnostic est confirmé par la mise en évidence 
des toxines A et/ou B dans les selles. La colite 
hémorragique à KO est observée 2 à 7 jours après 
un traitement par Ampicilline (ou l’un de ses 
dérivés) ou par Pristinamycine. La forme 
pathogène serait liée à la production d’une toxine 
proche de la toxine A de CD. Dans sa forme 
typique, elle associe une diarrhée aigue brutale, 
sanglante avec douleurs abdominales, fièvre et une 
polynucléose [37]. A l’endoscopie, l’atteinte 
prédomine au niveau du colon droit ou transverse 
et se traduit par des suffusions hémorragiques et 
des érosions sans fausses membranes. Le germe 
peut être isolé par prélèvement de selles ou cultures 
de biopsies. La symptomatologie rétrocède en 
moyenne en 1 à 3 jours après l’arrêt de 
l’antibiothérapie. 
Tous les inhibiteurs de la protéase peuvent causer 
une diarrhée. La ritonavir cause une diarrhée chez 
52% des patients, et ceci surtout chez les patients 
dans les stades avancés du syndrome 
d'immunodéficience acquise. Les formes 
combinées (lopinavir et ritonavir) augmentent le 
risque d’apparition de la diarrhée [38]. La diarrhée, 
comme les autres symptômes, apparaît 1 à 4 
semaines après l'initiation de la thérapie, et 
disparait 1 à 2 jours après l'arrêt.  
Les immunosuppresseurs, notamment le 
Mycophenolate Mefetil peuvent induire une 
diarrhée dose-dépendante qui apparaît en général 
durant les deux premiers mois du traitement [39]. 
Deux observations récentes sont en faveur d’une 
toxicité     directe      et       dose-dépendante    du  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Mycophenolate Mefetil sur les cellules épithéliales 
de l’intestin, du grêle et du côlon [39, 40]. 
De nombreux médicaments possèdent un effet 
laxatif du fait de leurs excipients [41]. La diarrhée 
fait partie des effets «notoires» des excipients tels 
que le glycérol, l’huile de ricin et dérivés, le 
lactose, le maltitol, le mannitol, le macrogol, le 
xylitol et surtout le sorbitol [42]. Ces molécules 
sont à l’origine d’une diarrhée osmotique. Dans 
notre série, la conduite décisionnelle était d’éviter 
l’excipient chez 8 patients, il s’agit du stéarate de 
magnésium.  
Pour la prise en charge de la diarrhée, les mesures 
hygiéno-diététique sont recommandées en premier 
[43]. Aussi, un traitement symptomatique peut être 
proposé où les ralentisseurs du transit sont les plus 
prescrits (dérivés opioïdes de synthèse, 
lopéramide). Les adsorbants intestinaux peuvent 
aussi être prescrits (actapulgite, smectite).  
 
 V-CONCLUSION  
 
La diarrhée médicamenteuse (DM) est un effet 
indésirable fréquent mais largement sous 
diagnostiqué et peu notifié aux centres de 
pharmacovigilance. Les médicaments les plus 
incriminés sont les antibiotiques suivis par les 
laxatifs puis les antinéoplasiques et les 
immunomodulateurs. La survenue d’une DM 
entraine des surcoûts sanitaires (hospitalisations, 
examens complémentaires abusifs) évitables si 
l’origine médicamenteuse est évoquée et le 
médicament responsable arrêté à temps.  
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Classe médicamenteuse DCI Nombre de cas 
Hormones thyroïdiennes Lévothyroxine sodique 4 
Inhibiteurs de la pompe à proton Lansoprazole 4 

oméprazole 1 

Antirétroviraux Lopinavir 1 
Ritonavir 1 
Ténofavir 1 
Lamivudine 1 

Antihypertenseurs Propranolol 1 
Alpha méthyldopa 1 
Amlodipine 1 
Captopril 1 
Losartan 1 

Antiépileptiques Carbamazépine 2 
Antiparkinsoniens Lévodopa+benzérazide 1 
Antithyroïdiens de synthèse Benzylthiouracile 1 
Vitamines Acide folique 2 
Antibiotiques Cotrimoxazole 1 

Doxycycline  1 
Rovamycine 1 

Immunosuppresseurs Mycophenolate mefetil 2 
Tacrolimus 1 

Chimiothérapie Hydroxycarbamide 1 
Corticoïdes Prédnisone 1 
Antiarythmique Amiodarone 1 
Minéraux Carbonate de calcium 1 
Anticholinesthérasiques Rivastigmine 1 

 

DCI : Dénomination commune internationale. 

 

TABLEAU II : MEDICAMENTS INCRIMINES DANS LA GENESE DE LA DIARRHEE 
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