A Sadki 
  
M Le Besnerais 
  
F Héron 
  
Isabelle Marie 
email: isabelle.marie@chu-rouen.fr
  
  
  
Traitement par olmésartan et entéropathie : à propos de deux cas et revue de la littérature Olmesartan therapy and enteropathy: about two cases and review of the literature

Keywords: 

l'angiotensine II -entéropathieatrophie villositaire

Introduction

L'olmésartan appartient à la famille des antagonistes des récepteurs de l'angiotensine II (ARA II), qui est une classe thérapeutique très largement prescrite depuis 2002 en raison de ses propriétés pharmacologiques anti-hypertensives. Depuis sa mise sur le marché, les effets indésirables habituellement rapportés sous olmésartan étaient mineurs, au premier rang desquels des céphalées (4,6 %) et des vertiges (4,7 %) [START_REF] Haller | Olmesartan for the delay or prevention of microalbuminuria in type 2 diabetes[END_REF] ; les complications digestives de ce traitement étaient considérées comme exceptionnelles, aucun cas d'entéropathie n'ayant été signalé dans les essais thérapeutiques [START_REF] Menne | Prevention of microalbuminuria in patients with type 2 diabetes and hypertension[END_REF]. Cependant, plus récemment, des manifestations digestives sévères, avec syndrome de malabsorption secondaire à une atrophie villositaire totale, liées à l'olmésartan ont été décrites [START_REF] Basson | Severe intestinal malabsorption associated with olmesartan: a French nationwide observational cohort study[END_REF][START_REF] Choi | Olmesartan-associated enteropathy: a review of clinical and histologic findings[END_REF][START_REF] Dong | Use of olmesartan and enteropathy outcomes: a multi-database study[END_REF][START_REF] Ianiro | Systematic review: Sprue-like enteropathy associated with olmesartan[END_REF][START_REF] Marthey | Olmesartanassociated enteropathy: results of a national survey[END_REF][START_REF] Rubio-Tapia | Severe sprue-like enteropathy associated with olmesartan[END_REF]. Nous rapportons deux nouvelles observations d'entéropathie sévère induite par l'olmésartan, qui soulignent leur gravité potentielle.

Observations

Observation 1

Une femme, âgée de 72 ans, était hospitalisée, en novembre 2016, pour des douleurs abdominales associées à une diarrhée non glairo-sanglante évoluant depuis 7 semaines. Ses antécédents médico-chirurgicaux étaient marqués principalement par une cardiopathie hypertensive traitée comportant de l'olmésartan (à la posologie quotidienne de 20 mg) depuis six mois. À l'admission, la patiente était apyrétique. L'examen clinique révélait un météorisme abdominal modéré sans autre anomalie. La biologie montrait une insuffisance rénale fonctionnelle (urée : 29 mmol/L, créatinine : 351 µmol/L), une hypokaliémie à 2,7 mmol/L et une albuminémie à 32 g/L. La vitesse de sédimentation était à 25 mm à la première heure et la CRP à 10 mg/L. La numération formule sanguine, les bilans hépatique et thyroïdien (TSH, T3, T4) étaient normaux. La recherche de protéinurie était négative. Au bilan immunologique, la recherche d'anticorps anti-transglutaminase et anti-Saccharomyces 

Discussion

Si la diarrhée est un effet indésirable fréquent des médicaments, décrite pour 700 molécules provoquées par l'olmésartan ont été publiés [START_REF] Abdelghany | Olmesartan associated sprue-like enteropathy and colon perforation[END_REF][START_REF] Fernández | Sprue-like enteropathy due to olmesartan: a case report[END_REF][START_REF] Bhat | Olmesartan-related sprue-like enteropathy[END_REF][START_REF] Burbure | Olmesartanassociated sprue-like enteropathy: a systematic review with emphasis on histopathology[END_REF][START_REF] Desruisseaux | Adding water to the mill: olmesartan-induced collagenous sprue -a case report and brief literature review[END_REF][START_REF] Dreifuss | Sprue-like enteropathy associated with olmesartan: an unusual case of severe diarrhea[END_REF][START_REF] Galanopoulos | Small bowel enteropathy associated with olmesartan medoxomil treatment[END_REF][START_REF] Gaur | Chronic diarrhea and weight loss[END_REF][START_REF] Heerasing | Olmesartan-induced enteropathy[END_REF][START_REF] Khan | Olmesartan-induced enteropathy resembling celiac disease[END_REF][START_REF] Kulai | Severe sprue-like enteropathy associated with olmesartan[END_REF][START_REF] Melis | Sprue-like enteropathy, do not forget olmesartan! Dig[END_REF][START_REF] Nagashima | A sase of Olmesartan-associated sprue-like enteropathy[END_REF][START_REF] Sidi | Entéropathie due à l'olmésartan[END_REF][START_REF] Stanich | Olmesartan-associated sprue-like enteropathy[END_REF][START_REF] Théophile | Five cases of sprue-like enteropathy in patients treated by olmesartan[END_REF][START_REF] Tran | Olmesartan and drug-induced enteropathy[END_REF][START_REF] Uehara | Olmesartan-induced enteropathy manifesting as Wernicke-Korsakoff syndrome[END_REF].

Des travaux ont analysé l'incidence de ces entéropathies induites par l'olmésartan. En France, une étude multicentrique, incluant 4,5 millions de patients traités ARA II ou inhibiteurs de l'enzyme de conversion, a évalué l'incidence des entéropathies avec syndrome de malabsorption à 5,6/100000 personnes-année sous olmésartan [START_REF] Basson | Severe intestinal malabsorption associated with olmesartan: a French nationwide observational cohort study[END_REF]. Dans cette série, le risque d'hospitalisation pour syndrome de malabsorption chez les patients sous olmésartan, comparés à ceux sujets recevant un inhibiteur de l'enzyme de conversion était corrélé à la durée du traitement par olmésartan ; il était ainsi estimé à : 1) 0,76 pour un traitement institué depuis moins d'un an ; 2) 3,66 pour une durée de traitement comprise entre un et deux ans ; et 3) 10,65 pour un traitement de plus de deux ans [START_REF] Basson | Severe intestinal malabsorption associated with olmesartan: a French nationwide observational cohort study[END_REF] [START_REF] You | Olmesartan is not associated with the risk of enteropathy: a Korean nationwide observational cohort study[END_REF]. L'incidence des entéropathies a été estimée à 0,24, 0,37 et 0,73 pour 1000 sujets, respectivement, sous olmésartan, un autre ARA II et un inhibiteur de l'enzyme de conversion [START_REF] You | Olmesartan is not associated with the risk of enteropathy: a Korean nationwide observational cohort study[END_REF]. Les valeurs de ratio ajusté (pour l'âge, le sexe, le statut social et les co-morbidités) étaient superposables pour le risque d'entéropathies chez les patients sous olmésartan (0,33, IC 95% : 0,1-1,09) ou un autre ARA II (0,34, IC 95 % : 0,14-0,83) comparés à ceux recevant un inhibiteur de l'enzyme de conversion [START_REF] You | Olmesartan is not associated with the risk of enteropathy: a Korean nationwide observational cohort study[END_REF]. Les investigateurs ont conclu à l'absence de sur-risque d'entéropathie avec syndrome de malabsorption sous olmésartan dans la population asiatique. Enfin, en 2018, Dong et al [START_REF] Dong | Use of olmesartan and enteropathy outcomes: a multi-database study[END_REF] n'ont pas trouvé de différence concernant la survenue de syndrome de malabsorption chez les patients traités par olmésartan et ceux recevant un autre ARA II (HR :1 ; IC 95% : 0,88-1,13).

Le délai d'apparition des symptômes intestinaux est variable après institution du traitement par olmésartan. Dans une analyse de cas publiés dans la littérature (n=35), le délai médian de survenue des manifestations intestinales après institution du traitement par olmésartan était de Le diagnostic définitif d'entéropathie induite par l'olmésartan repose sur l'endoscopie digestive haute avec biopsies duodénales systématiques ; l'analyse histologique duodénale permet de mettre en évidence la présence :

-d'une atrophie villositaire (92 % des cas), qui peut être partielle, subtotale voire totale (68 % des cas) [START_REF] Rubio-Tapia | Severe sprue-like enteropathy associated with olmesartan[END_REF] ;

-d'infiltrats inflammatoires (61 % des cas) composés de lymphocytes T CD3 + CC8 + , de cellules FoxP3+, ainsi qu'une surexpression d'interleukine 15 par les cellules épithéliales [START_REF] Marietta | Immunopathogenesis of olmesartan-associated enteropathy[END_REF]. De surcroît, une élévation du nombre des lymphocytes T intestinaux exprimant les marqueurs NK CD57 ou NK G2c a aussi été décrite [START_REF] Scialom | Gastrointestinal disorder associated with olmesartan mimics autoimmune enteropathy[END_REF] ;

-d'un épaississement collagène sous-épithélial (33 % des cas) [START_REF] Ianiro | Systematic review: Sprue-like enteropathy associated with olmesartan[END_REF].

De plus, cet examen permet d'exclure les autres diagnostics différentiels principaux de l'atrophie villositaire associée aux entéropathies induites par l'olmésartan, :

-la maladie coeliaque. Chez les patients ayant une entéropathie sous olmésartan, les éléments en faveur du diagnostic sont : 1) la négativité des auto-anticorps ; et 2) la mise en évidence à l'histologie duodénale d'un épaississement collagène sous-épithélial [START_REF] Rubio-Tapia | Severe sprue-like enteropathy associated with olmesartan[END_REF][START_REF] Degaetani | Villous atrophy and negative celiac serology: a diagnostic and therapeutic dilemma[END_REF][START_REF] Burbure | Olmesartanassociated sprue-like enteropathy: a systematic review with emphasis on histopathology[END_REF] ;

-la maladie de Crohn. Au cours des traitements par olmésartan, l'histologie montre des lésions d'atrophie villositaire duodénales plus diffuses et une absence de granulome [START_REF] Burbure | Olmesartanassociated sprue-like enteropathy: a systematic review with emphasis on histopathology[END_REF] ;

-l'entéropathie auto-immune. Le principal paramètre orientant vers le diagnostic d'entéropathie liée à l'olmésartan est la négativité des anticorps anti-entérocytes et anticellules caliciformes [START_REF] Burbure | Olmesartanassociated sprue-like enteropathy: a systematic review with emphasis on histopathology[END_REF]. L'analyse histologique relève des lésions proches dans ces deux types d'entéropathie, associant une atrophie villositaire une lymphocytose intra-épithéliale, une apoptose intra-cryptique, une réduction des cellules de Paneth et caliciformes, une inflammation du chorion [START_REF] Burbure | Olmesartanassociated sprue-like enteropathy: a systematic review with emphasis on histopathology[END_REF].

Ensuite, la survenue d'une atrophie villositaire peut également être liée à la prise d'autres médicaments (Tableau 1), incluant l'azathioprine, le méthotrexate et le mycophénolate mofétil [START_REF] Chassany | Drug-induced diarrhoea[END_REF][START_REF] Bouvet | Lymphocytic colitis and villous atrophy after treatment with ticlopidine[END_REF][START_REF] Ducloux | Mycophenolate mofetil-induced villous atrophy[END_REF][START_REF] Freeman | Emerging drugs for celiac disease[END_REF][START_REF] Gentile | Association between ipilimumab and celiac disease[END_REF][START_REF] Hart | Effect of long-term colchicine therapy on jejunal mucosa[END_REF][START_REF] Kamar | Villous atrophy induced by mycophenolate mofetil in renal-transplant patients[END_REF][START_REF] Kaosombatwattana | Severe enteropathy with villous atrophy in prolonged mefenamic acid users -a currently under-recognized in previously well-recognized complication: Case report and review of literature[END_REF][START_REF] Kwo | Nonsteroidal anti-inflammatory drug-induced enteropathy: case discussion and review of the literature[END_REF][START_REF] Weclawiak | Duodenal villous atrophy: a cause of chronic diarrhea after solid-organ transplantation[END_REF]. De fait, au cours du traitement par olmésartan, l'analyse histologique détecte une atrophie villositaire plus sévère et diffuse, des signes d'inflammation plus active et chronique, des dépôts collagènes plus fréquents que chez les patients recevant du mycophénolate mofétil [START_REF] Kamar | Villous atrophy induced by mycophenolate mofetil in renal-transplant patients[END_REF]. En outre, chez les patients présentant une entéropathie provoquée par l'olmésartan, d'autres localisations digestives associées à l'atrophie villositaire ont été mentionnées au niveau :

-de l'estomac : ulcères, gastrite lymphocytaire et/ou collagène [START_REF] Choi | Olmesartan-associated enteropathy: a review of clinical and histologic findings[END_REF][START_REF] Rubio-Tapia | Severe sprue-like enteropathy associated with olmesartan[END_REF] ;

-du côlon : colite lymphocytaire ou collagène avec augmentation du nombre des lymphocytes intra-épithéliaux, épaississement collagène sous-épithélial, inflammation du chorion, apoptose intra-cryptique [START_REF] Choi | Olmesartan-associated enteropathy: a review of clinical and histologic findings[END_REF][START_REF] Marthey | Olmesartanassociated enteropathy: results of a national survey[END_REF][START_REF] Rubio-Tapia | Severe sprue-like enteropathy associated with olmesartan[END_REF][START_REF] Burbure | Olmesartanassociated sprue-like enteropathy: a systematic review with emphasis on histopathology[END_REF][START_REF] Gaur | Chronic diarrhea and weight loss[END_REF][START_REF] Hujoel | Sprue-like enteropathy associated with olmesartan: A new kid on the enteropathy block[END_REF]. Rubio-Tapia et al [START_REF] Rubio-Tapia | Sprue-like enteropathy associated with olmesartan -broadening the differential diagnosis of enteropathy[END_REF] 
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 9 , les entéropathies iatrogènes avec syndrome de malabsorption sont plus rares. De fait, l'étude ROADMAP n'avait pas permis d'identifier un risque d'entéropathies avec syndrome de malabsorption sous olmésartan[START_REF] Haller | Olmesartan for the delay or prevention of microalbuminuria in type 2 diabetes[END_REF][START_REF] Menne | Olmesartan and intestinal adverse effects in the ROADMAP study[END_REF][START_REF] Padwal | Comparative effectiveness of olmesartan and other angiotensin receptor blockers in diabetes mellitus: retrospective cohort study[END_REF]. Ces résultats peuvent être expliqués par le fait que, d'une part, les auteurs n'avaient pas évalué les effets indésirables digestifs spécifiques de ce traitement, et d'autre part, l'entéropathie représente un effet secondaire rare qui peut avoir été méconnu par l'effectif réduit des patients inclus dans cette série[START_REF] Haller | Olmesartan for the delay or prevention of microalbuminuria in type 2 diabetes[END_REF][START_REF] Menne | Olmesartan and intestinal adverse effects in the ROADMAP study[END_REF][START_REF] Padwal | Comparative effectiveness of olmesartan and other angiotensin receptor blockers in diabetes mellitus: retrospective cohort study[END_REF]. De plus, comme c'est la règle, le risque d'effet iatrogène est souvent plus élevé en situation réelle d'utilisation que dans le cadre d'essais cliniques, au cours desquels les patients sont surveillés étroitement et sélectionnés (sujets plus jeunes et âgés de moins de 70 ans, nombre limité de co-morbidités associées ou des traitements concomitants).En 2012, Rubio-Tapia et al[START_REF] Rubio-Tapia | Severe sprue-like enteropathy associated with olmesartan[END_REF] ont été les premiers à rapporter 22 observations d'entéropathies sévères induites par l'olmésartan à la posologie de 40 mg par jour)[START_REF] Rubio-Tapia | Severe sprue-like enteropathy associated with olmesartan[END_REF]. Chez ces patients, la recherche d'anticorps anti-transglutaminase était négative et l'histologie digestive mettait en évidence une atrophie villositaire[START_REF] Rubio-Tapia | Severe sprue-like enteropathy associated with olmesartan[END_REF]. L'évolution a été favorable après arrêt du traitement dans tous les cas ; le test d'introduction, effectué chez 10 patients, a toujours été positif[START_REF] Rubio-Tapia | Severe sprue-like enteropathy associated with olmesartan[END_REF]. Par ailleurs, une autre équipe a analysé les causes d'atrophie villositaire dans une population de patients n'ayant pas d'auto-anticorps de la maladie coeliaque[START_REF] Degaetani | Villous atrophy and negative celiac serology: a diagnostic and therapeutic dilemma[END_REF]. Dans ce travail, les causes les plus fréquentes d'atrophie villositaire étaient la maladie coeliaque séro-négative (28 %), les médicaments (26 %) et les sprues non classées (14 %) ; de manière intéressante, l'olmésartan était incriminé dans 84 % des cas d'atrophie villositaire iatrogène[START_REF] Degaetani | Villous atrophy and negative celiac serology: a diagnostic and therapeutic dilemma[END_REF]. En 2013, la Food and Drug Administration a mis l'accent sur le risque potentiel d'entéropathies sous olmésartan. Depuis, d'autres cas d'entéropathies
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 1 ans (extrêmes : 3 semaines-5 ans)[START_REF] Rubio-Tapia | Severe sprue-like enteropathy associated with olmesartan[END_REF][START_REF] Abdelghany | Olmesartan associated sprue-like enteropathy and colon perforation[END_REF][START_REF] Fernández | Sprue-like enteropathy due to olmesartan: a case report[END_REF][START_REF] Bhat | Olmesartan-related sprue-like enteropathy[END_REF][START_REF] Desruisseaux | Adding water to the mill: olmesartan-induced collagenous sprue -a case report and brief literature review[END_REF][START_REF] Dreifuss | Sprue-like enteropathy associated with olmesartan: an unusual case of severe diarrhea[END_REF][START_REF] Galanopoulos | Small bowel enteropathy associated with olmesartan medoxomil treatment[END_REF][START_REF] Gaur | Chronic diarrhea and weight loss[END_REF][START_REF] Heerasing | Olmesartan-induced enteropathy[END_REF][START_REF] Khan | Olmesartan-induced enteropathy resembling celiac disease[END_REF][START_REF] Kulai | Severe sprue-like enteropathy associated with olmesartan[END_REF][START_REF] Melis | Sprue-like enteropathy, do not forget olmesartan! Dig[END_REF][START_REF] Nagashima | A sase of Olmesartan-associated sprue-like enteropathy[END_REF][START_REF] Sidi | Entéropathie due à l'olmésartan[END_REF][START_REF] Stanich | Olmesartan-associated sprue-like enteropathy[END_REF][START_REF] Théophile | Five cases of sprue-like enteropathy in patients treated by olmesartan[END_REF][START_REF] Tran | Olmesartan and drug-induced enteropathy[END_REF][START_REF] Uehara | Olmesartan-induced enteropathy manifesting as Wernicke-Korsakoff syndrome[END_REF]. Chez nos deux patientes, les signes digestifs sont apparus 6 mois et deux ans après l'initiation du traitement par olmésartan. En outre, la survenue de l'entéropathie semble être dose-dépendante[START_REF] Dong | Use of olmesartan and enteropathy outcomes: a multi-database study[END_REF][START_REF] Rubio-Tapia | Severe sprue-like enteropathy associated with olmesartan[END_REF]. Dans nos deux observations, les patientes recevaient de l'oméprazole à la dose quotidienne de 20 mg. Dans l'étude de la Mayo Clinic, la majorité des patients étaient traités par olmésartan à la posologie quotidienne de 40 mg (extrêmes : 10 -40 mg/jour)[START_REF] Rubio-Tapia | Severe sprue-like enteropathy associated with olmesartan[END_REF]. Dans une autre série, le risque d'entéropathie a également été mentionné comme étant plus élevé dans le groupe des sujets recevant des doses cumulées plus importantes d'olmésartan[START_REF] Dong | Use of olmesartan and enteropathy outcomes: a multi-database study[END_REF].La symptomatologie digestive révélatrice de l'entéropathie induite par l'olmésartan peut revêtir différentes formes. Elle est peu spécifique, la diarrhée fécale chronique et l'amaigrissement étant les signes d'appel clinique les plus fréquents[START_REF] Choi | Olmesartan-associated enteropathy: a review of clinical and histologic findings[END_REF][START_REF] Abdelghany | Olmesartan associated sprue-like enteropathy and colon perforation[END_REF][START_REF] Fernández | Sprue-like enteropathy due to olmesartan: a case report[END_REF][START_REF] Bhat | Olmesartan-related sprue-like enteropathy[END_REF][START_REF] Burbure | Olmesartanassociated sprue-like enteropathy: a systematic review with emphasis on histopathology[END_REF][START_REF] Desruisseaux | Adding water to the mill: olmesartan-induced collagenous sprue -a case report and brief literature review[END_REF][START_REF] Dreifuss | Sprue-like enteropathy associated with olmesartan: an unusual case of severe diarrhea[END_REF][START_REF] Galanopoulos | Small bowel enteropathy associated with olmesartan medoxomil treatment[END_REF][START_REF] Gaur | Chronic diarrhea and weight loss[END_REF][START_REF] Heerasing | Olmesartan-induced enteropathy[END_REF][START_REF] Khan | Olmesartan-induced enteropathy resembling celiac disease[END_REF][START_REF] Kulai | Severe sprue-like enteropathy associated with olmesartan[END_REF][START_REF] Melis | Sprue-like enteropathy, do not forget olmesartan! Dig[END_REF][START_REF] Nagashima | A sase of Olmesartan-associated sprue-like enteropathy[END_REF][START_REF] Sidi | Entéropathie due à l'olmésartan[END_REF][START_REF] Stanich | Olmesartan-associated sprue-like enteropathy[END_REF][START_REF] Théophile | Five cases of sprue-like enteropathy in patients treated by olmesartan[END_REF][START_REF] Tran | Olmesartan and drug-induced enteropathy[END_REF][START_REF] Uehara | Olmesartan-induced enteropathy manifesting as Wernicke-Korsakoff syndrome[END_REF]. D'autres manifestations cliniques peuvent être observées, comme une asthénie, des nausées et/ou vomissements, des douleurs abdominales ou encore un météorisme abdominal[START_REF] Choi | Olmesartan-associated enteropathy: a review of clinical and histologic findings[END_REF][START_REF] Abdelghany | Olmesartan associated sprue-like enteropathy and colon perforation[END_REF][START_REF] Fernández | Sprue-like enteropathy due to olmesartan: a case report[END_REF][START_REF] Bhat | Olmesartan-related sprue-like enteropathy[END_REF][START_REF] Burbure | Olmesartanassociated sprue-like enteropathy: a systematic review with emphasis on histopathology[END_REF][START_REF] Desruisseaux | Adding water to the mill: olmesartan-induced collagenous sprue -a case report and brief literature review[END_REF][START_REF] Dreifuss | Sprue-like enteropathy associated with olmesartan: an unusual case of severe diarrhea[END_REF][START_REF] Galanopoulos | Small bowel enteropathy associated with olmesartan medoxomil treatment[END_REF][START_REF] Gaur | Chronic diarrhea and weight loss[END_REF][START_REF] Heerasing | Olmesartan-induced enteropathy[END_REF][START_REF] Khan | Olmesartan-induced enteropathy resembling celiac disease[END_REF][START_REF] Kulai | Severe sprue-like enteropathy associated with olmesartan[END_REF][START_REF] Melis | Sprue-like enteropathy, do not forget olmesartan! Dig[END_REF][START_REF] Nagashima | A sase of Olmesartan-associated sprue-like enteropathy[END_REF][START_REF] Sidi | Entéropathie due à l'olmésartan[END_REF][START_REF] Stanich | Olmesartan-associated sprue-like enteropathy[END_REF][START_REF] Théophile | Five cases of sprue-like enteropathy in patients treated by olmesartan[END_REF][START_REF] Tran | Olmesartan and drug-induced enteropathy[END_REF][START_REF] Uehara | Olmesartan-induced enteropathy manifesting as Wernicke-Korsakoff syndrome[END_REF]. Des complications de l'entéropathie sous olmésartan sont également possibles, tels qu'une déshydratation, une insuffisance rénale aiguë fonctionnelle et des troubles hydroélectrolytiques (acidose métabolique, hypokaliémie), comme chez nos deux patientes, ainsi qu'une dénutrition secondaire à un syndrome de malabsorption sévère nécessitant le recours à une nutrition parentérale[START_REF] Choi | Olmesartan-associated enteropathy: a review of clinical and histologic findings[END_REF][START_REF] Abdelghany | Olmesartan associated sprue-like enteropathy and colon perforation[END_REF][START_REF] Fernández | Sprue-like enteropathy due to olmesartan: a case report[END_REF][START_REF] Bhat | Olmesartan-related sprue-like enteropathy[END_REF][START_REF] Burbure | Olmesartanassociated sprue-like enteropathy: a systematic review with emphasis on histopathology[END_REF][START_REF] Desruisseaux | Adding water to the mill: olmesartan-induced collagenous sprue -a case report and brief literature review[END_REF][START_REF] Dreifuss | Sprue-like enteropathy associated with olmesartan: an unusual case of severe diarrhea[END_REF][START_REF] Galanopoulos | Small bowel enteropathy associated with olmesartan medoxomil treatment[END_REF][START_REF] Gaur | Chronic diarrhea and weight loss[END_REF][START_REF] Heerasing | Olmesartan-induced enteropathy[END_REF][START_REF] Khan | Olmesartan-induced enteropathy resembling celiac disease[END_REF][START_REF] Kulai | Severe sprue-like enteropathy associated with olmesartan[END_REF][START_REF] Melis | Sprue-like enteropathy, do not forget olmesartan! Dig[END_REF][START_REF] Nagashima | A sase of Olmesartan-associated sprue-like enteropathy[END_REF][START_REF] Sidi | Entéropathie due à l'olmésartan[END_REF][START_REF] Stanich | Olmesartan-associated sprue-like enteropathy[END_REF][START_REF] Théophile | Five cases of sprue-like enteropathy in patients treated by olmesartan[END_REF][START_REF] Tran | Olmesartan and drug-induced enteropathy[END_REF][START_REF] Uehara | Olmesartan-induced enteropathy manifesting as Wernicke-Korsakoff syndrome[END_REF].Les anomalies biologiques les plus habituelles au cours des entéropathies induites par l'olmésartan sont une anémie normocytaire normochrome et une hypoalbuminémie, en rapport avec le syndrome de malabsorption[START_REF] Ianiro | Systematic review: Sprue-like enteropathy associated with olmesartan[END_REF]. Chez ces patients, le bilan immunologique s'avère toujours négatif, avec tout particulièrement une absence d'anticorps antinucléaires, d'auto-anticorps de la maladie coeliaque (anticorps anti-transglutaminase et anti-endomysium) et des entéropathies auto-immunes (anticorps anti-entérocytes et anti-cellules caliciformes)[START_REF] Marthey | Olmesartanassociated enteropathy: results of a national survey[END_REF][START_REF] Rubio-Tapia | Severe sprue-like enteropathy associated with olmesartan[END_REF][START_REF] Burbure | Olmesartanassociated sprue-like enteropathy: a systematic review with emphasis on histopathology[END_REF]. Il faut insister sur le fait que la présence de ces auto-anticorps constitue un critère d'exclusion du diagnostic d'entéropathie provoquée par l'olmésartan.

Tableau 1 .Tableau 2 .

 12 ont signalé que les lésions duodénales d'atrophie villositaire était associée à une colite microscopique (lymphocytaire ou collagène) dans 38% des cas. Si d'autres traitements peuvent être responsables de colite lymphocytaire (Tableau 2), l'olmésartan, les anti-inflammatoires non stéroïdiens et la ticlopidine sont les seules molécules ayant été mises en cause dans l'apparition concomitante d'atrophie villositaire et de colite lymphocytaire[START_REF] Marietta | Immunopathogenesis of olmesartan-associated enteropathy[END_REF][START_REF] Beaugerie | Drug-induced microscopic colitis -proposal for a scoring system and review of the literature[END_REF][START_REF] Chatelain | Microscopic colitis: collagenous colitis and lymphocytic colitis[END_REF][START_REF] Fernández-Bañares | Systematic evaluation of the causes of chronic watery diarrhea with functional characteristics[END_REF][START_REF] Macaigne | Microscopic colitis or functional bowel disease with diarrhea: a French prospective multicenter study[END_REF][START_REF] Thomson | Lansoprazole-associated microscopic colitis: a case series[END_REF].Les mécanismes physiopathologiques à l'origine de l'entéropathie avec atrophie villositaire induite par l'olmésartan sont mal élucidés. Parmi les hypothèses formulées, l'une souvent invoquée repose sur le rôle de facteurs génétiques. La prévalence du HLA-DQ2 est ainsi plus élevée chez les patients avec entéropathie sous olmésartan que dans la population générale (68 % vs 25-30 %) ; différents auteurs ont suggéré que l'haplotype HLA-DQ2 pourrait majorer le risque dysimmunitaire sous olmésartan[START_REF] Galanopoulos | Small bowel enteropathy associated with olmesartan medoxomil treatment[END_REF]. En outre, en raison du délai de survenue des entéropathies souvent supérieur à un an après institution de l'olmésartan, le rôle de perturbations de l'immunité cellulaire dans le déclenchement de cette affection a été suspecté, faisant intervenir une dysrégulation de l'activation des lymphocytes T CD3 + CD8 + surexprimant l'interleukine 15 et des lymphocytes T intestinaux exprimant les marqueurs NK CD57 G2c[START_REF] Rubio-Tapia | Severe sprue-like enteropathy associated with olmesartan[END_REF][START_REF] Marietta | Immunopathogenesis of olmesartan-associated enteropathy[END_REF][START_REF] Rubio-Tapia | Sprue-like enteropathy associated with olmesartan -broadening the differential diagnosis of enteropathy[END_REF]. Marietta et al[START_REF] Marietta | Immunopathogenesis of olmesartan-associated enteropathy[END_REF] ont postulé que des anomalies des signaux de l'interleukine 15 par les cellules épithéliales et une rupture de la protéine de jonction épithéliale Zo-1 pourraient être impliquées dans la genèse de l'entéropathie induite par l'omésartan. Enfin, il faut distinguer deux types de récepteurs pour l'angiotensine II au niveau du tube digestif :-les récepteurs de l'angiotensine 1 (AT1), présents dans l'ensemble du tube digestif, qui sont impliqués dans l'activation des facteurs de croissance, et notamment du Transforming growth factor β[START_REF] Dong | Use of olmesartan and enteropathy outcomes: a multi-database study[END_REF][START_REF] Galanopoulos | Small bowel enteropathy associated with olmesartan medoxomil treatment[END_REF]. Il est établi que l'inhibition prédominante des récepteurs AT1 par l'olmésartan augmente la liaison de l'angiotensine II aux récepteurs AT2[START_REF] Dong | Use of olmesartan and enteropathy outcomes: a multi-database study[END_REF] ; -les récepteurs de l'angiotensine 2 (AT2), décelés au niveau du duodénum et du jéjunum, qui ont un rôle dans l'apoptose cellulaire au niveau de la paroi digestive avec : 1) activation des protéines pro-apoptotiques Bax et GATA-6 ; et 2) réduction de l'expression de la protéine anti-apoptotique Bcl-2 8]. Cette augmentation de la liaison de l'angiotensine II aux récepteurs AT2 induite par l'olmésartan est responsable d'une apoptose des entérocytes expliquant, en partie, le développement de l'entéropathie sous olmésartan avec atrophie villositaire[START_REF] Dong | Use of olmesartan and enteropathy outcomes: a multi-database study[END_REF].Le traitement de l'entéropathie induite par l'olmésartan repose sur l'arrêt de ce traitement.Chez nos deux patients, l'évolution a été favorable après interruption du traitement par olmésartan. La prise en charge thérapeutique complémentaire est avant tout symptomatique.Elle consiste principalement, comme dans nos observations, en une ré-équilibration hydroélectrolytique, une correction de la dénutrition ainsi que des carences vitaminiques et en oligo-éléments. En cas de dénutrition sévère, le recours à une alimentation parentérale peut s'avérer nécessaire. Dans tous les cas, il faut souligner que le régime sans gluten est inefficace dans cette indication[START_REF] Choi | Olmesartan-associated enteropathy: a review of clinical and histologic findings[END_REF].4. ConclusionCet article a permis de souligner que l'interrogatoire constitue une étape clé de la démarche diagnostique chez ces patients ; de fait, il est indispensable de recenser la prise de l'ensemble des traitements reçus par les patients durant les 3 mois précédant l'apparition des troubles digestifs. Ensuite, nos observations confirment également que les entéropathies représentent une complication sévère à ne pas méconnaître de l'olmésartan, et sur la nécessité d'interrompre ce traitement en cas d'apparition de signes cliniques digestifs faisant suspecter la survenue de cette complication, comme un amaigrissement et une diarrhée. Ce risque d'entéropathie avec syndrome de malabsorption a conduit au déremboursement de ce traitement par la Caisse d'assurance maladie en janvier 2017. Des études complémentaires en situation réelle d'utilisation sont nécessaires pour préciser le risque éventuel des entéropathies avec syndrome de malabsorption au cours des traitements par ARA II et inhibiteurs de l'enzyme de conversion[START_REF] Basson | Severe intestinal malabsorption associated with olmesartan: a French nationwide observational cohort study[END_REF][START_REF] Dong | Use of olmesartan and enteropathy outcomes: a multi-database study[END_REF][START_REF] Greywoode | Olmesartan, other antihypertensives, and chronic diarrhea among patients undergoing endoscopic procedures: a case-control study[END_REF][START_REF] Padwal | Comparative effectiveness of olmesartan and other angiotensin receptor blockers in diabetes mellitus: retrospective cohort study[END_REF][START_REF] You | Olmesartan is not associated with the risk of enteropathy: a Korean nationwide observational cohort study[END_REF][START_REF] Cammarota | Telmisartan associated enteropathy -is there any class effect? Authors' reply[END_REF][START_REF] Lebwohl | Sprue-like enteropathy due to olmesartan and other angiotensin receptor blockers--the plot thickens[END_REF][START_REF] Zanelli | Sprue-like enteropathy associated with angiotensin II receptor blockers other than olmesartan[END_REF].Conflit d'intérêt : aucunRéférences Médicaments inducteurs d'atrophie villositaire (en dehors des antagonistes des récepteurs de l'angiotensine II)[START_REF] Chassany | Drug-induced diarrhoea[END_REF][START_REF] Bouvet | Lymphocytic colitis and villous atrophy after treatment with ticlopidine[END_REF][START_REF] Ducloux | Mycophenolate mofetil-induced villous atrophy[END_REF][START_REF] Freeman | Emerging drugs for celiac disease[END_REF][START_REF] Gentile | Association between ipilimumab and celiac disease[END_REF][START_REF] Hart | Effect of long-term colchicine therapy on jejunal mucosa[END_REF][START_REF] Kamar | Villous atrophy induced by mycophenolate mofetil in renal-transplant patients[END_REF][START_REF] Kaosombatwattana | Severe enteropathy with villous atrophy in prolonged mefenamic acid users -a currently under-recognized in previously well-recognized complication: Case report and review of literature[END_REF][START_REF] Kwo | Nonsteroidal anti-inflammatory drug-induced enteropathy: case discussion and review of the literature[END_REF][START_REF] Weclawiak | Duodenal villous atrophy: a cause of chronic diarrhea after solid-organ transplantation[END_REF].• Anti-inflammatoires non stéroïdiens : acide méfénamique, ibuprofène, sulindac•Antiagrégants plaquettaires : ticlopidine • Antibiotiques : clofazimine, néomycine • Anti-rhumatismaux : colchicine • Biothérapie : étanercept, infliximab • Chimiothérapie : capacitabine, vinblastine vincristine, 5-fluorouracil • Immunosuppresseurs : azathioprine, méthotrexate, mycophénolate mofétil • Immunothérapie : idelalisib, ipilimumab, nivolumab, pembrolizumab Médicaments inducteurs de colite microscopique [40, 53-57]. Anti-diabétiques oraux : ocarbose Anti-inflammatoires non stéroïdiens : celecoxib, sulindac Anti-rhumatismaux : piasclédine Anti-ulcéreux : ésoméprazole, lansoprazole, oméprazole, ranitidine Antiagrégants plaquettaires : aspirine, ticlopidine Carbamazépine, clozapine, entocapone, lévodopa/carbidopa, oxétorone Chimiothérapie : flutamide, leucovorine, irinotecan, 5-fluorouracil Immunothérapie : ipilimumab, nivolumab, pembrolizumab Inhibiteurs de la recapture de la sérotonine sertraline +++, duloxétine, paroxétine Statines : simvastatine +++ Veinotoniques contrenant des flavonoïdes : Cirkan ® , Cyclo 3 Fort ® , Daflon ®

  cerevisiae était négative. De même, l'enquête infectieuse, incluant les coprocultures,

	électrophorèse des protides sériques, dosage pondéral des immunoglobulines, TSH) étaient
	l'examen normaux. Le bilan immunologique (recherche d'anticorps antinucléaires, anti-parasitologique des selles, l'examen cytobactériologique urinaire,
	l'intradermoréaction à la tuberculine et les sérologies virales (cytomégalovirus, virus transgutaminase, anti-endomysium et anti-Saccharomyces cerevisiae, anti-cytoplasme des
	d'Epstein-Barr, virus hépatites A, B et C, virus de l'immunodéficience humaine) était polynucléaires neutrophiles) n'était pas contributif. De même, l'enquête infectieuse était
	négative. La gastroscopie était macroscopiquement normale. L'analyse histologique négative : sérologies virales (hépatites B et C, virus de l'immunodéficience humaine) et
	duodénale des biopsies duodénales systématiques objectivait une atrophie villositaire intradermoréaction à la tuberculine ; les coprocultures et l'examen parasitologique des selles
	partielle. Les autres examens complémentaires, comprenant notamment un scanner abomino-étaient également négatifs. Une endoscopie digestive haute était effectuée, qui était
	pelvien, étaient normaux. Après arrêt de l'olmésartan et ré-équilibration hydro-électrolytique, macroscopiquement normale, et des biopsies fundiques, antrales et duodénales systématiques
	étaient pratiquées. De fait, les biopsies duodénales objectivaient des lésions d'atrophie
	villositaire subtotale. Le scanner abdominal et la coloscopie étaient normales. Le diagnostic
	d'entéropathie secondaire à l'olmésartan était suspecté. L'interruption de ce traitement
	associée à la ré-équilibration hydro-électrolytique a permis l'amélioration de l'ensemble des
	manifestations cliniques en deux semaines et la régression des anomalies biologiques. Lors du
	suivi à six mois, la patiente est en bon état général et n'a pas présenté de rechute clinique des
	signes digestifs.
	vitesse de sédimentation à 31 mm à la première heure, CRP à 7 mg/l, urée à 16 mmol/L,
	créatinine à 156 µmol/L, kaliémie à 2,8 mmol/L, albuminémie à 27 g/L. Les autres tests
	biologiques (numération formule sanguine, ionogramme sanguin, tests hépatiques,

l'évolution clinique et biologique était favorable, avec disparition rapide de la symptomatologie clinique digestive en un mois et normalisation complète de la fonction rénale (urée : 6 mmol/L, créatinine : 80 µmol/L). Le diagnostic d'entéropathie induite par l'olmésartan était retenu. Lors du suivi à six mois, la patiente demeure asymptomatique. Observation 2 Une femme, âgée de 66 ans, était admise dans le service en Février 2017, pour une altération de l'état général évoluant depuis un an (amaigrissement de 7 kg) associée à une diarrhée non glairo-sanglante. Dans ses antécédents personnels, elle présentait une hypertension artérielle et une dyslipidémie. Le traitement médical comportait olmésartan (à 20 mg/jour) et atorvastatine (à 10 mg/jour) depuis deux ans. À l'examen clinique, la patiente n'était pas fébrile. Il était noté des douleurs abdominales à la palpation du cadre colique, sans contracture ni défense. Le reste de l'examen physique était normal, et notamment il n'était pas décelé d'hépatosplénomégalie et d'adénopathies périphériques. Les examens biologiques révélaient :

  . Les auteurs ont précisé que l'association entre la durée prolongée d'exposition à l'olmésartan et le risque de développement d'entéropathie justifiait une évaluation clinique régulière et prolongée chez ces patients[START_REF] Basson | Severe intestinal malabsorption associated with olmesartan: a French nationwide observational cohort study[END_REF].L'accent a été mis récemment sur le fait que les autres ARA II pourraient également être

	responsables d'entéropathies (azilsartan, candésartan, irbésartan, losartan, telmisartan,
	valsartan). Chez ces patients, l'histologie duodénale a montré une atrophie villositaire, des
	infiltrats inflammatoires et une augmentation de l'apoptose des cellules intra-cryptiques
	[4,16,31-36]. De fait, différentes études ont comparé le risque de survenue de ces
	entéropathies sévères au cours des traitements par olmésartan, ARA II ou inhibiteurs de
	étude canadienne, les patients traités par olmésartan (n=10370) ou un autre ARA II
	(n=34815 : candésartan, éprosartan, irbésartan, losartan, telmesartan, valsartan) ne différaient
	pas concernant les taux : 1) d'hospitalisation pour pathologies gastro-intestinales (HR : 1,09,
	IC 95% : 0,98-1,20) ; et 2) d'admission en rapport avec une entéropathie ou une colopathie
	non infectieuse intestinale (HR : 1,21, IC 95 % : 0,87-1,69) [38]. En 2017, une étude

l'enzyme de conversion avec des résultats divergents. Ainsi, dans la série de Basson et al

[START_REF] Basson | Severe intestinal malabsorption associated with olmesartan: a French nationwide observational cohort study[END_REF]

, le risque de syndrome de malabsorption était significativement plus élevé sous olmésartan que sous inhibiteurs de l'enzyme de conversion (RR : 2,49 ; IC 95% : 1,73-3,57)

[START_REF] Basson | Severe intestinal malabsorption associated with olmesartan: a French nationwide observational cohort study[END_REF]

. En revanche, dans un travail de la Mayo Clinic a montré l'absence de différence concernant la survenue d'entéropathies tous types confondus (diarrhée avec ou sans atrophie duodénale) entre les patients, bénéficiant d'une endoscopie digestive et recevant des traitements antihypertenseurs, olmésartan (n=105), autres ARA II (n=1276), inhibiteurs de l'enzyme de conversion (n=2653), hydrochlorothiazide (n=1757), bêta-bloquants (n=2649), inhibiteurs calciques (n=1092) (

[START_REF] Greywoode | Olmesartan, other antihypertensives, and chronic diarrhea among patients undergoing endoscopic procedures: a case-control study[END_REF]

. Cette équipe a souligné que l'ensemble des patients ayant développé une entéropathie étaient plus volontiers âgés et porteurs d'un diabète

[START_REF] Greywoode | Olmesartan, other antihypertensives, and chronic diarrhea among patients undergoing endoscopic procedures: a case-control study[END_REF]

. De même, dans une coréenne, englobant 108559 sujets, a également comparé l'incidence de survenue des entéropathies entre les patients sous : olmésartan (n=23610), ARA II (n=76462) ou inhibiteur de l'enzyme de conversion (n=8487) ; 31 cas d'entéropathies avec syndrome de malabsorption iatrogènes