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PROGRAMME DE LUTITE CONTRE LES MALADIES DIARRHEIQUES

MEDICAMENTS DANS LE TRAITEMENT DE LA DIARRHEE AIGUE
DU NOUBRISSON ET DU JEUNE ENFANT

Cet article, plutdt que de donner une analyse discursive de la littérature, présente une
vue d'ensemble du traitement actuellement pratiqué tel qu'il est recommandé par le Programme
. de lutre contre lés maladies diarrhéiques de 1'OMS.

Ces recommandations &'appliquent uniquement 4 la maladie diarrhéique aigud du nourrissen
et de 1l'enfant. Elles ne doivent pas Etre extrapolées au traitement de la diarrhde du voyageur.

La diarrhée est une cavse majeure de décés et de malnutrition pour les enfamts des pays
en développement. Chaque enfant connalt en moyenne trois épisodes de diarrhée PAY an au ocours
des deux premieéres années de la vie (dans certaines régions 1'incidence est beaucoup plus
élevée), et 1'on estime 4 4 & 5 millions le nombre de décés associés 3 la diarrhée par an dans
le monde.,! I1 y a trois importantes formes de diarrhée : la diarrhde aigué aqueuse (les selles
sont molles ou liquides, mais sans présence de sang), la dysenterie (les selles contienment
gang et mucus), et la diarrhée persistante (diarrhée qui commence sous une forme aigué mais
se prolonge au-dela de 14 jours). Les complications les plus importantes de la diarrhée sent

- la déshydratation et le catabolisme des tissus; ce dernier contribue 2 la maloutrition, qui
est encore asggravée lorsque la suppression des aliments fait partie du traitement,

Ce texte présente l'étar actuel des connaissances sur 1'utilisation des médicaments pour
trairer la diarrhée aigud aqueuse et la dyasenterie du nourrisson et du jeune enfant. Les
premiers objectifs du traitement sont de prévenir ou de corriger la déshydratation, d'entre-
tenir um £tat nutritionnel satisfaisant et de traiter la dysenterie, La diartrhée aqueuse,
avec les vomissements et la fidvre qui 1'accompagnent, entrafne des pextes d'eau et d'électro-
lytes du corps qui peuvent conduire % une déshydratation cliniquement évidente. Une faible
proportion des épisodes de diarrhée (de 2 & 5 7 environ) évoluent vers. une déshydratation
détectable (généralement modérde), alors que moing de 1 % d'entre eux conduisent i une déshydra-
tation grave, qui peut &tre mortelle si elle n'est pas traitée énergiquement, Au moins %0 % de
tous les épisodes de diarrhée agueuse qui sont suffisamment graves pour nécessiter un traitement
dans un centre de santé peuvent &tre soignés uniquement par un traitement de réhydratation par
voie orale. De tous les cas qui se produisent 4 la maison, une proportion encore plus élevée
peut &tre traitde avec efficacité & la maison par cette méthode. Seuls les malades qui ont une
déshydratation grave, comme celle que peut causer le choléra, nécessitent une réhydratation
vigoureuse par voie intraveineuse, Dans tous les cag, l'alimentation, y compris la prise de
lait maternel, deit Etre poursuivie sans interruption.

Les antibiotiques sont utiles essentiellement dans le choléra et la dysenterie. Les agents
antiparasitaires sont utilisés pour les infections symptomatiques avec G. lamblia et
E. histolytica. Beaucoup d'autres traitements existent, dont la plupart visent 2 diminuer le
volume des selles et 3 raccourcir la durée de la maladie, mais aucun d'entre eux ne ='est

montré & la fois sans danger et assez efficace pour 8tre utilisé en routime chez le nourrisson
¢ et le jeune enfant,

Les différentes approches du traitement sont étudides plus en détail ci-aprég,
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Réhydratation par veie orale

La thérapie de réhydrataainnvpgr véie orale (TRO) est la plerre angulaire de tous les
programmes nationaux de lutte contre lés maladies diarrhéiques car e¢lleest simple, extrémement
efficace, bon marché et techniquement appropriée. Une solution préparée a partir de sels de
réhydratation par voie orale (SRO) est utilisée aussi bien pour traiter une déghydratation
cliniquement évidente (c'est-a-dire pour compenser les déficits en liquide et en électrolytes)
el pour empécher la déshydratation en compensant les pertes trés t8t au début de la diarrhée,
ou guand la diarrhée continue aprés la réhydratation.? La SRO recommandée par 1'Organisation
mondiale de la Sanecd et 1'UNICEF (FISE) contient en /1 @ NaCl 3,5; KCl 1,5; citrate trisodigque 2,9
(ou NaMCO3 2,5); glucose 20. Il est efficace car une partie de 1'absorption active du glucose
par 1'intestin gréle se poursuit au cours de 1'infection intestinale, permettant le transport
du sodium et 1'absorptiom de 1'eau couplée au glucose; ce mécanisme fournit ainsi un moyen de
remplacer 1'eau et les électrolytes perdus dans les selles. Ce traitement appliqué 4 la maiscm
au début de la diarrhée peut également &tre utilisé pour emp&cher la déshydratation. Les
liquides appropriés peuvent &tre préparés 2 partir d'ingrédients que 1'on trouve habitnellement
& la maigog tels que des mélanges de sucre et sel, des soupes légérement salées ou des bouillies
diludes.®»

Bien gue la TRO soit extr@mement efficace pour combattre la diarrhée et ses conséquences
graves, elle ne diminue pas la quantité des selles ni la durée de la digrrhée. On reconnalt géné-
ralement qu'un médicament qui pourrait réduire la diarrhée compléterait utilement la TRO. Pour
avoir une valeur pratique, ce médicament devrait également &tre bon marché et sans danger,
particulizrement sur les enfants jeunes. Les catégories de médicaments complémentaires dont on
dispose actuellement compremnent des agents antimotilité, des agents antisécrétoires, une flore
bactérienne destinde 2 inhiber le développement des pathogdnes et des adsorbants.

Médicarents antimotricitd

Les opiacés et leurs dérivés sont des médicaments antidiarrhéiques extr&mement utilisésg,
agigsant essentiellement par leurs propriétés d'antimotricité. Ils comprennent la codéine,
1'élixir parégorique, la teinture d'cpium désodorisée {(qui sont tous des alealoldes), et le
diphénoxylate et le lopéramide {qui sont l'un est 1'autre des dérivés synthétiques opiacés).
Aucun d'entre eux n'est recommandé pour une utilisation de routime sur le mourrissom et
1'enfant car les avantages procurés sont modestes et ils peuvent causer des effets secondaires
graves, Tous peuvent provoquer des nausées, des vomissements, de la gsomnolence, un ileus para-
lytique et méme un arrdt cardicpulmonaire. Ils peuvent également aggraver 1'évolution clinique
des diarrhées infectieuses. Par exemple, un traitement avec du diphénoxylate a provequé la
prolongation augsi bien de la fikgvre que de 1'excrétion des agents pathogénes chez des velon-
taires infectds par Shige{lg;h et les agents antimotricité peuvent provoquer une accumulation
de liquide dans 1'intestin dans la diarrhée grave, comme dans celle causée par V. choleras ou
E. roli entérotoxigine, si bien que les pertes liquidienmes somt 2 la fois sous-estimées et

insuffisamment compensées.

L'intérér clinique de ces agents est tout au plus modeste, Dans des essais contrilés, le
diphénoxylate n'a pas réduit de fagon significative le nombre ou le volume des selles de
diarrhée ni les besoins d'apport hydrique par voie intraveineuse chez des nourrissons atteints
de diarrhée aigué.5s6 Des essais similaires avec du lopéramide (0,246 mg/kg par jour) n'ent pu
mettre a jour aucun effet cliniquement significatif sur le volume quotidien de la diarrhée ou
les besoins en liquide de réhydratation, bien que la durde de 1a diarrhée ait été modérément
réduite.’»8 Une dose quotidienne plus importante (0,48 mg/kg) a également produit une réductioen
modeste, mais statistiquement significative, de la durée de la diarrhée; cependant, avant la
fin de la diarrhée, le volume des selles n'a pas été affecté,?,10 ce qui indique que ce médi-
cament n'a pas de propriétés antisécrétoires qui présentent un bénéfice clinique dans la
diarrhée aigué.

Médicaments antisécrétoires

Alors que plusieurs médicaments ont montré un effet antisécrétoire dans des études expéri-
mentales, un trdés petit nombre d'entre eux seulement ont été correctement étudiés dans des
essals ¢linigques et ils ont pratiquement tous eu des effets secondaires importants, un Index
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thérapeutique faible et/ou une efficacité seulement modeste, En conséquence, aucup d'entre eux
ne peut actuellement Etre recommandé pour le traitement de la diarrhée aigué infectieuwse chez

le nourrisson et l'enfant. La chlorpromzzine, un tranquillisant qui a des effets antiséerétoires,
a été soipneusement étudiée dans le choldra,!1,12 Bien qu'elle sit produir une réduction du
volume des selles statistiquement significative, la dose requise a également causé une somno-
lence emp&chant le malade de pouveir ingérer la selution de SRO.

Le sous-salicylate de bismuth sous forme liquide a réduit significativement le nombre de
selles non mouldes et les symptémes subjectifs chez des jeunes adultes présentant une diarrhée
du voyageur,13 maiz il n'a produit aucun effet sur la quantité d'eau dans les selles ni sur le
poids total des selles, ce qui implique qu'il n'a pas produit d'effet antisécrétoire. Bien plus,
la quantité du volume 3 administrer (de 240 2 480 ml en moins de 4 heures) et la dose totale
du salicylate étaient trop importantes pour une utilisation pratique et sans danger sur
1'enfant. 3,14 Un essai en double aveugle contre placebo pour étudier 1'effet d'ume tablette’
de sous-galicylate de bismuth sur des volontaires atteints d'une diarrhée causée par B. coli
entérotoxinogéne a également montré qu’il ne produisait aucun effet sur la fréquence ou le
poids des selles.t®

L'aspirine (25 mg/kg par jour) a2 été étudiée comme agent antiséderétoire danms un essai en
double aveugle contre placebo sur des enfants dénutris atteints de diarrbée aipgué, aprés une
réhydratation initiale par voie intraveineuse, La réduction du volume quotidien des =elles
drait statistiquement significative, mais le changement moyen n'a été que de 100 ml par enfant,
ce qui n'a pas été considéré comme cliniquement important.1® Il a été montré dans des études
sur 1'animal que la berbérine, un alcaloide utilisé dans certains remédes traditionmmels contre
la diarrhée, produisait un effet antisécrétoire. Cependant, dans deux essais cliniques
contTdiés sur des adultes présentant un choléra ou une diarrhée cholériforme, elle n'a produit
aucun effet sur le volume des selles, ou elle a réduit ce volume d'une maniére qui n'a pas été
considdérée comme cliniguement importaute.17=18

Bactéries aciduriques

Depuis des dizaines d'années, on a mis en évidence que les bactéries aciduriques normales
dans 1'intestin de 1'homme inhibent le développement de certains pathogénes bactériemns, tels
que Salmonella et Shigella. Il a donc été suggéré que les infections intestimales pouvaient
Btre traitées ou prévenues par 1'ingestion de flore normale, Lactobacillus acidophilus,
Bifidobacterium et Streptococcus faecium étant les espices les plus fréquemment mentionnées.
Des essals en double aveugle de Streptococcus faecium sur des adultes et des enfants atteints
de diarrchde aigué ont montré une réduction de la durée de la maladie et de 1'excrétidn du .
germe. 19,20 Toutefols, lors d'une étude en double aveugle contre placebo récemment achevée au
Bangladesh, on n'a démontré auvcun effet de Streptocoeccug faeecium sur le volume des selles ni
sur la durée de la diarrhée chez des adultes et des enfants atteints de diarrhée aqueuse aigu¥.
Par ailleurs, des essais contrdlés de 1'intér&t thérapeutique ou prophylactique de Lactobacillus
n'ont mis en évidence aucun bénéfice.21,22,

Adzsorbants

Le kaolin, le charbon et autres adsorbants ont été proposés comme agents antidiarrhéiques
en raison de la possibilité qu'ils ont de fixer les bactéries toxiques et de les neutraliser, -
mails les résultats des études cliniques ont été décevants. Le kaolin n'a montré aucune effica-
cité dans le choléra;24 dang la diarrhée de 1'enfant sans choléra, il a produit une augmenta-
tion de la consistance des selles, mais le poids des selles at leur teneur en eau n'ont pas &té
affectds.? Le charbon s'est révélé tout aussi inefficace dans le choléra;25 de plus, il a éga-
lement emp@ché 1'action bénéfique de la tétracyeline.20 Une préparation expérimentale de charbon
et ganglioside GM1 {(qui fixe la toxine cholérique et la toxine thermolabile d'E. coli} a produit
une yéduction modeste du volume des selles chez des malades atteints de choléra, mais seulement
pendant un temps court au début de la maladie.23 Cependant, en dehors du choléra et de certaines
infections diarrhéiques par E. coli entérotoxinogéne, ce traitement aurait peu d'utilité.

La cholestyrsmine est une résine échangeuse quatermaire non absorbable qui fixe avec une
forte avidité les acides biliaires et 1'endotowine bactériermme. Plusieurs études cliniques non
contrdlées suggérent qu'elle pourrait tre utile pour traiter la diarrhée persistante ches certains
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enfants. Bien qu'un essai contrdlé par placebo et effectué en double aveugle du produit utilisé
pour le traitement de la diarrhde de 1'adulte (diarrhée essentiellement petsistante) n'ait
montré aucun effet bénéfique,2? deux autres études ont montré que lz cholestyramine réduisait
de facon substantielle la duréde de la maladie (et de 1l'hospitalisation) chez des nourrissons
atteints de diarrhée aigué.2®:22 Dans les dosages les plus élevés qui ont été étudiés, la
cholestyramine a produit également une acidose prolongée quand le déficit de base n'était pas
totalement corrigé. Des études sont en cours pour évaluer les propriétés antidiarrhéiques de

la cholestyramine.

Solutions de SEQ améliorées

Il est possible que le médicament "antidiarrhéique™ le plus efficace et le plus siir seit
une sclution de SRO améliorée contenant, en plus du glucose ou en remplacement de celui-ci, desg
molécules organiques transporteuses, par exemple certaing acides aminés ou des poudres de
céréales,3,30,31 I1 se peut que ces constituants organiques favorisent plus efficacement que
le glucose 1'absorption de sodium et d'eau et réduisent de cette fagon le volume des selles
dmises; ce type d'effet a déji éré démontré avec une solution de 5RO contenant de la poudre de
riz cuit.3) Rien que les résultats d'une Stude semblent indiquer gque 1'addition de glycine
{glycocolle) aux SRO avec glucose améliore 1'abgorption de liquide et réduise le volume des
selles lors d'un épisode de diarrhée aigu#,30 d'autres études plus récentes montrent que I'addi-
tion de glycine (et dans certains cas de glycyl-glycine) aux SRO avec glucose n'a aucun effet
hénélique constant sur le volume des selles, la consommation de SRO ou la durée de la diarrhée
chex 1'enfant de moins de 3 ans. Des études sont en cours sur d'autres "solutions améliordes de
réhydratation par voie orale", compremant des solutions i base de céréales et des solutions
contenant d'autres acides aminés, ou des maltodextrines & la place du glucese, dans le but de
définir une composition qui réduira au maximum (et sans danger) la gravité et la durée de la
diarrhée, rout en apportant 1'eau et les électrolytes nécessaires.

mtibiotiques et médicaments antiparasitaires

Pour un petit nombre de diarrhées infectieuses, les antibiotiques peuvent réduire de
fagon significative la gravité et la durde de la diarrhée et raccourcir la durée de 1'excrétion
de 1'agent pathogéne.3? Dans le choléra reconnu ou suspectd, la tétracycline doit &tre donnée
car elle réduit d'envireon 50 7 le volume total des selles et les besoins dTapport hydrique par
vole orale et intraveineuse. Bien gque la tétracycline ne soit généralement pas donnée aux
enfants de moins de 12 ans pour éviter une éventuelle coloration deg dents, la durée de deux
jours requise pour trairer le choléra ne comporte pas ce risque.33 Dans les cas relativement
exceptionnels ot les souches de V., cholerae 07 somt résistantes 3 la tétracycline, on peut
utiliser le triméthoprime-gulfamérhoxazole, le chloramphénicol, ou l'érythromycine. La durée de
la diarrhée causée par Campylobacter jejuni peut &tre réduite par un traitement avec érythro-
mycine, mais seulement lorsqu'il commence au premier jour de la maladie;3¥ un traitement par

antibilotiques n'est recommandé gue 5'1) existe une méthode gsimple pour diagnostiquer cette
infection.

Une dysenterie modérée 2 grave (caractérisée par de la fidvre et la présence de sang dans
les selles) est souvent causée par Shigella. et ces malades doivent recevoir des antibiotiques,
qu'il so0it ou non possible d'effectuer des coprocultures pour identifier la cause. On ptilise
beaucoup }'ampicilline et le triméthoprime-sulfaméthoxazole, mais Shigella peut y &tre régistant.
Si cela est possible, la sélection de 1'antibiotique doit &tre basée sur ce que l'on connait de
la sensibilité aux antibiotiques du Shigella récemment isolé dans la méme région. Chez les
jeunes nourrissons, en particulier de moins de 1 & 2 mois, la diarrhée peut s'accompagner de
bactériémie; quand des signes d'infection systémique sont présents et persistent aprés la réhy-
dratation, il faut considérer sérieusement une antibiothérapie & large spectre par voie
parentérale.

La dysenterie amibienne, diagnostiquée par 1'identification des txophozoltes
d'E. histolytica dans les selles, doit 8tre traitée avec du métromidazole, souvent combiné avec
du furcate de diloxanide. Le diagnestic de la diarrhée causée par Giardia lamblia requiert
1'identification des trophozoites ou de l'antigdne de Giardia dans les selles ou dans le liquide
intestinal; le traitement peut se faitre avec métronidazele, tinidazele, quinacrine ou
furazolidone.
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Aucun agent antibiotique ou chimiothérapeutique (v compris la sulfaguanidine, d'autres
sulfamides mal absorbés, laz néomycine et les oxyquinoléines halogénées) n'a fait ses preuves
dans le traitement de woutine de la diarrhée aigu¥; leur utilisatiom est inappropriée et peut
Etre dangereuse.

Conclusion

En résumé, environ 90 ¥ des enfants présentant une diarrhée aqueuse quil Yont dans un .
centre de soins peuvent &tre soignés avec succds et de fagon optimale avec uniquement le trai-
tement de réhydraration par voie orale et la poursuite de 1'alimentarien. Les tra1tement§ par
antibiotiques ou antiparasitaires doivent Ztre réservés sux malades qui ont une dysent?r1e, un
choléra recomnu ou suspectd, ou une infection reconnue avee E. histolyrica ou G. lamblx?. Les
agents complémentaires facilement disponibles, comme les agents antimotilitaires ou anti-
séerétoires, la flore acidurique exogdne et les adsorbants n'ont sucum intérét pratique eE
augmentent aussi bien le cofit du traitement que le risque d'effets secandairgs. I1 f%uF déplorer
la pratique rencontrée dans de nombreux pays, qui consiste & traiter en routine les epl§odes de
diarrhée avec de multiples agents complémentaires et antibiotiques, que 1'on peut parfois
trouver en association.34 Le traitement de réhydratation par voie orale est la sewle méthode
éprouvée en matiére de cofit et d'efficacité pour traiter la diarrhée, et les dconomies réalisées
par ce mode de traitement peuvent &tre considérablaes.3d
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