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LA DIARRHEE PERSISTANTE DE L'ENFANT, PRIORITES EN MATIERE DE RECHERCHE

Le Programne de Lutte contre les Maladies diarrhéiques (LMD) de 1'Organisation mondiale de
ta Santé soutient des recherches visant & définir le probléme de la diarrhée persistante chez
1'enfant dans le monde en développement. On ne dispose 2 1Theure actuelle que de tris rares
informations sur 1'incidence, 1'étiologie (ou les étiologies) et le traitement de ce syndrome
clinique. Le présent document donne quelques renseignements généraux sur cette question ainsi
que des indications pour la mise au point de preopesitions de recherche. Pour obtenir un compléw-
ment d'information, y compris une biblicgraphie détaillée, s'adresser au Secrétariat du Pro=-
gramme 2 Gendve,

1. DEFINITION DE LA DIARRHEE PERSISTANTE
1.1 Introduction

L'expression "diarvhée persistante" désigne des épisodes diarrhéiques aigus szu départ mais
qui persistent au-deld de la durée habituelle d'une diarrhée banale dévolugnt wvers la gudriszon
spontanée. Nombre de ces diarrhées prolongées sont assocides & des problémes de croissance bien
que ces derniers n'entrent pas dans la définition de ce syndrome. Les avis divergent quant 4 la
durée d'une diarrhée dite "perszistante" et 1%on espére que des études prospectives fournirent
une définition plus précise. Quoi qu'il ern soit, ume diarrhée de plus de 2 & 3 semaines est en
général considérée comme "'persistante’.

fes recherches ne porteront pas sur certaines maladies diarrhéiques prolonpgées parfaltement
définies comme lz maladie coeliaque, 1'entérite, des maladies d'origine pénétique, les diarrhées
létales familigles et les syndromes de 1'anse borgne, dont les causes sont connues. D'autres
maladies diarrhéiques moins biern caractérigées telles que la sprue tropicale, la diarrhée
rebelle du nourrisson et la diarrhée chronique non spécifique de 1'enfance peuvent Stre ¢lassées
parmi les diarrhées persistantes et, bilen que relativement rares chez 1'epnfant des pays en déve-
loppement, elles feront 1'objet de recherches, du moins jusqu'id ce que 1l'onm parvienne 3 une
définition plus concréte du probléme.

1.2 Incidence

La diarrhée persistante est semble-t-il relativement rare dans les pays développés 2
1'exception de quelques catégories cliniques bien définies (voir le paragraphe qui précéde);
elle peut en revanche &tre assez courante dans les pays en développement. La propertion des
enfants présentant des épisodes diarrhéiques algus et prolongés a été estimée & 3-Z20 % mals ce
probléme n'a gudre été dtudié de prés, et le plus souvent de fagon rétrospective. Les écarts
importants entre les taux d'incidence notifiés tienmnent sans doute & l'utilisation de définl-
tions et de méthodes d'étude différentes ainsi qu'd la distribution d'agents pathogénes isolés,
Des études prospectives minutieuses seralent nécessaires pour obtenir des informations sur
iacidence de ce syndrome,
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1,7} Anatomopathqlpgie de 1'intestin gréle

Une biopsie de 1'intestin gr&le a été pratiquée chez de nombreux enfants atteints de
diarrhéc chronique dans toutes les régions du monde. Tous ces examens, quelle que soit 1'étio-—
logie présumde, révilent des altérations histologiques identiques, & savoir une inflammation
plus ou moins importante et/ou une atrophie villositaire. De méme, des études de microscople
dlectronique véalisées i plus petite échelle n'ont révélé que des altérations non spécifiques.
Les bhiopsics ont une valeur diagnostique, aprés 1'épreuve aux protéines du lait, lorsque des
biopsics sont fzites "avant et aprés" pour deeumenter les effets d'une intolérance 2 ces pro-—
téines. La biopsie peut également &tre utilisde ¥ des fins diagnostiques dans des affections
comme la carence congénitale en saccharase-isomaltase et la lymphanpiectasie. La signification
de certains résultats (présence de bactéries adhérentes, de Cryptosporidia ou de Glardia,
infection des entérocytes par des virus ... etec.) reste cependant i déterminer.

2. FACTEURS DE RISQUE

Les facteurs de risques se rapportent aux éléments suivants : caractéristiques du malade
(facteurs tenant 3 1'hSte), maladie récente ou aigué (facteurs d'ordre pathogéne), régime ali=-
mentaire (facteurs alimentaires) ou traitement pouvant favoriger 1'apparition &'unc diarrhée
persistante (facteurs 1iés A une intervention). Ces facteurs sont plus précisément les
suivants

2.1 Facteurs tenant &4 1'hdte
21,1 Age, l.a proportion des épisodes diarrhéiques qui persistent est en rapport avec 1'Age
de 1'enfant. On ne sait cependant pas si ce phénoméne refléte simplement les variations de la

prévalence, en fonction de 1'3pge, d'autres facteurs, comme la malnutrition, la diarrhée & germes
entéropathopiénes spécifigues ou le mode d'alimentation ou s5'il existe des facteurs de sensi-
bilité plus directement liéds & 1'3ge.

2.1.2  Malnutrition. Les épisodes diarrhéiques banaux ou dus & des agents spécifigues
(shipella et Escherichia coli entérotoxinogéne par exemple) (ETEC) durent plus Tongtemps chex
les enfants dont 1'état nutritionnel {évalué par l'anthropométrie) est médigere. La malnutri-
tion scrait associde 2 des anomalies gastro—intestinales et/ou immunclogiques qui modifieraient
la réponse de !'héte aux agents infectieux, et auraient pour effet de prolenger la maladie.
45 carences en certains micronutriments {certaines vitamines ou certains métaux a 1'état de

traces) pourraient également prédisposer 3 la diarrhée persistante.

20104 Acidité gastrique et vidange de 1'estomac. L'acidité gastrique est un important meyen
de défense contre les micro-organismes inpérés. Meins d'acidité pourrait favoriser 1'arrivde
d'vn plus prand nombre de permes entéropathogénes et autres dans 1'intestin, =zimsi qu'on peut
1'ebserver chez l'enfant dont le a2réle est colonisé.

N Ftat inmunitalre. Les lgC maternclies et les lgA du lait maternel, les anticorps
circulante ou logaux acquis activement, la fonction immunitaire & médiation cellulaire et
d'autres facteurs commg Tlopsonisation et Ie ¢himioractisme des neutrophiles contribuent certai-
nement b limiter les maladies diarrhédiques infectieuses. Des anomalies de ces fonctions peuvent
favoriser 1'apparition d'une diarrhée persistante.

2.1.5  Motricité intestinale. Une anomalie du péristaltisme de 1'intestin gréle pourrait
pradisposer 3 Ja diarrhée persistante, Une metricité accrue se traduirait par un transit rapide
des aliments ingérds et une malghsorption alors qu'un raleptisgement prédisposcrait & la proli=-

fératicon des bactéries dans |'intestin gr&le. (e phénoméne pourrait jouer un rdle particuliére-
ment important chex Te jeune npourcisson dont 1Tactivité péristaltique n'est pas encore parfai-
Lteneni coordonnée.

2.1.6 Fongtion pancréatique exocrine. La malabsorption peut &tre gonségutive i des Insuffi-
sances on enzymes digestives pancréatiques (chymotrypsine, lipase, amylase).
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2,1.7 Intégrité et vitesse de remplacement de la eellule intestinale.  Aprés une diarrhée
aizuf provoquée par des germes infectieux qui envahissenmt 1'épithélium ou £laborent des toxines
se fiwant aux cellules épithéliales, la guérison tient pour ume part au remplacement de ces
cellules par les cellules cryptiques en division. En ¢as de malputricion, les mitoses sont
moins fréguentes et les cellules sont remplacées plus lentement, ce qui expliquerait en partie
1z persistance de la diarrhée. On ignore si ces altérations sont lides uniquement 2 1'Sge pré-
coce du sujet ou 3 d'gutres facteurs.

2.1.% Mucines et glycoprotéines intestinales. La couche de mucus de 1'intestin, relativement
imperméagle, protége la muqueuse de 1'aciditd, des sels biliaires, des protéases, des peptidases
at des lipases et emp8che les bactéries de s'y fixer. Une couche de mucus plus mince ou anormale
pourrait favoriser des lésions de la mugueuse ou une prolifération bactérienne, aboutissant 2

la diarrhée persistante.

2.2 Facteurs d'ordre pathogéne

2.2.1 Etiologie de la diarrhée aigug. La diarrhée persistante est peut—&tre plus fréquente
aprés une maladie aigué causde soit par des germes entéropathogénes spécifiques seit pav une
infection mixte 3 germes entéropathogénes multiples.

2.2.2  Antécédents de morhiditd. Des édpisodes antérieurs de diarrhée aigué ou de maladie
pénérale comme la tougeole pourraient &tre & l'origine ¢'anomalies immunologiques ou intesti-
nales persistantes qui prédisposeralent l'enfanr & une maladie plus longue en cas d'épisodes
ultérieurs de diarrhée.

2.3 Facteurs alimentaires

2.3.1 Régime alimentaire. Le type et la quantité de nourriture joueraient un r&le dans
L'apparition de la diaprhée., Certains aliments véhiculeraient fréquemment des germes entéro-—
pathogénes, ou certaing congtituants du régime comme les iectines et les inhibiteurs enzyma-
tiques provoqueraient des Lésions de la muqueuse ou 1l'inhibition des enzymes digestives, pré-
disposant ainsi & la diarrhée.

2.3.2 Alimentation pendant la diarrhée, Certainsg aliments (polyméres du glucose, disaccha-
rides, etc.) donnés a4 l'enfant pendant une diarrhée aigud pourraient, selon la quantité, dérer-
miner en partie le degré de malabsorption et ses conséquences. De mdme, 11 ast possible que la
prise de certaines protéines (lait d'origine animale, soja, etc.} se solde ultérieurement par
une intolérance 4 ces protéines,

2.4 Facteurs lié€s 3 une intervention

2.4 Trailtement. Le traitement de la maladie par des antibiotiques, des antipéristaltiques
ou d'autres médicaments pourrait &tre un facteur de yigque, Si 1'on peut attendre d'une anti-
biothérapie appropride qu'elle abriége la durée de certaines dizrrhédes (shigelloses par exemple),
un traitement ilnadéquat pourrait par contre prolonger la maladie.

3. CAUSES CONNUES DE DIARRHEE PERSISTANTE

3.1 Infection persistante

Les diarrhées et infections persistantes ont €té assocides A presque toutes les étiolo-
gies bactériennes et parasitaires connues de la diarrhée aigug, mais leur réle causal direct
n'est pas toujours certain. Dans cette catédgorie, les agents les plus courants sont E, coli
entéropathogéne, Shigella, Campylobacter, Aeromonas, Clostridium difficile, et Giardia lamblia.
Comme chacun de ces agents est capable de provoquer des lésions de la muqueuse et/ou un dys-—
fonctionnement intestinal, leur présence suffit 3 expliquer la diarrhée prolongée. On a toute-
fols émis 1l'hypothdse que la colonisation de 1'intestin gréle par 1'agent infectieux, come
cela se volt avec ETEC, par exemple, favoriserait encore plus sa colonisation par d'autres
bactéries aérobies et anaérobies. Cette association se rencontre rarement aveo les agents
viraux de la diarrhée aigu®, sauf chez 1'h&te inmunodéprimé.
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3.2 Malabsorption des glucides

La walabsorption, celle das glucides en particulier, pendant et aprés un épisode de
diarrhée aigudl, a &ré bien décrite. La plus courante est la malabsorption du lactose mais on a
¢palement observé des malabsorptions transitoires du saccharose et méme du glucose. La diminu-
tion de Ly concentration en disaccharides dans 1l'intestin ajoutde & la perte de surface
migquense permettent peut-8tre d'expliquer la diminution quantitative des epzymes digestives
disponibles de la bordure en brosse observée pendant la diarrhée. Le temps de transit réduil
pourrait limiter encore le contact entre le substrat glucidique et la surface de la mugqueuse.

3.3  lntolérauce aux protéines

Pour certains, 1'ingestion de lait de vache (ou de protéines de soja) pendant une maladie
disrrhéique aigu# provoguerait ume intolérance aux protéinmes du lait (ou du sejs); cependant,
lo diagnostic est gouvent difficile 4 poser et on ignore sa fréquence dans 1'étiologie de la
diarrhée persistante.

h. ETLOLOGLE POSSTBLE DE LA DIARRHUEE PERSISTANTE

4.1  Pullulation anormale dans les voies digestives supérieures (voir 3.1)

La pullulation de bactéries adrobies et anaérobies dans le gréle et peut—&tre 1'estomac
4 ¢té associée & la diarrhde prolongde. Les fagteurs déterminant la survenue de la pullulation
ot sa persistance ne sont pas connus, mals 1'éticlogie de 1'infection imitiale et l'état nutri-
tionnel de 1'héte pourraient jouer un r8le important (volr les autres facteurs de risque pos—
sibles & la section 2).

4.2  Anomalies des sels biliaires ou du métabolisme des lipides

la déconjugaison des acides biliaires due & la pullulatien d'une flore microbienne anor-—
male ou la malabsorption des acides biliaires lide i un dysfonctionnement de 1'iléon distal
peuvent &tre 4 1'origine de stéatorrhée et de diarrhée. De plus, une augmentation des acides
biliaires dans les féces dans le c8lon peut se traduire directement par une diarrhée. La flore
bactérienne qui colonise 1'intestin gréle peut métaboliser les acides gras & longue chalne et
les transformer en produits toxigques qui augmentent la sécrétion liquidienne dans le c¢flon.

4.7  Anomalies des enzymes digestives

Des deficits enzymatigues, en amylase, en lipase ou en trypsine, conséeutifs & une insuf-
fisance pancréatique ou 2 1'altératien de ces enzymes par les bactéries pullulant dans
| *intestin, pourraient conduire & la malabsorption et & la diarrhée.

4.4 Lésions de la muqueuse du préie ou du cblen

Des lésionms permanentes, un renouvellement perturbé ou une altération fonctionnelle dus a
une infection persistante ou 4 des processus post—infectleux pourraient aboutlir a une maladie
die longoe durée.

4.%  Antibliethérapie

L'utilization inconsidérée des antibiotiques risque de prolonger une diarrhée en exercant
un effet toxigque direct sur la mugueuse intestinale, ou en permettant le développement de bac-
téries pathogdnes inhibées par la flore normale en 1'absence d'antibiotiques.

. TRALTEMENT

11 n'existe pas 2 1'heure actuelle de traitement uniformément efficace de la diarrhée
persistante sauf dans les cas ofl 1'étiologie est connue (voir la section 3). Parmi les moda-
lités thérapeutigques évaluédes, on citera les antimicrobiens, la cholestyramine, les anti-
péristaltiques et divers régimes alimentaires. Les résultats obtenus par ces différentes
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méthodes ne concordent pas toujours. On notera que 1'hospitalisation seule améne parfois un
arrét de la diarrhée.

5. RECOMMANDATIONS POUR LA RECHERCHE

Le but ultime des travaux sur la diarrhée persistante est d'apporter des réponses qui
permetrront de maftriser le probléme par la prévention et/ou le traiEeme?t. Comme 1'0? ignore
1'importance de la diarrhée persistante, il faudrait commencey par délimiter et'QuantlflEF le
prohléme et identifier les enfants & haut risque. L'apalyse des mécanismes ?hy510path?l?g%ques
qui sont & l'origine de la maladie persistante et la mise au peint d'un traitement spec1f1q%e
gseralent aussi prioritaires. Enfin, l'essai d'interventions spécifiques dans un contexte opéra-

tionnel deviendra & son tour prioritaire.

6.1 Etudes épidémiclogiques

L . . - '
Elle serviraient & décrire et 3 mesurer l'incidence de la diarrhée persistante ainsi qu'i
en déterminer les primcipaux facteurs de risque, On citera les études épidémivlogiques de type

particulier.

&.1.1 Dans la gollectivité, Dans ce type d'étude, on sult pendant 1 an ou plus un groupe
d'enfants de moins de 3 ans en effectuant des visites systématiques, une fois par semaine auy
meins, dans les ménages. Les renselignements recueillis portent notamment sur les éléments sui-
vants : cas de diarrhée et d'autres maladies, présence de germes entéropathogénes associés aux
épisodes diarrhéiques, c¢roissance (mesures anthropométriques : poids et taille par exemple),
régime alimentaire, traitements, présence de facteurs de risque spécifiques et conséguences de
la diarrhée persistante sur la morbidité et la crecissance ultérieures. Pour les études sur la
diarrhée de l'enfant en cours au sein de la communautd, on pourra ajouter des observations ou
des épreuves particuliéres sur la disrrhée prolongée (anthropométrie). Lots de 1Tanalyse, om
pourra décrire l'étendue du probléme de la diarrhée persistante {incidence, proportion de diar=-
rhées gul persigtent, effets sur la croissance) et évaluer les facteurs de risgue individuels,
en tenant compte comme il convient, grdce sux méthodes statistiques, d'autres facteurs poten—
tiellement importants., Dans ce genre d'étude prospective gsur le terrain, il est parfois néces-
saire de diriger les enfants atteints de diarrhée persistante vers um service de santé pour des
examens cliniques et/ou un traitement. De telles comnexions fourmiraient des sujets parfaits
pour l'évaluation des causes de la diarrhée persistante et offriraient en mdme temps une garan-—
tie éthique & l'enfant atteint de maladie persistante.

6.1.2 En établissement hospitalier (ou en dispensaire) : Ces dtudes, qui porteraient sur les
enfants de moins de 5 ans présentéds 3 un centre de santé av début d'un épisade de diarrhée,
viseraient 3 déterminer les caractéristiques cliniques de la maladie, le traitement mis en
veuvre et la présence de facreurs de risque. Comme il est impossible de prédire pendant la phase
aigué quels enfants contracteront une maladie prolongde, les sujets en phase algue seront choi-
sis au hasard ou en fonction de facteurs de risque spécifiques, tels 1"5ge, 1'état nutritionnel,
et/ou l'étiologie de la diarrhée. Une visite de contrdle au dispensaire ou A domicile faite au
bout d'un laps de temps donné, par exemple 14 jours aprés le début de la dlarrhee permettraitc
de déterminer s5i celle-ci a per313té cu non. Les enfants chez qui la maladie n'aurait pas évolué
normalement et/ou aurait persisté resteraient en observation pendant encore la méme dureée puis
seralent examinés.

De telles etudes fourniraient des indications sur la proportion des cas de diarrhée aigud
qui persistent, maiz ne pevmettraient pas de calculer l'incideace réelle de 1a diarrhée persis-
tante, puisque seuls les cas de diarrhée aigud vus dans les centres de santé seraient dtudids.
Les renseignements sur les facteurs de risque et la persistance de l'épisode aipu aideront i
déterminer 1l'importance yelative des divers facteurs de risque dang 1'apparition de la diarrhée
rers '.LS tante.

6.2 Etudes clinigues

Ces études serviraient 3 évaluer le r8le dventuel de certains mécanismes physiopatholo-
giques dang 1'étiologie de la diarrhée persistante.
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6.2.1  Etudes d'observation. On pratique pendant 1'histoire naturelle de la maladie un certain
nombre d'examens

a)  Mise en évidence de germes entéropathogénes connus, parmi lesquels ceux gue |'en sait
dere assockés & la diarrhée persistante et, dans certaines études, de germes qui ne sonl
pas normalement considérés comme pathogénes, souches adhérentes de £. Culi par exemple.

b) Etudes sur la digestion et 1'absorption des glucides parmi lesquels le lactose, le
glucose el des sucres complexes. Deux méthodes sont possibles : mesurer le débit d'hydro-
genc dans 1'sir expiré ou analyser directement le sang prélevé,

c) En présence de régimes alimentaires définig, dtude de 1'égquilibre nutritionnel pour
décrire et quantifier la malabsorption. Ces études peuvent inclure la mise au point de
techniques d'investigation non invasives plus maniables, pour évaluer 1'absorption ou
I"intégrité de la muqueuse, sur le terrain ou en milieu clinique.

d4) Mesure de la perte protéique dans les féces par le dosage de l'alpha 1 - antitrypsine
dans les selles par exemple.

) Evaluation de 1'intolérance aux protéines, par exemple aux pretdéines du lait ou plus
rarement du soja.

£)  Dosage de 1'acidité gastrique.

g}  Evaluation, tant gualitative que quantitative, de la flore microbienne du gréle aprés
tubage protégé en anadrobiose. Les organismes mis en évidence feront 1'objet d'épreuves
d'entéropathogénicité.

) Dosage dans les liquides de l'intestin gréle des acides biljaires, des enzymes pan-—
créatiques et des [mounoglobulines sécrétoires spéeifiques.

i) Etude des organismes entéro-adhérents et des anticorps intestinsuX sul des biopsics
d'intestin gréle.

Ftudes d'intervention. Ces études viseraient a évaluer l'efficacité de traltements
precis visant 4 l'interruption d'un mécanisme physiopathologique supposé important. On pourrait
par exemple en s'appuyant sur les résultats de la microbiologie du grfle chercher & éliminer

du tractus gastro-intestinal supérieur un germe pathogéne (ou une "toxine") suspectés. Cas
études seront si possible réalisdes en double aveugle et contre placeho. D'autres travaux por-
teralent sur les Lrattements basés dur des réplmes alimentalires solgneusement définis.

Dans toute dtude d'intervention congus pour déterminer l'impact d'un traitement, les
paticnts peuvent Etre sélectionnés au début de la maladie diarrhéique, ou plus tard, selon le
mécani sme physiopathelogique conaidéré. Dans la plupart des études cependant, il est préférable
d'entreprendre 1'examen en phase aigud, Les malades doivent &tre sélectionnéds en fonction de
certaing dtats pathologiques recensés au cours de 1'évaluation Initiale {colonisation bacté-
rienne de ]'intestin yréle par exemple) et ineclus dans 1l'étude au hasard, ou en fonction de
certains facteurs de risque comme 1'Age, la présence de germes pathogénes dans les scelles ot
I"dlat nutritionnel. La prise en charge clinique des malades doit &tre identique pour le groupe
témoein et le groupe traité, sauf en ce qui concerne le traitement «que |'on veut étudicr.




