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Introduction

La prise en charge des gastro-entérites aiguës en médecine de ville a

toujours été un enjeu majeur de santé publique, d'une part par leur fréquence

très élevée (entre un million et un million et demi de consultations par an

France) et d'autre part par le coût financier qu'elles engendrent (consultation,

médicaments, arrêt de travail... ).

La France, comme les autres pays industrialisés, ne connait plus

actuellement une morbi-mortalité élevée qui ne subsiste que dans les pays en

voie de développement.

Néanmoins, l'industrie pharmaceutique travaille depuis plusieurs décennies

à l'élaboration d'un vaccin anti Rotavirus , agent le plus fréquemment observé

aux cours des épidémies hivernales de gastro-entérites aiguës.

Après un premier échec il y a une vingtaine d'années, deux nouveaux vaccins

ont obtenu leur Autorisation de Mise sur le Marché fin 2006 . A ce jour, ils ne

sont toujours pas recommandés pas le Conseil Supérieur d'hygiène publique

donc pas remboursés.

L'objectif de la présente étude est d'évaluer les attitudes thérapeutiques

de médecins généralistes et de pédiatres libéraux face à un cas de gastro-
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entérite virale chez un nourrisson et d'apprécier leur utilisation de ces

nouveaux vaccins.

Après quelques généralités concernant les Rotavirus, l'épidémiologie des

gastro-entérites aiguës, leur prévention, leur présentation clinique, nous

approfondirons la complication principale de cette affection, à savoir la

déshydratation, et du traitement principal qui en découle - la réhydratation

orale -. Nous envisagerons aussi la réalimentation précoce qui est

indispensable à une guérison rapide et les traitements médicamenteux qui bien

que secondaires représentent une part importante de la prise en charge par

les professionnels.

Ensuite, nous présenterons les vaccins anti Rotavirus, notamment leurs

effets indésirables, contre indications, efficacité et la position du Conseil

Supérieur d'hygiène publique de France, de l'ESPID, de l'ESPGHAN, du GPIP

et de l'AFPA.

Puis nous aborderons les résultats de l'étude et tenterons de mettre en

évidence les éventuelles erreurs de prise en charge de cette affection et les

habitudes de prescription de ces vaccins par les différents médecins

sollicités.

Enfin, nous tenterons de proposer des solutions pour une prise en charge

optimale des gastroentérites en exercice libéral et de faire le point sur les

dernières données concernant les vaccins anti Rotavirus.
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Généralités

I. Epidémiologie

A. Epidémiologie des gastro-entérites aiguës en

France

Il existe chaque année en France, comme dans tous les pays européens,

une épidémie hivernale de gastro-entérites aiguës (GEA) [1]. Grâce aux

données du réseau Sentinelles on estime que les GEA sont à l'origine de un à un

million et demi de consultations de médecine générale chaque hiver [1]. Ce

réseau est un système de surveillance composé d'un échantillon de médecins

généralistes répartis sur l'ensemble du territoire métropolitain. Il existe

depuis 1984, il est animé par l'unité 707 de l'institut national de la santé et de

la recherche médicale (INSERM). Il surveille plusieurs maladies infectieuses :

grippe clinique, rougeole, oreillons, varicelle, hépatites A et B, urétrites

masculines, diarrhées aiguës. Pour le réseau, une diarrhée aiguë se définie par

une diarrhée d'au moins trois selles liquides ou molles par jour récente, datant

de moins de quatorze jours et motivant une consultation [2].

L'augmentation du nombre de consultations pour GEA s'observe

habituellement entre décembre et janvier avec un pic le plus souvent au cours
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des deux premières semaines de janvier. Durant ce pic, l'incidence de

consultations pour une GEA est estimée entre trois cents et six cents

consultations pour cent mille personnes par semaine mais peut s'élever jusqu'à

neuf cents consultations pour cent mille personnes par semaine comme ce fut

le cas en janvier 2001 [1].

Même si elles sont le plus souvent bénignes dans les pays développés, les

diarrhées aiguës constituent un problème de santé publique. Selon une enquête

réalisée il y a quelques années dans les services de réanimation pédiatrique du

nord de la France, elles sont la première cause de mortalité infantile évitable

(donc non accidentelle) [5]. Et responsables de 45 à 80 décès par an chez les

moins de cinq ans en France métropolitaine [3 , 4, 47] , dont les trois quarts

chez des nourrissons [6].

Les médecins généralistes sentinelles, volontaires et bénévoles,

communiquent chaque semaine le nombre de cas diagnostiqués ainsi que

certaines informations médicales (signes cliniques, examens complémentaires)

et administratives (sexe et âge) pour chaque patient atteint d'une des

maladies surveillées [2].

Pour les différentes pathologies étudiées, des incidences

départementales, régionales et nationales au cours d'une unité de temps

(semaine, mois, trimestre, année) sont estimées par extrapolation [2].

Une rétro-information hebdomadaire est faite par un site internet

(websenti .u707.jussieu.fr) mettant en ligne les informations non nominatives

de la base de données ainsi qu'un bulletin hebdomadaire [2].

En complément de ces systèmes de surveillance, un Centre national de

référence (CNR) des virus entériques a été crée en 2002 . Il permet, entre

autre, d'améliorer la recherche de ces agents lors de la surveillance
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d'épidémies ou de toxi-infections alimentaires collectives (TrAC) dont

l'épidémiologie et la symptomatologie suggèrent une origine virale [2].

B. Epidémiologie de la diarrhée aiguë à Rotavirus en

France

L'incidence élevée des infections à Rotavirus s'explique par sa haute

contagiosité. La principale voie de transmission admise pour le Rotavirus est la

voie féco-orale directe ou indirecte par le biais de l'eau, des aliments ou des

surfaces contaminées [7).

Des taux élevés de portage asymptomatique ont été rapportés chez

l'enfant. Le virus est porté en moyenne pendant quatre jours, mais une

excrétion virale de plus de dix jours est habituelle. Un enfant infecté par le

Rotavirus excrète cent milliards de particules par gramme de selles. La dose

infestante est faible: l'ingestion de dix particules virales suffit à déclencher

une infection. La transmission du Rotavirus est facilitée dans les crèches et

les collectivités de jeunes enfants : le Rotavirus est retrouvé au niveau des

couches, des jouets, des paillasses et dans les zones où sont préparés les

repas des enfants. Ce virus peut en effet survivre de plusieurs jours à

plusieurs semaines sur les surfaces et reste viable sur les mains pendant au

moins quatre heures [7].

Au total, le portage pré symptomatique, la longue durée d'excrétion du

virus dans les selles, la résistance dans le milieu extérieur et la grande

fréquence des porteurs sains sont des facteurs importants facilitant la

propagation du virus [7].
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En France, l'infection à Rotavirus serait responsable chaque année

d'environ trois cent mille épisodes de diarrhée aigüe chez les moins de cinq ans

[8, 45]. dont cent soixante mille diarrhées sévères, avec en moyenne 13 à 14

décès annuels. Ces infections à Rotavirus seraient à l'origine de cent trente

huit mille consultat ions par an et le nombre d'hospitalisations liées à ces

infections est estimé à dix huit mille [8].

Des enquêtes hospitalières françaises permettent d'évaluer la fréquence

du virus dans les gastro-entérites aiguës de l'enfant hospitalisé :

-Dans l'étude prospective effectuée sur quatre ans, de 1997 à 2000, à

l'hôpital Saint-Vincent-de-Paul, qui comprend 725 enfants admis pour GEA

communautaires, 706 (97.5/0) ont bénéficié d'une recherche étiologique

et dans 359 cas (50.89/0) un Rotavirus a été retrouvé [7].

-Dans l'étude rétrospective effectuée à l'hôpital Trousseau entre le 1er

octobre 1998 et le 31 mars 2001, Je Rotavirus est identifié dans 22.4/0

des prélèvements des patients hospitalisés. Le Rotavirus est isolé

principalement pendant l'épidémie d'hiver où son taux d'isolement atteint

50 à 70/0 au pic de l'épidémie. La gastro-entérite aigüe se voit avant tout

chez des enfants jeunes, de moins de deux ans, avec un pic maximum de

fréquence entre six et douze mois [7].

L'épidémie d'infections à Rotavirus, en période hivernale, survient de façon

synchrone avec celle des bronchiolites à VRS (virus respiratoire syncytial).

Elle génère une surcharge de travail au sein des services hospitaliers aggravée

encore par l'apparition concomitante d'infections nosocomiales à Rotavirus

dont l'incidence, en France, se situe entre 5 et 20/0 des hospitalisations

pédiatriques pour gastro-entérites aigües. Ces infections nosocomiales sont

18



responsables d'un allongement non négligeable de la durée de séjour des

enfants hospitalisés, d'un nombre important de réadmissions et surtout d'un

important surcoût hospitalier [7].

Quels sont les facteurs de risque répertoriés favor isant la survenue d'une

GEA? Le jeune âge de l'enfant en raison d'une immunité non encore acquise, la

durée du séjour hospitalier, la densité médicale et paramédicale, l'existence

de chambres pouvant accueillir plusieurs patients en même temps, la durée et

le nombre de visites, les parents. Mais, pour certains, l'acquisition du virus se

ferait très précocement, dès l'admission dans la salle des urgences [7].

C. Epidémiologie de la diarrhée à Rotavirus dans le

monde

Le Rotavirus est l'agent étiologique le plus courant des gastro-entérites de

l'enfant, à l'origine de cent onze millions d'épisodes infectieux par an [7, 8].

C'est également le pathogène responsable des diarrhées les plus sévères. ri

est responsable de 30 à 40/'0 des hospitalisations pour gastro-entérites dans

le monde. La mortalité par déshydratation reste élevée, principalement dans

les pays en voie de développement où surviennent 82/'0 des quelques 440 000 à

600000 décès annuels dus au Rotavirus [10].

Dans les pays en voie de développement, la gastro-entérite à Rotavirus est

la principale cause de mortalité infantile.
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II. Rotavirus humain

A. Nom

Famille : Reoviridae

Genre : Rotavirus

Espèce : Rotavirus humain

Nom commun: Rotavirus humain, HRV

B. Caractéristiques

D Morphologie r.Q1J

Le Rotavirus se présente sous une forme de roue. Il est composé d'une

capside icosaédrique constituée de trois couches protéiques. Il mesure 75 nm

(diamètre apparent), sa taille réelle si on tient compte des spicules est de

100 nm.

Il est non enveloppé [62].
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o Antigènes majeurs et sérotypes rm
Le Rotavirus comprend

.6 protéines structurales (VP 1, 2, 3,4,6 ,7)

.6 protéines non structurales (NSP 1, 2, 3, 4, 5, 6)

• VP4, VP6 et VP7 sont les trois principales protéines antigéniques.

• Concernant VP6, les déterminants antigéniques déterminent:

07 groupes antigéniques de A à G [62]. Les Rotavirus humains sont

majoritairement du groupe A, plus rarement des groupes B et C. De

grandes épidémies associées au sérogroupe B ont été signalées en Chine.

Des épidémies ont été décrites avec le groupe C en Europe, en Asie et en

Amérique.

02 sous-groupes (I et II) au sein du groupe A.

• VP4 et VP7 portent les déterminants antigéniques de types et induisent

la synthèse d'anticorps neutralisants.

o VP4 porte la spécificité antigénique de type P

o VP7 porte la spécificité antigénique de type G et est l'antigène

majeur de neutralisation. Il détermine quatre sérotypes majeurs chez les

Rotavirus humains du groupe A : sérotypes 1, 2, 3 et 4.

o Organisation du génome et génotypes

Le Rotavirus humain possède un ARN bicaténaire linéaire fragmenté en

onze segments (18 kpb au total).

Chaque segment porte un gène codant une protéine:

• Séquences non codantes en 5' et en 3' incluant des séquences terminales

consensus. Coiffe en 5' sur le brin positif. Non polyadénylé en 3'.
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• Ces séquences encadrent un unique cadre ouvert de lecture codant une

protéine. Seul le segment 11 possède deux cadres de lecture en phase, codant

deux protéines.

Les techniques moléculaires ont permis de déterminer au niveau du gène 9

quatorze génotypes G (GI à G14) et au niveau du gène 4 vingt génotypes (P[l] à

P[ZO]).
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ARN Protéines

segment nom localisat ion fonction

1 VPl Associée au génome ARN polymérase ARN dépendante

2 VP2 Capside Liaison à l'ARN

Couche interne rép lication

3 VP3 Associée au génome Guanyltransférase

4 VP4 Spicule Antigène de type P

Attachement au récepteur

Clivée en VP5 et VP8

Virulence

5 NSPl - Réplication

6 VP6 Capside Antigène de groupe

Couche intermédiaire Antigène de sous-groupe

Réplication

y NSP3 - Traduction

Liaison aux ARNm

8 NSP2 - Liaison à l'ARN. ATPase

9 Vpy Capside Antigène de typer P

Couche externe

10 NSP4 - Récepteur intracellulaire

Entérotoxine

11 NSP5 - Protéine kinase

NSP6 ?
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o Lignées cellulaires permissives

La culture est difficile et nécessite une trypsinat ion.

L'effet cytopathogène est non caractéristique.

o Cycle réplicatif intracellulaire

La réplication est cytoplasmique, elle dure 12h.

<> Attachement et pénétration

Le virus s'attache par VP4 (récepteur cellulaire mal défini), il pénètre par

endocytose (mécanisme abortif ?) ou par entrée directe (via VP4 clivé en deux

peptides: VP8* et VP5*, celui-ci pouvant perméabiliser la membrane). La

décapsidation est partielle entrainant une solubilisation des protéines de la

couche externe dans le cytoplasme.

<> Transcription

A l'intérieur du virus partiellement décapsidé, l'ARN polymérase ARN

dépendante (VPl) s'active et la transcription des segments d'ARN viral en

ARNm débute.

<> Traduction

Les ARNm sortent du cytoplasme par des canaux de la capside et sont

traduits en protéines se localisant au sein de pré particules virales ou du

reticulum endoplasmique.
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<> Assemblage

L'ARNm sert de matrice pour la synthèse des ARN au sein des viroplasmes

(pré particules constituées d'un assemblage de VPl, VP2, VP6 et complexe de

réplication: N5P2, N5P5).

Les viroplasmes transitent par le réticulum endoplasmique (par fixation à

N5P4 = récepteur à la surface du réticulum endoplasmique) : enveloppe

transitoire contenant N5P4. Intégration de VP4 et de VP7 entraînant la perte

de l'enveloppe et la formation de particules matures à triple couche dans le

cytoplasme.

Les virions sont libérés par lyse cellulaire, voire par transport vésiculaire

spécialisé indépendant du Golgi.

Il y a une possibilité de réassortiment génétique : deux virus de même

groupe infectant la même cellule, qu'ils soient de même espèce ou d'espèces

animales différentes, de même sérotype ou de sérotype différent, peuvent

échanger des segments d'ARN porteurs de gènes homologues (lié au génome

fragmenté). Cela donne des virus réassortants.

C. Ecologie

Le réservoir humain est représenté par les enfants de moins de cinq ans.

Il n'y a pas de réservoir animal.

Le Rotavirus survit à l'extérieur de l'hôte; il est résistant dans le milieu

extérieur (sa viabilité est conservée pendant des mois entre 4 et 2üOC).
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D. Pouvoir pathogène pour l'humain

o Cycle infectieux

La porte d'entrée est oropharyngée.

La réplication primaire a lieu dans les entérocytes.

La virémie primaire, la réplication secondaire et la virémie secondaire ne

sont pas documentées.

Les organes cibles sont les entérocytes matures (cellules des villosités de

l'épithélium de l'intestin grêle). Il y a une destruction partielle des

entérocytes, un raccourcissement des villosités laissant la place à des

entérocytes immatures avec diminution de l'activité enzymatique. Il s'en suit

une augmentation des disaccharides et de la pression osmotique.

La transmission est oro-fécale directe ou indirecte par l'eau, les aliments

ou les surfaces contaminées mais également par les sécrétions des voies

respiratoires.

Les virus sont éliminés dans les selles durant la phase aigüe de la maladie

et jusqu'à huit jours après la disparition des symptômes.

o Clinique

La période d'incubation est de 24 à 72h.

o Symptomatologie

Fièvre et vomissements s'associent à des douleurs abdominales, suivis

d'une diarrhée aqueuse cessant en trois à neuf jours.
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Les enfants âgés de trois mois à deux ans ont la symptomatologie la plus

sévère. La première infection est souvent la plus sévère. Les infections sont

souvent infracliniques chez l'adulte.

o Complications

Des diarrhées importantes peuvent être responsables de déshydratation

sévère et létale chez l'enfant, avec des troubles neurologiques associés au

déséquilibre électrolytique: méningite aseptique voire hématome sous-duraI.

Ces diarrhées sont responsables de trois millions de décès par an,

essentiellement dans les pays en voie de développement.

Il ya un risque de diarrhée chronique et d'atteinte hépatique chez l'enfant

immunodéprimé.

Il n'existe pas de transmission verticale mère/enfant.

E. Epidémiologie

<> Hôtes et zoonoses

Le réservoir est humain, les souches infectant l'homme sont différentes

de celles infectant les animaux.

Il n'y a aucune zoonose, aucun vecteur.

<> Il n'y a pas de déclaration obligatoire.

F. Traitement anti-viral

Il n'existe aucun agent antiviral spécifique, ni de mécanisme de résistance.
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<> Antiseptiques et désinfectants

Le Rotavirus est sensible à l'éthanol à 9510, au formol à 210, au Iysol à 510,

à l'hypochlorite de sodium à 210 , mais seulement en cas d'exposition prolongée.

Le Rotavirus est stable en milieu acide (pH 3 - 3.5). Il est inactivé par

l'exposition à des températures> 5üoC.

G. Diagnostic

Les examens suivants ne sont utilisés en pratique que pour les formes

sévères de diarrhée du nourrisson.

o Signes biologiques non spécifiques

Ils rendent compte de la déshydratation retrouvée dans les formes

sévères.

o Diagnostic direct

<> Nature des prélèvements : Prélèvement de selles effectué à la phase

aiguë de la maladie; 2 à 3 g (2 à 3 mL) dans un récipient stérile. Conservation

72 heures entre 2 et 6°C. Au-delà congélation entre - 18 et -24°C.

<> Immuno-détection et microscopie:

Mise en évidence de l'antigène rotaviral dans les fèces à l'aide d'anticorps

dirigés contre la protéine VP6 des rotavirus du groupe A. Seules les souches

appartenant à ce groupe antigénique sont détectées.

<> Technique immunoenzymatique (EIA) en plaque ou sur membrane

(immunochromatographie). Cette technique est sensible, spécifique et rapide

(tests unitaires sur membrane).
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<> Techniques d'agglutination , particules de latex sensibilisées. Ces

techniques sont simples, rapides, mais moins sensibles que l'EIA, car la lecture

est subjective et il y a une possibilité de faux positifs.

<> Microscopie électronique : c'est la technique de référence, il existe des

laboratoires spécialisés.

<> Culture virale : elle n'est pas utilisable en diagnostic (les rotavirus

humains sont difficilement cultivables).

o Biologie moléculaire

<> Génotypage des souches par RT PCR multiplex, non réalisée en routine.

<> Electrophorèse en gel de polyacrylamide (PAGE) de l'ARN viral pour

comparaison de souches à visée épidémiologique.

o Diagnostic indirect, sérologie

Il n'a aucun intérêt diagnostique. Il est utilisé dans les enquêtes

épidémiologiques.

o Méthodes de mise en évidence des résistances

Sans objet.

H. Bases de la thérapeutique

o De l'infection déclarée

<> Traitement symptomatique (réhydratation orale puis IV si nécessaire)

pour prévenir déshydratation, acidose, état de choc.
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o Gammaglobulines en dose unique: réduction de la durée de la maladie et

de l'excrétion virale (très peu utilisées en pratique courante [68])

o De la prophylaxie

Vaccination

Mesures d'hygiène

I. Risque professionnel

o Origine:

Fèces, échantillons rectaux obtenus par écouvillonnage.

Contamination par ingestion, exposition des muqueuses à des gouttelettes de

Pflügge, inhalation d'aérosols inf ect ieux.

Exigences de confinement méthodes, matériel et installations de

confinement du niveau de biosécurité 2 pour tous les travaux réalisés avec les

virus ou avec des liquides ou tissus organiques inf ect ieux [68]

Vêtements protecteurs : blouse de laboratoire ; gants, si le contact direct

avec des matières infectieuses est inévitable

Autres précautions : lavage fréquent des mains et respect des règles

d' hygiène personnelle

Les agents infectieux du groupe de risque 2 sont des pathogènes qui

peuvent provoquer la maladie chez l'humain ou l'animal mais qui, dans des

circonstances normales, ont peu de chances de représenter un danger grave

pour les employés de laboratoire, la collectivité, le bétail ou l'environnement

(risque modéré pour l'individu, r isque limité pour la collectivité). Au

laboratoire, l'exposition provoque rarement une infection menant à une
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maladie grave; il existe des mesures préventives et des traitements efficaces

et le risque de propagation est limité.

IILPrévention

A. Hygiène des mains et des surfaces

Le mode de transmission essentiellement oro-fécal conditionne en grande

partie les mesures de prévention et de contrôle des gastro-entérites virales.

Comme les mains constituent le vecteur le plus important de la transmission ,

un lavage soigneux et fréquent doit être réalisé soit avec du savon soit avec

les solutés hydro-alcooliques. Certains virus (Rotavirus et Norovirus) sont très

résistants dans l'environnement et retrouvés sur les paillasses et tables

d'examens qui doivent être nettoyées soigneusement et régulièrement à l'aide

de produits détergents-désinfectants adaptés (services de pédiatrie,

maternité, crèche, institutions accueillant des jeunes enfants voire des

personnes âgées). Cependant, l'application seule des règles d'hygiène ne peut

enrayer le processus endémique pour le Rotavirus en raison d'une transm ission

interhumaine importante contribuant à la diffusion rapide de l'infection.

Malgré les progrès considérables qui ont été réalisés ces dernières années sur

le plan sanitaire dans les pays développés, la morbidité des gastro-entérites à

Rotavirus demeure élevée; seule l'amélioration de la prise en charge

thérapeutique permettrait de la réduire d'avantage. Par contre, la mortalité

demeure élevée dans les pays en voie de développement où la prise en charge
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médicale est déficiente et la malnutrition - qui est un facteur aggravant - très

importante [9].

B. Lors de la préparation des repas

L'application de mesures d'hygiènes strictes (lavage soigneux des mains,

port de gants à usage unique) lors de la préparation des aliments, en

particulier dans les collectivités (institutions accueillant des personnes âgées,

services hospitaliers, crèches) , ainsi que l'éviction des personnels malades

(cuisines, soignants, ...) permet d'éviter ou de limiter les épidémies d'origine

alimentaire [9].

IV. Symptômes et diagnostic de la gastro-entérite à
Rotavirus

Après une période d'incubation de l'ordre de 24 à 72 heures en moyenne, la

gastro-entérite à Rotavirus se manifeste par une diarrhée qui peut

s'accompagner de nausées, de vomissements, de douleurs abdominales et

parfois de fièvre. Les vomissements peuvent parfois dominer la scène clinique,

la diarrhée étant alors au second plan. Le diagnostic de la maladie est le plus

souvent très simple, surtout si le contexte est évocateur (période hivernale,

notion d'épidémie ou de contact...). Il est essentiellement fondé sur

l'interrogatoire des parents et sur l'examen clinique à la recherche de signes

de déshydratation. Une évaluation correcte de la déshydratation est

essentielle pour instaurer un traitement approprié et distinguer les enfants

32



qui peuvent sans problème être soignés à domicile de ceux qui requièrent un

traitement plus intensif. Dans la majorité des cas, aucun examen

complémentaire n'est nécessaire. Par contre, si l'on suspecte une gastro ­

entérite d'origine bactérienne, il convient d'effectuer une analyse des selles

au laboratoire (coproculture) à la recherche de la bactérie en cause. Cet

examen pourra être utile en cas de fièvre élevée qui se prolonge, d'altération

de l'état général, de diarrhée invasive (syndrome dysentérique), de diarrhée

traînante, de notion d'intoxication alimentaire ou de séjour en zone d'endémie

(fièvre typhoïde, choléra...).

A. Clinique

Le Rotavirus infecte quasiment tous les enfants avant l'âge de deux ans,

quels que soient leur origine ethnique, le niveau socio-économique de leur

entourage ou les conditions sanitaires du pays. Les manifestations cliniques de

l'infection varient en fonction de l'âge du sujet et de l'exposition antérieure au

virus [7].

B. Infections à rotavirus du nouveau-né et du

nourrisson de moins de trois mois

L'infection à Rotavirus, fréquente chez le nouveau-né, donne un tableau

clinique particulier [11]. Si la diarrhée et la déshydratation sont rares [7]. elle

peut en revanche être responsable de manifestations sévères telles que

perforations intestinales ou entérocolites ulcéronécrosantes [11] avec

accélération du transit parfois associée à des selles glairo -sanglantes et à une

distension abdominale. L'immaturité intestinale du nouveau né, la protection
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par des agents externes tels que le lait maternel ou encore la virulence

atténuée de certaines souches peuvent expliquer la moindre gravité de

l'infection à Rotavirus à cette période [11].

Chez le jeune nourrisson âgé de 1 à 3 mois, l'infection est asymptomatique

ou pauci-symptomatique [7].

C. Expression clinique de l'infection à rotavirus de

"enfant et de l'adulte

Bien que le Rotavirus puisse infecter le nouveau-né et l'adulte, c'est le

nourrisson de six mois à deux ans qui représente la cible principale du virus.

Presque tous les enfants sont infectés au moins une fois avant l'âge de deux

ans [7].

Le Rotavirus est le micro-organisme le plus fréquemment responsable de

diarrhée aqueuse chez l'enfant à travers le monde [12]. Si l'incidence des

infections à Rotavirus est plus élevée chez les enfants âgés de six à vingt

quatre mois, elle peut concerner les enfants plus jeunes, notamment dans les

pays en voie de développement. Dans ces pays, la morbidité et surtout la

mortalité sont plus élevées que dans les pays industrialisés. Après

transmission oro-fécale, les vomissements précèdent la diarrhée dans la

moitié des cas. La maladie est en général limitée, mais nécessite parfois une

hospitalisation, généralement de durée assez courte. L'infection est même

asymptomatique dans près de la moitié des cas. Des formes accompagnées de

déshydratation parfois très sévère sont plus rarement constatées, parfois

responsables de décès [12]. La majorité des formes sévères survient au cours

de la primo-infection. Celle-ci protège dans plus de 85 'Yo des cas le nourrisson
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contre une réinfection de forme sévère. L'expression clinique de la maladie

diminue au cours des réinfections.

La période d'incubation est d'un à trois jours. Pendant cette période,

l'excrétion du virus est précoce, elle précède les premiers symptômes et dure

en moyenne quatre jours. Chez l'enfant sain, l'excrétion virale se prolonge

après la disparition des symptômes parfois plus d'un mois et

proportionnellement à la gravité de la maladie [7].

L'infection peut être asymptomatique, mais se manifeste le plus souvent le

plus souvent par une gastro-entérite aiguë. Le début est souvent brutal. Le

tableau associe à des degrés divers une diarrhée, des vomissements et de la

fièvre (figure 1). Le tableau peut aussi comprendre des douleurs abdominales,

une asthénie ou des malaises. La maladie est généralement modérée, ce qui

permet une prise en charge ambulatoire de la majorité des cas [7].

Environ un enfant infecté sur cinquante développera une maladie sévère

compliquée de déshydratation aiguë qui nécessitera une prise en charge en

milieu hospitalier. Chez l'enfant hospitalisé pour déshydratation, la fièvre et

les vomissements persistent deux à trois jours et la diarrhée, quatre jours en

moyenne. La durée de l'hospitalisation pour gastro-entérite aiguë est d'environ

quatre jours [7].

Dans certains cas de diarrhée sévère, les selles sont si liquides et si

fréquentes que la gastro-entérite à Rotavirus ressemble au choléra et peut

rapidement conduire à une déshydratation grave, voire au décès de l'enfant

[7].

L'infection sévère à Rotavirus peut aussi mimer une infection bactérienne

lorsque le tableau clinique comporte des signes de choc sceptique (fièvre

élevée, frissons, choc hémodynamique) [7].
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Cependant, dans la majorité des cas, la guérison survient spontanément en

quatre à sept jours. Chez le nourrisson eutrophique, les fonctions digestives

redeviennent habituellement normales en quatre à cinq jours [7].

Chez l'adulte, les manifestations sont t rès diverses en terme d'expression

clinique mais en général assez modérées. Un état de malnutrition préalable

semble favoriser la survenue de forme plus sévère. Les patients

immunodéprimés sont à r isque de symptômes plus marqués et surtout de

dissémination du virus. Parfo is, il peut y avoir une excrétion chronique du virus

dans les selles. L'implication du Rotavirus a été discutée dans d'autres

manifestations extradigestives y compris chez le sujet immunocompétent,

suggérant ainsi l'existence d'une virémie . Enfin, bien que des cas aient été

décrits, il ne semble pas que l'infection à Rotavirus sauvage soit une cause

majeure d'invagination intestinale aiguë [12].
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Figure 1. Présentation clinique de l'infection chez l'enfant hospitalisé [7]
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v. Diagnostic différentiel

Des épisodes diarrhéiques - quelques selles molles ou liquides - peuvent

accompagner de nombreuses pathologies. Une origine iat rogène doit toujours

être recherchée ainsi que les erreurs de diététiques, les allergies et les

intolérances alimentaires. L'examen clinique demeure l'élément essentiel du

diagnostic [13].
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Une diarrhée aiguë dure en général moins de 8 à 10 jours. Elle est

précédée d'un transit normal et ne récidive pas à court terme. La diarrhée

chronique dure plus de 3 à 4 semaines, voire des mois ou des années. Le début

d'une diarrhée chronique peut être confondu avec une diarrhée aiguë [70].

Une diarrhée aiguë peut être:

• Une diarrhée parentérale due à des affections fébriles (urinaires, otite

moyenne aigue, pneumonie, septicémie, méningite) [13, 16, 17]

• Une diarrhée induit e par une erreur diététique [74]

• Une diarrhée post antibiotique (modification de l'écosystème intestinal

voire sélection de toxines de Clostridium difficile pouvant être à l'origine

d'une colite pseudo membraneuse) [74]

• Une allergie alimentaire [74]

• Une fausse diarrhée de la constipation chronique [13]

• Une pathologie chirurgicale telle que invagination intestinale aiguë

(débâcle en aval de l'occlusion) [13, 16, 74]. appendicite, occlusion du grêle [13,

16], sténose du pylore [16]

• Une pathologie endocrinienne (acidocétose diabétique [13]. diarrhée

motrice de l'hyperthyroïdie [74]. hyponatrémie, hyperkaliémie et

hypernatriurèse de l'insuffisance surrénale aiguë [74]), des erreurs innées du

métabolisme [13]

Parfois, une diarrhée infectieuse démasque une pathologie gastro­

intestinale (maladie cœliaque, entérocolite inflammatoire) : si la diarrhée

persiste au-delà de deux semaines, il faut reprendre l'histoire familiale et

personnelle, procéder aux investigations nécessaires [13].

Des vomissements isolés, en particulier à jeun, peuvent être le signe d'une

augmentation de la pression intracrânienne [16].
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VI. Facteurs de risque

<:> Sexe. Une étude américaine dirigér par NEWMANN et coll. a révélé que

les enfants de sexe masculin présentaient un risque plus élevé de gastro ­

entérite à Rotavirus que les enfants de sexe féminin [18]. Dans une étude

canadienne de FORD JONES et coll., 57 'ra des enfants présentant une

diarrhée sont de sexe masculin, même si la proportion d'enfants positifs pour

le Rotavirus est similaire [25]. Ces données correspondent également aux

résultats du Programme de surveillance active des effets secondaires

associés aux vaccins (IMPACT), dans lequel 60 'ra des cas d'infection à

Rotavirus qui se rendent au service des urgences ou à l' hôpital étaient de sexe

masculin (Lisa Landry, IMPACT/base de données de l'ASPC: communication

personnelle, 2007). et à ceux de l'étude MIRAGE, dans laquelle 59 'ra des cas

positifs pour le Rotavirus étaient de sexe masculin [26].

<:> Prématurité. Une étude menée à Toronto a révélé que 13 % des enfants

admis pour une infection à Rotavirus au cours de leur première année de vie

étaient prématurés, ce qui est plus élevé que le taux régional de prématurité

(7 'ra) et laisse donc croire à la possibilité que la maladie soit plus grave dans

ce groupe [19]. D'autre part, les enfants prématurés sont plus à risque d'être

hospitalisés [18].

<:> Faible poids à la naissance. Dans l'État de Washington aux Etats-Unis,

les nourrissons (jusqu'à l'âge de vingt quatre mois) qui avaient un faible poids

à la naissance « 2500 g) étaient plus à risque d'être hospitalisés (RC : 2,8; IC

à 95 'ra: 1,6 à 5,0) [18]. Le faible poids à la naissance a aussi été reconnu

comme un facteur de risque de mortalité liée à la diarrhée aux États-Unis
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[20]. Étant donné que les parents confondent parfois dans leurs souvenirs le

faible poids à la naissance et la prématurité, il est possible qu'il y ait un

chevauchement entre ces deux facteurs de risque [21].

<> Malnutrition. Elle concerne essentiellement les pays en voie de

développement.

<> Mère âgée de moins de 25 ans. Facteur reconnu comme un facteur de

risque d'hospitalisation liée au Rotavirus chez les nourrissons aux États-Unis

(RC : 1,4; IC à 95 'ra : 1,0 à 2,0) [18, 21]. Ceci est un facteur social (plus grande

immaturité, niveau social plus faible).

<> Personnes immunodéprimées. Les enfants et les adultes qui sont

immunodéprimés souffrent parfois de gastro-entérite à Rotavirus grave, de

longue durée et même mortelle [27]. La durée médiane d'excrétion du virus

est de 17 jours (4 à 73 jours) [28].

<> Infection nosocomiale à Rotavirus. Les enfants hospitalités atteints

d'une infection à Rotavirus d 'origine communautaire peuvent être des sources

d'infection nosocomiale. Le programme IMPACT a évalué que de 32 à 35 % des

cas relevés chez les enfants hospitalisés au Canada avaient été infectés à

l' hôpital (Dr P. Sockett, IMPACT/base de données de l' ASPC : communication

personnelle, 2007). Une étude canadienne menée par FORD JONES et coll.

en 1990 a fait état d'un taux de diarrhée nosocomiale (pas exclusivement liée

au Rotavirus) de 4,5 enfants pour 100 admissions [29].
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<> Allaitement . L'impact de l'allaitement sur l'incidence et la gravité de

l 'infection à Rotavirus a été étudié. Une étude américaine récente a révélé

que l'allaitement prévenait l'hospitalisation liée au Rotavirus au cours des

six premiers mois de vie (RC : 5,1; rc à 95 'ro : 1,2 à 13,2), et plusieurs études

rapportées par DENNEHY et coll. ont révélé que l'allaitement offrait une

protection contre la manifestation symptomatique de l'infection [21]. Dans

une étude menée au Bangladesh, l'allaitement -et surtout l'allaitement

exclusif- protège les enfants contre la diarrhée grave associée au Rotavirus

au cours de leur première année de vie, mais il n'existe pas de protection

totale au cours des deux premières années de vie, ce qui donne à penser que

l'allaitement ne fait que repousser l'infection à un âge plus avancé [22].

Toutefois, la survenue d'une GEA à Rotavirus après l'âge de 2 ans entraîne

moins de conséquences néfastes que chez le petit nourrisson.

Dans une étude canadienne, 25% des enfants admis avant l 'âge d'un an

consommaient du lait maternel, l'allaitement n'offrant pas une protection

complète [19]. Des études de cohortes font état de taux d'infection plus

élevés entre l'âge de quatre et six mois, ce qui coïncide avec un certain

nombre de facteurs potentiels, comme le sevrage, la baisse des anticorps

maternels ou la hausse des possibilités d'exposition.

Déjà en 1985, DENNEHY et PETER démontraient que les enfants dont les

mères avaient un lait dont la concentration en glycoprotéine lactadhérine était

élevée étaient mieux protégés et plus nombreux à être asymptomatiques en

cas d'infection, ce qui semblait indiquer que le lait maternel joue un rôle en

lui-même [23].

Le lait de femme n'est pas seulement un mélange de nutriments, c'est un

produit biologique contenant des enzymes, des hormones et peptides

trophiques, des facteurs de croissance, des nucléotides, des polyamines, des
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immunoglobulines... Parmi tous ceux-ci, voici les principaux composants ayant

un rôle sur l'immunité ou sur la mise en place de la tolérance des aliments par

le tube digestif :

- la lactoferrine, qui permet une biodisponibilité optimale du fer contenu dans

le lait de femme, et joue un rôle bactériostatique en limitant l'accès au fer

intraluminal de nombreux germes pathogènes [39] ;

- les nucléotides, qui stimulent la synthèse des lipoprotéines, la fonction et la

régénération cellulaire hépatique et exercent un rôle déterminant dans le

développement du tissu lymphoïde associé au tube digestif [39];

- les oligosaccharides, qui favorisent l'implantation de la flore bifide et

participent ainsi à l'effet de barrière contre l'implantation d'agents

pathogènes dans l'intestin de l'enfant... La fréquence des infections

bactériennes et virales et, de façon plus générale, la morbidité et la mortalité

par infection sont beaucoup plus faibles chez les enfants nourris au sein que

chez ceux recevant un substitut du lait maternel. Cet effet est surtout

marqué dans les pays en voie de développement, mais il a également été mis en

évidence dans les pays industrialisés: moindre fréquence des infections ORL

et bronchopulmonaires, des méningites à Hemophilus influenzae, des

entérocolites ulcéronécrosantes et, de façon plus générale, des infections

néonatales ou encore des diarrhées à Rotavirus. Le lait de femme contient de

nombreux facteurs anti-infectieux macrophages, lymphocytes,

immunoglobulines A sécrétoires, lactotransferrine, facteurs bifides... qui

exercent un effet de barrière contre l'implantation de germes pathogènes

dans la flore intestinale [39].

<> Fréquentation d'une garderie. Une étude de cohorte américaine menée

par DENNEHY et coll. montre que les enfants qui fréquentent une garderie
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sont plus nombreux à être hospitalisés pour une infection à Rotavirus que ceux

gardés à la maison, en particulier ceux de plus de vingt quatre mois [21]. Par

contre, une étude canadienne prospective dirigée par FORD JONES et coll.

n'a pas montré d'association significative entre les GEA à Rotavirus et les

modalités de garde, même avec la fréquentation d'une collectivité [19]. ri

semblerait que les différences obtenues soient liées à un âge d'admission

différent, à un ratio enfant/personnel différent dans les deux pays.

<> Présence à la maison d'un autre enfant de moins de vingt quatre mois.

Représente à la fois un facteur de risque d'hospitalisation pour GEA à

Rotavirus mis en évidence récemment (RC : 1,6; rc à 95 0;0 : 1,1 à 2,3) [21] par

DENNEHY et coll. mais également un facteur de risque de diarrhée due au

Rotavirus [24]. ri est important de mentionner qu'aucune étude n'a évalué le

nombre de personnes partageant le domicile.

VII. Facteurs de gravité

<> Les âges extrêmes de la vie. Le nourrisson (a fortiori s'il est âgé de

moins de six mois, s'il a des antécédents de prématurité ou de retard de

cro issance intra-utérin)

<> La dénutrition. Ce qui explique l'impact dramatique des gastro-entérites

aiguës en terme de morbi-mortalité dans les pays en voie de développement où

le statut nutritionnel des enfants est souvent déficient.

<> Un terrain à risque lié à une maladie sous-jacente : affaiblissement des

défenses immunitaires par exemple.
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<> La fièvre. Elle augmente les pertes d'eau et favorise la déshydratation.

<> Des vomissements répétés (> 4 fois par jour) ne permettant pas

d'assurer correctement une réhydratation par vo ie orale.

<> Une diarrhée abondante (> 8 selles par jour)

<> Un contexte familial ne permettant pas d'assurer une surveillance et un

traitement adéquats.

VIII. Complications

Les complications doivent être recherchées lors de l'examen initial et au

cours de la surveillance.

<> Déshydratation [13] : DEC et DIC [75]

La DEC est une perte isotonique d'eau et de sodium. La DIC est une perte

d'eau pure (H20).

Au cours d'une DEC, le bilan hydrique et sodé est négatif , ce qui entraine une

hypovolémie.

•Signes cliniques et biologiques:

o Signes cutanés : pli cutané

o Signes hémodynamiques: hypotension, jugulaires plates,

accélération de la fréquence cardiaque

o Perte de poids modérée, soif modérée

o Hémoconcentration (élévation de la protidémie et de

l'hématocrite). La natrémie est normale.
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La réponse rénale se traduit par une oligurie avec concentration des urines , un

[Na]u < 10 mmol Il, un rapport U/Posm > 2 pouvant conduire à une insuffisance

rénale fonctionnelle.

La DIC est toujours secondaire à une hyperosmolarité (c'est-à-dire due à

un passage de l'eau du secteur intra cellulaire au secteur extra cellulaire).

L'hyper osmolarité est définie par une osmolarité supérieure à 295 mOsm/1.

L'hyperosmolarité plasmatique peut survenir dans les suites d'une perte d'eau

totale ou d'une perte d'eau et de sodium (les pertes d'eau étant supérieures

aux pertes de sodium) ou dans les suites d'une majoration du capital sodé.

Tous ces mécanismes aboutissant à une hypernatrémie (Na> 145 mmol/l).

• Signes cliniques:

e Soif intense, précoce et constante qui tend à limiter la DIC sauf

chez les nourrissons qui sont incapables de satisfaire leur soif

o Perte de poids impor tant e

o Sécheresse des muqueuses

o Signes neurologiques aspécifiques : convulsions, obnubilation, troubles

de la vigilance pouvant conduire au coma. Et plus spécifiquement chez les

nourrissons: thrombophlébites ou hématomes intracérébraux, HSD

0+1- hyperthermie, +1- polypnée (facteur d'aggravation)

Le plus souvent, l'hypernatrémie est associée à une hypovolémie (c 'est-à­

dire perte d'eau et de sodium, les pertes en eau étant supérieures aux pertes

de sodium). On parle alors déshydratation globale (DIC et DEC). La réponse

rénale est une oligurie avec des urines hypertoniques (U/Posm > 1 et [Na]u < 20

mmol/l).
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<:> Choc hypovolémique: il existe des courbes définissant la tension

artérielle en fonction de l'âge de l'enfant (confère schéma l de l'annexe) mais

une tension basse n'est pas le seul critère pour parler de choc hypovolémique ;

la maladie de Creutzfeldt-jakob conduit à une utilisation restreinte des

solutions de remplissage dérivées des produits sanguins humains tels que

l'albumine.

<:> Acidose métabolique [13]

Une exploration concernant 34 nourrissons dont 13 témoins et 21 atteints

de gastro-entérite aiguë, déshydratation et acidose métabolique a été menée.

Parmi ces derniers, ceux exempts de signes neurologiques ont un équilibre

acido-basique normal dans le LCR, contrairement aux 5 enfants dont l'acidose

métabolique s'accompagne de signes neurologiques sévères. D'où l'importance

d'une correction soigneuse de l 'acidose métabolique dans les GEA avec signes

neurologiques [13].

<:> Troubles électrolytiques: hyper ou hyponatrémie, hypo ou hyperkaliémie

<:> Complications neurologiques

•Les convulsions surviennent le plus souvent au cours de la réhydratation

trop rapide d'une déshydratation hypernatrémique. En cas de choc

hypovolémique, il convient de réaliser un remplissage rapide par des

macromolécules ou du sérum physiologique à raison de 15 ml/kg en IVL sur 30

minutes. S'il n'y a pas d'acidose ou après correction de celle-ci, on perfuse un

soluté composé de Gs additionné de NaCI 3g/1 et de KCI 1.5g/l, à raison de

150ml/kg/jour.
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• L' hématome sous-durai est une complication de la déshydratation

intracellulaire qui peut se révéler par des convulsions, une augmentation du

périmètre crânien, une tension de la fontanelle chez un enfant déshydraté.

• Les thromboses veineuses cérébrales ou hémorragies

intraparenchymateuses.

<> Complications rénales

• Insuffisance rénale fonctionnelle (ou insuffisance rénale aiguë pré­

rénale). Elle est la conséquence d'une déshydratation extra-cellulaire. Elle se

caractérise par une oligo-anurie avec une natriurèse basse < 10 mmol/I [77].

Elle est définie biologiquement par un rapport [NaJu/[K]u < 1, un rapport

urée/créatinine sér ique> 40 [76].

• Syndrome hémolytique et urémique (SHU) :

C'est une maladie le plus souvent d'origine alimentaire, rare en France mais

poten tiellement grave aux âges extrêmes de la vie. Elle est la principale cause

d'insuffisance rénale aiguë chez les enfants de moins de trois ans. 70 à 100

cas environ sont signalés chaque année en France depuis la mise en place de la

surveillance en 1996.

Le SHU constitue une complication grave d'un épisode de diarrhée souvent

sanglante, pouvant évoluer dans 10 70 des cas vers une anémie hémolytique, une

thrombopénie et une insuffisance rénale aiguë, qui constituent les principales

caractéristiques du SHU. Néanmoins, le taux de mortalité est actuellement

inférieur à 170 en France. Un réseau national de surveillance existe depuis

1996. Mis en place par l'Institut de Veille Sanitaire en collaboration avec la

Société de néphrologie pédiatrique, il repose sur des services de néphrologie

pédiatrique d'établissements de santé répartis sur l'ensemble du territoire

métropolitain [69].
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o Thrombose des veines rénales. Il s'agit d'une complication rare et grave

de la DEC.

o Nécrose corticale due au choc. C'est une complication très rare de la DEC

responsable de la destruction de certaines zones tissulaires du rein due à une

ischémie touchant le cortex. Cette pathologie complique plus volontiers

certaines pathologies obstétricales (hématome rétroplacentaire).

OIntolérance aux hydrates de carbone (glucose, lactose).

o Prédisposition aux réinfections

o Développement d'intolérances alimentaires (lait de vache, protéines de

soja).

o Complications iatrogènes (composition ou quantités inadéquates de

fluides de réhydratation).

o Décès

IX. Déshydratation

Au cours d'une gastro-entérite aiguë, l'évaluation de l'état de

déshydratation est donc indispensable, notamment l'appréciation du

pourcentage de la perte de poids.

Le tableau l permet d'évaluer l'importance de la déshydratation en

fonction des signes cliniques.
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Tableau I :

EVALUATION DE LA DESHYDRATATION DU NOURRISSON
Académie américaine de pédiatrie - Centers of Diseuse Control et Prevention - Prescrire N° 207

1

Déshydratation
Déshydratation modérée Déshydratation grave

légère

1Perte de poids 13à 5'Y. 1
6 à 9 'Y. 1>10 'Y.

Absence de larmes

Aspect "mclnde"
Moins de 2 signes Au moins 3signes

Sécheresse des muqueuses
cliniques

2 signes cliniques
cliniques

Remplissage capillaire> 2

secondes

l ''"'~'
Très < à 1 ml/kg/heure

un peu diminuée < 1 ml/kg/heure (ra res urines dans les

couches)

Etat de conscience r Normal +/- ogitation
+/- léthargique mais

normal possible

Iveux r Orbites creusées Orbites profo ndément

Yeux cernés creusées

Ipli cutané INormal Ipersistont 1Persistant

1Fontanelle INormale 1Déprimée 1Déprimée

1Extrémités 1Chaudes 1Normales Froides et marbrées

Pression artérielle (diffici le à
r lNormale Normale à basse

mesurer)

Augmentée> 150/mn

Une bradycardie peut

Fréquence cardiaque Normale Augmentée >150/mn être présente en cas de

déshydratation

importante

Amplitude du pouls

r

Normale à un peu
Assez diminuée

diminuée
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X. Réhydratation orale [4]

La réhydratation orale avec les solutés de réhydratation orale et la

réalimentation précoce constituent l'essentiel du traitement de la diarrhée

aiguë du nourrisson [5, 6, 31]. La réhydratation orale restaure l'équilibre

hydroélectrolytique, la réalimentation précoce diminue la fréquence et la

durée des anomalies de la perméabilité intestinale, et évite une altération de

l'état nutritionnel, tout en raccourcissant la durée de la diarrhée. La place du

traitement médicamenteux est secondaire.

Devant un nourrisson atteint de diarrhée aiguë, il faut décider en premier

lieu et rapidement si cette réhydratation orale peut ou non être réalisée à

domicile dans de bonnes conditions de pratique et de suivi.

Il faut souligner que les signes cliniques de déshydratation, en dehors de

la perte de poids, ne sont observés que pour une déshydratation supérieure à

3 '10, ce qui signifie que leur absence n'élimine pas l'existence d'une

déshydratation modérée. La présence d'au moins un des signes de gravité

suivants justifie une hospitalisation en urgence: déshydratation supérieure à

8-10 '10 du poids du corps (le meilleur critère objectif de déshydratation, mais

parfois difficile à évaluer en l'absence de mesure récente du poids, est la

perte de poids qui, rapportée au poids initial, permet de calculer le

pourcentage de déshydratation) ; choc hypovolémique ; troubles de la

conscience; vomissements incoercibles; terrain à risque (prématurité, retard

de croissance intra-utérin, pathologie chronique) ; doute sur une pathologie

sous-jacente, en particulier chirurgicale (invagination intestinale et

appendicite aiguës). Une grande prudence s'impose chez le nourrisson de moins

de trois mois, en raison de la rapidité d'installation d'une déshydratation à cet

A

age.
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Le contexte social familial doit être pris en compte. En cas de doute sur la

compétence des parents, il faut préférer un séjour hospitalier de quelques

heures plutôt que prendre le risque d'une incompréhension avec insuffisance

thérapeutique qui augmente de façon considérable le risque de déshydratation

sévère et de complications graves. Si l'enfant n'est pas hospitalisé, il est

indispensable d'accompagner la prescription de conseils de surveillance. En

effet, l'absence de signes cliniques de déshydratation lors de la consultation

initiale ne supprime pas le risque qu'ils apparaissent dans les heures qui suivent

et une déshydratation peut s'installer très rapidement et être à l'origine du

décès ou de complications graves en quelques heures.

Il convient de noter les quantités bues, le nombre de selles et de

vomissements, la température, et si possible de peser l'enfant toutes les

quatre heures (en théorie, la location d'une balance doit être recommandée

avant l'âge de six mois; ceci est peu réalisé en pratique, et les pharmacies ont

très peu de balances à la location). Il ne faut pas hésiter à revoir l'enfant au

bout de quelques heures. Il faut rappeler le médecin ou amener l'enfant à

l'hôpital si les vomissements persistent et/ou si l'enfant refuse de boire, si

l'enfant est apathique, hypotonique, pâle, grognon, s'il présente une polypnée

superficielle, si ses yeux sont cernés, si l'enfant dort beaucoup et que les

parents ne parviennent pas à le réveiller.

A. Bases physiopathologiques et efficacité des

solutés de réhydratation orale (5RO) [4]

La teneur en eau et en électrolytes des selles résulte de l'équilibre entre

l'absorption au niveau des entérocytes matures, au sommet des villosités, et la

sécrétion au niveau des cryptes . La diarrhée est due à un déséquilibre entre
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l'absorption et la sécrétion intestinales d'eau et d'électrolytes. Une diarrhée

aiguë par hypersécrétion, dont le modèle est le choléra ou l'infection à

Escherichia coli entérotoxinogène, a pour conséquence une perte importante

d'eau et d'électrolytes (concentration fécale de sodium supérieure à 60

mmol/L). Une diarrhée aiguë par diminution de l'absorption liée à la

destruction des entérocytes, dont le modèle est l'infection à Rotavirus,

s'accompagne de pertes hydriques et sodées plus faibles (concentration fécale

de sodium de 40 à 50 mmol/L). Les mécanismes physiopathologiques peuvent

en fait s'associer. Au cours de l'infection à Rotavirus, une composante

sécrétoire due à la protéine non structurale NSP4 a été récemment décrite.

Cette entérotoxine NSP4 peut également altérer l'intégrité épithéliale et

contribuer à l'augmentation de la perméabilité intestinale.

Depuis de nombreux siècles, l'administration de liquide par voie orale en

cas de diarrhée fait partie des remèdes traditionnels. Il y a 3000 ans, un

médecin indien du nom de Sushruta recommandait déjà à ses patients

présentant une diarrhée de boire de grandes quantités d'eau avec des

morceaux de sel et de la mélasse [32]. D'autres solutions , comme l'eau de riz,

le jus de noix de coco et la soupe de carottes ont aussi été proposées.

L'utilisation moderne des SRO chez l'enfant date des années quarante aux

États-Unis, mais il a fallu attendre la fin des années cinquante pour que la

connaissance des mécanismes physiologiques de l'absorption intestinale

permette d'expliquer leur efficacité clinique. Quelles que soient la cause

(germe invasif, germe entérotoxigène, virus) et la physiopathologie de la

diarrhée aiguë, il persiste dans la quasi totalité des cas des capacités

d'absorption intestinale des électrolytes et de l'eau, permettant de compenser

les pertes hydroélectrolytiques fécales. On a ainsi montré que l'absorption

intestinale du sodium est couplée à celle du glucose (cotransport g/ucose-
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sodium). L'efficacité de la réhydratation orale est démontrée depuis de

nombreuses années . Les premiers essais significatifs des SRO datent de 1971,

lors d'une épidémie de choléra apparue en Inde chez des réfugiés provenant

du Bangladesh, avec une réduction importante de la mortalité, passée de 30 à

3 'Yo. La réhydratation orale était ainsi saluée en 1987 dans un éd itorial du

Lancetcomme le progrès médical potentiellement le plus important du siècle.

B. Composition des 5RO [4]

La Société européenne de gastroentérologie, hépatologie et nutrition

pédiatriques (ESPGHAN) a publié en 1992 des recommandations sur la

composition des SRO destinés aux nourrissons atteints de diarrhée aiguë dans

les pays industrialisés [44]. avec comme principales caractéristiques un apport

de sodium de 60 mmollL et une osmolarité de 200 à 250 mOsm/L [33]. Ces

recommandations ont été établies à partir de l'analyse de l'élimination fécale

des électrolytes (Na, K, CI) au cours des diarrhées aiguës de diverses

étiologies, en particulier en France [34]. Seuls les SRO vendus en officine

doivent être ut ilisés (neuf solutés sont actuellement disponibles en France:

Adiaril®, Alhydrate®, Novalac®, Physiosalt®, GES 45®, Picolite®, Fanolyte®,

Hydrigoz® et Viatol®). Il faut totalement proscrire l'utilisation de solutés

« maison» reconstitués de façon artisanale, a fortiori de l'eau pure , de l'eau

de riz (concentration en glucides trop faible [50, 51]), de la soupe de carottes

et des boissons gazeuses à base de cola, dont la composition n'est pas du tout

adaptée [47]. L'eau pure ne contient pas de sodium ni de sucre (risque

d'hyponatrémie et œdème cérébral [50]) , la soupe de carottes est dépourvue

de glucose et peut masquer la diarrhée par son pouvoir absorbant [50, 51], un

53



litre de Coca-Cola® contient 3 millimoles de sodium et moins d'l millimole de

potassium, pour une osmolarité de 470 mOsm/L.

Tous ces SRO doivent être reconstitués à raison d'un sachet dilué dans

200 mL d'eau faiblement minéralisée, conservés au réfrigérateur et utilisés

dans les 24 heures suivant leur reconstitution.

La solution recommandée par l'OMS se caractérise principalement par une

concentration en sodium élevée (90 mmol/L), pour tenir compte des pertes

fécales en sodium plus importantes au cours des diarrhées sécrétoires

(choléra) dans les pays en développement. Elle a une osmolarité plus élevée

(311 mOsm/L) que celle du SRO recommandé par l'ESPGHAN. Une étude

récente réalisée dans ces pays a montré qu'un SRO d'osmolarité plus faible

(245 mOsm/L) et moins riche en sodium (75 mmol/L) permet de réduire

d'environ un tiers le nombre d'enfants devant recevoir une réhydratation

intra-veineuse complémentaire (10 contre 15 'ra dans le groupe recevant le

soluté OMS « classique»), sans augmentation concomitante de la prévalence

des cas d'hyponatrémie. Parallèlement, une méta analyse portant sur 15 essais

cliniques comparant les SRO du type OMS (osmolarité variant de 311 à 331

mOsm/L) aux SRO « hypo-osmolaires » « 270 mOsm/L) a montré que

l'utilisation de ces derniers s'accompagne d'une moindre fréquence des

réhydratations intraveineuses et d'une diminution de l'incidence des

vomissements et du poids des selles, sans que la prévalence des hyponatrémies

ne soit augmentée.
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Le t ableau II regroupe les différents solutés de réhydratation

actuellement disponibles sur le marché en France [43].

Tableau II:

Dénomination du fabricant Nombre de sachets

produit par boite

Adiari/@ Gallia 14

A/hydrate@ Nestlé 12

Nova/ac@ Ménarini 10

Hydranova

Fano/yte@ BIOPROJET Pharma 5

GES45@ Milupa 10

Hydrigoz@ Guigoz 10

Physiosa/t@ Laborato ires Gi lbert 10

Pico/ite@ Picot 10

Viato/@ Laboratoire du Lactéol du 8

Docteur Boucard
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Le tableau III regroupe les recommandations et la compos it ion des solutés de

réhydratation orale [43].

Tableau III :

deKtr in Glucose Sacc haros Potassium Sodium êrccr- Cit rates Chlorures Osmolarit Valeur

e , (mmol/ l) ,
(mmol/ l (mmolll) (mmol/ I) bcrctes (mmol/I) Coloriqu

malto se ) (mmol/ I) (mOsm/ l) e.

(mmol/ l)

(g/ l) (kJ/ I)

Recommandatio - 74- - 20 60 - 10 >25 200-

ns 111 250

ESPGHAN

Recommandatio - 75- - 15-25 60-90 - 8-12 50-80 200-

ns 111 310

OMSIUNICEF -

mai 2002

Nouvelle - 75 - 20 75 - 10 65 245

formulat ion

recommandée
par
OMSI UNICEF -
mai 2002 [49]

Ancienne - 111 - 25 90 30 - 311 340

préparation

de l'OMS""

Adiaril® - 111 58 25 49 24 - 25 326 670

Alhydratz® 59 - 58 20 60 - 55 60 <300 1330

Novalac® - 90 - 20 60 - 10 60 245 451

Fanolyte® - 90 - 20 60 - 10 60 240 270

GES 45® 109 58 25 49 23 9 25 298 664

Hydr igoz® 59 - 58 20 59 18 60 <300 1375

Phys iosa lt ® - 42g/1 - 850mgl 1265mg 1690m9 1750mg 760mgl 223 715
1 I l I l I l 1

Picolite® 69.5 - 58 19 62 - 11 61 <300 1535
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1Viatol® 1- 1
111

1- 1
30

1
50

1- 1
10

1
50

1
251

1
352

** La préparation de l'OMS est trop concentrée en sodium pour la réhydratation des
diarrhées non cholériformes. Elle n'est donc pas adaptée aux diarrhées des pays
développés.

D'autres modifications de composition des 5RO ont été proposées, telles

la présence de citrates au lieu des bicarbonates pour compenser l'acidose,

l'adjonction d'acides aminés (glycine ou glutamine, nutriment préférentiel de

l'entérocyte) pour permettre d'équilibrer la balance azotée et favoriser la

réabsorption de sodium, et l'utilisation d'autres hydrates de carbone que le

glucose : saccharose, en raison du goût sucré qui améliore l'acceptation du

5RO ; dextrine-maltose ou amidon de riz ou de céréales pour augmenter

l'apport énergétique du 5RO tout en conservant une faible osmolarité. Il n'a

pas été démontré que les SRO ainsi modifiés ont une efficacité clinique

supérieure à celle des 5RO « classiques », qui contiennent principalement du

glucose et des ions. Cependant, une méta-analyse regroupant 22 études a

montré qu'au cours du choléra, l'utilisation de 5RO contenant du riz est

associée à une réduction significative du volume des selles, qui n'est pas

observée dans les cas de diarrhée non due au choléra. L'utilisation d'hydrates

de carbone résistant à l'hydrolyse de l'amylase a pour objectif d'ajouter les

fonctions d'absorption du côlon à celles de l'intestin grêle. Les acides gras à

chaîne courte produits par la fermentation par la flore colique des hydrates

de carbone non digérés dans l'intestin grêle seraient utilisés par les

colonocytes, dont ils constituent la source énergétique préférentielle,

stimulant ainsi l'absorption de l'eau et des électrolytes. Chez des adolescents

et des adultes atteints de choléra, l'addition d'amidon résistant à l'amylase

dans les 5RO a ainsi permis une réhydratation efficace et une réduction

significative de la durée de la diarrhée et du poids des selles par rapport aux

5RO conventionnels. Chez l'enfant, l'adjonction au 5RO de gomme guar
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partiellement hydrolysée s'est accompagnée d'une réduction significative de la

durée de la diarrhée (74 ± 37 heures contre 90 ± 50 heures dans le groupe

recevant le 5RO seul) et d'une diminution du débit de selles, uniquement

significative au 7" jour suivant le début de la diarrhée.

L'association de probiotiques au 5RO a également été étud iée (confère

chapitre sur le traitement médicamenteux).

C. Utilisation des SRO

La prise de grandes quantités de 5RO chez un nourrisson qui a très soif

augmente le risque d'apparition de vomissements. Il faut donc débuter par

petites quantités, au mieux sur le lieu de la consultation, ce qui permet

d'expliquer aux parents comment administrer la solution, et proposer

initialement des prises très fréquentes de 5RO, voire toutes les une à deux

minutes si l'enfant a très soif ou présente des vomissements: administrer à ce

rythme une cuillère à café de solution (soit 5 millilitres) permet d'apporter au

nourrisson 150 à 300 mL de 5RO en une heure [4]. Des quantités plus

importantes de liquides peuvent être proposées secondairement. Des

vomissements de faible intensité, souvent liés au déficit énergétique, ne

contre-indiquent pas l'utilisation du 5RO, sous réserve de leur disparition

rapide après le début de la réhydratation orale [35]. Une augmentation

modérée et transitoire de la fréquence des selles, dont les parents doivent

être informés , peut être observée au cours des toutes premières heures de

traitement. Elle ne signifie pas que le 5RO, dont le but unique, mais essentiel,

est de traiter la déshydratation, soit inefficace. La diarrhée cède

spontanément en deux à quatre jours le plus souvent. La quantité de 5RO varie

selon l'âge et le poids du nourrisson, et l'intensité de la déshydratation. En cas
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de déshydratation modérée, on propose à l'enfant au moins 100 mL/kg de SRO

pendant les quatre premières heures. En pratique, en l'absence de trouble de

la conscience, l'enfant boit ad libitum en fonction de ses besoins jusqu'à

correction totale de la déshydratation. Certains nourrissons peuvent ainsi

boire de 200 à 300 mL/kg de SRO en 24 heures. En cas de vomissements

incoercibles, de diarrhée profuse, de perte de poids ou d'aggravation de la

déshydratation, une hospitalisation en urgence est indispensable pour débuter

une réhydratation intraveineuse [4].

D. En pratique

Les prescriptions réalisées sur le terrain sont encore très éloignées des

recommandations de l'EsPGHAN. La filière de soins des diarrhées aiguës du

nourrisson a été étud iée en 1996 dans le Nord-Pas de Calais chez 326

nourrissons dont l'âge moyen était de dix mois [40]. Seuls 35 % des enfants

avaient bénéficié d'une prescription de SRO. Aucune boisson n'était prescrite

dans 42'Yo des cas. Les autres prescriptions de boisson se répartissaient ainsi:

boisson sucrée (19 'Yo) ; eau pure (12 'Yo) ; autre boisson (4 'Yo). Un lait de

« régime» (essentiellement une préparation diététique sans lactose) était

prescrit chez 46 %des enfants. Cette étude démontrait que la prescription de

SRO était très insuffisante [48]. et contrastait avec la prescription

fréquente de laits sans lactose et de médicaments (2,6 médicaments en

moyenne par enfant, sans compter la prescription d'antipyrétiques). L'absence

de prise en charge des SRO par la sécurité sociale à cette période n'aidait pas

à convaincre les parents de leur utilité. Après une campagne d'information

destinée aux professionnels de santé et au public, MARTINOT et al. ont

constaté deux ans après leur étude initiale une augmentation de 10'Yo de la
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prescription des SRO par les médecins généralistes et de 25'Yo par les

pédiatres, ainsi qu'une augmentation de 6'Yo de l'utilisation des SRO par les

parents (en l'absence de prescription médicale) [41]. Une étude sociologique a

montré que les familles avaient une opinion souvent négative des SRO, qui

n'ont pas d'effet visible sur l'intensité et la durée de la diarrhée, et confirmé

ainsi le décalage entre les recommandations, les prescriptions des soignants et

leur application pratique par les parents. Cette étude a également montré que

l'efficacité et la validité scientifique d'un traitement, en l'occurrence le SRO,

la facilité et la simplicité de sa préparation ainsi que son faible coût peuvent

être paradoxalement des obstacles à sa distribution et à sa consommation

[42]. Une meilleure sensibilisation des médecins et des familles au risque de

déshydratation secondaire aux diarrhées aiguës chez le nourrisson et le jeune

enfant et l'utilisation beaucoup plus large des SRO, dont le remboursement au

TIPS en tant qu'aliment à fins médicales spéciales a été recommandé au cours

du dernier trimestre de l'année 2001 par l'Agence française de sécurité

sanitaire des produits de santé (AFSSAPS), devraient contribuer à la

diminution significative de la morbidité et de la mortalité encore liées à cette

pathologie. L'avis de projet d'inscr iption des solutés de réhydratation orale

sur la liste des produits et prestations remboursables prévue à l'article L.

165-1 du code de la sécurité sociale a en effet été publié au Journal officiel

du 13 février 2002. Cette inscription est réalisée sous description générique.

Les solutés sont pris en charge pour les nourrissons et enfants de moins de

cinq ans atteints de diarrhées aiguës au tarif de 6.20 euros le

conditionnement d'au moins dix sachets [47].

Pour être remboursables, les solutés de réhydratation orale doivent:
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• Ne contenir que des glucides, des électrolytes (sodium, potassium,

chlore) et des agents alcalinisants ;

• Répondre aux spécifications techniques suivantes: pour un sachet à

dissoudre dans 200 mL d'eau : sodium compris entre 50 et 60 mmol/L,

potassium compris entre 20 et 25 mmol/L, agents alcalinisants (bicarbonates

ou citrates) compris entre 10 et 20 mmol/L, osmolarité inférieure ou égale à

270 mOsm/L.

E. Echecs des 5RO

Une méta-analyse ayant pour objectif d'évaluer l'efficacité et la sécurité

d'emploi de la réhydratation par voie orale après une gastro-entérite chez de

jeunes enfants habitant des pays industrialisés a été réalisée à partir

d'études randomisées et contrôlées qui avaient comparé l'efficacité de la

réhydratation orale à celle de la réhydratation par voie intraveineuse (RIV),

ou à celle de solutions ayant des concentrations en sodium différentes, et qui

avaient inclus plus de dix enfants bien nourris entre la fin des années 1970 et

le début des années 1990. Les études limitées aux nouveau-nés n'étaient pas

retenues.

Les données recueillies concernaient la concentration en sodium de la

solution de réhydratation par voie orale (SRO), la taille de l'effectif, l'âge

des patients, le cadre de l'étude, les traitements étudiés, les taux d'échec,

l'incidence de l'hypernatrémie et de l'hyponatrémie, la prise de poids, le

volume et la fréquence des selles, la durée de la diarrhée et de

l' hospitalisation.

Six essais ayant comparé la réhydratation orale (RO) à la RIV (193

patients), et sept essais ayant comparé des SRO ayant des concentrations en
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sodium différentes (610 patients) répondaient aux critères de sélection. Le

taux global d'échec de la RD (défini par la nécessité de recourir à la RIV)

était de 3,6'7'0 (IC à 95'7'0 : 1,4'7'0 à 5,8'7'0). Les taux d'échec variaient selon les

études de 0'7'0 à 18,8%. Il existait une hétérogénéité ent re les essais sur les

plans clinique et statistique, mais les taux d'échec de la réhydratation orale

n'étaient pas affectés par les facteurs suivants: type de l'essai (présence ou

absence d'un groupe IV), cadre (patients hospitalisés ou non) et concentration

en sodium des SRO. Les résultats ont rarement fait état d'une élévation du

risque d'hypernatrémie ou d'hyponatrémie iatrogène avec les SRO chez les

enfants bien nourris. Les diarrhées ont été moins durables, le gain de poids à

la sortie de l'hôpital plus important, et la durée de l'hospitalisation plus

courte chez les enfants qui avaient reçu une SRO que chez ceux qui avaient

reçu une RIV. L'efficacité et la sécurité d'emploi des SRO apparaissaient

équivalentes pour des concentrations en sodium comprises entre 30 et 90

mmol/1.

Ainsi, il est rare d'enregistrer un échec de la réhydratation orale chez les

enfants bien nourris souffrant de gastro-entérite. Certaines des études

passées en revue montrent que le gain de poids est plus important et que la

durée de la diarrhée est plus courte chez les enfants qui reçoivent une

réhydratation orale. Par ailleurs , les études montrent que les différents SRO

n'augmentent pas le risque d' hyper- et d' hyponatrémie iatrogène [46].
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XI. Réalimentation

A. Efficacité

La réintroduction rapide de l'alimentation après 4 heures de SRO seul

permet d'éviter la dégradation de l'état nutritionnel en réduisant les anomalies

de la perméabilité intestinale, en facilitant la « réparation » des entérocytes

et en maintenant l'activité des disaccharidases, en particulier de la lactase et

de la saccharase [35]. La lactase hydrolyse le lactose au niveau de la bordure

en brosse des entérocytes, dont les plus matures sont s itués au sommet des

villosités intestinales, qui constituent la zone la plus facilement altérée par les

agents infectieux, au premier rang desquels le Rotavirus. De plus, il semble

que le Rotavirus ait une toxicité directe sur l'entérocyte, en inhibant

l'adressage de la protéine lactasique vers la bordure en brosse. Une étude

conduite par l'ESPGHAN chez 230 nourr issons de 12 à 17 mois (âge moyen: 14

mois) a montré que la ré introduction de l'alimentation du nourrisson après

quatre heures de réhydratation orale exclusive est aussi efficace et bien

supportée qu'après vingt-quatre heures de réhydratation orale exclusive, avec

un meilleur gain pondéral encore patent quatorze jours après le début de la

diarrhée et sans que le taux de complications, en particulier les vomissements,

la pérennisation ou la récid ive précoce de la diarrhée, ne soit plus élevé [4]. Si

le nourrisson est peu ou pas déshydraté, ou que la déshydratation est

corrigée, le refus du SRO est rapide, conduisant alors à débuter la

réalimentation avant la f in des quatre premières heures.
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B. Réalimentation de l'enfant nourri au sein

Il existe un consensus pour conseiller la poursuite de l'allaitement

maternel, en alternant les prises de SRO et les tétées, qui permet une

guérison plus rapide de la diarrhée et améliore l'état nutritionnel [58,60].

c. Réalimentation de l'enfant nourri avec une

préparation lactée hypoallergénique

Chez l'enfant recevant une préparation lactée hypoallergénique dite

« HA » en raison d'antécédents atopiques familiaux, il faut éviter pendant la

période de diarrhée d'utiliser des préparations artificielles avec ou sans

lactose contenant des protéines entières, en particulier des protéines du lait

de vache ou de soja. Celles-ci représenteraient en effet une augmentation de

la charge allergénique pendant une période de perméabilité intestinale accrue.

Il convient aussi de ne pas introduire d'aliments nouveaux [4].

D. Réalimentation de l'enfant nourri avec une

préparation lactée à base de lait de vache

Le mode d'alimentation au cours de la diarrhée aiguë a longtemps été un

sujet de discussions animées. Dès le début du XXe siècle, le jeûne prolongé a

été conseillé pour le traitement des diarrhées aiguës du nourrisson, dans le

but de faciliter la guérison des lésions intestinales. En fait, dès 1948, CHUNG

et VISCOROVA ont montré sans aucune ambigüité que la durée de la diarrhée

n'était pas prolongée chez les nourrissons réalimentés précocement, mais

cette proposition n'a reçu quasiment aucun écho jusqu'au début des années
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quatre-vingts. La crainte d'une intolérance au lactose a longtemps conduit à

recommander l'exclusion prolongée du lait pendant 24 à 48 heures, voire plus,

dans le but d'une « mise au repos» de l'intestin, et de l'utilisation exclusive

d'un SRO pendant la même période, suivie de la réalimentation du nourrisson,

soit avec le lait qu'il recevait avant la diarrhée, reconstitué de façon

progressive sur deux à trois jours, soit plus volontiers avec une préparation

diététique sans lactose.

La diminution de la fréquence de l'intolérance au lactose au cours des

diarrhées aiguës habituellement rencontrées dans les pays industrialisés a été

soulignée dès 1987. L'intolérance au lactose ne survient que dans moins de 5'}'o

des cas, ce qui signif ie que l'utilisation d'une préparation diététique sans

lactose n'est que rarement nécessaire. L'intolérance au lactose semble surtout

observée en cas d'infection à Rotavirus ou de malnutrition, et chez le

nourrisson de moins de six mois [35]. Dans l'étude de l'ESPGHAN rapportée

par SANDHU et al., la prévalence de l'intolérance au lactose n'était que de 3'}'o

à l'inclusion, et aucun enfant n'avait d'intolérance au lactose au 5" jour

d'évolution. Une méta-analyse rapportée par BROWN et al. colligeant 29

essais cliniques réalisés chez 2 215 patients a montré qu'une très grande

majorité des nourrissons atteints de diarrhée aiguë pouvait être réalimentée

avec un lait normal, contenant du lactose, et non dilué.

o Chez le nourrisson âgé de quatre mois et plus

L'ESPGHAN recommande que les nourrissons atteints de diarrhée aiguë

avec une déshydratation d'intensité faible à modérée reçoivent après quatre

heures de réhydratation orale exclusive le lait qu'ils recevaient avant

l'apparition de la diarrhée, à reconstitution normale d'emblée. La reprise de

l'alimentation ne contre indique en rien la poursuite de la réhydratation si
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nécessaire, avec la prise d'au moins 10 mL/kg de SRO après l'émission de

chaque selle liquide. Lorsque l'alimentation était déjà diversifiée avant

l'apparition de la diarrhée, on y associe des aliments ayant des propriétés nnti­

diarrhéiques reconnues par la pratique (carottes, pommes-coings, riz, pommes

de terre, bananes).

La réapparition d'une diarrhée profuse dans les heures suivant la

réintroduction du lait permet de poser avec une quasi certitude le diagnostic

de syndrome postentéritique, dont la physiopathologie, non univoque, semble

dominée par une int olérance secondaire au lactose due à la diminution de

l'activité de la lactase secondaire à l'atrophie villositaire. L'intolérance au

lactose peut être confirmée par le pH acide des selles, inférieur à 5, et la

présence de sucres réducteurs dans les selles (plus de O.5'Yo) à l'aide d'un

comprimé Clinitest®. La disparition en quelques heures de la diarrhée après

l'introduction d'une préparation diététique sans lactose est, en pratique, le

moyen le plus simple et le plus efficace de conf irmer rétrospectivement

l'hypothèse d'un syndrome postentéritique et d'en assurer avec efficacité le

traitement. L'utilisation d'une préparation diététique sans lactose ne se

discute pas non plus en cas de diarrhée persistante et de terrain fragile sous

jacent (prématurité, retard de croissance intra-utérin, pathologie chronique).

La préparation diététique sans lactose (AL1lO®, Diargal®, Gallia Soja®,

Guigoz Soja®, HN25®, Milumel Soja®, Modilac sans lactose®, Modilac Soja® ,

Novalac Diarinova®, Nutricia Soja® , O-Lac®, Prosobee Soja®) est

habituellement proposée pendant une à deux semaines, période nécessaire à la

réparation de l'atrophie villositaire provoquée par l'infection virale et à la

restauration d'une activité lactasique suffisante de la bordure en brosse

entérocytaire. L'utilisation très rapide d'une préparation diététique sans

lactose en cas de syndrome postentéritique permet d'éviter la pérennisation
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de la diarrhée, l'apparition d'un syndrome de malabsorption et d'une

malnutrition sévère, comme cela était souvent observé il y a 15 à 20 ans.

L'utilisation d'une préparation à base de soja pour la réalimentation chez un

nourrisson n'en ayant jamais reçu précédemment ne semble pas logique à cet

âge car elle a pour conséquence l'introduction d'un allergène alimentaire

supplémentaire en période de perméabilité intestinale accrue [38]. Il est par

ailleurs conseillé d'éviter les formules infantiles à base de soja pour le

nourrisson de moins de six mois et de préférer les formules à teneur réduite

en isoflavones, composés oestrogéniques et anti -gonadotropes [78]. La place

des laits pauvres en lactose (Diarigoz®, qui contient des protéines

partiellement hydrolysées) est difficile à préciser en l'absence d'études

contrôlées mais le lait Matin Léger de LACTEL® peut être proposé aux

enfants plus grands qui refusent les laits artificiels.

o Chez le nourrisson de moins de quatre mois

Les données disponibles sur le mode de réalimentation à proposer après la

phase de réhydratation orale sont très peu nombreuses chez le nourrisson de

moins de quatre mois. Certains auteurs proposent la réintroduction du lait

habituel, avec ou sans reconstitution progressivement croissante du lait

pendant deux à trois jours, alors que d'autres conseillent l'utilisation

systématique pendant une à deux semaines d'un hydrolysat de protéines ne

contenant pas de lactose : Alfaré®, Pepti-Junior® (hydrolysats de protéines

du lactoserum), Galliagène Progress®, Nutramigen®, Pregestimil®

(hydrolysats de caséine) [59], pour prévenir la survenue d'une allergie aux

protéines du lait de vache voire, en cas d'échec de ces produits, une formule à

base d'acides aminés libres (Neocate®) [35, 36, 37]. L'absence d'études

contrôlées ne permet pas de conclure à la supériorité de l'une ou l'autre de ces
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deux attitudes. Précisons juste que le Neocate® est très cher (49.14€ tarif

Sécurité sociale) soit 3 fois plus cher qu'un hydrolysat de protéines et parfois

difficile d'approvisionnement. La gravité potentielle de la diarrhée aiguë chez

un nourrisson de moins de quatre mois conduit volontiers à l'utilisation en

première intention d'un hydrolysat de protéines.

Dans de très rares cas dans les pays industrialisés [35] et quel que soit

l'âge du nourrisson atteint de diarrhée aiguë, l'apparition d'une dénutrition

sévère malgré l'utilisation par voie orale des préparations diététiques sans

lactose ou des hydrolysats de protéines, justifie le recours pendant quelques

semaines à la nutrition entérale à débit continu à l'aide d'une sonde

nasogastrique, voire à la nutrition parentérale exclusive.

E. Autres traitements à visée nutritionnelle

Plusieurs études ont été consacrées au yaourt [63] et aux laits fermentés,

qui possèdent de nombreux avantages par rapport aux préparations pour

nourrissons et aux préparations de suite à base de lait de vache: amélioration

de l'absorption du lactose en raison de la présence de lactase apportée par les

ferments lactiques, propriétés probiotiques, diminution de la perméabilité

intestinale aux protéines et effet stimulant sur les fonctions immunitaires.

Dans une étude réalisée par BOUDRAA, TOUHAMI, DESJEUX et ail. à Oran,

en Algérie, à la fin des années quatre vingt, l'utilisation de lait fermenté pour

la réalimentation des nourrissons atteints de diarrhée persistante a permis

une réduction de la durée de la diarrhée, tout comme l'utilisation du yaourt.

Cet effet bénéfique prédominait chez les enfants présentant une intolérance

au lactose, dont témoignait la présence de substances réductrices dans les

selles au début du traitement. Dans une autre étude réalisée dix ans plus tard
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par le même groupe chez des nourrissons âgés de trois à vingt-quatre mois

présentant une diarrhée aiguë, l'utilisation d'une préparation lactée fermentée

avec Lactobaci//us bu/garicus et Streptoccoccus thermophi/us a permis, par

rapport à la même préparation non fermentée, d'obtenir une réduction

significative de la durée de la diarrhée et du nombre de selles, notamment

chez les enfants présentant des substances réductrices dans les selles.

Quarante-huit heures après l'inclusion, la diarrhée persistait chez 62 % des

enfants recevant la préparation lactée « standard» contre 35 % des enfants

recevant la préparation fermentée (p < 0,002).

Le zinc est essentiel pour la croissance, la synthèse protéique, la fonction

cellulaire T et le développement des fonctions intestinales. Une augmentation

des pertes intestinales en zinc a été mise en évidence au cours de la diarrhée.

L'effet bénéfique d'une supplémentation en zinc sur le nombre et la durée des

épisodes de diarrhée a été démontré chez les enfants dénutris dans les pays

en développement, d'autant plus nettement que ces enfants présentaient un

déficit avéré en zinc.

F. Traitement nutritionnel à visée préventive

Le lait de femme contient de nombreux facteurs anti -infectieux

macrophages, lymphocytes, immunoglobulines A sécrétoires, lactotransferrine,

facteur bifide, qui exercent un effet de barrière contre l'implantation des

germes pathogènes dans la flore intestinale et renforcent les défenses

immunitaires de l'organisme. Ainsi la morbidité et la mortalité dues aux

diarrhées aiguës d'origine bactérienne et virale sont plus faibles chez les

enfants nourris au sein que chez ceux recevant un substitut du lait, non
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seulement dans les pays en développement, mais aussi dans les pays

industrialisés [39]. La diminution du risque infectieux persiste après le

sevrage lorsque l'allaitement a duré au moins trois mois.

L'effet préventif des laits enrichis en probiotiques sur l'apparition de

diarrhées aiguës chez le nourrisson est encore controversé. Une première

étude, effectuée au Pérou en 1999, a consisté à donner à 99 enfants âgés de 6

à 24 mois, en grande majorité nourris au sein, un supplément quotidien de

Lactobaci//us GG, pendant 15 mois, et à comparer leur évolution avec celle de

105 enfants témoins. Les sujets recevant Lactobac îllusGGont présenté moins

d'épisodes de diarrhée (5,2 épisodes/enfant/an) que ceux du groupe témoin

(6,02 épisodes/enfant/an, p = 0,028). Cette différence n'était cependant

significative qu'après l'âge de 18 mois et dans le groupe des enfants non

nourris au lait maternel. Lorsqu'elle survenait, la diarrhée avait une durée

identique dans les deux groupes. Des enfants âgés de 1 à 36 mois, hospitalisés

pendant une durée moyenne d'environ neuf jours, ont reçu du Lactobact'l/us GG

et ont été comparé à un groupe contrôle. L'incidence de diarrhée dans le

groupe traité était de 6,7 contre 33 ,3 'Yo dans le groupe contrôle (p =0,002).

Dans un essai randomisé réalisé chez 55 enfants hospitalisés dans un centre

de moyen séjour, l'utilisation d'un lait contenant Streptococcus thermophilas

et Bifidobacterium /actis Bb12 a été associée à une diminution significative de

"incidence de la diarrhée (7 contre 31 'Yo dans le groupe témoin recevant le lait

non supplémenté, p =0,035) et de l'excrétion fécale de Rotavirus (10 contre

39 'Yo dans le groupe témoin, p =0,025). Des résultats similaires ont re trouvés

en France dans une étude multicentrique, randomisée, en double aveugle chez

90 nourrissons sains vivant en internat. Les nourrissons alimentés avec la

formule enrichie en BbF avaient un moindre risque quotidien de survenue de

diarrhée (0,84 contre l ,55 ; P=0,0014) et un nombre moindre de jours avec
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diarrhée par enfant (1,15 contre 2,3 ; P = 0,0002) [52]. En revanche,

l'utilisation pendant une période de sept mois d'un lait supplémenté en

Lactobacil/us GG chez des enfants finlandais âgés de un à six ans fréquentant

des crèches et des garderies n'a pas été associée à une modification du

nombre et de la consistance des selles. Plus récemment en 2004, le but d'une

étude multicentrique, contrôlée et en double aveugle, réalisée par

CHOURAQUI et coll. était de comparer l'efficacité d'un lait supplémenté avec

la souche viable Bifidobacterium /actis Bb 12 (BbF) et celle d'un lait infantile

standard dans la prévention de la diarrhée aiguë chez des enfants âgés de

mois de 8 mois résidants dans des centres de soins. Dans cette étude, 90

enfants sains ont reçu soit le lait contenant la souche BbF soit un lait

conventionnel. Au début de l'étude, il n'y avait pas de différence entre tous les

enfants concernant l'âge, le genre, les données anthropométriques, l'histoire

d'allergie ou de maladie gastro-intestinale et la fréquence de l'allaitement

durant la période néonatale ou le moment de l'introduction de nourriture

solide. Les résultats ont montré que la diarrhée était présente dans les deux

groupes (28,3 10 des enfants consommant la BbF contre 38,7 10 dans le groupe

contrôle). Le nombre de jours de diarrhée fut de 1,15 par enfant dans le

groupe BbF contre 2,3 dans le groupe contrôle. Chez les enfants allaités avec

le lait contenant le BbF, le risque de diarrhée était réduit d'un facteur de 1,9.

Ces données suggèrent que la souche viable BbF procure un effet protecteur

contre la diarrhée chez les enfants en bonne santé [79]. Une autre étude

réalisée par THIBAULT et coll. chez 971 enfants sains âgés entre 4 et 6 mois

avait suggéré que la consommation journalière d'un lait fermenté par les deux

bactéries Bifidobacterium breve C50 et Streptococcus thermophtlus (065) ne

changeait pas l'incidence de la diarrhée aiguë mais permettait d'en réduire la

sévérité par rapport à un groupe d'enfants ayant reçu seulement un lait
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conventionnel. Ceci peut sans doute être associé, pensent les auteurs, aux

effets bifidogènes des produits fermentés et à leurs interactions avec le

système immunitaire au niveau de l'intestin [80]. En 2004, une étude réalisée

dans quatorze crèches israéliennes pendant deux ans a montré que l'adjonction

de probiotiques à l'alimentation au biberon d'enfants fréquentant une crèche

entraine une réduction du nombre et de la durée des infections. L'efficacité

est cependant faible et il s'agit d'une petite étude avec un suivi fort court. A

"heure actuelle, les arguments sont insuffisants pour préférer une

alimentation pour nourrissons enrichie en probiotiques plutôt qu'une

alimentation adaptée pour nourrisson sans cette adjonction [57]. On peut donc

estimer que certains probiotiques exercent un relatif effet protecteur contre

la survenue des diarrhées aiguës. Encore faut-il répéter que ces conclusions

ne valent que pour les souches étudiées [81].

À notre connaissance, aucune étude n'a été consacrée à l'effet préventif

éventuel des laits enrichis en prébiotiques, définis comme des ingrédients

alimentaires non digestibles (le plus souvent oligosaccharides) stimulant de

manière sélective la multiplication et/ou l'activité d'un nombre limité d'espèces

bactériennes au niveau du côlon, dans le but d'améliorer la physiologie de

l'hôte.

XII. Traitement médicamenteux des diarrhées

aiguës infectieuses du nourrisson et de l'enfant

L'essentiel du traitement de la gastro-entérite aiguë à Rotavirus de

l'enfant repose sur la réhydratation orale par les solutions de réhydratation

et la réalimentation précoce. La place du traitement médicamenteux est

secondaire; il vise simplement à améliorer le confort du patient. La plupart
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des médicaments à notre disposition modifie l'aspect et la consistance des

selles sans diminuer les pertes hydroélectrolytiques, sans effet sur le débit

des selles et peuvent donc faussement rassurer les parents [64].

La diarrhée est due à un déséquilibre entre l'absorption et la sécrétion

intes tinale d'eau et d'électrolytes. Selon l'agent responsable (bactérie ou

virus) les mécanismes physiopathologiques des diarrhées aiguës associent une

hypersécrétion hydroélectrolytique au niveau des cryptes et/ou un processus

invasif à l 'origine d'une diminution des capacités d'absorption d'eau et

d'électrolytes au niveau des villosités. C'est pourquoi le traitement des

diarrhées aiguës de l'enfant repose essentiellement sur la correction des

pertes en eau et en électrolytes et sur le maintien de l'équilibre

hydroélectrolytique par l 'utilisation des solutions de réhydratation orale

(SRO), associée à la réalimentation précoce. En dehors des antibiotiques qui

ont des indications spécif iques, les médicaments considérés comme

antidiarrhéiques sont pour la majorité des traitements adjuvants visant à

améliorer le confort du patient. Leurs avantages et inconvénients potentiels

doivent être appréciés avec discernement en raison de l'évolution le plus

souvent spontanément favorable en quelques jours de ces diarrhées aiguës

infectieuses [35]. Ces médicaments ont des mécanismes d'action très

différents les uns des autres, qui seront détaillés dans chacun des chapitres

correspondants : suppression ou inhibition des stimuli responsables des

perturbations du transport des électrolytes tels que la destruction des

microorganismes (antibiotiques) ; neutralisation des toxines bactériennes

stimulant les entérocytes ou le système nerveux intestinal ; inhibition de la

synthèse des médiateurs de l'inflammation ; blocage des récepteurs des

médiateurs libérés lors de la colonisation bactérienne ou virale, qui ont un

effet direct antisécrétoire ou inhibiteur de la motricité intestinale.
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Seront envisagées successivement l'efficacité, la tolérance et les

indications des inhibiteurs de la motrici té et des médicaments

antisécrétoires, des agents intraluminaux, des pré- et probiotiques, et des

antibiotiques et ant iseptiques. Chacun de ces différents traitements doit non

seulement être efficace sans entraîner d'effets secondaires mais aussi éviter

de masquer la déperdition hydroélectrolytique en laissant croire à tort que

l'amélioration apparente de la consistance des selles s'accompagne d'une

diminution de la perte hydroélectrolytique.

A. Critères d' efficacité d' un traitement

médicamenteux

Les critères d'évaluation de l'efficacité d'un traitement médicamenteux

dans les diarrhées aiguës infectieuses reposent dans les modèles

expérimentaux (modèles animaux ou culture cellulaire exposée à l'agent

infectieux ou à l 'une de ses toxines) sur des paramètres précis appréciant les

différents mécanismes pathologiques responsables de la diarrhée aiguë :

adhérence ou prolifération bactérienne ou virale, hypersécrétion par l'étude

des flux ou l'inhibition de leurs médiateurs, altération de la muqueuse

intestinale ou de la culture cellulaire, anomalies des capacités de digestion et

d 'absorption. L'effet d'un médicament observé sur un paramètre dans un

modèle expérimental ne doit cependant pas être considéré comme une preuve

de l'efficacité en clinique humaine et d'un réel effet antidiarrhéique. Ces

modèles expérimentaux sont souvent éloignés de la réalité clinique et de la

multiplicité des mécanismes intriqués au cours des diarrhées aiguës

infectieuses humaines.
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Dans les études chez l'homme, les critères d'efficacité disponibles sont

essentiellement cliniques. Il s'agit du nombre et de l'aspect des selles

(normales, molles ou liquides), du délai écoulé entre le début du traitement et

la dernière selle liquide ou du délai d'apparition de la première selle normale.

Si ces critères ont une bonne valeur pour apprécier l'efficacité d'un

traitement, ils ne permettent pas cependant de différencier un effet

thérapeutique (diminut ion de l 'hypersécrétion, destruction de l'agent

infectieux, correction d 'une maldigestion) d'un effet purement

symptomatique tel que par exemple celui d'un agent adsorbant comme la

carotte, qui ne modifie en rien le processus diarrhéique. C'est la raison pour

laquelle l'Organisation mondiale de la santé (OMS) recommande, pour juger de

l'efficacité d'un traitement médicamenteux dans les diarrhées aiguës

infectieuses, des études réalisées en double aveugle contre placebo avec,

comme critère principal, le débit des selles. On retient comme critère

d'efficacité pour un médicament antidiarrhéique une réduction d'au moins

30% du débit des selles par rapport au placebo.

B. Les inhibiteurs de la motricité intestinale et les

antisécretoires

Les médicaments agissant de façon prédominante sur la motricité

intestinale comprennent les opiacés et les anticholinergiques. Du fait de leurs

effets indésirables sur le système nerveux central, la majorité de ces

médicaments sont contre-indiqués chez l 'enfant malgré leur effet évident sur

la motricité ainsi que sur les sécrétions intestinales hydroélectrolytiques.

Parmi ceux-ci, le /opéramide est l'un des antidiarrhéiques les plus utilisés et

les mieux connus en raison de son rapport efficacité-risque chez l'homme, du
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fait de son absence d'effets centraux chez l'adulte et de sa fixation

préférentielle au niveau des récepteurs et du tissu intestinal ayant une action

motrice et antisécrétoire [52].

Chez l'enfant, trois études réalisées contre placebo ont montré

l'efficacité du /opéramide à la dose de 0,8 mg/kg/j sur la durée de la

diarrhée. Dans l'une de ces études réalisée chez le nourrisson, une réduction

de moitié du débit des selles a été observée dès la 24e heure (p < 0,01). Cet

effet n'était cependant pas retrouvé dans le groupe des diarrhées à

Rotavirus. La survenue chez des nourrissons pakistanais, à la suite de

l'utilisation de doses importantes supérieures aux doses recommandées,

d'effets centraux à type de somnolence, mais surtout d'iléus ayant entraîné

plusieurs décès a justifié la contre- indication formelle de l'utilisation du

/opéramide chez le nourrisson de moins de deux ans [53]. Son utilisation est

également contre-indiquée en cas de diarrhée bactérienne invasive du fait du

risque potentiel d'aggravation de la diarrhée ou de translocat ion par stase

digestive (risque de septicémie [51]). Dans les autres cas, la posologie est de

0,03 mg/kg deux à cinq fois par jour tant que persistent les selles liquides en

respectant un intervalle minimum de quatre heures entre chaque prise.

Outre le /opéramide un certain nombre de substances ont un effet

antisécrétoire, associé le plus souvent à des effets moteurs tels que les

médicaments adrénergiques (c1onidine), la somatostatine, les antagonistes

calciques (chlorpromazine), ou les anti-inflammatoires (anti-inflammatoires

non stéroïdiens ou corticoïdes). Cependant, du fait de leurs effets

secondaires indésirables, ces substances n'ont aucune indication dans les

diarrhées aiguës en particulier chez l'enfant ; elles n'ont de plus pas

d'Autorisation de mise sur le marché (AMM) en France chez l'enfant dans

cette indication.
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Plus récemment a été développé un inhibiteur de l' enképhalinase

intestinale (rac ëcadotril, Tiorphan®) ayant une action antisécrétoire pure

sans action sur le transit intestinal. Le rac ëcadotr/Ientraîne une augmentation

du taux d'enképhalines dans la muqueuse intestinale, qui inhibe

l'hypersécrétion induite par l'agent inf ect ieux. Son efficacité a été

récemment testée en double insu contre placebo chez le nourr isson dans deux

études réalisées en France et au Pérou [54]. et chez l'enfant de plus de deux

ans en comparaison avec le /opéramide. Dans les deux études chez le

nourrisson (âgé de trois mois à quatre ans), l'efficacité du rac ëcadotrilsur le

débit des selles a été rapide dès la 24" heure et très significative (- 60 '}'o, p <

0,001) par rapport au placebo, notamment dans les diarrhées à Rotavirus, de

même que sur la durée d'émission des selles liquides. C'est actuellement le

seul médicament antidiarrhéique qui ait démontré une diminution significative

du débit des selles. De plus dans une de ces études une réduction significative

des quantités consommées de soluté de réhydratation orale (5RO) a été

observée chez les enfants recevant le rac ëcadotril. Chez l'enfant de plus de

deux ans, l'efficacité du racécadotri/ sur la durée d'émission des selles

liquides était similaire à celle du /opéramide, avec cependant une diminution

significative des effets secondaires (vomissements, douleurs abdominales,

constipation). Le racécadotriÏ se prescrit à la dose de 1,5 mg/kg et par prise

avec le premier jour une prise d'emblée puis trois prises réparties dans la

jou rnée (la dose quotidienne recommandée est donc de 6 mg/kg/j): 10 mg

matin midi et soir en dessous de 10 kg, 20 mg matin midi et soir de 10 à 15 kg

et 30 mg matin midi et soir au-delà de 15 kg [51]. Le traitement peut être

poursuivi à raison de trois prises par jour jusqu'au retour de la première selle

normale sans dépasser sept jours.
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C. Agents intraluminaux [52]

Utilisés pour beaucoup d'entre eux depuis des décennies, les agents

intraluminaux, c 'est-à-dire ceux qui exercent leur action dans la lumière

intestinale comprennent les silicates (diosmectite Smecta® et attapulgite de

Moirmoron activée Actapulgite®), la cholestyramine, le bismuth dont

l'utilisation en France est interdite du fait de quelques cas d'encéphalite

rapportés au sous-nitrate de bismuth, et les pré- et probiotiques (cf. chapitre

suivant). A noter qu'ils ne doivent pas être associés au Tiorfan® car ils

neutralisent son action.

Les fibres synthétiques ou naturelles telles que la carotte ne sont plus

indiquées dans le traitement de la diarrhée aiguë de l'enfant. En effet, si elles

ont la réputation de normaliser les selles (en consistance voire en nombre),

leur effet est purement symptomatique (pouvoir hydrophile). Elles ne

diminuent en rien les pertes fécales hydroélectrolytiques, et de ce fait

risquent de rassurer la famille à tort en laissant s'installer ou évoluer une

déshydratation. Par ailleurs, dans certains cas elles peuvent avoir un effet

laxatif ou au contraire rétentionnel, sous la forme d'un syndrome pseudo­

occlusif en particulier chez le prématuré et le nouveau-né. Aucun essai

contrôlé n'a permis d'évaluer leur efficacité.

Un regain d'intérêt a été porté cette dernière décennie sur l'utilisation

d'autres agents intraluminaux tels que les silicates, et la cholestyramine.

Outre leur effet hydrophile important, les silicates possèdent

expérimentalement, in vitro ou in vivo, un fort pouvoir adsorbant ou de

fixation de diverses molécules telles que les toxines bactériennes (E. coli,

Vibrio cholerae, Clostridium, Staphylocoques, Rotavirus). La cholestyramine a

les mêmes propriétés vis-à-vis des sels biliaires. Un fort pouvoir couvrant
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protecteur a été également trouvé pour les silicates ainsi que des interactions

avec la muqueuse intestinale telles que l'augmentation de la filance du mucus,

la production de glycoprotéines du mucus.

Jusqu'en 2008, l'efficacité des silicates a été essentiellement évaluée

dans des études cliniques ouvertes, randomisées ou non, qui montrent une

diminution de la durée d'émission des selles liquides et du nombre de selles

par jour. Ces études restent difficiles à interpréter en l'absence le plus

souvent de groupe témoin avec placebo [52]. En 2008, deux essais randomisés

en double aveugle versus placebo chez un total de 602 enfants souffrant de

diarrhée aiguë, montrent que la diosmectite associée à la réhydratation orale

diminue significativement le débit des selles, notamment au cours de la

diarrhée à Rotavirus [55]. La tolérance des silicates est excellente même chez

le jeune nourrisson en dehors de quelques cas de constipation transitoire. Il

faut souligner cependant que les silicates sont capables d'adsorber de

nombreux micronutriments et médicaments. Leur administration doit donc

être faite à deux heures de distance des autres médicaments. La diosmectite

est prescrite à la dose de un à trois sachets par jour en fonction de l'âge;

l'actapulgite® n'a l' AMM en France que pour les troubles fonctionnels

intestinaux (et pas la diarrhée aiguë) et n'est prescrite que chez l'enfant de

plus de 10 kg à la dose de deux sachets par jour.

Des résultats similaires (durée d'émission des selles liquides, nombre de

selles/j) ont été obtenus avec la cholestyramine dans les diarrhées aiguës de

l'enfant. Ce produit n'a pas d'AMM en France pour les diarrhées aiguës

infectieuses, et fait l'objet de mises en garde et précautions d'emploi

(malabsorption des vitamines liposolubles, interactions médicamenteuses), en

particulier chez l'enfant.
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D. Pré- et probiotiques

Un prébiotique est un ingrédient alimentaire non digestible (le plus souvent

oligosaccharide) stimulant de manière sélective la multiplication et/ou

l'activité d'un nombre limité d'espèces bactériennes au niveau du colon, dans

le but d'améliorer la physiologie de l'hôte. Un probiotique est un micro­

organisme non pathogène, qui ingéré vivant , pourrait exercer une influence sur

la santé ou la physiologie de l'hôte grâce à une modification de l'écosystème

intestinal. Les mécanismes d'action potentiellement impliqués dans l'effet

bénéfique des probiotiques sont nombreux faisant intervenir la baisse du pH

intestinal par digestion du lactose résiduel, la production de polyamines qui ont

un rôle trophique sur la muqueuse, J'inhibition de l'adhésion bactérienne, la

synthèse de composés qui inhibent voire détruisent certains pathogènes, la

stimulation de la réponse immune et la consommation compétitive de certains

nutriments empêchant par ce biais la prolifération de certains pathogènes.

() Les probiotiques dans le traitement de la diarrhée aiguë

Dans les années 90, un certain nombre d'études randomisées contre

placebo a montré une efficacité sur la durée de la diarrhée avec

Saccharomyces boulardù [56] et surtout Lactobaci//us GG et Lactobacùtus

reuteri, associés à une diminution du nombre des selles à partir du 3e jour

pour Lactobaci//us GG, notamment dans les diarrhées à Rotavirus. Cet effet

semblait par ailleurs dose dépendante. Reprenant ces études et trois autres

études randomisées en double aveugle, concernant dans deux cas Lactobaci//us

GG et dans un cas LactobaciHus reuteri, une méta-analyse du traitement des

diarrhées aiguës par administration d'un probiotique en association avec une

solution de réhydratation orale a inclus 736 enfants âgés de un à 45 mois. Il
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en ressort que l 'utilisation de Lactobacittus GG s'accompagne d'un moindre

risque (RR = 0,49-IC à 95 'fa = 0,36-0,66) de prolongation de la diarrhée au­

delà de trois jours. L'adjonction de Lactobaciüus reuteri comme celle de

Lactobacilius GG diminue significativement la durée de la diarrhée d'environ

20 heures, surtout lorsqu'il s'agit d'une diarrhée à Rotavirus. Cependant

toutes ces études ne sont pas équivalentes, ni en terme de méthodologie, ni en

ce qui concerne les populations choisies, ni surtout en ce qui concerne la

définition de la diarrhée. Trois études seulement prennent comme critère de

définition plus de trois selles liquides par jour, trois autres plus d'une selle

liquide par jour, et deux ne précisent pas le cr itère. De plus aucune de ces

études n'a étudié l'efficacité sur le débit des selles.

Plus récemment, en 2002, ROSENFELDT et coll. ont analysé l'effet de

Lactobacillus rhamnosus 19070-2 et Lactobacülus reuteri D5M 12246 chez

des enfants hospitalisés souffrant de diarrhée aiguë. La durée de la diarrhée

fut réduite de 20'fa chez les patients recevant les probiotiques : elle était de

82 heures dans le groupe traité, contre 101 heures sous placebo. Un effet

très clair des probiotiques a été observé chez les patients souffrant de

diarrhée depuis moins de 60 heures au moment de leur inclusion dans l'étude.

L'atteinte a duré 80 heures dans le groupe traité versus 130 heures dans le

groupe placebo. Ces résultats plaident non seulement en faveur de l'intérêt

thérapeutique des probiotiques étud iés mais encore pour une intervention

précoce, après laquelle, dans cette étude, la durée d'hospitalisation était

réduite de 48 'fa [82].

Si de nombreux travaux ont été consacrés aux enfants hospitalisés,

quelques-uns seulement ont examiné l'effet des probiotiques chez les enfants

non hospitalisés souffrant de diarrhée modérée. ROSENFELDT et coll. ont

analysé dans une autre étude randomisée et contrôlée contre placebo, l'effet
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des deux mêmes souches que dans l'étude précédente sur la diarrhée aiguë

chez des enfants admis dans des centres de jour. Les résultats ont montré

que chez les patients traités avec les souches de Lactobacil/us, la durée

moyenne de la diarrhée après l'intervention était réduite: 76 heures dans le

groupe traité versus 116 heures dans le groupe placebo. L'effet des

probiotiques était plus prononcé chez les patients avec une diarrhée ayant

débuté moins de 60 heures avant le début du traitement, ce qui plaide une fois

de plus pour une intervent ion précoce. Le temps de récupération après le

traitement précoce était de 79 heures dans le groupe traité versus 139

heures dans le placebo. En plus, un patient traité précocement sur 17 et 6

patients sur 13 dans le groupe placebo avaient encore des selles molles 120

heures après le début du traitement. Ces données suggèrent que l'association

de ces deux souches probiotiques semble efficace dans la réduction de la

durée de la diarrhée [83]. Enfin, VILLARRUEL et coll. ont montré que

l'efficacité du probiotique Saccharomyces boulardii contre la diarrhée aiguë

infantile était augmentée s'il est administré dans les 48 heures suivant le

début de la diarrhée. Ils ont également montré que ce probiotique, administré

comme adjuvant aux solutions orales de réhydratation dans les soins

ambulatoires chez des enfants de moins de 2 ans souffrant de diarrhée aiguë

légère à modérée, permet de diminuer la durée de la diarrhée, d'accélérer le

rétablissement et de réduire le risque de diarrhée prolongée [84].

Parmi les agents probiotiques étudiés, seul Saccharomyces boulardï?

(ultra-Ievure®) est actuellement disponible sur le marché français. Il est

réservé à l'adulte et à l'enfant de plus de six ans à la posologie de quatre

gélules de 50 mg par jour en deux prises par voie orale.
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Aucun cas de septicémie n'a jusqu'à présent été décrit avec des

bifidobactéries. En revanche, des cas de septicémie ont été rapportés avec

Lactobact'llus rhamnosus. De même de rares cas de fungémie à Saccharomyces

bouiardü ont été rapportés chez des enfants présentant une anse stagnante

ou un déficit immunitaireassocié à un cathéter central [52].

Aucun transfert de gènes de résistance aux antibiotiques ou plasmides n'a

été décrit avec Bifidobacterium lactis Bb 12, contrairement avec ce qui a pu

l'être avec Lactobacillus reuterüet Enterococcus faecium [52].

E. Agents tués

Le concept d'utilisation des agents tués est différent et ils ne peuvent

être considérés ni comme pré-, ni comme probiotique. L'utilisation d'un

hydrolysat de Lactobacillus acidophilus tués par la chaleur (Lactéol Fort®) a

fait l'objet d'un essai contrôlé en Thaï/ande, où le produit à été utilisé en

adjonction à une solution de réhydratation orale chez 73 nourrissons

présentant une diarrhée aiguë (à Rotavirus dans 50 'ro). Les enfants traités

présentaient une diarrhée de durée plus courte (43,4 ± 25,4 heures) que le

groupe témoin (57 ± 36,3 heures, p =0,034). Ceci était surtout net chez les

enfants n'ayant pas reçu d'antibiothérapie préalable. Lactéol Fort® se

prescrit à la dose de un à deux sachets dosés à 340 mg par jour chez le

nourrisson, /a posologie pouvant être augmentée à trois sachets le premier

jour de la diarrhée aiguë [52].
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Le tableau I V reprend la liste des produits d'activité reconnue ayant une

AMM pour le t ra itement de la diarrhée aiguë chez l'enfant en France.

Tableau I V:

diosmectite Lactobacillus racécadotril lopéramide Saccharomyces

acidophilus boulardiï

LB

Nourrisson X X X
de moins

de 2 ans

Enfant de X X X X
2 à 6 ans

Enf ant de X X X X X
plus de 6

ans

f . Traitement antibiotique [52]

Les ant ibiotiques n'ont qu'une place très restreinte dans le traitement

des diarrhées aiguës de "enfant. Dans les pays industrialisés, les diarrhées

d'origine bactérienne ne représentent en effet que 10 à 15 ~o des diarrhées

inf ectieuses, qui pour la plupart sont d'origine virale. En outre, les

antibiotiques ut ilisés sont fréquemment inefficaces et la guér ison spontanée

de la plupart des diarrhées d'or igine bactérienne survient très souvent avant

que la coproculture ne puisse éventuellement apporter la preuve de l'existence
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d'une bactérie entéropathogène. Enfin les antibiotiques sont susceptibles

d'induire des épisodes de diarrhée par rupture de l'équilibre de l'écosystème

microbien intestinal.

ri existe cependant des indications reconnues de l'antibiothérapie au

cours des diarrhées aiguës de l'enfant (tableau V, confère annexe). Elles sont

de deux ordres, liés soit à la virulence du germe, soit à la fragilité du terrain

ou à la sévérité du syndrome infectieux. Si on met à part la typhoïde et le

choléra, les recommandat ions de l'OMS précisent que les antibiotiques ne sont

indiqués à titre systématique qu'en cas d'infection à Shigelle, pour laquelle il a

été démontré que l'antibiothérapie permet de raccourcir la durée de la

diarrhée, de la fièvre, et du portage du germe. Toutefois, l'émergence de plus

en plus fréquente de souches résistantes vient compliquer le choix de

l'antibiotique. Pour les souches sensibles, on utilise l'ampicill ine à la dose de

100 mg/kg/j per os (PO) ou intraveineux en trois à quatre prises pendant cinq

jours. Lorsque la sensibilité du germe n'est pas connue ou lorsqu'il est

résistant à l'ampicilline, le traitement de choix est le cotrimoxazole (50

mg/kg/j sans dépasser 800 mg en deux prises per os). En cas de résistance au

cotrimoxazole, on utilise alors la ceftriaxone (une injection intraveineuse ou

intramusculaire de 50 mg/kg/j) par cure de cinq jours. L'utilisation de

fluoroquinolones a également été proposée (pefloxacine PO ou intraveineuse 15

mg/kg/j en dose unique), en cas de résistance, mais elle ne peut être prescrite

en première intention en l'absence d'AMM dans cette indication chez l 'enfant

en France (et cr des fluoroqu inolones chez l'enfant avant la f in de sa

croissance).

Les autres indications de l 'antibiothérapie sont liées au terrain :

dénutrition sévère, nourrisson de moins de trois mois, déficit immunitaire

acquis ou primitif, drépanocytose, ou à la sévérité du tableau clinique :
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syndrome toxi-infectieux grave, a fortiori présence d 'une bactériémie,

diarrhée glairosanglante se prolongeant plus de sept jours. Le choix de

l'antibiotique est alors fonction du germe en cause (tableau VI).

Tableau VI:

Traitement de première Traitement de seconde

intention intention

Salmonellose Ceftriaxone IM ou IV Si échec :

50mg/kg/j
Ciprofloxacine

Ou 20mg/kg/j en 2 prises

Cefotaxime 100mg/kg/j
PO ou IV pendant 5 jours

en 3 IVL ou IM

Ou Mais absence d'AMM

Amoxicilline PO 50 à
dans cette indication

chez l'enfant
70mg/kg/j en 3 prises

Pendant 14 jours

EC entérotoxinogène cotrimoxazole ciprofloxacine

EC entéropathogène 0 0

EC entéro-hémorragique 0 0

(EC0157 H7)
(risque accru de SHU)

EC entéro-invasif cotrimoxazole ciprofloxacine

Yersiniose cotrimoxazole

pseudoappendiculaire

Campylobacter jejuni Erythromycine

50mg/kg/j PO en 2 ou 3

prises pdt 5 à 7 jours

Si enfant en collectivité
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et diarrhée> Bj ou si

forme sévère fébrile

À l'exception des germes ci-dessus, la mise en évidence d'une bactérie

par une coproculture n'implique pas, sauf contexte clinique particulier, sa

responsabilité dans la diarrhée. De même, la réal isation d'un antibiogramme,

systématique dans certains laboratoires, n'implique pas obligatoirement qu'un

traitement antibiotique soit justifié (encore moins par voie parentérale si le

germe n'est sensible qu'à des antibiotiques disponibles sous cette forme),

d 'autant plus que la prescription inappropriée d'antibiotiques peut en soi être

responsable de diarrhée.

G. Antiseptiques intestinaux

L'efficacité des antiseptiques intestinaux n'a jamais été démontrée. Ce

groupe de médicament n'a donc aucune place dans le traitement des diarrhées

bactériennes de l'enfant.

XIII. Recommandations

L'objectif principal du traitement de la diarrhée aiguë est d'en réduire la

gravité et notamment les complications telles la déshydratation et la

dénutrition. Le contrôle du symptôme diarrhéique n'est qu'un objectif

secondaire.

Le traitement des diarrhées aiguës infectieuses repose essentiellement

sur l'utilisation des solutions de réhydratation orale de façon exclusive
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pendant 4 heures puis la réalimentation précoce. La place des traitements

médicamenteux doit rester limitée.

La prescription d'un antidiarrhéique doit être associée à des explications

précises auprès de la famille sur les modes d'action, et les éléments de

surveillance. Il est en effet essentiel de bien faire comprendre que la

prescription d'un antidiarrhéique ne doit en aucun cas se substituer aux

mesures de réhydratation.

Les agents intraluminaux, silicates ou probiotiques, ont, pour ceux d'entre

eux ayant démontré une efficacité (diosmectite. Saccharomyces boulardii,

Lactobacillus acidophilus) un effet uniquement symptomatique sur la durée de

la diarrhée. Leur tolérance est excellente. Par contre, ils n'ont pas d'effets

prouvés sur le débit des selles ni sur l'importance de la déshydratation. Leur

prescription ne peut donc qu'être complémentaire de la réhydratation après

explications sur les limites de leurs effets auprès des familles.

Les agents inhibiteurs de la motricité intestinale (Iopéramide), du fait de

leurs effets secondaires, doivent être prescrits avec prudence et sont

formellement contre-indiqués chez les nourrissons de moins de deux ans, et en

cas de diarrhée invasive. Le racécadotril est le seul médicament à avoir

démontré une diminution significative du débit des selles. Bien que son effet

sur la réduction des complications et de la déshydratation ne soit pas prouvé,

il peut être prescrit en association avec les solutions de réhydratation et la

renutrition précoce.

Un traitement antibiotique n'est indiqué que dans les diarrhées

bactériennes invasives à Shigelle ou du fait d 'un terrain particulier ou de la

gravité du syndrome dysentérique, après réalisation d'une coproculture. Les

antiseptiques n'ont aucune place dans les diarrhées aiguës de l'enfant.
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XIV. Vaccins anti Rotavirus

Les premiers essais d'un vaccin contre le Rotavirus ont été réalisés au

début des années 1980 et un vaccin a été commercialisé aux Etats-Unis à la

fin des années 1990 (Rotashield®). Ce vaccin vivant atténué obtenu par

réassortiment génétique entre souches virales d'origine simienne et humaines

a été retiré après moins d'un an d'utilisation, du fait de la survenue

d'invaginations intestinales aiguës suite à la vaccination [65] (un cas pour

5 000 à 10 000 enfants vaccinés) [66, 67].

Deux vaccins anti Rotavirus (à virus vivants) ont obtenu une autorisation

de mise sur le marché en 2006 : l'un contenant la souche RIX4414 dérive

d'une souche humaine de Rotavirus isolée chez un patient (souche 89-12) de

type G1P[8]. l'autre contenant 5 Rotavirus réassortants obtenus par co­

infection d'une souche parentale bovine [WC3 : P7[5]. G6)] et de 4 souches

parentales humaines G1 P1[8], G2P2[6]. G3 P1[8]. G4 P1[8] [8].

Le tableau VII détaille la composition en substances actives des vaccins

anti Rotavirus par dose.

Tableau VII :

Rolaril @

Leboratcre phanœœutque GSK

Rolaleq~

SanofPasteur MSO

Compositioll

Quantité en c1ntiqèn~ par
dose

forme pharmaceutique

Rotavrus humain. soudie
RIX4414ap",rtenant aus êre­
type61et au go.otype P8

10"' llCCSO
1dos.. lml

Poudre etsofvant pour
solution busable

Rotavirus rèessertaats humiÎn·bovÎn
produits sur cejules~ro œntenent les
sorotypes 61,62, 63. 64. Pl 18]

61: UllO'UI
62: 2,8110' UI
63: 2,2110' Il
64 : 2,0 1 10' UI
Pl :2,311O'UI
1dose' 2ml

Solution buvible
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Ces vaccins sont indiqués dans l'immunisation active des nourrissons à

partir de l'âge de 6 semaines pour la prévention de gastro-entérites dues à

une infection à Rotavirus [8].

A. Mode d'administration, schéma de vaccination

Ils sont administrés par voie orale [8].

Le schéma de vaccination comporte :

o Soit 2 doses (Rotarix®). La première dose peut être administrée à

partir de l'âge de 6 semaines. L'intervalle entre les doses doit être au

moins de 4 semaines. Le schéma de vaccination doit préférentiellement

être administré avant l'âge de 16 semaines, et doit être terminé avant

l'âge de 24 semaines. I l est recommandé aux nourrissons qui ont reçu une

première dose de Rotari x® de terminer le schéma de vaccination en 2

doses avec Rotarix® [7].

o Soit 3 doses (Rotateq®). La première dose peut être administrée à

partir de l'âge de 6 semaines et au plus tard à l'âge de 12 semaines.

L'intervalle entre chaque dose doit être d'au moins 4 semaines. Les 3 doses

doivent de préférence être administrées avant l'âge de 20-22 semaines.

Les 3 doses doivent être administrées avant l'âge de 26 semaines. Il est

recommandé aux nourrissons qui ont reçu une première dose de Rotateq®

de continuer de recevoir ce même vaccin pour les doses suivantes [7].
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B. Caractéristiques

L'immunité anti Rotavirus est spécifique de sérotype. Néanmoins il existe

une immunité à la fois homotypique et hétérotypique. Après la première

infection, les anticorps sont dirigés sur un sérotype et leur spécificité

s'élargit ultérieurement avec les contacts répétés ; Ainsi la diversité majeure

et la variabilité des Rotavirus humains nécessitent que les vaccins anti

Rotavirus induisent une protection hétérotypique suffisante pour être

efficaces [8].

C. Associations vaccinales [7]

Les deux vaccins peuvent être administrés simultanément avec les vaccins

monovalents ou combinés suivant:

• Vaccin diphtérie-tétanos-coqueluche acellulaire (DTCa);

• Vaccin conjugué Haemophilus influenzae type b (Hib) ;

• Vaccin poliomyélitique inactivé (IPV) ;

• Vaccin de l'hépatite B (HBV) ;

• Vaccin pentavalent (DTPCaHib)

• Vaccin hexavalent (DTPCaHibHBV)

• Vaccin pneumococcique conjugué.

• Le vaccin Rotarix® peut être administré en même temps que le

vaccin méningococcique C conjugué.
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D. Effets indésirables [7]

Dans des études cliniques contrôlées contre placebo, les effets

indésirables les plus fréquemment rapportés dans la semaine suivant la

vaccination concernent des réactions temporaires de faible intensité de type

fièvre (20'Yo), diarrhée (ITYo) et vomissements (10%). Cependant, leur

incidence n'était pas différente dans le groupe recevant les vaccins anti

Rotavirus et dans le groupe placebo.

Au nombre des effets secondaires moins fréquents figurent les douleurs

abdominales et les éruptions cutanées.

Ces études ne suggèrent pas de risque accru d'invagination intestinale

aiguë qui avait été identifié avec Rotashield® ; cependant, en dépit de leur

taille importante, elles demeurent dans "incapacité d'exclure une élévation de

ce risque. Ainsi, il faut noter que les intervalles de confiance observés

(Rotarix® : -0.32/10000 (95'YoCI: -2.91/10000; 2.18/10000), Rotateq® :

0.4/10000 (95'YoCI : -2.4/ 10000, 3.2/10000) ne permettent pas d'exclure la

possibilité d'un risque aussi grand que celui observé avec Rotashield® (1/10

000).

A la demande de l'agence européenne du médicament, dans le cadre d'un

plan de gestion de risque, chaque laboratoire s'est engagé à suivre l'incidence

de survenue des IrA après la misesur le marché.

Les effets indésirables doivent être déclarés au centre régional de

pharmacovigilance correspondant au lieu d'exercice du médecin

traitant/spécialiste du patient.
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E. Contre-indications

• Les personnes hypersensibles à ces vaccins ou à l'un ou l'autre de ses

ingrédients ou des composants de son contenant ne devraient pas recevoir le

vaccin. De plus, les personnes qui présentent des symptômes évocateurs

d' hypersensibilité après avoir reçu une dose de ces vaccins ne devraient plus

recevoir de doses subséquentes [14].

• Antécédents d'invagination intestinale [7]

• Sujets ayant une malformation congénitale non opérée de l'appareil

gastro-intestinal pouvant prédisposer à une invagination intestinale [7]

• Nourrissons ayant une immunodéficience connue ou suspectée. Les

nourrissons immunodéprimés, ou soupçonnés de l'être, ne devraient pas

recevoir un de ces vaccins. On ne dispose d'aucune donnée sur l'innocuité et

l'efficacité du vaccin auprès de patients immunodéprimés, ces patients ayant

été exclus des essais cliniques [14].

• Gastro-entérite aiguë. L' immunogénicité et l 'efficacité de ces vaccins

n'ont pas été étudiées auprès de nourrissons souffrant d'une gastro-entérite

concomitante. En théorie, elles pourraient toutefois être réduites chez ces

nourrissons, comme dans le cas du vaccin antipoliomyélitique oral. Par

conséquent, on recommande de repousser l'administration du vaccin anti

Rotavirus aux nourrissons souffrant de gastro-entérite modérée à grave

jusqu 'à ce que leur état s'améliore, à moins que ce délai fasse en sorte que la

première dose soit administrée à un âge ~ 13 semaines. Les nourrissons qui

présentent une gastro-entérite bénigne peuvent être vaccinés [14].

• Affections gastro-intestinales chroniques préexistantes. L'innocuité et

l'efficacité de ces vaccins n'ont pas été établies chez les enfants qui

présentent des affections gastro-intestinales chroniques préexistantes. Il est
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toutefois probable que le vaccin anti Rotavirus soit bénéfique aux nourrissons

atteints d'une maladie gastro -intestinale chronique qui ne reçoivent pas de

traitement immunosuppresseur ; ces nourrissons peuvent par conséquent être

vaccinés [14].

o Précautions. Les transfusions sanguines et l'administration de produits

sanguins, y compris les immunoglobulines, au cours des 42 jours précédant

l'administration d'un vaccin anti Rotavirus pourra ient être associées à une

diminution de l'efficacité du vaccin. Cette association n'a toutefois pas été

étud iée [14].

F. Efficacité

L'efficacité vaccinale contre les gastro-entérites sévères à Rotavirus a

été estimée à 84.7 '10 [IC 95 '10 71.7 '10 ; 92.4 '10] pour Rotarix® et à 98.0'10

([88.3 ; 100.0]) pour Rotateq® (avec des critères de jugement différents

rendant toute comparaison impossible entre les 2 vaccins) [7 , 45]. Par contre,

leur action contre les formes modérées est plus modeste, de l'ordre de 75'10

[45].

L'efficacité vaccinale vis-à-vis des hospitalisations dues à aux gastro­

entérites à Rotavirus a été estimée à 85.0'10 [69.6 ; 93.5] pour Rotarix® et à

95.8'10 [90.5 ; 98.2] pour Rotateq® (avec des critères de jugement différents

rendant toute comparaison impossible entre les 2 vaccins) [7].

Dans les essais cliniques, l'efficacité a été démontrée contre les gastro­

entérites dues à des Rotavirus de sérotypes G1P[8]. G3P[8] et G9P[8]

(Rotarix®), et de sérotype G1P1[8], G2P[4], G3P1[8]. G4P1[8] et

G9P1[8](Rotateq®) [7].
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<:> Cas particuliers :

o Allaitement. Les données disponibles (Rotar ix®) ne suggèrent pas

que l'allaitement réduise la protection conférée par le vaccin contre les

gastro -entérites à Rotavirus [15].

o Innocuité chez les nourrissons prématurés . Au cours des essais de

phase III, 2 070 nourrissons prématurés (âge gestationnel de 25 à

36 semaines; âge médian de 34 semaines) ont été inclus RotaTeq®versus

placebo administrés selon leur âge chronologique.· Tous les nourrissons

prématurés ont fait l'objet d'un suivi pour les événements indésirables

graves, et dans un sous-ensemble de 308 nourrissons a été recherché tout

événement indésirable. Il y a eu quatre décès pendant l'étude, deux parmi

les sujets vaccinés (un syndrome de M5N et un accident de voiture) et

deux dans le groupe placebo (un syndrome de M5N et un dont la cause

reste inconnue). Aucun cas d'intussusception n'a été signalé. Des

événements indésirables graves se sont produits chez 5,5 "10 des

nourrissons vaccinés et chez 5,8 "10 des nourrissons ayant reçu un placebo.

L'événement indésirable grave le plus courant était la bronchiolite,

laquelle a été observée chez 1,4 "10 des nourrissons vaccinés et chez 2,0 "10

des nourrissons du groupe placebo. Au cours des 7 jours suivant

l'administration de RotaTeqMC, la fréquence des cas de vomissements, de

diarrhée et d' irritabilité n'était pas plus élevée chez les enfants

prématurés que chez les enfants nés à terme [14].

Ces données limitées chez des nourrissons anciens prématurés

indiquent que les vaccins anti Rotavirus peuvent leur être donnés.

Cependant le niveau de protection clinique obtenu n'est pas connu.
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a Excrétion et transmission du virus vaccinal. L'excrétion fécale du

virus vaccinal a été évaluée dans une sous-étude de l'essai REST auprès de

134 nourrissons, au moyen d'une culture virale effectuée avec la méthode

des plages de lyse et de l 'électrophérotypage de l'ARN ; un seul

échantillon de selles a été recueilli au cours des 4 à 6 jours suivant chaque

dose. L'excrétion fécale a été observée chez 12,7 '1'0 des sujets après la

première dose; aucune excrétion n'a été enregistrée après les deuxième

et troisième doses. Dans une étude de moindre envergure sur la durée de

conservation, tous les échantillons de selles qui se sont avérés positifs

pour le Rotavirus au moyen d'un dosage immunoenzymatique ont été

analysés par PCR avec transcription inverse, et l'excrétion de souches

vaccinales réassorties viables a été évaluée par la méthode des plages de

lyse et par électrophérotypage de l'ARN. Un seul échantillon s'est avéré

positif après la première dose. Dans l'ensemble, au cours des études de

phase III, le virus vaccinal a été excrété par 8,9 '1'0 (IC à 95 '1'0 : 6,2 '1'0 à

12,3 %) des nourrissons après la première dose, par aucun CIC à 95 '1'0 : 0 '1'0

à 1,5 %) après la deuxième dose et par 0,3 % (IC à 95 '1'0 : < 0,1 '1'0 à 1,4 %)

des nourrissons après la troisième dose. L'excrétion se produisait de 1 à

15 jours après "administration d'une dose. Le potentiel de transmission

horizontale du virus vaccinal n'a pas été évalué [14]. Toutefois, la plupart

des experts sont d'avis que les avantages que procure la protection des

contacts familiaux immunodéprimés contre une infection à Rotavirus

naturelle au moyen de l'immunisation des nourrissons l'emportent sur le

risque théorique de transmission du virus vaccinal. Par conséquent, les

nourrissons vivant avec des personnes qui sont ou que l'on soupçonne être

immunodéprimées, ou avec des personnes qui prennent des médicaments

immunosuppresseurs, peuvent être vaccinés. Pour réduire au minimum le
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risque de transmission du virus vaccinal, il faut se laver soigneusement les

mains après un contact avec les selles d'un enfant vacciné (par exemple

après avoir changé une couche) [14].

o Les nourrissons vivant avec une femme enceinte peuvent être

vaccinés. Étant donné que la plupart des femmes en âge de procréer sont

déjà immunisées contre le Rotavirus à la suite d'une exposition naturelle

antérieure, le risque d'infection et de maladie associé au virus vaccinal est

faible. En outre, l'infection à Rotavirus pendant la grossesse ne présente

aucun risque connu pour le fœtus [14].

o Interruption du calendrier vaccinal. Si, pour une raison ou une autre,

une dose incomplète est administrée (p. ex., le nourrisson crache ou

régurgite le vaccin), l'administration d'une dose de remplacement n'est

pas recommandée [14].

o Infection à Rotavirus antérieure. Dans le cas des nourrissons qui ont

souffert de gastro-entérite à Rotavirus avant d'avoir reçu toute la série

de vaccins, les trois doses doivent tout de même être administrées, car,

dans bien des cas, l'infection initiale n'offre qu'une immunité partielle [14,

15].

o Maladie intercurrente. Comme d'autres vaccins, le vaccin anti

Rotavirus peut être administré à des nourrissons atteints d'une affection

transitoire bénigne, de même qu'à ceux qui présentent une fièvre [14, 15].
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G. Recommandations du CSHP [8]

Chaque année, la conjonction des trois épidémies hivernales (bronchiolites

à virus respiratoire syncitial, gastro-entérites à Rotavirus et grippe) met

régulièrement en difficulté les systèmes de soins pédiatriques français. Les

crèches et les collectivités de nourrissons sont également largement

concernées par l'infection.

Dans les pays industrialisés, le Rotavirus est la principale cause

d'infections nosocomiales en pédiatrie, à l'origine d'épidémies hivernales

importantes de diarrhées dans les collectivités d'enfants et d'hospitalisat ions

prolongées. Son incidence est souvent sous-estimée et se situe en France

entre 4% et 15 ':ID des enfants hospitalisés en pédiatrie en période hivernale,

tous motifs d'hospitalisation confondus. Les infections nosocomiales à

Rotavirus touchent des nourrissons plus jeunes que lors de l'infection

naturelle. Ces infections nosocomiales sont responsables d'un allongement non

négligeable de la durée de séjour des enfants hospitalisés, d'un nombre

important de réadmissions et surtout d'un important surcoût hospitalier.

Mais les gastro-entérites aiguës à Rotavirus ne constituent qu'une partie

des gastroentérites aiguës virales en France. Dans les pays industrialisés, les

diarrhées aiguës virales sont de loin les plus fréquentes. Les principaux virus

responsables des gastro-entérites aiguës pédiatriques sont les Rotavirus, les

Calicivirus (Norovirus et Sapovirus), les Astrovirus et les Adénovirus. Les

Rotavirus sont responsables d'environ un tiers des hospitalisations pour

gastro-entérites aiguës virales.

Les moyens actuels de lutte contre les gastro-entérites à Rotavirus sont

sous-utilisés en France : le traitement est essentiellement symptomatique et

repose avant tout sur les solutés de réhydratation orale (SRO) administrés
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précocement pour traiter la déshydratation et en prévenir les formes sévères.

Les données disponibles en France montrent que l'utilisation des SRO est

insuffisante malgré les recommandations de l'OMS.

De plus le lait maternel protège le nourrisson contre l'infection à Rotavirus

pendant la durée d'un allaitement intégral, cependant le taux d'allaitement en

France est faible. Si la proportion des enfants allaités et la durée de

l'allaitement en France étaient égales à celle de la Norvège, où plus de 40':'0

des enfants sont allaités à l'âge de 9 mois, on pourrait éviter 8000 cas de

diarrhées à Rotavirus et 1000 hospitalisations par an.

Une première étude spécifique de l'Institut de veille sanitaire a

analysé les fichiers nationaux du PMSI et du Cépi-DC sur les décès

d'enfants de moins de 3 ans pour les années 1997-2001, et a conduit à une

estimation de 7 à 20 décès pas an liés à une gastro-entérite aiguë à

Rotavirus, soit en moyenne 13 à 14 décès par an.

Une deuxième étude spécifique qui portait sur la saison 2004/2005

réalisée par l'Institut de veille sanitaire n'a pas mis en évidence de décès

qui soit dû à une infection à Rotavirus fulminante et potentiellement

seulement évitable par la vaccination comme en atteste la durée des délais

entre le début des symptômes et le décès, supérieur à 1 jour t pour tous

les enfants inclus dans l'étude.

Une troisième étude, basée sur la modélisation de l'histoire naturelle

de l'infection à Rotavirus en France, a été menée par l'Institut de veille

sanitaire et une équipe du Centre Hospitalier de Tourcoing (59). Son

objectif était de déterminer le rapport coût-efficacité de la vaccination

anti Rotavirus chez des nourrissons. Selon les résultats de cette

modélisation, en France, avec une couverture vaccinale de 75 'Yo , le vaccin

permettrait d'éviter 89 000 cas de diarrhée aiguë, 10 500 hospitalisations
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et 8 décès par an liés au Rotavirus chez les enfants âgés de 0 à 3 ans. A

150 euros pour l'ensemble des doses, le coût du programme avec

vaccination, incluant le coût de prise en charge des cas non évités par la

vaccination, serait de 95 millions d'euros pour le système de santé. Or le

coût annuel de l'infection est estimé à 28 millions d'euros pour le système

de santé. Il représenterait donc un surcoût annuel de 67 millions d'euros

par rapport aux dépenses actuellement effectuées pour la prise en charge

des cas. Dans l'analyse de base, le coût serait de 6.500 € par

hospitalisation évitée, de 299.000 € par année de vie gagnée, et de

138.000 € par année de vie gagnée ajustée sur la qualité. L'analyse de

sensibilité, réalisée afin de tenir compte de l'incertitude entourant un

certain nombre de données du modèle, fait varier le ratio coût -efficacité

de cette stratégie de 64 000 à 212 000 € par année de vie gagnée ajustée

sur la qualité.

L'instauration d'un programme de vaccination par les nouveaux vaccins

contre le Rotavirus en France aurait un impact important sur la morbidité

sévère liée à ce virus. Cette stratégie apparaît toutefois peu coût-efficace, en

comparaison avec les seuils généralement considérés, à moins de diminuer de

façon importante le prix du vaccin.

Par ailleurs le vaccin n'apportera pas d'immunité de groupe.

Le Conseil supérieur d'Hygiène publique de France, section des maladies

transmissibles, tout en prenant acte que le vaccin a démontré une bonne

efficacité à titre individuel, constate au regard de l'épidémiologie, que le

mode de prise en charge en France des diarrhées de l'enfant doit encore être

amélioré.

De ce fait,le CSHPF recommande :
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<> Dans un premier temps :

• De différer la recommandation de la vaccination anti Rotavirus

systématique pour les nourrissons de moins de six mois;

• De mettre en œuvre des actions nécessaires à une prise en charge

optimale des gastro-entérites aiguës, dont le financement devra être

prévu, et qui pourra être intégrée le cas échéant dans un plan « maladies

infectieuses» ;

• De mettre en œuvre un programme de suivi de ces actions et une

étude prospective de suivi de l'évolution des pratiques concernant la prise

en charge des gastro-entérites aiguës et la réhydratation orale;

• D'harmoniser les pratiques sur la réhydratation orale et la prise en

charge d'une gastro-entérite aiguë chez le nourrisson;

• De diffuser ensuite ces recommandations de bonnes pratiques

auprès des pédiatres, des médecins généralistes et des pharmaciens;

• D'informer les parents et les professionnels s'occupant de

nourrissons sur la conduite à tenir en cas de diarrhée et sur comment

mener à bien une réhydratation orale et une réalimentation dans les

premières heures;

• D'améliorer l'accueil et les circuits dans les services d'Urgences et

les conditions d'hospitalisation afin de limiter le risque de transmission et

les infections nosocomiales ;

• D'améliorer les conditions d'accueil et le temps d'attente des

nourrissons dans les salles d'attente des médecins libéraux;

• De développer la recherche, notamment sur les mesures

complémentaires à la vaccination et les pratiques professionnelles en

matière de prise en charge de la déshydratation ;
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<> Dans un second temps :

• De réévaluer cet avis après deux ans, temps nécessaire pour:

o Mettre en œuvre rapidement une évaluation précise des actions destinées à

améliorer la prise en charge des gastro-entérites aiguës et la réhydratation

orale des nourrissons. Ces actions devront être soutenues officiellement par

la DGS, la SFP et le groupe de gastroentérologie qui lui est affilié , les

pr incipaux groupes représentant les médecins généralistes;

o Avoir un recul suffisant sur les effets indésirables éventuels d'une

vaccinat ion de masse telle qu'elle est proposée dans certains pays (Etats-Unis,

Venezuela, Panama, Brésil et plus près de nous en Autriche) ;

o Avoir des données sur l'évolution de l'écologie des Rotavirus à la suite de la

mise en place de la vaccination universelle;

o Mettre en place, en France, un réseau de surveillance opérationnel des

invaginat ions intestinales aiguës et une surveillance virologique

épidémiologique (détaillée par biologie moléculaire) des souches circulantes et

de leur évolution annuelle.

H. Recommandations de l'ESPID, de /'ESPGHAN, du

GPIP et de l'AFPA

De nombreuses autorités sanitaires nationales en Amérique du Nord et en

Europe recommandent l'emploi de ce vaccin chez les jeunes enfants. Deux

sociétés européennes, la European Society for Pediatrie Infectious Diseases

(ESPID) et la European Society for Pediatrie Gastroenterology Hepatology

and Nutrition (ESPGHAN), ont décidé ensemble de recommander ce vaccin

[72]. Par contre, les autorités françaises n'ont pas pris la décision de
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recommander une vaccination généralisée pour /'instant, ce qui a pour

conséquence le non remboursement du vaccin.

L'épidémiologie des diarrhées à Rotavirus est encore imparfaitement

connue en France, mais on sait que les infections à Rotavirus sont responsables

de plus de la moitié des hospitalisations et d'un peu moins de 50'Yo des

consultations de ville pour gastro-entérite aiguë chez l'enfant de moins de 5

ans dans notre pays [72 , 73]. En raison du jeune âge des enfants atteints, les

coûts induits de cette maladie sont importants car les parents doivent

s'occuper pendant plusieurs jours de ces enfants malades, ce qui génère des

absences professionnelles. Enfin, de 12 à 20'Yo d'enfants de moins de deux ans

hospitalisés pour une autre raison en période épidémique auront une infection

nosocomiale à Rotavirus prolongeant l'hospitalisation [72]. Ceci est encore plus

net en France que dans le reste de l'Europe car les pics d'infection à VRS et à

Rotavirus s'y superposent de façon étroite augmentant le risque d'infections

croisées, dans les services d'hospitalisation, les services d'urgences, et les

cabinets médicaux [72]. Ces infections nosocomiales à Rotavirus sont

difficiles à prévenir car ce virus est un des plus résistants aux techniques de

désinfection habituelles. Heureusement, la mortalité directement due au

Rotavirus reste faible en France, même si on ne dispose que d'estimations très

imparfaites. Cependant, tous les pédiatres ont pu constater qu'il existe des

formes graves brutales sans que la déshydratation soit au premier plan [72].

Une étude observationnelle, prospective, multicentrique, a été menée entre

décembre 2005 et mai 2006. L'objectif principal de cette étude était de

décrire la proportion des gastro-entérites dues au Rotavirus chez les enfants

de moins de cinq ans, consultant en médecine de ville. Un objectif secondaire

était de comparer les caractéristiques cliniques des enfants présentant une

gastro-entérite aiguë à Rotavirus ou non. Dans cette population d'enfants âgés
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de moins de cinq ans et pris en charge en ambulatoire, un test de détection

rapide (Vikial2l Rota-Adeno - Laboratoires Biomérieux) a mis en évidence un

Rotavirus dans 43,7 '}'o des cas. Les GEA à Rotavirus apparaissent

significativement plus sévères et sont plus souvent hospitalisées que celles

non liées au Rotavirus [73].

Compte tenu de ces arguments, et en accord avec les sociétés savantes

pédiatriques européennes, le Groupe de Pathologie Infectieuse Pédiatrique et

l'Association Française de Pédiatrie Ambulatoire recommandent fortement la

vaccination universelle contre le Rotavirus des jeunes enfants de moins de 6

mois. Le GPIP et l'AFPA insistent également sur une meilleure utilisation de la

réhydratation orale et sur la nécessité d'une surveillance des souches de

Rotavirus circulant en France et en Europe ainsi que sur le besoin

d'identification des autres virus à l'origine de gastroentérites [72].
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Méthodologie

I. Population concernée

L'étude porte sur des médecins généralistes et des pédiatres libéraux de

Meurthe et Moselle (54).

II. Objectifs

Le but de cette étude est d'évaluer les pratiques professionnelles des

praticiens face à un cas banal de gastro-entérite aiguë, situation

extrêmement fréquente en exercice de ville et de situer leur posit ion vis-à-vis

des vaccins anti Rotavirus deux ans après leur mise sur le marché.

III. Matériel

A. Questionnaire (cf annexe)

Le questionnaire est composé de trois parties :
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<> Une première partie permet le recueil de données administratives et

socio-professionnelles telles que: âge, sexe, profession, milieu d'exercice...

<> Une deuxième partie repose sur un cas clinique simple comme les

médecins peuvent en rencontrer régulièrement dans leur cabinet.

Il s'agit d'une enfant de sept mois, sans antécédent, qui présente une diarrhée

depuis 48 heures et des vomissements depuis le matin et chez qui les

praticiens ne retrouvent, après examen, aucun signe inquiétant. Elle a perdu

4 'ra de son poids.

Les médecins sont interrogés sur la prise en charge médicamenteuse et

alimentaire qu'ils proposent aux parents de cette enfant, ainsi que sur les

différents examens complémentaires qu'ils peuvent être amenés à prescrire,

immédiatement et à l'issue d'une deuxième consultation s'il n'y a pas

d'amélioration au bout de deux jours.

L'étude essaie aussi d'évaluer les critères qui peuvent conduire les praticiens à

hospitaliser leurs jeunes patients.

<> Une troisième partie est consacrée aux vaccins anti Rotavirus. Elle

cherche à savoir si les médecins connaissent les recommandations du Conseil

Supérieur d'hygiène publique et des Association française de pédiatrie

ambulatoire et Société française de pédiatrie, et s'ils proposent,

recommandent, vaccinent leurs jeunes patients. Enfin, estiment-ils que ces

vaccins devraient être remboursés?

B. Mode de distribution

Monsieur le Docteur Didier EVRARD, président du conseil d'administration

de l'Associat ion Médicale de Perfectionnement Post-Universitaire de NANCY

(AMPPU54) a sollicité chaque responsable de groupe de Formation Médicale
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Continue (FMC) pour qu'il distribue puis recueille les questionnaires auprès des

médecins au cours d'une de leur séance.

Je me suis rendue à la journée lorraine de pédiatrie le samedi 31 janvier

2009, et j'y ai distribué avec l'accord préalable de Monsieur le Professeur

MONIN, les questionnaires aux pédiatres libéraux de Meurthe et Moselle qui

le souhaitaient.

Ainsi les questionnaires ont été distribué non pas au cabinet des médecins

pour ne pas qu'il soit pris sur leur temps de consultation mais au cours d'une

formation dont les participants se rendent de leur plein gré.

Le questionnaire a volontairement été réalisé pour être rapide à remplir

(cinq à dix minutes maximum). L'intérêt de cette étude a été expliqué ainsi que

le fait que la participation était anonyme et fondée sur la base du volontariat.

C. Recueil des données

L'ensemble des résultats est traité avec le logiciel EPIDATA et avec l'aide

de Monsieur Cédric BAUMANN du Service d'Epidémiologie et Evaluation

Cliniques du CHU de Nancy.

IV. Méthodes d'analyse

Il s'agit d'une étude descriptive qui présente les données du questionnaire

sous forme de variables qualitatives en pourcentage, moyenne, écart-types ou

quantitatives. Elle rend compte de l'importance du caractère étudié, de façon

brute ou en analysant les données selon certaines caractéristiques de la

population étudiée (spécialité, âge, sexe...) et permet alors la mise en évidence

de différence apparente pour le caractère étudié entre deux sous populations.
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Résultats

I. Données administratives

A. Spécialités

75 questionnaires ont été remplis par des médecins généralistes et 10 par

des pédiatres , soit un ratio de 7.5. En Meurthe et Moselle, il ya 679 médecins

généralistes et 39 pédiatres inst allés en libéral , soit un ratio de 17.4.

B. Milieu d'exercice

Parmi les médecins généralistes, 70.7% exercent en milieu urbain, 22.7'}'o

en milieu semi rural et 6.7'}'o en milieu rural.

Tous les pédiatres exercent un milieu urbain.

C. Mode d'installation

62.7% des médecins sont installés seuls et donc 37.3% en cabinet de

groupe. Soit un ratio de 1.7. Le rat io est de 0.5 chez les pédiatres (3 inst allés
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seuls et 6 installés en cabinet de groupe, 1 n'ayant pas répondu) et de 1.96

chez les généralistes (49 installés seuls et 25 installés en cabinet de groupe).

D. Durée d'exercice

La durée moyenne d'exercice en libéral est de 19.61 ans ± 9.29 ans avec

comme durées extrêmes 1 an et 36 ans.

E. Age

L'âge moyen de la population étudiée est de 48.63 ans ± 10.30 ans. Les âges

extrêmes sont 34 ans et 65 ans.

F. Sexe

La population est composée de 31 femmes et de 54 hommes soit un sex­

ratio de 1.74. Le sex-ratio est de 2.0 chez les généralistes (25 femmes et 50

hommes) et de 0.67 chez les pédiatres (6 femmes et 4 hommes).

G. Participation à une FMC sur les GEA

75')'0 des répondants n'ont pas participé à une FMC sur la prise en charge

des GEA de l'enfant au cours de ces deux dernières années (78')'0 des

généralistes et 50')'0 des pédiatres).
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H. Limitation du temps d'attente

61.5'Yo des médecins limitent le temps d'attente des patients atteints de

GEA essentiellement par la prise de rendez-vous mais aussi par des visites,

des conseils téléphoniques ou des passages prioritaires.

II. Etude du cas clinique

A. Prescription des SRO

Au cours d'un épisode de gastro-entérite virale banale, 100'Yo des

pédiatres prescrivent un soluté de réhydratation orale (10 sur 10) alors qu'ils

ne sont que73.24 'Yo des généralistes à le faire (52 sur 71).

B. Suspension de l'alimentation

100'Yo des pédiatres suspendent l'alimentation de leurs jeunes patients (10

sur 10) contre 51.35'Yo des généralistes (38 sur 74).

Parmi les pédiatres, la moitié la suspend pendant 4 heures (5 sur 10) alors

qu'ils ne sont que 9.09'Yo des généralistes à le faire sur cette durée. En

revanche, ils sont plus de la moitié (54.55%, 18 sur 33) à la suspendre pendant

24 heures.

C. Lait prescrit

90'Yo des pédiatres poursuivent le lait habituel (9 sur 10) alors qu'ils ne

sont que 30.99'Yo des médecins généralistes à le faire (22 sur 71).
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Ils ne sont que 10'}'o des pédiatres à proposer un lait sans lactose (1 sur 10)

alors que 38.03% des généralistes le font (27 sur 71).

15.49'}'o des généralistes (11 sur 71) préconisent un lait anti diarrhéique

alors qu'aucun pédiatre ne le recommande.

D. Régime

54.69'}'o des médecins généralistes (35 sur 64) recommandent un régime à

base de carottes, pomme-coing, bananes... alors qu'ils ne sont que 40'}'o

des pédiatres à le faire (4 sur 10). 17.19'}'o des généralistes proposent une

éviction du lait et des produits laitiers pendant 24 à 48 heures. Ils sont

26.56,},o (17 sur 64) à ne recommander aucun régime, tout comme 40'}'o des

pédiatres (4 sur 10)

E. Examen complémentaire

Aucun médecin généraliste ni aucun pédiatre ne prescrit d'examen

complémentaire en première intention.

F. Traitement de deuxième intention

Après 48 heures, 10.52% des médecins généralistes qui n'avaient pas

prescrit de 5RO en première intention en ajoute un (2 sur 19) et ils sont

4.55,},o à hospitaliser l'enfant (2 sur 44).
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G. Examens complémentaires

Ils sont alors lO'Yo des pédiatres (1 sur 10) à réaliser une virologie et

30.77% des médecins généralistes à préférer une coproculture (20 sur 65).

H. Critères d'hospitalisation

Pour 54.93'Yo des généralistes (39 sur 71) la déshydratation est un critère

d'hospitalisation comme pour 60'Yo des pédiatres (6 sur 10). Ils sont 76.06'Yo de

généralistes (54 sur 71) pour qui la perte de poids en est un et 50'Yo des

pédiatres (5 sur 10).

III. Vaccins anti Rotavirus

Pour 60% des médecins généralistes, la vaccination anti Rotavirus doit se

faire avant l'âge de six mois (30 sur 50). Mais ils sont 24'Yo à penser qu'elle se

prolonge jusqu'à l'âge de deux ans et un tiers (25 sur 75) à ne pas se

prononcer. En revanche, 88.89'Yo des pédiatres la réalisent dans les 24

premières semaines (8 sur 9).

La moitié des généralistes (27 sur 54) et des pédiatres (4 sur 8) pensent

que le Conseil Supérieur d'hygiène publique (CSHP) recommande le vaccin anti

Rotavirus, mais ils sont moins de pédiatres à ne pas se prononcer (20'Yo contre

28%).

En revanche, la totalité des pédiatres se prononçant (90%)(9 sur 9)

pensent que "associat ion frança ise de pédiatrie ambulatoire et la société

française de pédiatrie recommandent ce vaccin. Ils ne sont que 78.43'Yo des

généralistes (40 sur 51) à penser de même avec une abstention de 32'Yo.

112



Les médecins généralistes sont proportionnellement plus nombreux à ne jamais

prescrire ou parfois seulement le vaccin que les pédiatres qui sont à l'inverse

donc proportionnellement plus nombreux à le prescrire souvent ou toujours

(p<O.OOl).

Les médecins généralistes sont proportionnellement plus nombreux à

déclarer ne jamais recommander ce vaccin (plus de 50'Y.: 34 sur 66).

Inversement, un tiers des pédiatres (3 sur 9) disent «toujours» le

recommander (p=O.0001).

La proportion des médecins qui déclare que les parents n'acceptent jamais

le vaccin est plus élevée chez les généralistes (près de 1O'Y. (6 sur 61) contre

O'Y. chez les pédiatres) (p=O.0186).

Les médecins généralistes déclarent plutôt n'avoir jamais (ou quelques

fois) vacciné contrairement aux pédiatres qui eux sont proportionnellement

beaucoup plus nombreux à déclarer avoir déjà vacciné de nombreuses fois

(44.44'Y. d'entre eux contre 3.03'Y. des généralistes) (p<O.0001).

Les pédiatres sont proportionnellement plus nombreux (lOO'Y.) à déclarer

que ce vaccin a un intérêt de santé publique et qu'il devrait être remboursé

(contre 62.96'Y. des généralistes) (p=O.0271).
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Discussion

I. Commentaires sur les aspects méthodologiques

A. Recrutement des médecins

Il semblait trop aléatoire d'envoyer par courrier postal ce questionnaire

directement aux cabinets des médecins libéraux :

oI ls reçoivent déjà beaucoup de courrier qui nécessite toute leur

attention

oCeci impliquait le traitement du questionnaire sur leur lieu de

travail alors qu'ils ne disposent que de peu de temps en dehors de leurs

consultations

oMalgré l'adjonction d'une enveloppe pré affranchie pour le retour

du courrier, beaucoup de questionnaires risquaient de ne pas être

renvoyés

oLe tout comportait un coût estimé aux environ de 300 euro.

L'envoi d'un questionnaire par courrier électronique supprimait les coûts

inhérents à l'affranchissement mais pas au manque de temps des médecins sur

114



leur lieu de travail. De plus, l'Ordre des Médecins de Meurthe et Moselle n'a

pu me fournir les coordonnées des médecins dont il dispose en regard de la loi

Informatique et Libertédu 6 janvier 1978.

Il a donc été décidé de se déplacer directement auprès des médecins.

Les séances de formation médicales semblaient le meilleur choix :

oPlusieurs médecins sont regroupés sur un même site

sLe temps nécessaire pour répondre au questionnaire n'est ainsi pas

pris sur leur temps de consultation ce qui augmente le taux d'adhésion

oMais il présente un biais important, celui de ne concerner que les

médecins qui assistent à des formations continues et donc plus enclins à

être tenus informés des avancées médicales et pharmaceutiques.

B. Pédiatres interrogés

Le petit nombre (10) de pédiatres ayant répondu au questionnaire

s'explique à la fois par le peu de pédiatres libéraux en Meurthe et Moselle

(près de 25'}'o questionnés : 10 sur 39) et la volonté de ne pas trop s'éloigner

du ratio généralistes/pédiatres en Meurthe et Moselle (7.5 dans l'étude

contre 17.4).

C. Cas clinique avec questions à réponses ouvertes

Le questionnaire a été réalisé avec un maximum de questions fermées pour

assurer une meilleure adhésion du répondant car plus rapide, plus clair et plus

facile.
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Néanmoins, il était indispensable pour l'étude du cas clinique de ne pas

orienter les réponses par des questions à choix mult iples. Le nombre de

questions posées a donc été réduit au maximum et l'intitulé simplifié le plus

possible. Malgré cela, la mauvaise compréhension est toujours possible et la

diversité possible des réponses rend leur interprétation plus délicate.

II. Discussion des résultats

Encore plus de 30'}'o des médecins généralistes ne prescrivent pas - ou pas

en première int ent ion - un soluté de réhydratation orale en cas de gastro ­

entérite aiguë.

Parmi eux, un seul a participé à une FMC concernant la prise en charge des

gastro-entérites chez les enfants au cours de ces deux dernières années.

C'est-à-dire que 95% des médecins qui n'ont prescrit de 5RO n'ont pas eu de

formation complémentaire ou de rappel sur la conduite à tenir en cas de GEA.

En revanche, la totalité des pédiatres ont prescrit un 5RO.

Les médecins généralistes sont encore trop peu nombreux (38'}'o) à

suspendre l'alimentation au cours d'un épisode de diarrhée aiguë et quand ils le

font, la durée est beaucoup t rop longue (plus de 50'}'o d'entre eux la prolongent

pendant 24 heures).

Mais tous les pédiatres suspendent l'alimentation et la moitié sur la

période recommandée de 4 heures.

Les médecins généralistes ont encore pour beaucoup de «vieilles

habitudes » dans le traitement des gastro-entérites : ils ne prescrivent pas

assez de 5RO, ils suspendent l'alimentation trop longtemps et substituent

encore systématiquement le lait habituel de l'enfant par un lait sans lactose

(38%) ou anti diarrhéique (15.49%).
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Les pédiatres interrogés ont une conduite à tenir quasi exemplaire en ce

qui concerne ces trois principaux critères.

III. Perspectives de prise en charge

On peut déplorer que chez ces médecins généralistes qui assistent en

général à une FMC par mois, si peu ont eu pour thème la prise en charge des

gastro-entérites au cours de ces vingt-quatre derniers mois alors qu'il s'agit

d'une question primordiale pour la prise en charge des nourrissons. En 2008,

l'incidence estimée des GEA en France s'élève à près de 900 000 chez les

enfants de moins de 5 ans [85].

Ceci explique aussi pourquoi les médecins généralistes reconnaissent en

nombre ne pas recommander et ne pas vacciner contre le Rotavirus ; ils n'ont

pour la plupart pas eu d'informations sur ce vaccin (autre en tout cas que les

laboratoires commercialisant ces vaccins). De plus, les patients vivants en zone

rurale ont parfois un niveau économique plus bas que les patients urbains ;

leurs médecins généralistes sont donc moins enclins à leur proposer un vaccin

cher et non remboursé. De plus, le mode de garde de ces jeunes patients est

sensiblement différent de celui des enfants du centre ville: ils sont plus

facilement gardés par un des deux parents ne travaillant pas ou par un grand

parent alors que les crèches sont concentrées en ville, là où les deux parents

sont plus nombreux à travailler tous les deux, avec un niveau de vie plus élevé.

Les pédiatres int er rogés, tous installés en milieu urbain ont une patientèle

plus aisée ; le calendrier vaccinal représente pour le pédiatre, surtout aux

yeux des parents qui les consultent, la fonction principale. Combien de parents

consultent le pédiatre pour les vaccinations et le suivi régulier et consultent

leur médecin traitant quand leur enfant est malade?
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Alors que les parents vont voir un pédiatre de ville essentiellement pour

les vaccins, il est difficile à un pédiatre de ne pas évoquer ces nouveaux

vaccins, et peut être encore plus difficile pour un parent de le refuser, même

non remboursé, de peur du « quand dira-t-on» ou de tout faire pour que son

enfant soit en meilleure santé possible.

Le HCSP reconnait que « l'instauration d'un programme de vaccination (...)

aurait un impact important sur la morbidité sévère c...)>> mais que « cette

stratégie apparait toutefois peu cout-efficace (...) à moins de diminuer de

façon importante le prix du vaccin. » Les laboratoires semblent déjà arriver

avec de nouvelles propositions; il n'y a guère de doute à avoir sur les futures

recommandations du Haut Conseil.

Il est à prévoir qu'une fois remboursés, les vaccins anti Rotavirus seront

beaucoup plus prescris, comme cela a été le cas avec le vaccin pneumococcique

Prevenar®, remboursé depuis le 26 décembre 2002.

Mais le coût de la mise en place de la vaccination pandémique contre le

virus de la grippe A/H1N1 va très logiquement différer la réévaluation du

HCSP.

Les mesures d'hygiènes largement diffusées depuis cet été dans le cadre

de la prévention de la grippe A/HlNl seront probablement à l'origine d'une

baisse de la transmission des virus de gastro-entérites.

La population semble plus réceptive aux informations véhiculées par les

médias et particulièrement par la télévision que celles véhiculées par des

supports écrits comme ceux que l'on peut trouver dans les salles d'attente des

médecins par exemple. La SFP a édité avec le soutient des Laboratoires GSK
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et d'Elsevier Masson un fascicule à l'intention des parents sur le bon usage des

5RO au cours des GEA [87]. Etant donné la sous application actuelle de ces

recommandations , ne serait-il pas l'occasion pour le gouvernement de diffuser

un spot publicitaire les rappelant, comme c'est actuellement le cas pour la

grippe A/HlNI ?
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Conclusions

La conduite à tenir face aux diarrhées aiguës du nourrisson a fait l'objet

de recommandations publiées. Elle repose sur la prescription d'un soluté de

réhydratation orale administré seul pendant 4 à 6 heures, suivi d'une reprise

de l'alimentation normale. Aucun traitement n'est nécessaire dans la majorité

des cas. Pourtant, l'enquête réalisée auprès de médecins généralistes de

Meurthe et Moselle (54) montre que 30'Yo des nourrissons consultant pour une

diarrhée n'ont pas reçu de 5RO, et que la suspension de l'alimentation, si elle

est conseillée, est encore beaucoup trop longue (24 heures dans la moitié des

cas). La prescription médicamenteuse est encore beaucoup trop fréquente et

systématique, mais les médecins subissent souvent la pression des parents et

agissent principalement dans l'urgence.

En revanche, l'attitude des pédiatres est majoritairement conforme aux

recommandations.
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En ce qui concerne le vaccin anti Rotavirus, il semble que son non

remboursement actuel soit à l'origine de sa faible diffusion auprès des

médecins et certainement plus des généralistes que des pédiatres.

Dans tous les cas, nous ne pouvons qu'espérer que la révis ion de l'avis du

HCSP concernant la recommandation du vaccin anti Rotavirus, et ceci quelque

soit sa décision, soit l'occasion pour les organisateurs de FMC de médecine

générale de proposer une séance concernant la prise en charge des gastro­

entérites aiguës des enfants.
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Annexes
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Deux vaccins contre les Rotavirus ont obtenu leur AMM fin 2006. Deux ans après le

début sa commercialisation, j e me propose de faire une thèse de médecine générale

pour connaître sa diffusion et quelle prise en charge vous proposez aux enfants de

moins de 2 ansprésentant une GEA banale.

Ce questionnaire es t strictement anonyme, e t les données qu'ilcontient seront détruites
après interprétation des résultats.

Qui êtes-vous ?
Etes-vous 0 médecin généraliste 0 pédiatre
Exercez-vous 0 en milieu urbain ellen milieu semi rural 0 en milieu rural
Etes-vous installé(e) 00 seul(e) 0Den cabinet de groupe
Depuis combien de temps exercez-vous en libéral ? années
Quel âge avez-vous ? ans
Etes-vous ollune femme 00 un homme
Avez-vous participé à une FMC sur la pr ise en charge des GEA des enfants au
cours des 2 dern ières années 00 oui 00 non
Limitez-vous le temps d'attente des patients atteints de GEA ? .
Par quels moyens? .

Petit cas clinique
Marie, 7 mois, née à terme et sans antécédent, présente depuis 48h une
diarrhée fa ite de 6 selles liquides par jour, non glairosanglantes. Elle a vomi 3
fois depuis ce matin.
Lors de votre examen, Marie ne présente aucun signe inquiétant, elle est
eutrophique et a perdu 4'10de son poids. Vous diagnostiquez une GEA virale.
Que prescrivez-vous dans cette situation?

Suspendez-vous l'alimentation? Si oui pendant combien de temps?

Quel lait prescrivez-vous:

Quel régime prescrivez-vous et pendant combien de temps?

Prescrivez-vous des examens complémenta ires? Si oui, lesquels?

TSVP
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Marie revient au bout de 48h, elle a toujours plusieurs selles liquides par jour,
n'a pas de signe de déshydratation et n'a pas perdu de poids depuis sa dernière
consultation
Que prescrivez-vous alors?

Prescrivez-vous des examens complémentaires? Si oui, lesquels?

Quels sont les critères qui vous amènent le plus souvent à faire hospitaliser vos
jeunes patients?

Les vaccins anti Rotavirus
Aux enfants de quel âge s'adressent ces vaccins ? .
Le Conseil Supérieur d'hygiène publique recommande-t-i1 ces vaccins?
o oui Do non
L'association française de pédiatrie ambulatoire et la société française de
pédiatrie recommandent-elles ces vaccins? Do oui Do non
Proposez-vous ces vaccins aux parents de vos jeunes patients?
o toujours Do souvent Do parfois Do jamais
Les recommandez-vous?
o toujours 0 souvent 0 0 parfois 0 jamais
Pourquoi? .

Les parents acceptent-ils de vacciner leur enfant?
00 toujours Do souvent Do parfois Do jamais
La limite est-elle uniquement financière?
00 toujours 0 souvent 0 parfois oOj amais
Avez-vous déjà vacciné contre le Rotavirus ?
o jamais Do quelques fois Do de nombreuses fois
Pensez-vous que ces vaccins ont un intérêt de santé publique et devraient être
remboursés?
00 oui Do non
Certains parents vous ont-ils déjà parlé de ces vaccins sans que vous n'abordiez
le sujet?
00 oui Do non

Merci. Séverine VALENTIN.
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Schéma I. Courbes de tension artérielle en fonction de "âge de l'enfant [86]
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Tableau V. Indications des antibiotiques dans les diarrhées aiguës

bactériennes de l'enfant.

Selon le germe :
Shigcllosc
Salmon ella typhimurium
Yibrio cholerac
(Eschcrichia coli entéropaih ogène)"
(Salmoncllose)"
(Yerslniose)"
[Cantpylobacter jej/ll/i )*

Selon Ic terrain :
Nounisson de moins de trois Illois
Dénutrition sévère
Maladic préexistante (déficit immunitaire. drépanocylose)
Scion la clinique : syndrome toxi-infcctieux grave
Diarrhée glairosanglante prolongée plus de sept jours
Hémocultures positives
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Glossaire des abréviations

AFPA : Association Française de Pédiatrie Ambulatoire

AFSSAPS : Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé

AMM : Autorisation de mise sur le marché

AMPPU : Association médicale de perfectionnement post-universitaire

ARN : Acide ribonucléique

ARNm : Acide ribonucléique messager

ASPC : Agence de la santé publique du Canada

BbF : Bifidobacterium lactis Bb 12

CI : Contre indication

CNR : Centre national de référence

CSHPF : Conseil supérieur d'Hygiène publique de France

DEC : Déshydratation extra cellulaire

DH : Déshydratation

DIC : Déshydratat ion intra cellulaire

EC : Echerichia coli
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EIA : Immunoenzymatique

ESPGHAN : European Society for Pediatrie Gastroenterology Hepatology and

Nutrition

ESPID : European Society for Pediatrie Infectious Diseases

FMC : Formation médicale continue

G5 : sérum glucosé 5'10

GEA : Gastro-entérite aiguë

GPIP : Groupe de Pathologie Infectieuse Pédiatrique

GSK : Laboratoires GlaxoSmithKline

HCSP : Haut conseil de la santé publique (remplace le CSHPF depuis le 14 mars

2007)

HSD : Hématome sous durai

HA : Invagination intestinale aiguë

IM : Intra musculaire

IMPACT: Programme de surveillance active des effets secondaires associés aux

vaccins

INPES : Institut national de prévention et d'éducation pour la santé

INSERM: Institut national de la santé et de la recherche médicale

I V : Intra veineux

IVL : Intra veineuse lente

InVS : Institut de Veille Sanitaire

KCI : Chlorure de potassium

LCR : Liquide céphalorachidien

MSN : Mort subite du nourrisson
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Na: Sodium

NaCI : Chlorure de sodium

OMS: Organisation mondiale de la Santé

PAGE: Electrophorèse en gel de polyacrylamide

PCR : Polymerase chain reaction

PMSI : Programme médicalisé des systèmes d'information

PO : Per os

RIV ; Réhydratation intra veineuse

RT PCR : Reverse transcription polymerase chain reaction

RV ; Rotavirus

SFP : Société Française de Pédiatrie

SHU : Syndrome hémolytique et urémique

SRO ; Soluté de réhydratation orale

TA: Tension artérielle

TIAC : Tox i-infection alimentaire collective

TIPS : Tarif interministériel de prestations

UMRS : Unité Mixte de Recherche en Santé

UPMC : Université Pierre et Marie Curie

VRS : Virus respiratoire syncytial
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