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Dérivé de I’ectoderme comme les voies respiratoires, |’appareil digestif se compose du
trajet allant de la cavité buccale a la marge anale, ainsi que du foie, des voies biliaires et
du pancréas.

Il possede de nombreuses fonctions :

- La Digestion et l’absorption des aliments, organiques et minéraux ;

- il est ainsi le 1° garant d’une bonne croissance mais aussi de moments de plaisirs ;

- Pour cela, il a besoin du foie et du pancréas exocrine ;

- Le foie est la cible potentielle de toxicités médicamenteuses et peut étre concerné
par les maladies métaboliques ;

- Chez ’enfant, le tube digestif est rarement le siege de tumeur ou cancer (en
dehors de polype(s)), au contraire du foie qui peut aussi étre le siege d’angiomes ;

- La gestion de I’eau et de minéraux est évidemment en relation avec la fonction
rénale.

Il peut étre concerné par de nombreuses malformations et de troubles fonctionnels.
Il est aussi a la fois cible et protecteur dans les maladies infectieuses et inflammatoires.

La chirurgie sera souvent de la partie.
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Les Malformations viscérales importantes du nouveamné

1 Les Fentes labio-palatines

Elles résultent d'une anomalie de fusion des bauwngide la face. La fréquence est de 1 pour
1 000 naissances.

Il'y a plusieurs formes anatomiques : dans la fawtede (Fig. 1), la fente intéresse la lévre,
le plancher nasal, le maxillaire supérieur (arcdel®taire et palais) et le voile du palais. |l
existe des formes partielles, des formes bilatgérale

Une consultation spécialisée dans les 15 prenvers de vie est indispensable pour définir
l'attitude thérapeutique. En régle générale, Ietetelabiales sont opérées avant 6 mois, et les
fentes palatines avant 18 mois. Un long suivi ésessaire pour éviter et traiter les séquelles
orthodontiques, orthophoniques et esthétiques.

Fig. 1 : Fente labio-palatine droite totale

2 L’Atrésie de l'oesophage

L'atrésie de l'oesophage réalise une interrupt@laaontinuité oesophagienne, le cul de sac
inférieur étant le plus souvent fistulisé dangdahée (Fig. 2), mais il existe plusieurs formes
anatomiques. Les conséquences postnatales imngsateessentiellement respiratoires
(fausses routes salivaires et inondation bronchigueeflux gastro-oeso-trachéal),
I'impossibilité d'alimentation venant au secondplaa fréquence est de 1 pour 4 000
naissances.
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Fig. 2 : Atrésie de I'oesophage
Représentation schématique

Le diagnostic est rarement suspecté a I'échograpiématale. C'est en regle le passage d'une
sonde oesophagienne en salle de travail qui petenkdffirmer, la sonde butant a une dizaine
de centimetres. Cette manoeuvre est systématidaet toujours faire le test de la seringue,
en auscultant la région épigastrique tout en injgatapidement 10 ml d'air dans la sonde : si
le bruit de l'air n'est pas percu, la sonde n'astdans I'estomac.

Bien que cela ne doive plus se voir, le diagngsiat étre évoqué plus tardivement, devant
une hypersalivation, un encombrement, voire uneedge respiratoire : la encore, c'est
I'impossibilité du passage d'une sonde qui peffiriteer.

L'enfant doit étre transféré immédiatement parAM8 dans un service de chirurgie
pédiatrique, pour une correction chirurgicale rapice bilan préopératoire doit rechercher
des malformations associées (30% des cas) quitcamuént en grande partie le pronostic. En
leur absence, et si le diagnostic est précocepleogtic est généralement bon.

3 La Hernie congénitale de la coupole diaphragmatiee

Encore appelée hernie de Bochdalek, la hernie deote diaphragmatique, localisée le plus
souvent gauche, permet le passage des visceraabdominaux dans la cavité pleurale. La
fréquence est d'environ 1 pour 3 000 naissancesviseéeres herniés compriment les deux
poumons, ce qui entraine une hypoplasie pulmonaire.

Le diagnostic est le plus souvent posé avant lssaace : I'échographie obstétricale permet
aussi de rechercher des malformations associéggieiintes, surtout cardiaques. Il faut faire
un caryotype foetal. En I'absence de dépistagaatati le diagnostic est évoqué apres la

s N

naissance devant une détresse respiratoire séwgrédiate ou d'installation trés rapide. Une
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simple radio de face du thorax confirme le diagieast montrant des images hydro-aériques
dans I'némithorax (Fig. 3).

Fig. 3 : Hernie de coupole
Radio thoracique de face

Le traitement repose avant tout sur la réanimaiomilieu spécialisé, l'idéal étant de pouvoir
planifier la naissance et transférer au préaladhgant in utero dans la structure qui le prendra
en charge, tout transfert postnatal étant délé@en'est qu'une fois la situation respiratoire et
hémodynamique stabilisée qu'une chirurgie diaphedigime réparatrice peut étre entreprise.
Le pronostic de cette malformation reste sévere.

4 L'omphalocéle et le laparoschisis

Omphalocéle et laparoschisis sont des défects oang& de la paroi abdominale antérieure
entrainant une éviscération.

Dans I'omphalocele le défect est large, médian, et les visceresrsmouverts et protégés par
une fine membrane amniotique translucide. Le coxuhilical s'implante sur cette
membrane, au sommet de la masse éviscérée (Flgestinalformations associées sont tres
fréquentes, en particulier des anomalies du capgotlya fréquence est de 1 pour 2 000
foetus.
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Fig. 4 : Omphalocele

Le diagnostic est le plus souvent anténatal : ldrte de rechercher attentivement les
malformations associées et de réaliser un caryotype interruption médicale de grossesse
est proposée en cas d'anomalies associées gravishgence de telles anomalies, le
pronostic est bon, la grossesse est menée a soa bermal, avec une probabilité de survie
de 90%.

Dans le laparoschisigFig. 5), le défect est étroit, latéralisé a draiéel'implantation du
cordon qui est normale. Les viscéeres sont direatéane contact du liquide amniotique. |l
peut y avoir des lésions intestinales liées a leéraion amniotique ou a des conflits
mécaniques au niveau de l'orifice pariétal. Ledonalations associées sont exceptionnelles.
La fréquence est de 1 pour 10 000 foetus.
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Fig. 5: I:aparoschisis

Le diagnostic est la aussi le plus souvent anténaie surveillance échographique trés
rapprochée est indispensable pour dépister unéraoncé intestinale qui peut faire avancer le
terme de la grossesse. Le pronostic est bon, xedasurvie est de 90%.

Dans les deux cade diagnostic anténatal autorise un accouchepwmnioie basse
programmé dans un centre spécialise, ce qui pemeethirurgie réparatrice immédiate dans
de bonnes conditions.

5 Les Occlusions néonatales

L'occlusion néonatale est définie par tout arréalesence du transit intestinal pendant le
premier mois de vie, en raison d'un obstacle stuéval du pylore. Il s'agit d'un syndrome
aux aspects variés et aux causes malformativegphesltLa fréquence est de 1 pour 1 500
naissances, toutes causes confondues.

5.1 Signes révélateurs

- En anténatal: I'échographie obstétricale découvre des dilatatdigestives et souvent un
hydramnios.

- Aprés la naissance le syndrome occlusif au complet associe des ssements verts,
bilieux, d'une grande valeur sémiologique, un nr&éte abdominal, et des anomalies de
I'évacuation du méconium.

Tout nouveau-né dont le tableau clinique évoqueaactision doit étre rapidement transféré
en milieu spécialisé, tout retard pouvant avoir ctasséquences redoutables. Le diagnostic de
siege et de nature de l'obstacle repose essemtéitesur un examen clinique complet et sur
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la radiographie d'abdomen sans préparation (AShtéellement sur un test de la sonde (cf.
plus bas), une opacification digestive basse, shegraphie.

5.2 Principales étiologies

- L’Atrésie et la sténose duodénaleremarquables par la grande fréquence des
malformations associées, surtout la trisomie 21diagnostic est le plus souvent anténatal.
En post natal, c'est un tableau d'occlusion tregeh#ait de vomissements verts trés précoces,
sans météorisme. L'ASP en position verticale obje@ niveaux hydroaériques, l'un
gastrique, l'autre duodénal : c'est I'image patbhogmique en double bulle (Fig. 6).

Fig. 6 : Atrésie duodénale
ASP : Image en double bulle

- La Malrotation intestinale ou mésentére commun cette anomalie des accolements
péritonéaux et de la disposition du tube digetift@tre responsable soit d'un obstacle
duodénal par une bride péritonéale anormale conamtite deuxieme duodénum, soit
d'accidents aigus gravissimes, a type de volvubagptet du gréle, nécessitant une
intervention d'extréme urgence.

- L’Atrésie du gréle et du colon :interruption de la continuité intestinale, d'onigi
ischémique anténatale, avec nécrose aseptiqueptiésade la zone intéressée, et formation
de deux culs de sac cicatriciels. Le syndrome sdobst typique, 'ASP montre plusieurs
niveaux liquides étagés (Fig. 7). Le pronostic aé€pessentiellement de la longueur du gréle
restant.
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Fig. 7 : Atrésie du gréle
Niveaux liquides sur I'ASP

- L'lléus méconial :il s'observe a la naissance, chez des enfanistattke mucoviscidose.
C'est une obstruction de l'iléon terminal par deoméum pathologique, trés visqueux.

- La Maladie de Hirschsprung :elle est liée a une anomalie de l'innervatiorins&gque de

la partie terminale de l'intestin, le plus souMenttée au recto-sigmoide, mais remontant
parfois plus haut. Le segment atteint est dépodevcellules nerveuses ganglionnaires, il est
apéristaltique, spasmé, et se comporte comme uaabb$onctionnel. Le tableau est le plus
souvent celui d'une occlusion néonatale, maisigtexdes formes de révélation tardive chez
I'enfant plus grand.

Le diagnostic repose sur une clinique évocatriogtéorisme tres important, retard a
I'élimination du méconium, vomissements bilieux.thecher rectal et/ou le passage d'une
sonde rectale - test de la sonde - déclenchenesbuwne émission de selles liquides et de
gaz), sur I'ASP et le lavement baryté, sur I'abselecréflexe recto-anal inhibiteur en
manometrie ano-rectale, et sur I'examen histolagdjune biopsie rectale.

Le traitement chirurgical consiste a réséquer taummne aganglionnaire, parfois apres une
phase de dérivation par colostomie.

5.3 En conclusion

Tout vomissement bilieux des premiers jours dedwié étre, a priori, considéré comme
révélateur d'un probléme chirurgical, et doit faiomsidérer trés rapidement le transfert de
I'enfant vers un service de chirurgie pédiatrique.
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6 Les Malformations anorectales

Elles sont définies par I'absence d'un anus noemalace normale. Il faut préférer le terme
de malformations ano-rectales a celui plus vagugpérforation anale, qui englobe le méme
cadre. La fréquence est de 1 pour 5 000 naissances.

Il y a de nombreuses formes anatomiques en fondticsexe, de la hauteur du cul de sac
rectal par rapport au plancher pelvien, de I'erizteou non d'une fistule avec la peau ou les
voies uro-génitales. Les malformations associéesfeéquentes, en particulier vertébrales ou
uro-génitales.

C'est I'examen systématique du périnée a la nasgan permet le diagnostic (Fig. 8).

Fig. 8 : Malformation anorectale chez un gargoﬁ
Absence d'anus a I'examen du périnée

L'existence chez le garcon d'une « méconiurieduttaine fistule avec les voies urinaires.
Une radiographie d'abdomen sans préparation dé, pété en bas, permet de déterminer la
hauteur du cul de sac rectal.

Dans tous les cas, I'enfant doit étre transfériéeapent en milieu chirurgical pédiatrique des
la découverte de la malformation. Les formes les pimples peuvent étre opérées
radicalement a la naissance, les autres nécessitertdolostomie provisoire, l'intervention
radicale étant réalisée avant I'adge de trois mois.

Le pronostic dépend grandement de la forme anat@nica constipation est fréquente dans
toutes les formes, le risque d'incontinence esbiapt dans les formes hautes.

7 L’Exstrophie vésicale

Il s'agit d'une malformation rare, environ 1 poQr@O0 naissances, plus fréquente chez le
garcon. Elle se définit comme l'absence de la @antgrieure de la vessie et de la paroi
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abdominale antérieure sous ombilicale.

La paroi vésicale postérieure est exposée a das & forme d'une plaque rougeatre,
bombante avec la poussée abdominale. Cette plaqueussuit en haut et latéralement avec
la peau. Vers le bas, I'uréthre est égalementri@geouvert. Le systéme sphinctérien et les
organes génitaux sont trés anormaux. Le diagnestiévident a l'inspection (Fig. 9).

Fig. 9 : Exstrophie vésicale chez une fille

Une prise en charge immédiate a la naissance aurgiei pédiatrique est indispensable. La
correction chirurgicale est trés complexe et nétephusieurs temps opératoires sur plusieurs
années. Les risques majeurs de cette malformatiutri'scontinence urinaire dans les deux
sexes et les séquelles au niveau de la verge elyzzdon.
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L’Invagination intestinale aigué

L’invagination intestinale est définie par la pén@radun segment intestinal dans le
segment sous-jacent, par un mécanisme de retounbemeloigt de gant.’&€nsemble formé
par le cylindre externe (invaginant), le cylindnéeirne (invaginé) et le ou les cylindres
intermédiaires est connu sous le nom de boudinabination.

1 Anatomie

Dans la forme la plus simple (Fig 1) la zori@vhgination est constituée de 3 cylindres. Le
boudin ainsi formé peut a son tour pénétrer dassdenent @val et constituer ainsi une
invagination a 5, voire méme 7 cylindres. Les inmations intestinales les plus fréquentes
chez lenfant surviennent au niveau du carrefour iléo-gbeg lon distingue des formes iléo-
coliques (Fig 2) et iléo-caeco-coliques (Fig 3eAiste aussi des invaginations iléo-iléales ou
colo-coliques.

Figure 1 : Représentation schématique d'une inatigimintestinale aigué simple, a trois
cylindres. Noter I'attraction et la compressiomuiso.
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Figures 2 et 3 : A gauche, invagination iléo-caofiqiappendice et la valvule de Bauhin, en
noir, sont restés en place, l'invagination esttditesvalvulaire. A droite, invagination iléo-
caeco- coligue : I'appendice est invaging, la Malde Bauhin est au sommet du boudin.
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2 Physiopathologie

Des que’lnvagination est "amorceée”, le péristaltisme fatgresser le boudin veraval,
entrainant également le méso. Cette progressialiaditurs limitée par la longueur du méso
et les accolements anatomiques. Dés le débuingdadination 3nstalle une stase veineuse et
lymphatique liée a la compression au niveau dwetdk linvagination. Cette stase entraine
un oedeme qui va majorer la compression, aboutissane interruption du flux artériel et a
I’extréme a une nécrose de la paroi intestindest@ compression des nerfs végétatifs et la
traction sur le méso qui entrainent les phénoméoelureux paroxystiques de
I'invagination, et ‘est la stase veineuse du segment invaginé quégsbmsable de la
présence de sang dans la lumiére digestive.

3 Etiologie

Il y a deux types’'thvagination intestinale aigué’inivagination dite primitive du nourrisson
et les invaginations secondaires.

Le mécanisme étiologique des invaginations priragidu nourrisson'@st probablement pas
unique, mais la cause la plus communément admissmedypertrophie des plaques de Peyer
de la région iléo-caecale, et en particulier’'d&on terminal. Cette hypertrophiéodgine
probablement virale est associée a des adénopatbeentériques locales. Ceci entrainerait
un hyperpéristaltisme local qui, en butant savdtacle lié a'thyperplasie lymphoide,
conduirait a amorcer une invaginatiorinkagination primitive du nourrisson se développe
toujours au niveau de la région du carrefour iléeeal, ce qui'explique bien par la
particuliere richesse de cette région en tissu hwige. Ce tissu lymphoide est plus important
chez le garcon que chez lafille, ce qui expliqupredominance masculine davagination.
Enfin, la quantité de tissu lymphoide au niveawcauefour iléo-caecal est maximale au cours
des premiers mois de vie et diminue ensuite pregresient, st la raison pour laquelle
I'invagination primitive touche le nourrisson.

Les invaginations secondaires peuvent se voir el de la vie, et en tout point du tube
digestif. Leurs causes sont multiples : polypesieurs, diverticule de Meckel, duplication,
purpura rhumatoide. Il existe également des inigins post-opératoires.

4 Epidémiologie

La prévalance deihvagination primitive du nourrisson est estimé&¥X000. Le sexe ratio est
d’environ trois garcons pour deux fillesage de survenue va de 2 mois a 2 ans, avec un pic
entre 6 et 9 mois. Les invaginations secondairesissaucoup plus rares.
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5 Clinique

Dans la forme typique du nourrisson, la symptonoafiel est dominée par la survenue de
crises douloureuses paroxystiques a répétitiondBekeurs se traduisent par des cris et des
pleurs inhabituels, de survenue brutale. Elles sonvent accompagné€siie paleur
importante. Les crises durent quelgues minutesdsrt spontanément, avant de
recommencer un peu plus tard de facon identique ciges ssccompagnent souvent de
vomissements alimentaires etid refus du biberon. Cette succession de crisdewsh fait
caractéristique et suffit pour faire évoquer legdiastic. Il y a frequemment émissioiige

selle normale au début des douleurs, puis le traasse ensuite completement. Il est fréquent
de retrouver du sang dans la couche des ce stagef@me de quelques stries sanglantes,
parfois une rectorragie franche, mais cette degrest généralement plus tardive.

L’interrogatoire etéxamen physique doiveriatacher a retrouver des antécédents infectieux
récents ou des signes généralaccompagnement a type de fievre adginamie.

Dans plus de la moitié des cdmdagination intestinale aigué du nourrisson, out palper le
boudin dinvagination qui réalise une masse mobile, fermalaire, située dans le flanc ou
I’hnypochondre droit, parfois plus en aval sur le eadique. Le toucher rectal est nécessaire
pour rechercher un signe tres important : la présele sang dans la lumiére digestive. Il
permet rarement de sentir la téte du boudmvegination. Ce dernier peut
exceptionnellement s'extérioriser spontanémeanas.

Le tableau clinique est souvent incomplet, ce mudse de penser systématiqguement a
I'invagination intestinale aigué devant des crisegalmeuses a répétition chez un nourrisson.

6 Examens complémentaires

Le diagnostic de certitude repose suréchographie Entre des mains entrainées, cet
examen est tres fiable, permettaimfitmer ou daffirmer linvagination lorsque le boudin est
vu, sous la forme’dne image en cocarde ou en sandwich, avec un cmiiogéne et une
zone périphérique hypoéchogene (fig 4).
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Figure 4 : Echographie d'une invagination intestinale aidg@ colique du nourrisson. A
gauche, image typique en cocarde, avec un cerfitgéne et une zone périphérique
hypoéchogéne, correspondant a une coupe transveisaloudin. A droite, image en
sandwich du boudin en coupe longitudinale.

La radiographie d’abdomen sans préparatior{ASP) peut donner des arguments en faveur
de linvagination lorsqielle montre la disparition de la clarté gazeuseakcum dans la fosse
iliaque droite, quelques dilatations aériques odrbgériques du gréle terminal et surtout
I'image directe du boudin sous la formeng opacité mieux visible lorsglie est cerclée par
de lair dans le colon’dval (fig 5). L'ASP permet en outre de vérifieb8ance de
pneumopéritoine.

Le lavement baryté ou au produit hydrosoluble isotaique permet ¢affirmer
I'invagination, mais il a surtout daéure actuelle un intérét thérapeutique. (cf tnadtet).
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Figure 5 : Radiographie d'abdomen sans préparation d'wagiimation intestinale aigué iléo-
colique du nourrisson. Image directe du boudin $@fisrme dune opacité cercléeair.

7 Formes cliniques

Les aspects cliniques devagination intestinale aigué du nourrisson samhbreux. Ils sont
liés aux différentes combinaisons de symptémepeguvent étre observées, certains signes
pouvant dominer le tableau:&st ainsi qiil existe des formes adynamiques, pouvant donner
I'impression tine maladie neurologique débutante. Il y a desdsrau lhémorragie est
importante, des formes fébriles, voire méme avariuée, qui peuvent en imposer pour une
gastro-entérite. Il existe également des formeskien tolérées sur le plan clinique, sans
signe docclusion, avec un début remontant parfois a plusipurs.

Les formes secondaires sont de diagnostic plugiteffsauf lorsqll y a un contexte clinique
général évocateur comme un purpura rhumatoide. ®ievent, le diagnosticidvagination
secondaire est suspecté pacthographie et confirmé paintervention chirurgicale qui
identifie la cause précise.

8 Traitement

Il existe 2 méthodes.’invagination peut étre réduite non chirurgicalementexercant une
contre-pression dansnitestin daval, au moyen d'un lavement opaque rétrogradetaée
sous contréle radiologique, ou elle peut étre téduianuellement au prixXuhe intervention
chirurgicale.

Gastro-entérologie pédiatrique, Professeur Oreste Battisti Page 22




8.1 Le lavement thérapeutique

est le plus souvent réalisé a la baryte et sous@erscopique. Il est formellement contre-
indiqué dans les circonstances suivantes : altératiportante deédtat général avec signes de
choc et/ou état occlusif installé, existenaendpneumopéritoine sur la radiographie
d’abdomen sans préparation, curdépanchement liquidien intra-péritonéal abondant,
confirmé par’echographie, ou enfin existence de signes péritonéenifestes ou’'dne
hémorragie trés abondante.

Le lavement est réalisé en présence du chirurgars sédation, aaide dune canule

obturante pour éviter les fuites. La pression dedéest de 60 a 80 cnedu, elle pourra étre
augmentée jusgii 120 cm au maximum. Un premier cliché doit étedisé dés que la

colonne de baryte bute sur la téte du boudnvdgination. En moulant ce dernier, elle réalise
des images en pince de homard ou en cocarde (fig 6)

Figure 6 : Lavement baryté au cours d'une invaginatiorstiriale aigué iléo-colique du
nourrisson. Image typique en pince de homard.

La baryte sous pression refoule alors progressimefaéoudin en réduisariiivagination.
Cette progression est suivie sous scopie, ellpafiis lente. Il faut savoir faire plusieurs
tentatives en laissant le colon se vidanger complént, avant de le remplir de nouveau en
augmentant un peu la pression, mais sans jamaéssi&pl20 cm’édau. Il y a souvent un

arrét plus ou moins prolongé de la progressioradmtyte au niveau de la valvule de Bauhin,
puis finondation franche, massive et tres rapideit®h sur une grande longueur signe la
désinvagination complete (fig 7). Ceaccompagne’dne sédation immédiate des douleurs,
le soulagement instantané denfant est un excellent critére clinique de désimation.
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Figure 7 : Lavement baryté au cours d'une invaginatiorsiiriale aigué iléo-colique du
nourrisson. Innondation rétrograde massive du gs&geant la désinvagination.

Il existe dautres techniques radiologiques de désinvagingtiene lavement baryté, mais
elles sont moins frequemment employéesaljis essentiellement du lavementarisous
contrble scopique, ou du lavementeal sous contrdle échographique.

Quelle que soit la technique employée, si la dégjmation a été obtenuésifant doit étre
gardé en hospitalisation au moins jusguendemain, de facon @assurer de la repriséud
transit et tline alimentation normale et daldsence de douleurs. Les parents doivent étre
prévenus ain risque de récidive pouvant aller juggl0% apres réduction hydrostatique.
Avec une technique radiologique rigoureuse et speetant scrupuleusement les contre-
indications, le lavement permet de réduire 90%inleginations intestinales aigués
primitives du nourrisson. II'n a plus &’heure actuelle’thdication a une vérification
chirurgicale systématique.

8.2 Le traitement chirurgical :

les indications formelles sontuthe part les contre-indications du lavement thértigpee, et
d’autre part les rares échecs de la réduction hyatigge. Dautres indications sont possibles,
demandant une discussion au cas par cas : cessatttiellement les récidives multiples et
I’dge de survenue apres 2 ans. Dans ces 2admdraphie etdpacification ne permettent
pas toujours ‘étre certain dédbsence de cause organique.

Sur le plan technique, la voiéaBiord est adaptée a la position du boudinvedgination palpé
sous anesthésie général.’dgit en général’dne courte laparotomie horizontale en fosse
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iliaque droite. La réduction se fait par expressimanuelle du boudin a travers la paroi
intestinale. Lorsque la réduction manuelle est issfale, ce qui est fréquent lorsoj opére
une invagination non réduite par un lavement efi@ctans &xcellentes conditions
techniques, il faut pratiquer une résection éconsuide dune anastomose termino-
terminale immédiate. Lorsque la réduction manuedlepossible, il fautassurer dedbsence
de nécrose intestinale et réaliser une appenditéetde principe. Dans les suites, une
hospitalisation de quelques jours permet de véldieeprise du transit etuhe alimentation
normale. Le risque de récidive aprés interventturucgicale est inférieur a 5%.

9 Conclusion

L’invagination intestinale aigué du nourrisson destter une affection bénigne, d'ou
I'importance tun diagnostic précoce.
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La Sténose hypertrophique du pylore

C'est une affection fréquente, caractérisée pahypertrophie sténosante du muscle
pylorique, faisant obstacle a la vidange gastrique.

1 Anatomie

L'anatomie est au mieux étudiée sur une coupetlatigale (Fig 1). [epaississement
musculaire atteint au moins 4 mm. Cet épaississeseecontinue de fagon progressive avec
la musculeuse gastrique et présente une transiéitia du c6té duodénal. La longueur de cette
zone chypertrophie musculaire peut atteindre 3 a 4 crig ktrgeur 15 a 20 mm.dspect
extérieur et la consistance font parl&lige pylorique. A lintérieur de ce long canal
musculaire, la muqueuse est normale, plissée latigilement. En amontestomac est
souvent hyperkinétique.

Fig 1

Figure 1 : Sténose hypertrophique du pylore. Cdopgitudinale de I'olive.

2 Etiologie

Elle nest pas connue : irritation muqueuse ? hypergastim? médicaments pendant la
grossesse ? anomalies tierlervation intrinseque ? Il y a des facteurs ggnés : la sténose

du pylore est plus fréquente chez le garcon que lehile (4 pour 1). Lorsqun des parents

a été opéré’dne sténose du pylore, le risque est accru paledaendance : 19% des garcons
et 7% des filles sont atteints si la mére étadiate, 5% des gargons et 2,5% des filles sont
atteints si le pére était atteint, alors quecidence globale est de 1 a 3 pour mille. Pae@ai,

les variations saisonniéres, et la survenue peuEnte chez un premier né sont en faveur de
I'existence de facteurs environnementaux.
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3 Clinique

Dans la forme typique, les symptdémes débutent ahemurrisson en parfaite santé, aprés un
intervalle libre de 3 a 4 semaines, pouvant parfass tres rarement atteindre 2 a 3 mois (
dans ce cas, on peut penser a une variante duéaaramnulaire). Le tableau est fait de
vomissements, minimes au début, puis devenant abts\cen jet, toujours blancs, faits de
lait caillé, survenant souvent a distance des rdpémat général est conservé au début, mais
au bout de quelques jours apparaissent une cadsigiecourbe de poids, une constipation,
une oligurie, et enfin des signes de déshydratation

L’examen cliniquedoit rechercher des ondulations péristaltiquésmsgplection a jour frisant
de thypochondre gauche. La palpation tgpochondre droit permet trés souvent de
retrouver lolive pylorique, a condition quéhfant soit parfaitement calme. Cet examen
clinique doit aussi apprécieetat genéral et rechercher des signes de déshyainata

4 Examens complémentaires

L’échographieest parfaitement fiable entre des mains entraihéas/e a un aspect en
cocarde en coupe transversale. En coupe longitiediom voit bien’hypertrophie musculaire
et lallongement du canal muqueux, hyperéchogéne (Fig&)aisseur du muscle est de 4
mm au moins, et les dimensions tdive de 13 mm de diameétre et 19 mm de long au soin
La présence de liquide de stase intra-gastriquieessévocatrice.

FYLORE

Figure 2 : échographie d'une sténose du pylore.

Les indications dtransit gastro-duodénalsont devenues tres rares. On le réserve aux rares
cas ou’Echographie est douteuséingestion de baryte permet de mettre en évidenstase
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et le retard a la vidange gastrique, ainsi gueale directe dedlive, avec son canal
pylorique tres fin et allongé, et son empreintel'®stomac et le duodénum (Fig 3a et 3b).

Figures 3a et 3b : TOGD d'une sténose du pylore.
Stase gastrique, peu de passages duodénaux,ydditigue trés étroit.

5 Formes cliniques

L'association a un reflux gastro-oesophagien éguinte, parfois avec hernie hiatale
(syndrome de Roviralta). Dans ce céstérvalle libre peut étre trés court ou manquer
completement, les vomissements peuvent parfoisétés de sang.

L’association avec un ictere a bilirubine libre éssgsique, il disparait avec le traitement de la
sténose du pylore.

La sténose hypertrophique du pylore est en regléasles malformations associées sont tres
rares.

6 Diagnostic différentiel

La clinique et’eéchographie sont en regle si typiques que le dstgnde sténose
hypertrophique du pylore est facile dans la grandgrité des cas. Il faut éliminer le reflux
gastro-oesophagien, les erreurs diététiques, teleiances alimentaires, les vomissements de
cause infectieuse ou métabolique, le volvulus gpstret les exceptionnelles dyskinésies
antrales.

7 Bilan et traitement

Des le diagnostic établigihfant doit étre hospitalisé en milieu chirurgipaur bilan,
réanimation pré-opératoire et intervention.
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Le bilan biologique doit rechercher les conséquences nutritionnetlessegerturbations
hydroélectrolytiques liées aux vomissements : agmmétabolique, hypochlorémie,
hypokaliémie, déshydratation extra-cellulaire, baides facteurs de coagulation,
hypoalbuminémie.

La période de réanimation pré-opératoirevisant a corriger tous ces troubles est en général
de 24 h, mais elle peut atteindre 48 a 72 h daneds les plus séveresaspiration gastrique
est nécessaire.

Le traitement est chirurgical , mené par une incision ombilicale qui ne laissasiment pas
de cicatrice. Apres extériorisation compléte dévko(Fig 4), on réalise une pyloromyotomie
extramuqueuse (section musculaire longitudinales saiverture de la lumiere digestive).

Figure 4 : aspect per-opératoire de I'olive pyloeq

La sonde gastrique est 6tée en fintérvention, et la perfusion apres le réveil. im@ntation
est reprise progressivement 4 heures apres, imedgirmal est atteint des le lendemain,
autorisant la sortie 24 a 48 h apragérvention. Quelques vomissements post-opératoire
sont fréquents.

Les complications sont exceptionnelles. Une bréachqueuse en per-opératoire doit étre
recherchée systématiquement, et immédiatement Eeepgr un point de suture. Une
pyloromyotomie insuffisante entraine la poursuidalsymptomatologie. Les problemes de
paroi (infection, éventration) sont prévenus pa banne préparation pré-opératoire de la
peau ombilicale.
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Hernie inguinale, hydrocéle et kyste du cordon cheznfant

Hernie inguinale, hydrocele et kyste du cordon si@stmalformations fréquentes de I'enfant,
lites a une anomalie de la fermeture du canalgpéritvaginal. Elles sont présentées ici car
elles peuvent se présenter dans le cadre de deabdominales, tableau d’abdomen aigu, ou
aussi créer des répercussions intestinales pagemgsnt.

1 Anatomie (Fig 1)

Le testicule se forme en région lombaire. Il traede canal inguinal au septieme mois de
grossesse pour atteindre la bourse. Il suit daits gegration le canal péritonéovaginal
(CPV), ce dernier s'oblitére ensuite pour formdigament de Cloquet. Chez la fille, il existe
un canal analogue, le canal de Nuck, qui s'oblégadement.

Savité
paritongale

Ligament Canal
de Cloguet deférent
YVaginale

testiculaire

Parmi les reliquats du canal péritonéovaginal, istirgjue :

1. La hernie inguinale (fig. 2a) ou seule la partie proximale du CPVlagiement
perméable, autorisant I'extériorisation d'une amsstinale.

2. La hernie inguino-scrotale(fig. 2b) ou I'ensemble du CPV est largement pebites
le contenu herniaire pouvant descendre dans lsbgusqu'au contact du testicule.

3. L'hydrocele, collection liquidienne de la cavité vaginale, lebgnt le testicule. C'est
un défaut de fermeture de la partie distale du (M. est dite communicante (fig.
2c) lorsqu'il persiste une fine communication aleecavité péritonéale, cas le plus
fréquent chez I'enfant.
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4. Le kyste du cordon(fig. 2d) correspond a un défaut de fermetureadeaktie
moyenne du CPV. Comme I'hydrocele, il est souventraunicant.

Fig 2a Fig 2b
f/ gj’\
&
Fig 2¢ Fig 2d

2 Epidémiologie

La prévalance de la hernie inguinale est de 3 aEbest plus fréquente chez le prématuré
qgue chez le nouveau-né a terme, chez le garconhmprela fille, du coté droit que du coté
gauche. Elle est parfois bilatérale (10% des cag)out chez le prématuré (50%).

3 Clinique

Chez le garcon la hernie inguinale réalise une tuméfaction midente, extériorisée lors des
cris ou des efforts. Cette tuméfaction est impelshon transilluminable, et elle s'étend
depuis l'orifice inguinal vers la racine de la Is®yrdevant le pubis (fig.3). Dans la forme
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inguino-scrotale, fréquente chez le prématuréatees intestinales peuvent descendre jusque
dans la bourse. La hernie est réductible, avecangogillement caractéristique. Il faut

toujours vérifier I'autre coté (interrogatoire giesents), et examiner les testicules a la
recherche d'une insuffisance de la migration telstiee parfois associée.

Figure 3 : Hernie inguinale droite

Chez la fille avant I'dge de 3 moisc'est frequemment l'ovaire qui s'extériorise dargernie
inguinale : on parle alors de "hernie de l'ovaitkS:agit d'une tuméfaction ovoide, ferme, de
10 a 15 mm de grand axe, siégeant a la racine glamale levre, devant le pubis ou devant
l'orifice externe du canal inguinal. Cette tuméfatiest mobile et indolore, elle ne doit pas
étre prise pour une adénopathie, de localisatiojptios plus externe. Il ne faut surtout pas
tenter de réduire ces hernies en raison du riggpertant de Iéser l'ovaire.

Chez la fille plus grande le contenu herniaire est toujours intestinalaetemiologie rejoint
celle du garcon.

L'hydrocele est une tuméfaction scrotale ovoide permanentgoleant le testicule et laissant
libre I'orifice inguinal superficiel (Fig 4 et Slle peut donner une coloration un peu bleutée a
la peau scrotale lorsqu'elle est volumineuse (Fidgle est transilluminable (Fig 7). Son
volume est souvent variable dans le temps, cerguive son caractére communicant. Il n'est
pas toujours facile de palper le testicule au deine hydrocéle dont la paroi est trés tendue.
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Figures 4 et 5 : Hydrocele vaginale

Figures 6 et 7 : Volumineuse hydrocele bilatérsigter la coloration bleutée du scrotum.
A droite, aspect en transillumination.

Le kyste du cordonréalise une tuméfaction inguinale ou de la paxdigte de la bourse qui
peut faire évoquer une hernie inguinale, mais ¢atteééfaction est permanente, mobile,
transilluminable, et elle laisse libre l'orificegmnal superficiel (Fig 8 et 9). Il peut parfois y
avoir une impression de pseudo-réduction du kgstgl'on appuie dessus, mais en fait, il ne
fait que s'engager superficiellement dans le ciaugalinal, et ressort presque aussitot. Cette
tuméfaction n'englobe pas le testicule qui esoiang facilement palpable en dessous.
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Figures 8 et 9 : Kyste du cordon, transilluminatodroite

Le diagnostic différentiel repose uniquement sur la clinique. Il est pardificile d'étre sir
du diagnostic lorsque seuls les parents ont vurfgéfaction inguinale, d'ou I'importance de
l'interrogatoire. Chez I'enfant, il n'est pas pblkespar le seul examen physique d'affirmer ou
d'infirmer l'existence d'une hernie inguinale larstle n'est pas extériorisée. L'échographie
n'‘est d'aucune aide, elle n'a pas indication dapathologie du canal péritonéovaginal de
I'enfant.

La complication des hernies inguinalegst I'étranglement Il survient dans la majorité des
cas dans les trois premiers mois de vie. La heleneent douloureuse, tendue, dure,
irréductible. Il y a fréquemment des vomissemenis situation dure quelques heures. Le
diagnostic est facile lorsque la hernie était cenuorsque I'étranglement est révélateur, la
négativité de la transillumination et I'engagendmnta tuméfaction dans I'orifice inguinal
superficiel permettent facilement d'éliminer unétwogele ou un kyste du cordon. Le risque
de la hernie étranglée se situe a deux niveawxcdrcération de l'intestin entraine une
occlusion (Fig 10) et un risque de nécrose, eaplaurs, il y a un risque majeur
d'infarcissement du testicule.

Chez lafille, I'étranglement d'une hernie inguinale a contetestinal est exceptionnel, mais
chez le nourrisson, l'ovaire extériorisé est a hiague de torsion. La tuméfaction devient
alors plus volumineuse, sensible ou douloureudesest
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Fig 10 : Radiographies d'abdomen sans préparatoremt des signes d'occlusion
du gréle chez un nourrisson ayant une hernie iadgiiétranglée depuis 24 heures.
A gauche, ASP couché, a droite, ASP en positioticade.

4 Le traitement

4.1 Les méthodes

Le bandage herniaire est a récuser : il est inutikd toléré sur le plan cutané et peut méme
étre délétére pour la vascularisation du testicule.

Le taxis consiste a réduire manuellement une hemgeuée ou étranglée. Cette manoeuvre
se fait sur un enfant calme, aprés administratitnairectale de 0,5 mg/kg de Valium®. Il ne
faut pas appuyer sur la hernie, mais la presséralament pour réduire d'abord l'oedeme et le
contenu intestinal, I'anse incarcérée réintégnasiiée la cavité péritonéale lorsqu'elle est
vide.

La chirurgie est réalisée en général en hospitalisambulatoire, sauf en urgence ou chez le
prématuré. Le geste est plus simple dans son pérmgie chez I'adulte, car il n'y a pas de

réfection pariétale, sauf volumineuse hernie ingtsarotale. Le sac herniaire péritonéal est
simplement réséqué par une courte incision ingeinal

4.2 Les indications

Elles reposent sur quelques grands principes.

1 - Toute hernie inguinale diagnostiquée doit épérée.

Ce principe est lié aux complications parfois gsaines des étranglements herniaires, a

mettre en balance avec la grande simplicité deda chirurgicale a froid d'une hernie
inguinale. Devant un tel risque, la possibilitedigue de guérison spontanée des hernies
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inguinales dans les premiers mois de vie n'entseepdigne de compte, d'autant que c'est
précisément a cet age que le risque est maximum.

2 - Il n'y a pas d'age minimum pour opérer uneikanguinale.

La raison en est la méme que pour le principe pleite d'autant que le "risque anesthésique™
ne dépend pas de I'age et reste bien inférieusque de complication grave. Si la hernie est
bien tolérée, l'intervention est programmeée dandalai de quelques jours a quelques
semaines. S'il s'agit d'une hernie de 'ovaimgelivention doit étre réalisée dansles 2 a 3
jours qui suivent, au maximum. Chez le prématusphalisé en néonatologie, la hernie doit
étre corrigée juste avant la sortie a domicile.

3 - En cas d'étranglement, si la hernie a pu éttaite par taxis, I'enfant est gardé en
observation jusqu'au lendemain, et l'interventistnpeévue 3 a 6 jours plus tard au maximum,
le temps que disparaisse I'oedeme local.

4 - Le taxis est contre-indiqué :

- En cas de hernie de I'ovaire avec suspicion ddrapgk ovarienne.
- En cas d'étranglement évoluant depuis plusieunebgavec signes nets d'occlusion.

Dans ces deux cas, la correction chirurgicale aloits étre réalisée en urgence, avec un risque
trés important pour la gonade dans les deux camuetlintestin dans le deuxieme cas.

5 - Dans la trés grande majorité des cas, il pgsad'indication a opérer une hydrocele ou un
kyste du cordon, sauf persistance apres l'ageatdexans, et s'ils sont volumineux et/ou
génants. Ces deux pathologies ne comportent pasaie évolutif, et guérissent souvent
spontanément.
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Les formes d’Appendicites de I'enfant

Les appendicites de I'enfant restent un problemewkeles jours pour les médecins et les
chirurgiens. Rares au cours de la premiere annéevde, elles peuvent se voir chez I'enfant
de moins de 3 ans prenant souvent un aspect trarapsaulevant de nombreux diagnostics
différentiels. Le diagnostice doit éfpeecocepour éviter I'évolution vers la péritonite.

1 Forme typique de I'enfant de plus de 4 ans

1.1 Clinique

Elle se caractérise par :
- trois signes fonctionnels :

« la douleur de la fosse iliaque droite,
+ les vomissements ou
« unsimple état nauséeux ;
L'arrét des matieres et des gaz n'a pas de vaereuse a la période précoce,

- par deux signes généraux :

- lafievre a 38° - 38°5
« l'accélération du pouls.

- par deux signes physiques :
- la douleur provoquée iliaque droite au point de Bacney,
- la défense de la paroi abdominale a la palpatida fiesse iliaque droite, parfois
remplacée par une contracture localisée faisaouted une réaction péritonéale.

1.2 Examens complémentaires

1.2.1 La radiographied’abdomen sans préparation peut montrer I'existdin coprolithe
appendiculaire, un iléus réflexe sur la dernieseagréle, un défaut de pneumatisation du
caecum, un épanchement péritonéal.

1.2.2 La numération formule sanguinemontre souvent une hyperleucocytose a
polynucléaires égale ou supérieure a 10 000 ; jsaunfee leucopénie.

1.2.3 Les transaminasesont normales.

1.2.4Pas d'infection urinaire.
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Dans l'appendicite retro-coecale, la douleur ast pbstérieure, au-dessus de la créte iliaque
droite, voire lombaire droite, il existe un psaitisappendicite pelvienne donne des signes
atypiques : douleur sus-pubienne, signes d'iritetiésicale ou rectale.

Un tel tableau clinique impose une interventiomuatgicale.

1.3 Diagnostic différentielse pose avec :

1.3.1 Une adénite mésentériqueon retrouve des antécédents de maladies respgsabu
digestives, la douleur est mal localisée, la fieageélevée. Le diagnostic reste souvent porté a
I'intervention.

1.3.2 Les infections des voies urinairesoute douleur abdominale non étiquetée doit
entrainer un examen cyto-bactériologique des uri@ee une urographie intra-veineuse.

1.3.3 Une pneumonie droitgeut entrainer une défense abdominale, I'exantkéologique
pulmonaire montrera une opacité franche lobairedgitéra une intervention.

1.3.4 Un diverticule de Meckebpeut stimuler une appendicite, sa recherche sysitgne per-
opératoire s'impose.

1.3.5 Chez lafillette en période pré-pubertairgil faut penser a une origine ovarienne des
douleurs abdominales.

1.3.6 L'hépatite virale: le dosage des transaminases est utile dansnsestandromes
douloureux de I'enfant.

1.3.7Enfin, certaines maladies peuvent entrainer deledmuabdominalesgurpura
rhumatoide, gastro-entérites tumeurs abdominales épilepsie abdominale

2 L'appendicite de I'enfant de moins de 3 ans

Elle est fréquente et grave, se caractérisantmpdiagnostic tardif, I'enfant étant vu par le
chirurgien au stade d'abcés ou de péritonite. baitdést trompeur ayant fait évoquer une
gastro-entérite, une affection O.R.L. ou respiratavec, parfois, prescription d'antibiotiques.
La fievre est toujours présente, élevée a 39Yydesissements sont abondants, la diarrhée est
guasiconstante, I'enfant est fatigué, geignawpih facies altéré d'infecté. L'abdomen est
météorisé, il existe une défense localisée, vommune contracture. L'examen sous
anesthésie générale retrouve souvent un plastpemdpulaire. L'examen radiologique de
cette occlusion fébrile montre souvent la copreligippendiculaire.

3 Formes anatomiques de l'appendicite

L'infection peut rester localisée a la lumiére apbeulaire (appendicite aigué) ; I'abcés
appendicualaire est une péritonite localisée. l&egqmites par perforation appendiculaire
peuvent étre généralisées a toute la cavité péatersans cloisonnement ou a foyers
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multiples, faites de collections suppurées cloigasrdans la cavité péritonéale (méso-
caelique, cul de sac de Douglas, sous-phréniguealrgauche,...).

4 Traitement

Le traitement edtappendicectomieconduite par incision de Mac Burney dans la fosse
iliaque droite. La difficulté opératoire n'est ggagjours parallele a la gravité mais plutdt due
aux positions anatomiques. La toilette péritonéaleas d'abces ou de péritonite peut
nécessiter une laparotomie médiane, suivie dealyairLa précocité de l'intervention évite la
perforation et la péritonite. La mortalité est dewe rare du fait des progrés de la réanimation.

5 Complications des appendicites et des appendicewties

5.1 Les complications infectieusesont les plus fréquentes :

5.1.1 Les péritonites localiséesorrespondent a un foyer infecté dans une partia davité
abdominale (abcés sous-phrénique, abcés de Dauglas,

5.1.2 Le lachage du moignon appendiculairee manifeste vers le 5eme jour par une douleur
brutale de la fosse iliaque droite, avec fievrdedge localisée ; une réintervention d'urgence
s'impose.

5.1.3 Le syndrome du 5éme jour complication d'une appendicectomie sur appershae
se traduit le 5éme jour par une douleur brutaladesse iliaque droite, avec fievre a 39°,
défense localisée, iléus de carrefour. La réintgige chirurgicale d'urgence s'impose pour
effectuer une toilette péritonéale et un drainage.

5.1.4 Les péritonites généralisées a foyers multgd graves, correspondent a une
appendicite insuffisamment drainée ou a un syndrdm&eme jour négligé. Elles associent
un syndrome infectieux sévere, un syndrome occiigiritonéal. Elles sont exposées a des
complications septicémiques avec collapsus, défei# cardiaque et rénale. Elles nécessitent
un traitement chirurgical par laparotomie médiamgsscouvert d'une réanimation intensive.

5.2 Les complications occlusiveelativement fréquentes :

5.2.1 soit précoce avec agglutination d'anses

5.2.2 soit tardive: aprés le premier mois, par occlusion sur bride.

L'appendicite est une affection fréquente de llenfaouvant se manifester par un tableau
trompeur, notamment avant trois ans. L'appendicgietoequiert une technique rigoureuse,

avec toilette péritonéale et drainage de tousogsr§ infectieux en cas de péritonite.

L'appendicectomie est une intervention fréquengesehabituellement considérée comme
bénigne. En fait, si les complications postopératsont relativement rares, elles peuvent
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prendre des proportions inquiétantes au point dé-enelans certains cas, le pronostic vital en
jeu.
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Lecture supplémentaire pour les curieux : physiopdtologie de I'entérocolite nécrosante
du nouveau-né

Pathology and pathogenesis of necrotizing enterocolitis in hewborns

INTRODUCTION — Necrotizing enterocolitis (NEC), gralrome of intestinal necrosis, is the most common
gastrointestinal emergency in the newborn infaht Rirst described in 1965, the etiology of NEQiigertain

in most cases [2-4] . Although early recognitionl aggressive treatment of this disorder has impgtaliaical
outcomes, NEC accounts for substantial long-termbiddy in survivors of neonatal intensive care.

NEC occurs in 1 to 3 per 1000 live births and ».0.%7 percent of admissions to neonatal intensive anits [5]
. The incidence is greatest in infants with birtsight less than 1500 g, occurring in 2 to 10 peroésuch
infants, and decreases with increasing gestatamyal[3,4,6,7] .

The pathology and pathogenesis of NEC are revidwee. The clinical features and treatment of tissrdler
are discussed separately. (See "Clinical featurdsieagnosis of necrotizing enterocolitis in newiss).

PATHOLOGY — The pathology of NEC consists of inteat infarction [8,9] . The specific findings vaand
depend upon the progression of the disease amtésence of underlying pathogenic factors. Theitexin
ileum and colon are involved in the majority of easalthough the entire gastrointestinal tractfescéed in
severe cases.

The bowel appears distended and hemorrhagic o gs@smination. Subserosal collections of gas oocna#y
are present along the mesenteric border. Gangremmuissis occurs on the antimesenteric border, and
perforation may be present. As the gut heals, @miglg of the bowel wall, fibrinous adhesions, areha of
stenosis appear.

The major histologic findings in NEC are mucosatma, hemorrhage, and transmural bland necrosigr Oth
findings include acute inflammation, secondary eaat infiltration, and collections of gas. Vasaullrombi
are rare.

PATHOGENESIS — The etiology of NEC is unknown, kiu$ probably caused by multiple factors in a
susceptible host. Factors implicated in the pathegis of NEC include prematurity, milk feeding, neations,
circulatory instability, infection, and impaired ousal defense. These factors act together to causesal
injury, which appears to be the initial event (shfigure 1). However, prematurity and milk feeding ¢he only
consistent risk factors identified by epidemiologiadies for NEC [4,10] .

Prematurity — Most cases of NEC occur in premainifi@nts born before 34 weeks gestation who have besb
enterally. Immaturity of the gastrointestinal traintluding luminal function, motility, and barriéunction, may
predispose the preterm infant to NEC [11] . Themmability of the gut is greater in preterm thamténfants.
As a result, macromolecular uptake of foreign amtigyand bacterial translocation are increased. dExpdo
glucocorticoids matures intestinal barrier functiand antenatal treatment has been proposed toed¢idel
incidence of NEC [12,13] . (See "Antenatal uselatgcorticoids in women at risk for preterm deliyer
section on Reduction of IVH, NEC, NNM, infection).

Small intestinal motility also is lower and lesg@anized in preterm than in term infants [14] . Poatility can
disturb feeding tolerance and result in stasistdvat overgrowth, and bowel distention that madi¢o the
development of NEC. Immature systemic and mucaesailine defense systems also may contribute.

Milk feeding — More than 90 percent of infants wdevelop NEC have received milk feeding, althougtCNE
also occurs in infants who have never been fecerBhteeding may contribute to the pathogenesNEE
because human milk and commercial formulas sergeidstrates for bacterial proliferation in the dgNgwborns
partially malabsorb the carbohydrate and fat cauwmestits in milk. As a result, reducing substancegamic acids,
carbon dioxide, and hydrogen gas are produced tigbal fermentation of these nutrients. In anistadies
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using an intestinal loop model, a mixture of casenganic acids, and low pH created a favorablémiior
infiltration of cellular elements and vasoactivergmunds, leading to mucosal injury [15] .

Although few studies are available, a variety @&dmg-related factors do not appear to be impoitatite
development of NEC:

e The rate of advancement of feedings has not besatiased with the risk of NEC [16,17] . In a trédl
185 premature infants, the incidence of NEC wadlairm infants whose volume of formula was
increased by 15 or 35 mL/kg per day [16] . The lath relationship between the rate of feeding
advancement and NEC also was supported in a systeragiew by the Cochrane database [17] .

* The timing of the initiation of feedings (beforeatfter four days) was not related to NEC in another
report from the Cochrane database [18,19] . Fudb&ying the initiation of enteral feeding in &tk
infants also is not protective. (See "Nutritionahosition of human milk and preterm formula fog th
premature infant").

« Providing minimal enteral or trophic feeding does imcrease the incidence of NEC [19-21] .

Human milk — Human milk, compared to formula, ismn@rotective against NEC in premature infantsiérac
present in human milk may play a role in this petis by reducing inflammation or the invasion afigens in
the gastrointestinal tract. These factors includéetet activating factor acetylhydrolase, secretor
Immunoglobulin A, cytokines (IL-10, IL-11), epideaingrowth factor [22] , nucleotides, glutamine, and
antioxidants such as vitamin E, carotene, and tjlistae. The benefits of human milk compared to fdamn
reducing the risk of NEC are discussed elsewh&ee (Human milk feeding and fortification of hunmaiik for
premature infants" and see "Infant benefits of éifeading”, section on Gastrointestinal function)

Medications — The administration of hyperosmoladivations and/or formulas can cause mucosal irgay
result in NEC [23] . Oral medications such as thsdime, multivitamins, or phenobarbital containggytonic
additives that might irritate the intestinal mucdsestillation of hyperosmolar contrast agents itfte bowel for
diagnostic radiographic studies also can cause saliqgjury because of fluid shifts, bowel distentiand
ischemia. Isotonic contrast agents should be usesldid this complication. Hyperosmolar formulas;tsas
those concentrated above recommended strengtlositaining multiple additives, should be avoidedhe first
few weeks after birth.

Histamine type 2 receptor (H2) antagonists, suatirastidine, ranitidine, and famotidine, are asatsx with
higher rates of NEC. This was illustrated in a mefrmm the National Institute of Child Health akidiman
Development (NICHD) Neonatal Research Network [24]this study of 11,072 premature infants (birth
weight 401 to 1500 g) from 1998 to 2001, the innmeof NEC was 7.1 percent. Infants with NEC coragdo
matched controls were more likely to have recei@eantagonists (OR 1.71, 95% CI 1.34 to 2.19). Agilnle
explanation for this finding is that gastric acjditvhich may reduce the risk of NEC by inhibitingdperial
growth [25] , was lowered by the use of H2-antagtni

Circulatory instability — The pathogenesis of NE&SHbeen attributed to an ischemic insult to the
gastrointestinal tract, although most infants WBC have not had an obvious perinatal hypoxic-isthesvent
[7,26,27] . Circulatory events that have been ingikd in the development of NEC include perinasphaxia,
recurrent apnea, hypoxia from severe respiratstyetis syndrome, hypotension, patent ductus astevideart
failure, umbilical arterial catheterization, anenppalycythemia, and exchange transfusion [28-30] .
diminished blood supply to the gut may contribat¢hte pathogenesis of NEC in infants exposed taioed31]

Despite these observations, the predisposing fateaulatory instability remains unproven [7,271h.case-
controlled studies, episodes of hypoxia and/or bgm&ion occur with the same frequency in premahfeats
with or without NEC [32] . In addition, other maasftations of hypoxic-ischemic injury (eg, acuteulab
necrosis and intraventricular hemorrhage) do noketate with the development of NEC.

These findings have led to the hypothesis thabdesveduction in blood flow and subsequent repsoiu
occurring in response to hypoxia may contributbdwel injury. Although the regulation of mesentdsiood
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flow in the newborn is poorly understood, one smatispective trial reported that high vascularstasice of the
superior mesenteric artery determined by doppbav flelocity on the first day of life was associateith an
increased risk of NEC [33] . In a prospective casetrolled study of term infants with congenitabhedisease,
persistent diastolic flow reversal in the abdomimaita was associated with increased risk of NET [3

Infection — The role of gastrointestinal microorgams in the pathophysiology of NEC is uncertaivalsion of
intestinal tissue by intestinal microflora can acafier ischemic damage to the mucosal barrieadutition,
primary invasion of the gut by enteric bacteriarnsalternative mechanism that may be importankisters or
outbreaks of NEC. Specific organisms have charnaties that can result in NEC. For example, Clogti
species produce toxins, are associated with psesishmane formation, and produce submucosal and sgade
gas blebs and intestinal gangrene [35] . Injurysedlby infectious agents may be aggravated bynimfiatory
mediators. (See "Inflammatory mediators” below).

Approximately 20 to 30 percent of infants with NB&ve associated bacteremia, although it probaphesents
bacterial translocation through the damaged imakthucosa [4] . Bacterial organisms usually foimthe
distal gastrointestinal tract have been recoverat the blood and peritoneal cavities. These oggasiinclude
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudommoaiad Clostridium difficile [7,8,36] .

In addition to these bacteria, viral and fungahpgens have been isolated in some sporadic cads®fand in
epidemic outbreaks. Virus particles have beenisdlfrom the stools of infants with NEC and theiregivers,
including their mothers, the midwives, and the eoysursing staff.

However, NEC cannot be attributed to an infectiagent in many cases. For example, in many epidewfics
NEC, specific organisms are not isolated or theg alre present in the stools of infants without NEC

The use of molecular techniques may prove to beeéulitool in evaluating the role of infection et
pathogenesis of NEC. In a small prospective stathgl samples from 12 infants <34 weeks who wersited
to the neonatal intensive care unit were analyzéaguPCR and gel electrophoresis [37] . Clostridium
perfringens was recognized during the first two keeef life in the three infants who later developdaC, but
not in the nine infants who did not. Additional dies using molecular techniques may help to clahéyrole of
C. perfringens and other infectious agents in titbggenesis of NEC.

Impaired mucosal defense — Premature infants aeeptible to the development of NEC because
immunologic and gastrointestinal immaturity resalaltered host resistance. Mucosal defense igttés
mediated by several interrelated components [38,B8Ftors that contribute to innate resistanckidecluminal
pH, enzymes, mucins, epithelial barriers, and guiflity, as well as nonspecific antimicrobial farssuch as
lactoferrin and lysozyme.

Premature infants have lower concentrations or rimneature function of components that contribute to
mucosal defense than do term infants [4] . As amete, secretory IgA, the major gastrointestinal
immunoprotective antibody, is absent from the huingéestinal mucosa at birth. Furthermore, the tines
mucin barrier is immature in premature infants.aA®sult, infants are more susceptible to entafactions or
mucosal inflammation [1] .

Growth factors, such as epidermal growth factorEE@Gre important in intestinal development andsereation
of gut barrier function [40] . Studies in an EGEeptor mice knockout model demonstrate hemorrhagic
necrosis, pathologic findings similar to that seeimfants with NEC [41] . Other animal studies slegl EGF
supplementation reduced the incidence of NEC iaanatal rat model of NEC [42-45] . In a study obmates
with gestational ages32 weeks gestation, infants who developed NEC bae salivary epidermal growth
factor (SEGF) levels at one week of age when coetbtr infants without NEC [46] . In infants with KE
compared to those without NEC, there was also atgréncrease in SEGF levels from week one to vieelof
life. Although further investigations on the roleEGF in the pathogenesis of NEC are required etineaty be a
role for EGF in either predicting or preventing NEZ] .
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Inflammatory mediators — Inflammatory mediatorglimding tumor necrosis factor (TNF), interleukin¢lB-
6), and platelet activating factor (PAF), can aggta the injury induced by ischemia, infectiousraggeor
mucosal irritants [48] . Levels of cytokines arergased in premature infants with NEC and corredétte the
severity of the disease [49-52] .

Intestinal damage and inflammatory cell recruitmesult from a cascade of cellular events that beay

mediated at least in part by PAF, which is synttessiby many cell types, including macrophages,rophtls,
eosinophils, and endothelial cells [53] . In anisnaldministration of PAF causes intestinal necrasigell as
systemic hypotension, capillary leakage, pulmorgmyertension, neutropenia, and thrombocytopenif.[53

These observations may be applicable to humansmlaoncentrations of PAF are higher in infantegaknilk
feedings, although the acetylhydrolase presentiman milk breaks down PAF [53] . Plasma acetylhlat®
activity is lower in infants with NEC compared tontrols and may contribute to the increased conatonhs of
PAF [49] .

Medications or conditions that affect cytokinesomygen free radicals can contribute to the devekaprof
NEC [53] . For example, a deficiency of magnesiursapper can increase the synthesis or activigytdkines
and oxygen-free radicals, leading to intestinalipj[54] . In addition, in a trial of vitamin E adnistration to
prevent retinopathy of prematurity, NEC occurredenoften in treated infants with high levels ofisar
tocopherol (greater than 3.5 mg/dL) [55] . The naatbm may be a reduction of antimicrobial deferses
excessive scavenging of oxygen free radicals. @mther hand, treatment with vitamin E is not asded with
NEC in infants with lower serum tocopherol concatitms.

Vasoactive agents — Mucosal injury and inflammatieey alter the balance of endogenous vasoactivesage
such as nitric oxide and endothelin-1, a potenbeasstrictor, that may contribute to the developneEmNEC
[39,56-58] .

» Nitric oxide (NO) — Increased NO production in tingestinal wall of infants with NEC may result in
failure of gut barrier function, bacterial transhtion, and direct intestinal damage. In one report,
inducible NO synthase (iNOS) gene and protein esgiom were detected more often in apical
enterocytes in infants undergoing surgical resadiio NEC than for intestinal atresia or other
noninflammatory conditions [57] .

In contrast, another study reported that althouglothelial NO synthase (eNOS) was present in spEwsnrom
infants undergoing surgical resection for NEC aontml patients with intestinal atresia, eNOS fimtvas
impaired resulting in decreased NO production terarles from NEC specimens compared to contrdt$ [4
Arterioles from patients with NEC failed to normpatlilate in response to acetylcholine stimulationcreased
arteriolar flow.

These results suggest that the NO synthase aatnatyvary depending upon location within the irtesbf an
infant with NEC; increased activity within the erdeyte and decreased function within the intestantgrioles.
However, further study is required to understardrtile of NO in the pathogenesis of NEC.

e Endothelin -1 (ET-1) — In a pathologic study ofgeted intestinal specimens from infants with
suspected NEC, there were increased levels of ETafeas that demonstrated histological findings
consistent with NEC as compared to non-affectesiisrom the same specimen [58] . In addition,
arterioles showed increased vasoconstriction icééftl compared to non-affected tissue that was
reversed by an endothelin receptor antagonist.
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Les maladies héréditaires du métabolisme

Il s'agit de déficits héréditaires enzymatiquegigugment toujours a transmission
autosomique récessive :

- les parents hétérozygotes sont d'aspect normal,

- les enfants atteints sont homozygotes. Le risguatue donc dans la fratrie de I'enfant
atteint : bien entendu, il est de 1/4 a chaquesgsse.

Elles répondent toutes au méme modéle :

Une substance A est normalement transformée esubstance B par l'action d'un enzyme.
Or cet enzyme est absent : donc A ne peut étreftnané en B.

Généralement, A est alors transformé en une sutestan on va donc retrouver :
- en aval du blocage, un défaut de B ;

- en amont du blocage, un excés de A ;

- une élimination anormale du corps C.

La galactosémie répond parfaitement a ce type dadmeaautosomique récessive : il s'agit
d'un défaut de galactose 1 phosphate uridyltraasééqui transforme normalement le
galactose en glucose 1 phosphatiequel va entrer dans le cycle du glucose).

Les conseéquences de ce défaut enzymatique senotudcexces de galactose qui va se
comporter comme un toxique (et qui sera éliminésdas urines : il existe dans les urines un
sucre, mais ce sucre n'est pas du glucose).

Cette affection se traduira par un ictére avec gsaments qui aboutira progressivement a
une cirrhose :

- s'accompagnant de cataracte,

- et de déchéance mentale progressive.

Un régime sans glucose permettrait une rétrocegsiparfaite de la cirrhose, mais
généralement pas de la cataracte et encore moitendéphalopathie qui, lorsqu'elle est
constituée, va persister. C'est dire la gravitéedte maladie qui généralement tue le premier
enfant et c'est seulement lors de la deuxieme ggesgjue I'on tentera de faire des la
naissance la preuve de l'affection. Elle est ex¢réant rare (probablement de I'ordre de 1
pour 50 000 naissances) et ceci rend compte dquait'on n'a pas cru devoir généraliser un
test de dépistage systématique que certains ayaigmbsé (examen sur tache de sang séche
comme le test de Guthrie que nous reverrons).
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La phénylcétonurie (P.C.U.)

Il s'agit d'une maladie plus fréquente puisqueisoidence est de 1 pour 15 000 naissances
(50 a 60 cas par an en France).

La P.C.U. est liée a I'absence d'un enzyme, laypl@nine hydroxylase, qui normalement
permet de transformer la phénylalanine en tyrosine.

Ce blocage du catabolisme de la phénylalanineieettmne augmentation de son taux
sanguin, (normalement inférieur a 4 mg/ml). Cetteuanulation va léser les cellules
cérébrales et entrainer une encéphalopathie ta&e.gh un certain taux de phénylalaninémie
(15 - 20 mg/ml), il y a passage dans les urinesdiaphényl-pyruvique et par une voie
métabolique accessoire (hydroxylation en orthosatpre la tyrosine est hydroxylée en para)
formation d'acide ortho- hydroxy-phényl-pyruvique.

La maladie fut découverte par hasard par Follimgpiochimiste. Examinant deux enfants
encéphalopathes de la méme fratrie, il obtint,jeatant du perchlorure de fer a leurs urines,
une coloration verte inattendue. Il découvrit da'était due a la présence d'acide phényl-
pyruvique et démontra le mécanisme de la maladieagupela "idiotie phényl-pyruvique”.

Dans les années 1950, Bickel montra qu'en mettargrifants en régime dépourvu ou trés
pauvre en phénylalanine, on évitait I'encéphalapath

La clinique est trés pauvre et se réduit pratiquerad'apparition d'une encéphalopathie au
cours des premiers mois de la vie. Il n‘existe alfonmations, ni dysmorphie, c'est une
"encéphalopathie nue", mais, par contre, les caimng sont fréquentes et en particulier
I'épilepsie grave de type spasmes en flexion.

Cette encéphalopathie peut étre évitée par le gégimdoit étre institué aussi précocément
gue possible, des les premiers jours de vie. @iest'intérét du dépistage néonatal appliqué
systématiquement a tous les nouveau-nés francais.

La recherche de I'acide phényl-pyruvique dans figges est un test facile mais trop tardif.
Facile car la réaction au perchlorure de fer deefatrempant une bandelette dans l'urine : la
bandelette vire au vert en présence d'acide phpgglivique. Mais cette réaction est
abandonnée comme moyen de dépistage car I'appatiticide phényl-pyruvigue est
relativement tardive et nécessite un taux éled®gt toxiqgue de phénylalaninémie.

Le dépistage se fait donc en mesurant le taux deypdlanine (PA) dans le sang. Le sang est
prélevé sur un papier buvard spécial apres piqiitalan. Le sang doit imprégner
complétement, recto-verso, deux des cercles darcae carton est ensuite adressé, par la
poste, a un laboratoire agréeé régional ou s'efédletalosage de la PA.

Celui-ci peut se faire soit par le test de Gutls@t par fluorométrie.
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Le moyen diagnostique utilisé a longtemps étése de Guthrig test biologique dont le
principe est le suivant : & un milieu de culturebdeilles subtilis, on ajoute un antagoniste, la
thiénylalanine qui empéche la poussée du bacike effet antagoniste peut étre levé par la
phénylalanine. Un disque de papier buvard imprégéngang est donc placé sur un milieu de
culture de bacilles subtilis contenant l'inhibiteNormalement, le bacille ne pousse pas. Par
contre, s'il existe de la PA dans le sang testéaddle pousse et la taille de la colonie sera
d'autant plus importante que la quantité de PA gerade. La comparaison a des disques
témoins contenant des doses connues de PA perrobiffiler le taux de PA. Il s'agit donc
d'un dosage quantitatif mais grossier. Il décoele@ qui vient d'étre dit que le test de Guthrie
ne peut étre fait chez des enfants recevant désaitfues qui inhiberaient la poussée du
bacille. Il va de soi également qu'il faut attengue I'enfant soit alimenté par du lait
contenant de la PA pour pratiquer le prélevemeapiélevement doit étre fait a J3 apres 72
heures de vie.

A peu prés partout, ce dépistage de masse estugffpara fluorométrie, méthode plus
précise. Apres éluat du disque de papier buvamisage est quantitatif et peut étre pratiqué
méme sous antibiotiques.

Un résultat de 10 mg/ml traduit I'existence d'upednphénylalaninémie mais tout résultat
atteignant ou dépassant 4 mg/ml est considéré causpect et oblige a pratiquer un nouvel
examen sans délai. Or, I'enfant est sorti de |l@m@é et il faut alerter les parents, le médecin
traitant et les services de P.M.I. pour faire lgsplapidement possible un nouveau
prélevement et un nouveau dosage, au besoin apmésistration de vitamine C (coenzyme)
qui, lorsque l'augmentation est liée a I'immatuif@éilite le retour a une réponse normale. Si
le taux de PA demeure élevé, I'enfant doit étrigélivers un centre spécialisé ou des examens
complémentaires : chromatographie des acides ajmnéage de la tyrosine, seront faits et si
la P.C.U. est confirmée, I'enfant sera mis au régima PA étant un acide aminé
indispensable, il faut déterminer le taux acceptalod régime sera pauvre en protéines et
celles-ci seront apportées soit par des hydrolysatsrotéines dans lesquels on aura éliminé
la PA, soit par des mélanges d'acides aminés $emg/falanine.

Des que possible, I'enfant sera rendu a sa fastileénera une vie aussi normale que
possible, ; établir un régime acceptable pose deneux problemes pratiques qui doivent
étre enseignés aux meres a qui on donnera un éwntaenus établis soit suivant le systeme
pondéral, soit suivant le systeme volumétriquestdire importance dine bonne
collaboration entre le médecin et la diététicierhedébut, le contrble sera hebdomadaire
puis il s'espacera a partir du sixieme mois. Cérélensera poursuivi pendant des années y
compris pendant la scolarité ; la question d'élaxgire d'arréter le régime entre 8 et 10 ans
est discutée.

Le traitement est maintenant bien codifié et ot diver absolument a obtenir des enfants
normaux. Avec le temps, ce succes pose mainteagmbbleme de la descendance des filles
traitées pour la P.C.U. dés la naissance et gtifigugue les filles continuent a prendre des
aliments de régime afin quadceptabilité en soit correcte le jour ou il fauldaremettre au
régime pour leur grossesse : a défaut de ce réggsmenfants de mere PCU présenteront :
microcéphalie, cardiopathie et retard mental.
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La pratique du dépistage systématique a permis deipux connaitre les différentes
formes d'hyperphénylalaninémies

On peut distinguer :
- Les déficits en phénylalanine hydroxylase avegdgiants habituels suivants

« une activité nulle, c'est la forme classique P.C.U.
« une activité a 3 %, c'est la forme atypique ou "eéinéenne”,
« une activité de 3 & 6 %, c'est la forme modérée.

- Les déficits du systéme cofactoriel caractérisésupa activité phénylalanine hydroxylase
normale et :

« soit un déficit complet de syntheése des bioptér{déficit en neurotransmetteurs)
donnant une hyperphénylalaninémie,

+ soit un déficit incomplet donnant des formes psetndositoires,

+ soit un déficit en dihydroptéridine réductase, ctédar nécessaire a I'nydroxylation de
la phénylalanine en tyrosine.

Dans ces variants, I'hyperphénylalaninémie est snélievée que dans la P.C.U. classique et
chute brutalement lors du régime. La toléeranceRAast plus grande. La biopsie hépatique
montre une activité normale de la phénylalanineatwylase et il faut alors préciser le bloc
meétabolique (étude urinaire BH4).

Gastro-entérologie pédiatrique, Professeur Oreste Battisti




La suspicion d’une maladie métabolique

Les signes d’appel :

1. Type d’intoxication : polypnée
trouble température labilité
déshydratation

mouvements anormaux, hyper — hypotonie, tremor

2. Type encéphalopathie : convulsion, myoclonie, hypotonie sévére
3. Type déficience énergétique : dystrophie, polypnée, hypotonie
4. Type maladies de surcharge : organomeégalie, traits grossiers,

spasticité, tache rouge cerise,
anomalies des phanéres
5. Insuffisance hépatique brutale : ictére, trouble de la croissance,
diarrhée chronique
Investigations : 1° ligne
Prise de sang : Ph et gaz du sang, trou anionique
Glucose
Ammoniac et lactate
tests hépatiques
acide urique, calcium, phosphore
complet
électrolytes
Urines : couleur, odeur
acétone, Ph

tigette : sulfite, corps réducteurs

Autres examens : ECG, EEG, Rx thorax

Garder congelé 10 ml d’urine, LCR, ou sérum / plasma
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L’ Examen de la dentition et de la cavité buccale
caries et malpositions dentaires

1 Examen de la dentition et de la cavité buccale

1.1 Eruption dentaire

L'éruption dentaire, indicateur de maturité a été abordée dans le chapitre croissance et
maturité.

Rappelons que la dentition comporte une premiere étape de 20 dents dites "de lait" car
appelées a tomber et a étre remplacées ; une deuxieéme étape de 32 dents qui, en plus du
remplacement des 20 dents de lait est marquée par l'apparition a 6 ans des premieres
grosses molaires et a 12 ans des deuxiemes grosses molaires. L'apparition de la 3eme
molaire ou "dent de sagesse" est variable apres 18 ans.

- La premiére dent apparait en moyenne a 6 mois, mais certains peuvent avoir des dents
a la naissance ce qui peut géner lallaitement au sein et d'autres ne pas en avoir a 15 mois.
- Les dents n’apparaissent pas toujours dans l’ordre suivant : incisives médianes
inférieures, puis supérieures, puis latérales et saut aux premieres prémolaires. Les canines
n'apparaissent qu'apres. La premiere dentition est terminée a 30-36 mois.

- La deuxiéme dentition commence a 6-7 ans par la chute des dents de lait ; les
premieres apparues sont les premieres remplacées.

Les dents peuvent présenter des anomalies de structure, des dystrophies. En effet, le
bourgeon dentaire, visible sur les radiographies du maxillaire, existe longtemps avant
l'éruption et va subir l'agression soit d'agents infectieux (dent en bourse de Moser dans la
syphilis congénitale), soit de certains médicaments (Tétracyclines a éviter chez la femme
enceinte et le jeune enfant).

Ceci se traduit par des hypoplasies de l'émail ou des modifications de teinte (dyschromie)
de la dent.

1.2 Autre affections buccales

1.2.1 Les aphtes : ulcération superficielle arrondie ou ovulaire, unique ou multiple, a fond
blanc sale et entourée d'un liseré rouge vif mais surtout tres douloureuse et génant
l'alimentation. Il y a souvent une adénopathie satellite. Ils guérissent en 8-10 jours.

1.2.2 L'herpés donne souvent une stomatite aigué. La cavité buccale est parsemée
d'érosions superficielles jaunatres, entourées d'un liseré.

Les vésicules sont rarement observées car éphémeres dans la cavité buccale mais elles
peuvent se voir en bouquet sur le pourtour de lorifice buccal. L'adénopathie satellite est
de regle.

1.2.3 Le syndrome bouche-mains-pieds du a l'entéro virus Coxsachie A16 débute par un
exantheme fait de petites vésicules bientot suivi d'un exanthéme localisé aux doigts et aux
paumes ainsi qu'a la base des orteils et a la plante.
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1.2.4 Le muguet est une candidose donnant une stomatite érythémateuse sur laquelle se
détache de petites taches blanchatres, crémeuses, adhérentes, difficiles a enlever
(diagnostic différentiel : résidu de lait).

1.2.5 La briéveté du frein de la langue peut en fixant la pointe de la langue au plancher
buccal entraver la sucions ou plus exceptionnellement et plus tard la prononciation. La
freinectomie ou frenulectomie faite dans les premiers jours de la vie peut y remédier.

1.2.6 La langue marginée ou glossite exfoliatrice marginée est impressionnante par ses
manifestations ; taches en anneaux sur la langue dessinant des festons changeant d'un jour
a lautre. L'affection probablement génétique est bénigne.

1.3 Les glandes salivaires

La glande sublinguale se palpe un doigt dans la bouche au niveau du plancher buccal, un
doigt sur la peau sous maxillaire.

La parotide se palpe au niveau de la branche montante du maxillaire inférieur et l'orifice
de son canal excréteur se recherche dans le sillon alvéolojugal au niveau de la premiére
molaire.

1.3.1 La grenouillette est un kyste mucoide de la sublinguale qu'on palpe au niveau du
plancher buccal : ovalaire, de volume variable, son diagnostic est facile et le traitement
est chirurgical : ablation du kyste et si récidive de la glande.

1.3.2 La lithiase sous mandibulaire est révélée par des signes d'obstruction mécanique :
gonflement et saillie de la glande a l'occasion d'un repas, parfois douloureux, pouvant se
compliquer d'accidents inflammatoires, notamment du canal de Wharton. Le traitement

consiste en l'ablation chirurgicale du calcul.

1.3.3 La parotidite récidivante de 'enfant est souvent confondue avec les oreillons
(parotidite due au virus ourlien). Il s'agit d'un gonflement de la parotide dont l'expression
fait sourdre une salive purulente. La sialographie donne une image caractéristique de
taches dispersées, en "plomb de chasse". La résolution est spontanée en 8 a 10 jours mais
la maladie récidive souvent par poussées.

1.4 Examen de la dentition

Le diagnostic de la carie dentaire est facile ; il nécessite un miroir et une sonde. Le miroir
permet de voir et surtout d'éclairer les faces latérales des dents. La sonde permet
d'explorer tout endroit suspect, y compris dans les sillons. La sonde est promenée sur les
endroits suspects (anomalies de la teinte qui peut devenir crayeuse ou au contraire brune,
voire noire) et doit accrocher et méme pénétrer dans une cavité pour affirmer la présence
certaine d'une carie ; ceci ne permet de dépister que les caries des faces triturantes. La
carie des faces médianes et distales peut étre suspectée mais ne peut étre confirmée que
par la radiographie.

De la méme facon, on examinera attentivement les gencives qui doivent étre roses et non
saignantes. Tout aspect anormal fera demander l'avis d'un spécialiste.

- Pour les malpositions et les troubles de l'articulé, il convient de se rappeler que
normalement l'arcade supérieure chevauche et circonscrit l'arcade inférieure. Tout autre
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aspect est anormal et entraine un traitement spécifique. La date d'intervention est
variable : tres précoce, dés la premiere dentition, en cas de prognathisme ou de
rétrognathisme ; en général vers 7 ans mais de toute facon elle doit étre faite avant 12
ans, date limite de remboursement des soins par la Sécurité Sociale. En cas de
dysharmonie dento-maxillaire génétique ou acquise, l'extraction de dents saines, en
général prémolaires, est souvent nécessaire.

- Le développement de la dentition et toute anomalie doivent étre notés dans le carnet
de santé de l'enfant. Il devrait en étre de méme pour les soins dentaires.

2 Carie dentaire
2.1 Définition et épidémiologie de la carie

La carie est une affection des tissus durs de la dent qui progresse de dehors en dedans et
aboutit a la cavitation. Cette affection n'a aucune tendance a la guérison spontanée et
peut étre a l'origine d'infections localisées voir généralisées . Chez l'enfant, elle peut
entrainer des troubles de l'alimentation, du sommeil et du comportement.

Toute carie doit étre traitée, méme celle des dents de lait car une carie avancée nécessite
l'extraction de la dent ; or des avulsions répétées aggravent le déséquilibre alimentaire en
faveur des glucides cariogénes et provoquent des dysmorphies et des parodonties
génératrices de nouvelles caries.

C'est une maladie trés répandue : lors d'une enquéte effectuée a Strasbourg, 97% des
enfants ont été trouvés porteurs de caries. Le colt de cette pathologie dentaire est une
lourde charge sociale puisque le remboursement des soins dentaires représente 10% des
prestations en nature versées par l'assurance maladie du régime général et que ce
remboursement est loin de couvrir les dépenses réelles.

Or, il est facile, par des méthodes relativement simples, de réduire de 70% ces caries,
donc ces frais ; cette prévention est basée sur nos connaissances physiopathologiques.

2.2 Physiopathologie

Dans le mécanisme complexe de la carie dentaire, on peut isoler trois conditions :
- la présence de débris alimentaires glucidiques,

- la présence d'une flore microbienne,

- une défaillance du terrain, en l'occurrence une moindre résistance de la dent.

Le liquide buccal, visqueux, a base de glucides, s'insinue partout dans les sillons, les
espaces interdentaires, la région cervicale, toutes régions qui échappent au nettoyage
mécanique de la langue et des joues ; ce liquide va constituer la plaque dentaire. Au
niveau de la plaque, les bactéries proliféerent dans cet excellent milieu de culture,
métabolisent les sucres et entrainent la formation d'acides organiques qui attaquent l'émail
dentaire, détruisant progressivement les cristaux d'apatite. Les espaces inter-cristallins se
remplissent de matériel organique, ce qui favorise l'invasion et la prolifération
bactérienne.

Outre la carie, la plaque sous-gingivale propage la lésion inflammatoire vers le ligament, le
cément et le tissu alvéolaire, réalisant une parodontopathie profonde.
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2.3 Prévention
La prévention tient compte de ces faits :

2.3.1 Lutte contre la flore microbienne

Elle est encore limitée car on ne peut utiliser en permanence les antibiotiques. Mais
certains antiseptiques en bains de bouche ou en dentifrices, de méme que certains vaccins
sont a l'essai.

2.3.2 Amélioration des habitudes alimentaires

Les glucides constituent la base de l'alimentation de l'enfant (60 a 70% de l'apport
calorique) mais leur consommation doit étre limitée aux repas. Il faut proscrire l'usage de
sucreries en dehors des repas : sirop au moment du golter, bonbons le soir pour endormir
l'enfant. Des recherches se poursuivent pour mettre au point des produits non
fermentescibles (Sorbitol, Xylitol, Glycyrrhizine, Monéllin, Miraculine).

Le role du médecin est considérable dans l'éducation de la population pour réaliser cette
meilleure hygiene alimentaire. Il sera aidé dans cette tache par les brochures qui existent
mais sont mal employées. Une des meilleures dans notre expérience est intitulée :
"Stéphane a mal aux dents" et peut étre lue aux jeunes enfants comme un conte ou les
méchants sont microbes et caries et les bons, hygiene et fluor.

2.3.3 Amélioration de I'hygiéne bucco-dentaire

Un brossage méticuleux des dents et des gencives permet d'éliminer les résidus glucidiques
et d'éviter la formation de la plaque dentaire. Il doit étre pratiqué aprés chaque repas, de
préférence avec un dentifrice fluoré.

L'apprentissage d'un brossage des dents efficace doit se faire des l'école maternelle au
cours des 4eme et 5éme année de la vie et naturellement se poursuivre par la suite. Ceci
supposerait que les cantines et les restaurants aient des installations sanitaires permettant
ce brossage et que l'usage de brosses a dents pliables, en tube, soit répandu.

2.3.4 Renforcement de la résistance de la dent par le fluor

L'action du fluor est différente selon le stage de développement de la dent. Durant la
premiére phase de formation et de minéralisation de la couronne, il semble que tres peu
de fluor soit incorporé a 'émail. Par contre, l'enrichissement est considérable au cours de
la deuxieme phase qui marque l'accomplissement de la minéralisation de la couronne et
'éruption de la dent. Enfin, dans la troisieme phase, post-éruptique, l'enrichissement en
fluor s'obtient dans le milieu buccal par contact direct avec la dent. De plus, le fluor réduit
la solubilité de I'émail, inhibe la croissance et le métabolisme des bactéries. Ainsi
s'expliquent les différents procédés proposés par l'administration du fluor et l'age auquel il
faut les appliquer.

1° La prescription du fluor aux futures meres pendant la grossesse est peu efficace, le rein
et le systéme osseux maintenant le fluor au niveau constant dans le sang de 0,01 a 0,15
mg/l ; d'autre part, le placenta constitue une barriere et la concentration du fluor dans le
sang du foetus est toujours inférieure (1/10eme a 1/4) a celle du sang de la mere.

Par contre, dés la naissance, un apport adéquat de fluor est nécessaire, d'abord par
ingestion, ensuite par ingestion et application locale jusqua la fin de l'éruption dentaire.

Gastro-entérologie pédiatrique, Professeur Oreste Battisti Page 53




2° Une des maniéres les plus aisées d'administrer le fluor est la fluoration artificielle des
eaux par adjonction de fluor permettant d'arriver a une concentration de 1 mg de fluor par
litre d'eau. Cette méthode a été largement diffusée a l'étranger (Grande Bretagne, Pays-
Bas, Canada, U.S.A, etc...) et le nombre de publications tendant a démontrer son
efficacité est impressionnant. Il faut, bien entendu, vérifier au préalable la teneur
normale de l'eau de boisson en fluor. La fluoruration de l'eau potable n'est pas, pour
linstant, autorisée par la Ministere de la Santé Publique mais la section des eaux du
Conseil Supérieur d'Hygiene Publique a donné un avis favorable pour un taux admissible de
fluor de 1,5 mg/L.

Bien que la fluoruration de l'eau de distribution représente pour beaucoup le moyen le plus
efficace et le moins coliteux pour atteindre 90% de la population, son efficacité dépend de
la quantité d'eau ingérée chaque jour et son application se heurterait probablement a une
opposition de principe des défenseurs de l'écologie et, de toute facon, cette technique
demeure inapplicable lorsque les sources d'eau potable sont dispersées (petites
communautés).

Beaucoup d'enfants étant nourris actuellement au lait sec reconstitué, il est intéressant de
connaitre la teneur en fluor des eaux minérales.

3° L'adjonction de fluor au sel de cuisine a été essayé. (250 mg/kg de sel).

4° L'ingestion de comprimés dosés a 0,25 mg de fluorure de sodium ou de fluorure de
calcium est le procédé qui, actuellement, est le plus utilisé en France. La dose est variable
selon l'age et la forme : pour le fluorure de sodium 0,25 mg de 0 a 2 ans, 0,50 mg de 2 a 4
ans, 0,75 mg de 4 a 6 ans, 1 mg au dela de 6 ans ; pour le fluorure de calcium 0,25 mg de 0
atlan,0,50mgde1a2ans, 0,75 mgde2a3ans, 1 mgaudela de 4 ans. Les comprimés
tres petits, sans saveur et sans odeur, sont aisément acceptés par les enfants et l'idéal est
d'en prescrire la totalité ou une partie le soir au coucher, aprés le brossage des dents, en
recommandant de les laisser fondre dans la bouche afin de bénéficier de l'action locale du
fluor. Le fluorure de sodium existe aussi en gouttes, 4 gouttes = 0,25 mg.

La difficulté est d'assurer une prise réguliere pendant des années, ce qui parait difficile a
de nombreux auteurs qui préferent la fluoration de l'eau. Cependant , la prise quotidienne
de vitamine D pour prévenir le rachitisme constitue un exemple réussi d'administration
journaliére, il est vrai, limitée aux premieres années.

5° Le fluor peut également étre utilisé en applications locales. Il s'agit de créer ou de
maintenir la résistance de la surface adamantine de la couronne par formation de
fluoropatite ; la méthode est valable a tout age. Les solutions utilisées sont soit le fluorure
de sodium a 2%, soit le fluorure d'étain a 0,4%. Les méthodes varient selon les auteurs :
elles sont, semble-t'il, efficaces mais doivent étre répétées deux a six fois par an. Les
gelées fluorées prolongent le contact avec la dent mais diminuent la diffusion et les
échanges chimiques ; leurs essais n'ont pas démontré leur supériorité par rapport aux
solutions aqueuses. Plus intéressante serait l'utilisation de vernis dentaires, combinés au
scellement des sillons dentaires.

Le fluor peut également étre utilisé en bains de bouche.
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Les dentifrices fluorés (en Europe, fluorure de sodium ou fluorure d'amines) sont efficaces
a la condition de ne pas contenir de carbonate calcique qui forme un combiné insoluble
avec le fluor. Il n'y a qu'intérét a proposer le brossage des dents avec les dentifrices de ce
type.

6° Il n'existe pas d'arguments d'ordre médical contre-indiquant le fluor aux doses
indiguées. On connait tres bien les méfaits des doses plus élevées (8 a 10 mg/l)
génératrices d'une fluorose chronique avec ses signes dentaires et osseux (dystrophies
dentaires avec érosion et coloration de l'émail, déformation des maxillaires et des cotes,
douleurs articulaires, ankylose, calcifications des ligaments).

Par contre, le fluor n'est pas tératogene et, en particulier, ne saurait étre incriminé lors de
la naissance d'un enfant atteint de trisomie 21. De méme, il ne joue aucun role dans les
affections endocriniennes. Des études ont prouvé qu'il n'entre pas en compétition avec
liode au niveau de la thyroide. Il n'est pas toxique pour le rein et, a la dose recommandée,
n'entrave pas l'action des enzymes.

Les arguments contre le fluor sont essentiellement d'ordre psychologique. Il suffit de semer
le doute et alors de paraitre de bon sens en préconisant l'abstention, donc la sécurité. Il
est alors difficile de prouver lefficacité et l'innocuité de la méthode et de combattre les
slogans comme "liberté individuelle" ou "pollution chimique”. Or, il est bon de rappeler que
le Ministere anglais de la Santé, ['Organisme Européen de Recherches sur la Carie (O.R.C.A)
ont tous pris position en faveur de la fluorisation, réalisée déja naturellement dans des
centaines de communautés.
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L’Alimentation entérale de I'enfant normal

Les notions les plus importantes seront reprises lors des cours.

L’alimentation parentérale, I’alimentation du grand prématuré, l’alimentation en cas de
maladie métabolique, d’anorexie mentale, d’intestin court, d’iléo- ou colo-stomie, en cas
d’insuffisance hépatique ou rénale ne sont pas reprises ici.

1 Besoins alimentaires

Un besoin nutritionnel ou alimentaire se définitntne la quantité minimale d'un nutriment
qui doit étre régulierement absorbée pour assuremnutrition normale chez un individu en
bonne santé.

Le terme sous-entend chez I'enfant plusieurs grandsipes de nutrition :

- La nécessité d'apporter une alimentation éqeé#ilet adaptée a la maturité des fonctions
digestives et rénales de I'enfant (en particulienduveau-né et du nourrisson).

- Le respect de 'aspect quantitatif et qualitatif.

- Le but d'un développement optimal et non maximal.

- Les besoins alimentaires couvrent :

* l'apport énergétique minimal (métabolisme de base),

* le remplacement des matériaux usages,

» ['apport énergétique destiné a l'activité physique,

» l'apport calorico-protidique destiné au développeinferoissance et maturation)

spécifique a I'enfant.

De nombreux experts ont établi des "apports recamlés en tenant compte autant des
variations individuelles de chaque enfant queidsuffisance de nos connaissances sur
certains points. La plupart des recommandationgedies incluent donc une marge de sécurité
pouvant atteindre 50 %. La consommation d'une ¢@aae nutriment respectant " a la lettre "
les besoins nutritionnels élimine tout risque deree ; le risque est tres élevé en deca de
70% des apports quotidiens recommandeés. Il fauh eoter que ces apports recommandés
tiennent souvent compte de traditions alimentagtag'ils ne constituent pas un dogme
absolu, applicable a I'échelon individuel.

1.1 Les besoins caloriques

Les besoins sont exprimés en " grandes " caldfieal (ou Cal) ou en Joules, en fonction du
poids et de I'age : 1 cal = 4,18 joules.
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1.1.1 Aspects quantitatifs
1.1.1.1 Les besoins énergétiques (AET Apports énétgjues totaux)

lls sont d'autant plus grands que I'enfant estgeifou en croissance rapide (3 premiéres
annees, puberté) :

- Prématuré : 130 Cal/kg/j - 0 a 3 moais : 120 Cal/kg/j
-3 a9 mois : 110 Cal/kg/j - 2é enfance : 70 a 80 Cal/kg/j
- Puberté : 50 a 55 Cal/kg/j - Adulte : 40 Cal/kgl/

On peut utiliser une formule en fonction du poidd'dnfant :
- pour les 10 premiers kilogrammes : 100 Cal/kg

- pour les 10 suivants : 50 Cal/kg

- pour le reste du poids : 25 Cal/kg.

Exemple : 10 ans - 32 kilos : (100 x 10) + (50 X £@25 x 12) = 1.800 Cal.

Il y a un risque de surévaluation pour l'obéseeetalis évaluation chez I'hypotrophique dans
le calcul de la ration en fonction du poids.

A 1 an (10 kg), les besoins sont a peu pres a laémes besoins de la mére (1000 Cal).
A 15 ans, lors de la puberté (55 kg), les besans de 1,5 fois ceux de I'adulte (3000 Cal).

1.1.1.2 Destinée de l'apport calorique

L'énergie est utilisée a (en ordre décroissant) :

1. le métabolisme de base

2. le renouvellement et la synthese de tissus raaxvéroissance)
3. les pertes énergétiques diverses (thermorégn)ati

4. l'activité musculaire (surtout aprés 6 mois)

L'apport calorique destiné a couvrir le métabolistadase et les pertes énergétiques est peu
compressible " ; en cas de carence calorique,lm@stévidemment la part destinée a l'activité
physique qui est réduite puis tres rapidement tadestinée a assurer la croissance. Plus la
croissance est rapide et plus elle sera altéréerpdéficit énergétique.

Besoins liés a la croissance :

- Pendant sa premiere année un nourrisson gram@b d¢m (sa taille s'accroit donc de 50%)
et il prend 6 Kg (son poids triple pratiquement).

- Pendant les phases de croissance rapide (3 pesnaignées, puberté), les besoins
éenergétiques destinés a la croissance sont elewésstime qu'il faut environ 5 Cal pour un
gain de poids d'1 g.

e de 0 a 3 moais I'enfant prend 30 g/j (soit un bes@iri50 Cal)
» de 3 a6 mois I'enfant prend 20 g/j (soit un bes@ri00 Cal)
* de 6 a 12 mois I'enfant prend 12,5 g/ (soit urobede 60 Cal)
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 dela3ans, le gain de poids journalier n‘estigue g (soit un besoin de 30 Cal).

Pendant la croissance la composition corporellaghavec diminution de I'eau totale,
augmentation de la masse maigre et de la masssegyasatteint son maximum a 6 mois de
vie (21% du poids corporel). Au cours des premieoss le gain de poids est constitué de 3,3
g/Kg/J de lipides (41% du gain) et de 1 g/Kg/j det@ines (14% du gain).

Il faut par ailleurs souligner l'importance prépérahte de la croissance cérébrale qui
représente a elle seule 50% des dépenses éneegétigeroissance au cours des 6 premiers
mois de vie.

1.1.2 Aspects qualitatifs

Les calories sont apportées dans l'alimentationgsaglucides (4 Cal/g), les protides (4
Cal/g), les lipides (9 Cal/g).
- Aprés diversification, I'équilibre recommandé lessuivant :

e 12 a 15% des calories protidiques,
e 30 a 35% des calories lipidiques,
* 50 a 65% des calories glucidiques.

Ces trois groupes ne sont pas interchangeables.

- Avant la diversification, le lait maternel assurge croissance optimale alors que sa
composition est toute différente ; il apporte :

* 10% des calories protidiques,
» 30 a50% des calories lipidiques.

Dans I'équilibre entre les 3 grandes catégorigsutitments, il faut tenir compte :

- de 'action dynamique spécifique représentafralztion de I'apport énergétique alimentaire
obligatoirement dispersée en chaleur. Elevée msupiotides, elle est faible pour les
glucides. Ainsi pour disposer de 100 Cal, il faut :

» 106 Cal glucidiques,
e 114 Cal lipidiques,
* 140 Cal protidiques.

- des différences métaboliques pour une mise égérve " ; ainsi pour stocker 100 Cal sous
forme de graisses de réserve, il faut :
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e 101 Cal lipidiques
» 120 Cal glucidiques (15% de perte)
» 145 Cal protidiques (31% de perte)
Les régimes déséquilibrés majorent les risquesalputrition.

1.2 Les besoins en eau
1.2.1 L'importance des besoins en eau s'explique p@ois arguments :

1.2.1.1 L'eau est lgrincipal constituant du corps avec une répartition différente chez
I'enfant de I'adulte. Dans l'organisme, I'eau &gsartie en deux secteurs :

- liquide intracellulaire (LIC)

- liquide extracellulaire (LEC), subdivisé en lidaiintravasculaire et liquide intersticiel.
La répartition de ces secteurs est tres différeiméz I'adulte et chez lI'enfant :

Adultes Nourrissons Nouveau-nés Prématurés
LIC 50% 35% 25% 20%
LEC 20% 40% 50% 60%
TOTAL 70% 75% 75% 80%

1.2.1.2 L'excrétion urinaire de I'eau est la vo@ighination de déchets métaboliques solubles,
d'autant que le pouvoir de concentration osmokstdaible pendant les premiers mois de vie
(< 400 mosmol/l).

1.2.1.3 L'évaporation hydrique sur la peau et lagueuses est un facteur important de perte
d'eau. Le rapport surface corporelle / poids ast plevé chez I'enfant, expliquant
l'importance de la déperdition hydrique.

Les besoins hydriques du nourrisson sont proparéldement beaucoup plus élevés que ceux

de l'adulte :

Age [Poids [Eau (ml/Kg)
- 3 jours 3,0 Kg 80-100

- 10 jours 3,2 Kg 125-150

- 3 mois 5,5 Kg 130-160

- 6 Mois 7,5 Kg 120-150

- 9 mois 3,7 Kg 110-140
-1an 9,5 Kg 100-120
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1.2.2 L'équilibre de la balance hydrique
Normalement, il existe un équilibre entre :

1.2.2.1 les apports :

- eau ingérée, eau de constitution des alimentspesvenant du métabolisme (1 g de protides
et 1 g de glucides = 0,5 ml d'eau ; 1 g de lipideml)

1.2.2.2 les éliminations qui se font par :

- les urines: 65% des éliminations (1000 ml/m?2/}).

La filtration glomérulaire et la ré-absorption tidite peuvent étre perturbées (tubulopathie,
troubles endocriniens).

- les matieres fécales5 a 10%.

On doit cependant rappeler dans les élimination&lesses éliminations constituées par la
sécrétion des sucs digestifs normalement ré-absoshéf en cas de diarrhée et de
vomissements. Proportionnellement, la quantitéuds digestifs est beaucoup plus élevée
chez I'enfant que chez I'adulte.

- la perspiration cutanéeinsensiblela transpiration etla respiration : 25 a 30%.

Ces chiffres varient en fonction de la chaleur ants (augmentation des besoins de 30
ml/kg/j par degré au dessus de 30°), du degré hy@trique (probléme des incubateurs), de la
vitesse de circulation de l'air et enfin de la ténapure du corps.

La balance hydrique, rapport entre les entréessetdrties d'une part et le stock d'eau de
l'organisme d'autre part, est considérablementgdeige chez le nourrisson que chez I'adulte

o 2 litres pour 14 litres chez un adulte de 70 k@)1/
* 0,7 litre pour 1,4 litre chez un nourrisson de 1k@Q).

1.3 Les besoins en azote

Les protéines sont la seule source d'azote dehi@ge. Il n'existe pas de protéines de
réserve et en cas de carence d'apport, la syrphetseque se fera au dépens de protéines de
structure et en premier lieu de la masse musculaire

Les protéines ont des réles biologiques aussi sligatindispensables :

- Croissance et développement de I'organisme (oscles, peau, phaneres)

- Protéines de défense (immunoglobulines)

- Protéines de transport (albumine, hémoglobire) et

- Protéines enzymatiques et hormonales.

Toutes les protéines alimentaires n'ont pas la mé&deair nutritionnelle, aussi est-il artificiel
de distinguer les besoins quantitatifs et qualgatie que nous ferons cependant pour faciliter
I'exposé.
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1.3.1 Aspect quantitatif

La mesure guantitative du besoin azoté se failgp@chnique des bilans : quantité ingérée
moins quantité rejetée (rejetée dans les urinesteanétabolisé ; dans les selles : protéines
non meétabolisées + petite quantité secrétée gabéedigestif).

Tout bilan chez le nourrisson nécessite I'immadiic sur un lit métabolique, manoeuvre
qui, en elle-méme, peut modifier le métabolismebilan dépend par ailleurs de multiples
facteurs : taux de protides du régime, qualitéptetéines (teneur en acides aminés), ration
calorique, équilibre protides / autres nutrimefdasteurs psychologiques (immobilisation,
visite de la famille,etc). Ceci explique la granvdeiabilité des recommandations.

Apports protéiques : marges de variation acceptabke

a/kg/24 h g/24 h
Groupes d'Age
1 -3 mois 2-2,2 -
3 -6 mois 1,8-2 -
6 - 9 mois 15-1,8 -
9 - 12 mois 14-1,7 -
1-3ans 1,2 15 a 45
4 -6 ans 1,1 20 a 60
7 -9 ans 1 30a70
Garcgons:
- 45 a 85
10-12 ans
- 60 a 95
13-15 ans
- 60a 110
16 - 19 ans
Filles :
- 45a 75
10-12 ans
- 50 a 85
13-15ans
- 50 a 85
16 - 19 ans
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1.3.2 L'aspect qualitatif

La valeur des protéines apportées par un alimeig baaucoup en fonction des acides
aminés qui la composent (AA essentiels) et degastibilité.

1.3.2.1 Les Acides Aminés Essentiels :

Parmi les 23 acides aminés 8 sont dits essenselglicine, leucine, lysine, méthionine,
phénylalanine, thréonine, tryptophane et valine)'oeganisme ne peut en faire la synthése.
On y ajoute chez I'enfant I'histidine, essentipbiar la croissance, mais également les acides
aminés dits semi-essentiels (tyrosine, cystéingina) dont les voies de synthese sont
"immatures”.

La valeur biologique d'une protéine est fonctionadprésence de ces acides aminés
indispensables et de I'équilibre de leurs tauxeetss.

La valeur d'une protéine est donnée en comparaarsposition en acides aminés a celle
d'une protéine de référence : I'oeuf. En pratitpregue I'on compare différents régimes, on
utilise plus volontiers le lait que I'oeuf et ilra# plus logique pour I'hnomme et le nourrisson,
d'avoir la protéine du lait de femme comme protéieeéférence. Il existe en France une
protéine " idéale "de référence officielle en tesnde composition pour chacun des AA (J.0
du 14/09/1976).

Les protéines d'origine animale (oeuf, viandessgmis, lait) ont une composition
satisfaisante en acides aminés. Ce sont des pFstéobles, mais elles se conservent mal et
sont cheres. Les protéines d'origine végétale, d&mtientes en plusieurs acides aminés
essentiels : les céréales principalement en lylsdégumineuses en méthionine. Deux
légumineuses font exception : le soja et le towhes

On connait la composition en acides aminés deérdiffes protéines et on en détermine ainsi
l'indice protéique. L'acide aminé dont le tauxlegilus bas par rapport au taux de la protéine
de référence est dit facteur limitant.

On peut ainsi établir différents coefficients :

- taux d'AA essentiels par rapport a 1 g d'azatealprotéine,

- taux d' AA essentiels par rapport au poids detea@aminés totaux,

Il faut en effet également tenir compte des AA Besgentiels. Dans les phases de croissance
rapide, la capacité de synthése des AA non esketdlile la glutamine peut devenir un
facteur limitant de la proteosynthése.

Un rapport précis AA essentiels / AA totaux doihd@tre respecté : 0,4 de 0 a 6 mois, 0,33 a
2 ans.
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Estimation des besoins en acides aminés

DE 4 A 6 MOIS DE 10 A 12 ANS
ACIDES AMINES (mg/j)
Histidine 33 ?
Isoleucine 83 28
Leucine 135 42
Lysine 99 44
AA Soufrés totaux (Methionine, Cystine) 49 22
AA Aromatiques totaux (Phénylalanine, 141 22
tyrosine)
Thréonine 68 28
Tryptophane 21 4
Valine 92 25

Remarques :
1. Il est souhaitable que la moitié des protéireekalimentation soient des protéines animales

. ceci est largement réalisé dans les pays indlis&#s, mais malheureusement pas dans les
pays du tiers-monde.

2. On peut, par des mélanges de protéines de Jait@ogique modeste, mais contenant des
acides aminés en proportion différente, obteniprtaduit bien meilleur : c'est la
"supplémentation”. Par exemple, en mélangeant tot€ipe de valeur biologique 50 a une
protéine de baleur biologique 60, on peut obtenimélange de valeur biologique 80, en
diminuant les facteurs limitants de chaque protéine

3. On doit insister sur les besoins en lysine,i@aiérement importants dans les périodes de
croissance et sur le déficit en cet acide aminé tincéréales qui sont cependant la base de
la plupart des farines utilisées dans I'alimentatie I'enfant.

4. Les notions de besoins en acides aminés prenonenimportance trés grande dans les
troubles du métabolisme de certains acides améxesr(ple : la phénylcétonurie) qui
nécessitent des régimes restrictifs en certaimkea@minés.
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1.3.2.2 Digestibilité des protéines

Une protéine se juge également par sa digestidaitétesse de libération des acides aminés
au cours de la digestion, la vitesse d'absorptimnatides aminés. La digestibilité dépend de
la composition globale de I'aliment telle que laeter en fibres ou en phénols des végétaux.
Le mode de préparation culinaire (cuisson) modifjalement la digestibilité des protéines.
Ces différents facteurs permettent d'établir l@wab'utilisation nette ou le coefficient
d'utilisation digestive : CUD (N retenu/N ingéré).

Le tableau suivant résume ces qualités nutritideseles protéines alimentaires :

Valeur nutritionnelle des protéines (en %)

Digestibilité Valeur Acide Aminé
Protéine Biologique Limitant
- Euf 99,1 98,7 -
- "Petit lait" 99,8 91,4 -
- Muscle de bceuf 92 87,5 -
- Caséine 93,1 83,9 Méthionine
- Farine de Soja 79,4 74,1 Méthionine
- Farine d'Arachide 90,9 50,8 Lysine - Méthionine
- Gluten de Blé 98,5 48,5 Lysine - Thréonine
- Zéine (mais) 48,3 26,7 Lysine - tryptophang

1.4 Besoins en glucide

Les glucides ont essentiellement un role d'appdritjue: ils représentent 50 a 60% de
I'apport énergétique total (AET).

1.4.1 Les oses simples

Le glucose pur ou venant de I'nydrolyse intestidalsaccharose, du lactose ou de glucides
plus complexes est le sucre type mais il ne peatdilisé a une dose supérieur a 5%.

Le fructose est présent dans les fruits et le ouaksu de I'hydrolyse du saccharose.

Le xylose est un pentose constituant majeur dgsaotharides de parois cellulaires des
plantes (voir " fibres ). Il n‘est pas présengédat de monosaccharide dans l'alimentation.
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1.4.2 Les disaccharides

Le lactose (glucose + galactose) est le sucreitimédernel. Le galactose entre dans la
constitution des cérébrosides, donc de la subst@rébrale. En raison d'un faible pouvoir
édulcorant, il ne risque pas de développer l'apétaour le godt sucré de l'enfant.

Le saccharose (glucose + fructose) extrait du sumetterave ou de canne a sucre, également
présent dans certains fruits est bien toléré rhait ia I'inverse trés sucrant et tres cariogene,
son apport doit rester inférieur a 10% des apporésgétiques totaux.

Le maltose (glucose + glucose) est issu de I'hydeoties polymers de glucose aprés action
des amylases.

1.4.3 Les polyméres de glucose ou polysaccharides

Ce sont des polymeres de haut poids moléculairstrdeture complexe, sans saveur sucrée,
et de digestibilité variable.

- La dextrine-maltose est bien absorbée. Elle estigrsucrante que le saccharose et
accoutume moins I'enfant a une alimentation suérie est tres souvent ajoutée au lait dans
de nombreuses préparations pour nourrissons efitgegssucrage mixte.

- L'amidon est le principal glucide de réserve cande végétal : tubercules (pomme de terre),
racines (manioc), graines (riz, mais). Il est foaeéleux types de polysaccharides (I'amylose
et 'amylopectine). La capacité de digestion d&adet pour ces glucides plus complexes est
faible au début de la vie (réle de I'amylase paata@e), mais se développe rapidement.

1.4.4 Les fibres alimentaires

Elles proviennent des plantes ou elles formentampiexe de polyméres.

La cellulose, est retrouvée dans la peau des flagitsreloppe des graines, les feuilles et tiges
des plantes comestibles. Les pectines et I'hnémios# forment une matrice entourant la
cellulose dans la paroi cellulaire.

Les fibres alimentaires non digestibles et nomaitaibles jouent un rdle biologique
important, en particulier du fait de leur pouvodr iétention d'eau. On note par exemple une
rétention d'eau de 4 x son poids pour le son deBbtéour le chou, 13 x pour la pomme. Ces
propriétés sont utilisées pour le traitement digtét de la constipation.

Les fibres non assimilables favorisent la croisearactérienne (fibres fermentescibles). Sous
I'influence de la flore intestinale, elles peuvéte en partie digestibles (de 20 a 80% pour la
cellulose, a 50% pour le son de blé, a 90% poupdesines, les lignines sont totalement non
digestibles).

1.5 Besoins en lipides
1.5.1 Composition des lipides
1.5.1.1 Les lipides simples :

- Il s'agit en premier lieu desglycérides représentant plus de 95% des graisses alimentaires
lls sont constitués d'une molécule de glycéroleeB @cides gras.

* Les acides gras (AGyont constitués d'une chaine d'atomes de carlabmes ou
non.
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lls sont représentés par :

- Le nombre d'atomes de carbone : C18

- Le nombre de doubles liaisons: : 3

- La position de la premiére double liaison pap@pa I'extrémité méthyle : n-3

» Les acides gras polyinsaturés a longue chaines (AGP) , font plus de 18 atomes
de carbone, comportent plusieurs doubles liaisbeerd issus aprés des réactions de
désaturation et d 'élongation dzacides gras essentiels (AGEN C18 des séries n-3
et n-6 ne pouvant étre synthétisés par I'organandevant étre apportés par
l'alimentation : Acide linoléique (C18:2 n-6), aeidlpha-linolénique (C18:3 n-3). Les
autres AGPLC les plus importants sont I'acide adaciique (C20:4 n-6), 'EPA
(C20:5 n-3) et le DHA (C22:6n-3).

- On peut également citer les esters partiels nr@jpandus : mono et diglycérides.

1.5.1.2 Les lipides composés :

lIs contiennent une partie non lipidique dans kuucture :

- Phospholipides (acide phosphorique) ; ex : |éoihl'oeuf

- Glycolipides (composé glucidique)

- Lipoprotéines (composeé protéique) : moléculesraesport.

En général, ce sont des molécules a haute fonoitdogique : constituants des membranes
cellulaires, d'organites intracellulaires (mitoctinas).

1.5.1.3 Les lipides dérives :

Il s'agit des stérols (et stéroides a action hoat@)nCe sont des alcools complexes dont le
cholestérol est le plus important d'origine anim@lenstituant normal des membranes
cellulaires, il est également le précurseur dgtah®se de I'acide cholique et des acides
biliaires d'une part et des hormones stéroidie(g@senaliennes et sexuelles) d'autre part.

1.5.2 Le réle des lipides, les besoins
1.5.2.1 Apport énergétique,
grace a leur densité calorique élevée (9 Callg)dadivent représenter 30% de I'AET.

1.5.2.2 Réle qualitatif structural et fonctionnel :

Les AGPLC sont des constituants majeurs des membiagilulaires. Le DHA est ainsi
retrouvé a des taux élevés dans la rétine et \eaar

Les AGPLC sont également précurseurs des éicosss)qitbstaglandines, thromboxanes,
leucotrienes.

De nombreuses études chez I'animal et chez I'efdegrhaturé en particulier) ont souligné le
réle majeur des AGE essentiels dans le développergegbral et rétinien et " affiné " les
recommandations dans I'apport des AGE précurseaisségalement discuté la nécéssité d
'une supplémentation en DHA.

On a ainsi énoncgé des recommandations d'apport :
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e Acide linoléique (C18:2 n-6): 2,5 a 10% de I'AETh @pport supérieur risque de
bloquer la Delta 6 désaturase, freinant la syntdeseAGPLC ). La législation impose
chez le nouveau-né a terme un apport de 300 a §Kgtd soit 2,5 a 5,5 % de I'AET.

* Acide alpha linolénique (C18:3 n-3): 0,2 a4 0,5 %'4&T. (70 a 150 mg/Kg/J)

* Rapport Linoléique/Linolénique de 5 a 15

* AGPLC n-3: 0,5% des AG totaux

* AGPLC n-6: 1% des AG totaux.

Au vu de la teneur en DHA du lait maternel et d'oedaine immaturité enzymatique, la
supplémentation en DHA (30 a 75 mg/Kg/J) sembléqdierement justifiée chez le
nouveau-neé et le prématuré en cas d'allaitemefiti@tt Les huiles de poisson qui ont pu étre
proposeées pour leur richesse en DHA sont égalenoets en EPA dont I'apport excessif
peut freiner la synthése des autres AGPLC. Unetaitetoute particuliere doit donc étre
apportée dans I'équilibre entre les difféerents AQa&s de supplémentation de | ‘alimentation.

1.5.2.3 Véhicule des vitamines liposolubles

Les lipides sont les transporteurs indispensabledsorption des vitamines liposolubles
(A,D,E,K).

1.6 Minéraux, macro-éléments
1.6.1 Sodium

Fonction des pertes rénales et extrarénales (egaid@ligestives) et des quantités de Na+
incorporées dans la synthese des nouveaux tigsusesoins peuvent étre évalués de 1 a 2
mMEQg/Kg/J de la naissance a 3 ans.

1.6.2 Potassium

Les apports ( 1 a 2 mEqg/Kg/J) doivent couvrir leggs (fécales, urinaires, cutanées) et les
besoins de croissance.

1.6.3 Calcium

Les besoins dépendent de la rétention calciquaissders de la croissance, du coefficient
d'utilisation digestive, de I'imprégnation vitangjoe D.

Le squelette contient la quasi-totalité du calculen'organisme. L‘accroissement de la masse
calcique osseuse est évaluée a 150 mg/J pendaneinféére année , 90 mg/J pendant la
deuxieme. Une partie du calcium est mobilisablgodt en particulier, assurer un réle
biologique dans I'homéostasie sous forme de calmamsé (cofacteur enzymatique, réle dans
I'excitabilité neuromusculaire).

Les besoins quotidiens sont de :

- 400 mg avant 6 mois

- 600 mg de 6 a 12 mois.

Le rapport Ca/P doit étre de 1,2 a 1,5 pour as$emrilibre nécessaire a l'ossification :
-800mgdela9ans
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-1000 mg de 10 a 12 ans
-1200 mg pendant la puberté

1.6.4 Phosphore

Egalement essentiel a la croissance osseuse, demben phosphore sont liés en raison de
leur liens métaboliques aux besoins en calciunrapeort Ca/P doit étre impérativement
supérieur a 1 avant un an puis les apports pe@menidentiques.

1.6.5 Magnésium

Mal connus chez I'enfant les besoins semblent c@ablement couverts par 'alimentation (50
mg/24h chez le nourrisson, 100 a 200 mg / 24 h thetant).

1.7 Besoins en vitamines

Les besoins vitaminiques n'ont été pendant longsecopsidérés que sous l'angle des
maladies de carence : rachitisme, encore rencatoéyut, béribéri, etc..., maladies qui ne se
voient plus dans notre pays. Il existe cependantiqulierement chez I'enfant, des situations
d'hypovitaminoses latentes, méconnues, qui sontgieaifréquentes. Une alimentation
déséquilibrée, a base d'aliments industriels, pewffet facilement réaliser un apport
vitaminique insuffisant. Les apports recommandés,appréciés, permettent cependant, s'ils
sont respectés, d'éviter probablement ces sitisatiercarence.

Gastro-entérologie pédiatrique, Professeur Oreste Battisti




Apports vitaminiques recommandés chez I'enfant.

Nourrissons Enfants de plus de 1 An

Vitamines /24 h
Vitamine A (1g) 300 - 450 450 - 700
Vitamine D (Ul) 1000 400
Vitamine E (mg) 3-5 6-7
Vitamine K (pg) 5-10 15-30
Vitamine B1 (mg) 0,3-0,5 0,7-1
Vitamine B2 (mg) 0,4-05 08-1,2
Vitamine B5 (mg) 2-5 3-5
Vitamine B6 (mg) 0,3-0,6 1-2
Vitamine B12 (ug) 0,3-05 0,7-1,4
Vitamine C (mg) 30-50 40 - 50
Acide Folique (1g) 20 - 100 50 - 100
Biotine (.g) 10-15 20 -30
Niacine (mg) 5-6 9-13

Valeurs conseillées permettant d'éviter un étatadence et un risque de toxicité. La
variabilité des besoins traduit les variationsamncfion de la situation métabolique de chaque
enfant, et surtout le caractere encore incompletcdanaissances sur ce sujet.

Depuis 1992, les aliments lactés diététiques 12e étge sont supplémentés a raison de 400 a
450 Ul/l environ. Cette supplémentation est unfaéale et une couverture des besoins
nécessite I'adjonction médicamenteuse de 400 &8P0

1.8 Les oligo-éléments

Il y a 21 métaux lourds dans les tissus, un certambre étant reconnus comme essentiels. I
est cependant difficile de donner des recommanugatiapport. En pratique une alimentation
équilibrée couvre bien les besoins et, en |'étatehcles connaissances, ce sont
essentiellement les apports en fer et en fluodgmandent une attention particuliere.

Les besoins en fesont plus importants au cours de la premiére arpagdculierement entre
6 et 12 mois, qu'a n'importe quel autre momenadad. lIs sont estimés a 10-15 mg/j.

Des apports suffisants en fluodevraient étre assurés a tous les nourrissongsies
premieres semaines de vie jusqu'a I'age adultégrdee de 0,1 a 1 mg/j durant la premiere
année, de 0,5 a 1,5 mg/j les deux années suivalgds5 a 2,5 mg jusqu'a 16 ans. Les eaux
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de boisson étant habituellement peu fluorées emcEraine supplémentation médicamenteuse
est nécessaire lorsque la concentration en fludede de boisson est inférieure a 0,3 mg/L.

Apports recommandés (valeurs moyennes habituellemenonseillées).

Nourrisson (1 mois a 1 an) Enfants de plus de 1 an

Oligoéléments(/ 24 h)
Zinc (mg) 5 10
Cuivre (mg) 0,4-0,7 0,7-2
Chrome (ug) 50 100
Manganése (mg) 0,4-0,8 1
Fer (mg) 6-10 10
Fluor (mg) 0,25 0,5-2
Sélénium (ug) 10-15 20-30
Molybdene (ug) 40-60 100-200
lode (ug) 40-50 70-120
Cobalt (ug) 50-100 150-200

2 Le lait maternel
2.1 Rappel physiologique
La maturation mammaire (développement des candagtgphores) se produit au cours de la
grossesse sous l'action conjointe des oestrogédesa progestérone qui développe les
acinis. Ces hormones sont d'origine ovarienneréb@uplacentaire chez la femme enceinte.
La sécrétion lactée est elle-méme sous la dépeadbnia prolactine, secrétée par
I'hypophyse antérieure des le deuxiéme trimestita geossesse (une trés légere secrétion
lactée est possible au 5éme mois de grossesss)dordil'action est inhibée par les hormones
placentaires. L'accouchement et la disparitionldagmta lIévent cette inhibition permettant &
la prolactine d'agir rapidement sur la glande géggparée : c'est la montée laiteuse.

La sécrétion lactée est favorisée par l'augmematgs glucocorticoides libres type Cortisol,
liée en partie a la sécrétion accrue d'ACTH quoatgzagne I'accouchement. Par contre, la
sécrétion des gonadotrophines hypophysaires egtiddopar I'action de la prolactine, ce qui
expliqgue I'aménorrhée physiologique, transitoirdad@ctation.

L'éjaculation du lait et I'entretien de la sécnétilépendent d'un mécanisme neuro-hormonal
induit par la succion du mamelon. Ces excitatiogdsamiques déclenchent, par l'intermédiaire
du diencéphale, une sécrétion de prolactine eyioime. L'ocytine produite dans le lobe
postérieur de I'hypophyse entraine la contractematllules myoépithéliales qui entourent
les acinis et I'éjaculation du lait.
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Enfin, le diencéphale et par lui le cortex céréfpak un réle dans la sécrétion lactée,
expliqguant en particulier I'influence des émotisns la sécrétion.

On retiendra de ce rappel physiologique que :

- la sécrétion lactée se prépare pendant la gessesest donc a ce moment qu'il convient de
conseiller ce mode d'allaitement a la future méeenoter I'état des seins et des mamelons ;
- la mere doit avoir le désir de nourrir son enfarin climat favorable doit étre maintenu en
évitant anxiété, émotions, soucis, douleurs (aaiencéphalique) ;

- la succion joue un réle important dans le dédientent et le maintien de la sécrétion lactée.

Le colostrum constitue la premiére secrétion: Il s'agit d'guilile jaune, de densité élevée
(1040 -1060), riche en protéines (23g/L) et comenae quantité importante d'acides aminés
libres (20%). Il est, de plus, riche en sels mingrgnagnésium, calcium) et en
immunoglobulines, surtout IgA. Il contient des nagadrages, contribuant a la défense contre
I'infection. Il favorise I'évacuation du méconiuni.a sécrétion est facilitée par la mise au sein
de I'enfant qui, s'il n'a recu aucune alimentatéosoif et tete avec énergie. La quantité au
début faible (20 a 40 ml seulement) va augmenadeaent.

Le lait de transition succede au colostrum pendant une période inteainédie quelques

jours qui aboutit alait mature en 2 a 3 semaines.

Ce chapitre s'attache a décrire les qualités mrtnielles du lait maternel par la description de
la COMPOSITION DU LAIT MATURE

Une analyse comparative, méme grossiere, deslistslifférents mammiferes met en
évidence les différences de composition liées éaffi&rdnces de besoins de croissance et
souligne la parfaitadaptation du lait a I'espéce

De facon schématique, la teneur en protéines astalt plus élevée que la croissance est
rapide; la teneur en lactose est d'autant plug€élgue la croissance cérébrale post-natale est
importante; la teneur en graisses est d'autantgdwge que les besoins énergétiques
(notamment de thermo-régulation) sont importants.
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Ces points sont illustrés dans le tableau suivant :

Temps de doublement du Teneur en Protéines
Lapin poids de naissance du lait maternel
Homme .
5 jours 13 g/100ml
5 mois 1,2 g/100mi
Poids du cerveau Teneur en lactose
Lapin
Homme 10g 1,8 g/100ml
1250¢g 6,8 g/100ml
Teneur en lipides
Baleine
Homme 45 g/100ml
3,5 g/200ml

Pour souligner ses qualités, d'autant que les tlindds alimentaires” I'ont au cours des
décennies passées mis en concurrence avec le hagictie, il est habituel de comparer point
par point le lait de femme a la composition du dgitvache. Ceci permet d'expliquer les
avantages de l'allaitement maternel et de compededmodifications apportées pour la
conception des aliments lactés infantiles, méntielgectif de la reconstitution industrielle du
lait de femme tient de la gageure.
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Tableau de Composition comparée lait de femme - taile vache( composition par 100 ml)

LAIT DE FEMME LAIT DE VACHE
Protides totaux (en grammes) 0,8a1,2 3a35
a) Protéines
- caséine 1,2 3,5
- lactosérum (protéines solubles)
. lactalbumine 40% 80%
. Béta - lactoglobuline
. lactotransferrine 60% 20%
. immunoglobuline
b) Azote non protéique 35% 7%
0 8%
15% 0,2%
10% 2%
0,05 0,03
Glucides(en grammes) 7 5
a) lactose
b) oligosaccharides 6 5
1 traces
Lipides (en grammes) 3a4 3a4
AG saturés / AG non saturés 50%/50% 75 %125 %
Sodium (en milligrammes) 10-20 50 - 60
Chlore
Phosphore 45 110
Calcium
Rapport C/P 14-15 90
Magnésium
Total minéraux 27-32 120
2 1,3
35 12
200 700
Fer (en microgrammes) 30a70 10
Zinc
Cuivre 50 & 400 200 a 500
lode
25470 2a15
3a50
Vitamines
AU 200 45
.D (I
. E (mg) 20440 25
- C(mg)
0,35 01
4 10
Charge osmotique(mOsm/L)
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Déchets solubles d'élimination urinaire 920 280

Calories 60 - 80 57 -85

2.2 Les protéines
2.2.1 Les caséines

On note une faible proportion de caséines daratldé femme, en particulier au cours des
premiers jours, pour atteindre le rapport classipid0% dans le lait mature.

La caséine beta est la plus importante ; sa dépadéére des peptides a activité biologique
(activité opioide ou anti-infectieuse). La caséiyelus récemment décrite, est une
glycoprotéine contenant 50% de glucides. La digadiie la caséine pourrait libérer une
fraction glycopeptidique stimulant la croissance Higidobactéries.

Quoigue moins riches en phosphore que dans lddaitiche, ces phosphoprotéines
(complexe de caséinate de calcium et de phospkataldium) permettent d'apporter a
I'enfant calcium et phosphore dans un rapport agtiacilitant leur absorption.

La précipitation intragastrique des protéines dudafemme entraine une coagulation fine
permettant une vidange gastrique de 60 a 90'n¥else, la précipitation du lait de vache du
fait de sa richesse en caséines aboutit a une lked@guen gros blocs avec une vidange
gastrique de 3 heures.

2.2.2 Les protéines soluble&lu lactosérum)

- L'alpha lactalbumine, protéine de 14000 daltons, posséde une struetupartie analogue
au lysozyme mais également a la lactalbumine bovine

- Lalactotransferrine (25 % des protéines du lactosérum) a la propdéttxer le fer a I'état
trivalent et son avidité pour le fer est trois fpias importante que celle de la sidérophiline.
La glande mammaire a ainsi la capacité de capfer érique et de le transporter jusque
dans le duodénum du nouveau-né ou il est absore@res par la ferritine. Cette globuline, en
s'emparant du fer nécessaire au développementtdines bactéries, aurait ainsi un effet
protecteur anti-infectieux.

- Le lait maternel contient par ailleurs un tavsv@& d'immunoglobulines et de lysozyme (cf
chapitre sur les facteurs de défense).

- Rappelons gu'il est dépourvu biéta lactoglobuline

2.2.3 L'équilibre en acides aminégA.A.) du lait maternel est mieux adapté : peu de
méthionine, plus de cystine. Le lait de femme iesieren taurine (8 mg/100ml) et en cystéine,
A.A semi essentiels. Le rapport AA essentiels sAmAn essentiels est de 0,75.

2.2.4 L'azote non protéique

Il représente 20% de I'azote total du lait humain.

Il s'agit :

- d'acides aminés libresavec fort taux de taurine et d'acide glutamique.
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- de l'azote contenu dales oligo-saccharidegN-Acetylglucosamine).

- des nucléotidesmolécules composées d'une base purique ou pyginedd'un pentose et
d'un (ou plusieurs) groupement phosphate. Préasrsieuda synthése des acides nucléiques,
on concoit leur réle biologique fondamental. lisaent par ailleurs de multiples autres effets
ayant motivé la supplémentation des formules lacéésx U.S.A. et tout récemment en
France.

On leur a attribué :

- des effets immunologiques : maturation des lynegtes, production d'interleukine 2,
activité NK.

- une meilleure biodisponibilité du fer.

- un effet favorable sur la croissance du bacifielé.

- un effet stimulant de la croissance et de la naéittn du tube digestif.

- une augmentation des taux circulants des HDL.

Leurs taux dans le lait maternel sont les suivants
- Cytidine MP : 1 & 17 mg/L

- Uridine MP : 0,1 a2 10,5 mg/L

- Adénosine MP : 0,1 & 5,4 mg/L

- Guanosine MP : 0,1 a 3 mg/L

- Inosine MP : 0 a 3 mg/L

2.3 Les glucides

Le lait de femme est plus riche en glucides quaitale vache (6 a 7 g/L contre 4,5 a 5¢g/L),
mais surtout, il s'agit dactosebeta, jouant un réle important dans I'absorptiercalcium et
dans la formation des cérébrosides dont on cofigotortance au début de la vie quand la
croissance du cerveau est particulierement rapide.partie du lactose du lait de femme n'est
pas hydrolysée et absorbée, sa transformationide kactiqgue dans le colon entraine une
baisse du pH, favorise le développement de la #iordophile riche en bacilles bifides.

Les glucides du lait de femme sont également doiéstide 15 a 20% dligosaccharides
constituant le "gynolactose”. Il s'agit de monosacicles (galactose, glucose, fucose, N-
Acetyl-glucosamine, N-Acetyl-galactosamine, acidenaminique) incorporés dans des
oligosaccharides dont la quantité et la variétd ses spécifiques au lait humain.

2.4 Les lipides

Si les taux sont proches dans le lait de femme leiitl de vache, la différence tient
essentiellement dans I'aspect qualitatif et eriqueiger la richesse en acides gras
polyinsaturés.

2.4.1 Quantité globale

Le taux moyen est de 3,5 g/100ml ; il est surtodd fluctuant au cours méme de la tétée,
d'une période a l'autre de la journée, en fonamibalimentation de la mére et bien sur d'une
femme a une autre.
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2.4.2 Composition

Le lait maternel est constitué de triglycéride8@&), de diglycérides, d'acides gras (AG)
libres, de cholestérol et de phospholipides.

Les triglycérides sont composeés d'une moléculdy=mpl et de trois AG. La disposition des
différents AG sur les trois sites de liaison ducglyl sont variables d'une espéce a une autre.
Dans le lait de femme, on note une forte proportiacide palmitique (C16:0) et d'acide
myristique en position C2, alors que les positiGiset C3 sont surtout occupées par les AG
insaturés. La disposition différente dans le laitvdche, ou I'acide palmitique occupe les
positions Clet C2, peut expliquer la moins bongestibilité et justifie la supplémentation
des aliments lactés en graisses d'origine végetai€M.

Le lait maternel est toutefois essentiellement titugsd'AG a longue chaine : 98% de C12 a
c22.

2.4.3 AG insaturés

Les monoinsatures :
- Acide palmitoléique (C16:1n-9) (0,5%)
- Acide oléique (C18:1 n-9) (25 a 30%)

Les polyinsaturés a longue chaine(AGPLC ou PUFA pesianglophones) : lls appartiennent

a 2 " séries " et sont synthétisés par une suitéaldions enzymatiques d'élongation et de
désaturation :

- Série n-6

» Acide linoléique (C18:2 n-6) (10-15%)
e Acide di-homo-gamma linolénique (C20:3 n-6) (0,3%)
» Acide arachidonique (C20:4 n-6) (0,4%)
» Acide docosatetraénoique (C22:4 n-6) (0,1%)
- Série n-3

* Acide alpha linolénique(C18:3 n-3) (0,5-0,8%)

» Acide éicosapentaénoique (C20:5 n-3) ( 0,12%PA)
» Acide docosapentaénoique (C22:5 n-3) (0,5%)

* Acide docosahexaénoique (C22:6 n-3) (0,4BHIA)

Les AG polyinsaturés jouent de multiples rolesdmaues : précurseurs d'éicosanoides
(prostaglandines), constituants membranaires (reé®a un taux élevé dans le cerveau et la
rétine). Si la nature "essentielle” de I'acide légue est connue de longue date (parfois
appelé vitamine F) et a fait I'objet d'une régletagon depuis plus de 20 ans, les
connaissances sur les autres AG polyinsaturésgadochaine sont plus récentes.

Les étapes de désaturation des AG semblent maietidanelles chez le nouveau-né surtout
prématuré, en particulier pour la synthése de Ds&ki€¢ n-3) et d'acide arachidonique (série
n-6). La présence de ces AGPLC dans le lait mdtezaet une importance toute particuliere
a l'origine de nombreux travaux et d'essai de supehtation. Les AG de supplémentation
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sont cependant pour la plupart issus d'huiles @spn, riches en EPA dont I'apport en trop
forte proportion pourrait freiner la synthese diacarachidonique par blocage de la delta 5
désaturase. Un équilibre trés soigneux est indsgida a respecter dans cette
supplémentation et doit suivre les apports reconai@sird a 10% de I'AET pour l'acide
linoléique, un rapport acide linoléique/acide alfihalénique de 5 & 15, des AGPLC n-3 a
0,5% et n-6 a 1% des AG totaux.

2.5 Les sels minéraux

Le taux est beaucoup plus faible dans le lait devie (200 mg/100ml) que dans le lait de
vache (700 mg/100ml).

La charge de chlorure @g@dium, plus élevée dans le lait de vache (27 mEq/l,redhimEq/l)
dépasse les possibilités d'élimination du rein elit pnfant, non encore mature.

Les taux decalcium et dephosphoreplus élevés dans le lait de vache sont dus alsesse

en caséines comportant plus de calcium, de phosgtale magnésium. Le rapport
calcium/phosphore est cependant trés différert dans le lait humain contre 1,3 dans le lait
de vache. 60 % du calcium du lait maternel estrdgs@ontre 20 % seulement du calcium du
lait de vache. La meilleure absorption du calciuntenu dans le lait maternel est du a ce
rapport optimal, a la richesse en lactose et atmé digestibilité des graisses. La
malabsorption des graisses favorise la perte fématmlcium par constitution de savons. La
constitution de ses graisses et I'activité lipasigrinséque du lait maternel sont donc des
éléments importants de I'absorption du calciummri¢dissement corporel en calcium au
cours des 4 premiers mois est évalué a 25-28 mg/J.

Pour le phosphore, I'absorption est de 90% etémtién quotidienne de 12-13 mg/J.

2.6 Les oligo-éléements

Leur rdle biologique, quoigu'encore imprécis paaumup d'aspects, est essentiel dans la
constitution du squelette. Leur concentration astgle générale plus élevée dans le
colostrum que dans le lait mature et leur absamptieilleure que dans le lait de vache.

2.6.1 Le fer: 30 a 70 ug/100ml

Le fer contenu dans le lait de femme est intimentiérd la lactoferrine a 30-40%. On note
toutefois que la lactoferrine n'est saturée quaal% et que son réle biologique réel reste
obscur.

Un tiers du fer est fixé au globules graisseux {xizie oxydase pouvant fixer 8 atomes de fer)
; une plus faible proportion est fixée aux caséetemu citrate.

Il existe des variations de la richesse en ferfoaotion du terme, de la nature colostrale ou
mature du lait, du moment de la tétée. Par cohsemble que le statut en fer de la mere
n'intervienne que peu dans la richesse en fer niéago

Quoigu'il en soit, la biodisponibilité est élevésD:a 75 % du fer sont absorbés.

2.6.2 Le zinc: 50 a 400 ug/100ml

Le zinc est contenu dans le lactosérum (albumitrate) (45-58%), les globules graisseux
(12-38%), les caséines (phosphosérines) (8-14%oleentration baisse au cours de la
lactation mais sa biodisponibilité est élevée lif@de semble-t-il par la liaison au citrate.
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2.6.3 Le cuivre: 25 a 70 ug/100ml

Le cuivre est lié aux protéines solubles, en palitc I'albumine (45-55%), aux caséines
(quelgues %) et aux graisses (20%).

2.6.4 Le manganese0,4 a 5 ug/100ml

Sa plus grande partie est liée a la lactoferriree uh réle de cofacteur enzymatique (synthése
des polysaccharides).

2.6.5 Le Molybdene: 0 & 2 ug/100ml
2.6.6 Le Cobalt: 0,1 a 2,7 ug/100ml
2.6.7 L' lode: 0,7 & 1,2 ug/100ml
2.6.8 Le Sélénium 1,5 a 6 ug/100ml
2.6.9 Le Chrome: 1,4 a 4 ug/100ml
2.6.10 Le Fluor: 0,1 ug/100ml

Certains éléments, tels le sélénium, le chrome fitibr peuvent présenter un risque de
toxicité en raison d'une trop forte concentratiangll'environnement. D'autres métaux
semblent n'avoir aucun réle biologique et pouvomporter un risque toxique en raison de
leur présence dans I'environnement et le risquepdamination du lait maternel : le mercure,
le plomb (peintures, vernis), le cadmium (fuméeidarette) et bien sur les éléments
radioactifs.

2.7 Les vitamines

Lait de femme/L Lait de vache/L
Vitamines (unités)
A (UI) 2000 1025
D (Ul) 200-300 150
E (mg) 1,8-3,5 0,4
K(ug) 15 60
B1 (ug) 160 440
B2 (ug) 360 1750
PP (ug) 1470 940
B5 (ug) 1840 3460
B6 (ug) 100 640
B8 (ug) 5 35
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B9 (ug) 52 55

B12 (ug) 0,3 4

C(mg) 38-43 11

On constate un taux faible de vitamines B1, B2,H%,B12, et surtout de vitamine K
pouvant ne pas couvrir les besoins du nouveau-ed.j@stifie la supplémentation
systématique en période néonatale (quelque swibbe d'alimentation) pour couvrir le risque
de maladie hémorragique.

De la méme facon, le taux de vitamine D est trggdédant du statut vitaminique de la mere
et peut justifier une supplémentation de I'enfansein (et de sa mere).

2.8 Les hormones et substances apparentées

Certaines hormones semblent avoir un role actifsuline, le facteur de croissance
épidermique (EGF), les prostaglandines et les hnemdhyroidiennes (a un taux semble-t-il
suffisant pour prévenir les séquelles d'une hypotllie néonatale). Méme si leur réle
biologique dans des conditions physiologiques resseur, de nombreuses autres substances
hormonales sont contenues dans le lait humainlagiioe, stéroides ovariens et surrénaliens,
calcitonine, érythropoiétine, neurotensine, sontatime, bombésine.

2.9 Les facteurs de défense contre les infections

L'allaitement maternel peut -et doit- étre congd@ymme la "norme" physiologique de
l'alimentation de I'enfant humain. Il constituerande de défense "passive” d'un bénéfice sur
le plan immunologique.

2.9.1 Les immunoglobulines

Les IgAs contenus dans le colostrum puis le lait $&s facteurs de défense les mieux connus.
Représentant 97% des protéines du colostrum intat concentration peut étre initialement
de 5 a 15 g/L pour diminuer ensuite rapidemenbaa(, g/L, mais la quantité de lait ingérée
augmentant rapidement, I'apport quotidien restee¢kde I'ordre de 1g/J d'IgAs. Les IgAs ont
une spécificité contre des agents infectieux bemtérou viraux (Escherichia coli, Salmonella,
Shigella, virus de la poliomyélite, etc) ou destpimmes alimentaires présentes dans
l'alimentation de la mére (Protéines du lait deheacle soja).

Le lait humain contient également & une conceotmaans commune mesure des IgG et IgM.

2.9.2 Les cellules du lait

Le colostrum contient des leucocytes (3.106/miInt@®% de macrophages et, 10% de
lymphocytes. Leur nombre diminue ensuite et leal r@e biologique dans le tube digestif du
nouveau-né est mal connu.
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2.9.3 Les moyens de défense non spécifiques

- La lactoferrine capte le fer nécessaire a lassanice bactérienne (Gram - ). Elle aurait ainsi
un réle bactériostatique voire, quoique non dénéytactéricide.

- Les ligands de I'acide folique et de la vitamr& Bnt un réle équivalent par le méme
mécanisme de compétition avec la croissance baotei

- Le lysozyme pourrait attaquer les membranes beotges.

- Le facteur de croissance du Bacillus bifidus dboe a l'installation d'une flore colique
acidophile.

- On citera enfin de multiples facteurs de défalm# le réle exact reste obscur : Interferon,
Complément, Facteurs antibactériens, viraux ousgarees, Agents a role "anti-
inflammatoire" pouvant notamment bloquer la libénaide cytokines protégeant ainsi contre
I'entérocolite ulcéro-nécrosante.

2.10 Conduite et hygiene de l'allaitement

- Il est nécessaire de faire upeeparation psychologiquependant la grossesse plutot que
d'aborder le probléme de l'allaitement "au dermement"”.

- Il faut souligner s@aleur nutritionnelle mais égalemergsychoaffective

- La tétée est soumise a quelquegessimples :

* nettoyage du mamelon a I'eau bouillie sans anteemtni alcool avant la tétée,
» tétée courte (moins de 15 minutes),

e début de la tétée par un sein différent,

» faciliter les premieres succions par quelques pesgle l'aréole,

» donner si possible les deux seins a chaque tétéesSaquiéter si I'enfant ne prend pas
bien le second,

e apres chaque tétée, nettoyage des mamelons edsagéidau pour éviter la macération
de lait dans les plis a l'origine des crevasses,

» protéger les mamelons entre les tétées par unesgaie.

- Au cours de l'allaitement, il faut exclui@bac et alcoo]

- Augmenter lesngestas caloriqguegsie la mére. Pour faire 850 ml de lait (soit 570-Ca
besoins d'un enfant de 3 mois), il faut 700 Calreny d'origine alimentaire et de réserve.

- Ne pas augmenter tdnsommation lactéale la mere mais augmenter son apport hydrique.
- Le probleme demédicamentspassant dans le lait maternel. Si la mere doitquoure cette
thérapeutique avec des médicaments potentielletoeigues, il vaut mieux contre-indiquer
l'allaitement.

A titre d'indication, on peut donner la liste suit@des médicaments formellement contre-
indiqués : acide nalidixique, anticancéreux, amtirdants oraux (sauf warfarine),
antithyroidiens de synthese, atropine, chlorammoéniérivés de I'ergot de seigle (sauf
METHERGIN), iodures, laxatifs (sauf mécaniqueghilim, métronidazole, morphiniques,
eléments radioactifs, sulfamides, tétracyclindputamide.
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En pratique

- Il est recommandé de pratiquer l'allaitement @elaande

- Au départ6 a 8 tétéeespacees de 2h30 a 4 heures.

- La variabilité des horaires et du nombre de g#tipend de la rapidité d'installation du
rythme nycthémeéral et du sommeil nocturne prolongeé.

- Al'age de 4 a 8 semaines, I'enfant a en reglé $tées assez réguliéres et a une durée de
sommeil nocturne de 8 heures continues.
- Il ne faut pas abusivement considérer que chagjeess de I'enfant signifient qu'il a faim et
le mettre au sein toutes les 1/2 heures.

- Il est inutile de peser I'enfant avant et apteqoe tétée pour juger de la quantité bue, il
suffit de s'assurer d'une prise de poids normale.

3 L'allaitement artificiel

Jusqu'au début du siecle le lait de femme étaiel aliment du nourrisson, au besoin par
I'intermédiaire de nourrices dans les milieux aigék fin du XIX eéme siecle sont apparues
les méthodes de conservation des aliments et dotatdle vache. Le XX éme siecle a vu se
perdre, pour de multiples raisons (travail des fasmperte de I'exemplarité d'une génération
a une autre, préoccupations esthétiques, psyclaoiesi promotion insuffisante voire
encouragement a ne pas allaiter), la " traditongles exactement la logique physiologique
de l'allaitement au profit du lait de vache, pwedait de vache modifié (coupé-sucré) et de
préparations industrielles (lait concentré, congesticre, laits destinés aux nourrissons).
Par définition I'allaitement est artificiel quahttilise un autre produit que le lait de femme
(le plus souvent lait de vache ou produits indek)i

Le terme de lait est réservé aux produits nat\flaisde vache, lait de chévre, etc...)
L'analyse comparative de la composition du laivaehe et du lait de femme a souligné
I'importance de leurs différences et suggéré lasgté de modifier la composition du lait de
vache pour le rendre plus proche du lait maternel.

Le terme d'aliment lacté diététique a été utilisérges "laits industriels” fabriqués a partir de
lait de vache avec des modifications destinéesserebler au lait maternel. Ces
modifications sont surtout quantitatives, le laéternel restant qualitativement non
reproductible, en particulier dans ses qualités umologiques.

Les préparations pour nourrissons premier age:

Elles sont : " destinées a l'alimentation du n@son jusqu'a 4-6 mois et répondent a elles-
seules aux besoins de cet age ".

Les préparations de suite 2eme age:

Elles sont : " destinées aux nourrissons de plus@enois et constituent I'élément liquide
principal d'une alimentation progressivement diiiees'.

Des allégations particulieres sont définies :

- Protéines adaptées, hydrolysées
- Lactose uniquement (seul glucide)
- Sans lactose (absence de lactose)
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- Sans saccharose (absence de saccharose)
- Faible teneur en Sodium ( <39mg/100 Cal)
- Enrichi en fer.

Un certain nombre de supplémentations (AGPLC bpwéegues, probiotiques) ou
d'appellations devenues habituelles (laits hypagdleiques, pour prématurés, laits de régime)
ne sont pas réglementairement définies.

Composition des préparations pour nourrissons lerdge

Elles sont destinées aux nourrissons de moinsadé #hois ( période correspondant a l'alimentatiotée exclusive - avant diversification).

- Apport calorique : 60-75 Cal/100 ml
- Composition pour 100 Cal :

. Protéines :
. Lait de vache
. " non modifiées ":2,25a43¢g
. " modifiées " (Caséine/Lactosérum <1) : 1,8 a3 g
. Soja(+ou-LV):2,25a3¢g
. Lipides : 3,3 & 6,5 g (Acide linoléique : 300 a Q@®)
. Glucides : 7al14g
. Lactose > 3,59
. Saccharose < 20 %
e Amidon <30 %
. Na : 20 a 60 mg
. Ca:>50mg
. Ph:25a90 mg
. Fer:0,5a1,5mg
e VitD:1a125ug

Caractéristiques principales

1 Les protéines

Elles sont a un taux bien abaissé ( de I'ordre8g/100ml) par rapport au lait de vache.

Le rapport caséine/protéines du lactosérum est dellait de vache 80/20 ou modifié pour diminwetdux de caséine a 50/50 voire 40/60:
allégation " protéines adaptées ", correspondaptaifil protéique des anciens ALD " maternisés ".

Quelque soit ce taux, les protéines sont nativas,modifiées dans leur structure et , bien slrsdeur potentiel antigénique.

La supplémentation en nucléotides, trés repandu&&LA, n'est pas encore courante en Francestpas réglementé dans l'arrété du
11.01.1994 . Méme si le role biologique des nudkéstest de mieux en mieux connu, le bénéfice tle sepplémentation est difficile a
évaluer.

2 Les glucides

Le taux, supérieur au lait de vache, est de I'addr@ g/100ml.

Le sucrage est le plus souvent mixte: lactose ynpéles (dextrine) & un taux limité & 30%.

Le sucrage exclusif au lactose donne lieu a l'atlég " lactose uniquement ", correspondant auieanes formules dites "ler age
maternisé ".

Ces préparations sont bien sir dépourvues de gynst(oligosaccharides).

3 Les lipides

Le taux moyen est de 3,6 g/100ml.

Pour un apport optimal en AG essentiels ( acidgdique), une supplémentation en huiles végétplisng, coco, soja, etc.) est nécessaire
de longue date.

Certaines préparations enrichies en AGPLC dessséfrieet n-6 ont été récemment mises sur le manaréais, notamment dans les
produits pour prématurés (cf).
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4 Minérau, vitamines, oligo-éléments

L'apport en NaCl est limité, le rapport Ca/Ph miédifour une absorption optimale.

L'enrichissement en fer est devenu la regle.

L'enrichissement en vitamine D est obligatoire eanEe pour mise en conformité des regles européenvee des taux moyens de 40 a 45
U1/200ml. Cette supplémentaton n'est cependansyifisante pour couvrir la totalité des besoinseepermet pas de supprimer la
supplémentation médicamenteuse.

Composition des préparations de 2¢e age

- Apport calorique: 60 a 80 Cal/100ml
- Composition pour 100 Cal :

. Protéines : 2,25a4,5¢
. Lipides: 3,346,559
. Glucides : 7a14g
. Lactose : >1,8 g
. Saccharose-Fructose-Miel : < 20%
. Na: 20 & 60 mg
. Ca/Ph :entre 1,2 et 2
. Fer:1a2mg
. VitD:1a3ug

- Des recommandations sont données pour touteitdesines et tous les oligo-éléments.

3.3.2 Caractéristiques principales
3.3.2.1 Les protéines
Le taux de protéines est plus élevé (2,5 a 3 g/1)0&mke rapport caséine sur protéines solublesedst du lait de vache (80/20).

3.3.2.2 Les glucides

Le sucrage est toujours mixte : lactose (70 % enyit Dextrine maltose (30 % environ) ou plus raetun autre sucre (saccharose).

3.3.2.3 Les lipides

Le taux de lipides est plus élevé mais toujours @&reenrichissement en acide linoléique par I'ammolipides d'origine végétale.

3.3.2.4 Les minéraux, vitamines, oligo-éléments

Le taux de NaCl reste abaissé par rapport audaibdhe méme s'il est supérieur aux préparatiomsrmurrissons.
L'enrichissement en fer est obligatoire. L'enrishiment en vitamine D appelle aux mémes remarquepau les préparations pou
nourrisson.

Les préparations de suite sont au mieux utiliségsu'a 12 mois pour couvir les besoins de I'erdfaritien meilleure fagon que le lait de
vache: La couverture des besoins quotidiens astiile dans le tableau suivant pour un apport5e309 mois.

Protéines Fer Ca Vit A Vit E | Ac linoléique
Préparation de sui 90% 70% 90% 55% 90% 50%
Lait de vache 110% 4% 100% 25% 5% 10%

Les différences d'une préparation a une autrermestmimes.
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Les laits "de croissance"

Destinés aux enfants de 1 a 3 ans, ils n'ont paggiementation |égale et ont pour objet
d'apporter un lait de vache enrichi en Fer, VitasjrAcide linoléique, sans pour autant
remplir les critéres des laits de suite.

Méme si ces produits sont enrichis en vitaminasigb-éléments, leur justification entre 1 et
3 ans, si I'enfant a un régime bien diversifiécetibré, reste a démontrer d'autant qu'ils sont
nettement plus onéreux que le lait de vache.

lls ne peuvent, a l'inverse, se substituer aus tetsuite entre 4 et 12 mois.

Les "laits de soja"

Leur fraction protéique est constituée de protéise®es de soja ( par décret: 2,25 a 3
g/100Cal) et non de lait de vache.

Leur composition sur le plan glucides (sans lagtdgedes, minéraux, vitamines, doit
répondre aux besoins du nourrisson et aux crifgnéss énonceés dans l'arrété du 11.01.1994
les reglementant au méme titre que les produitssa e lait de vache. L'appélation " lait
pour nourrissons ", méme par extension, leur egefois interdite.

A l'inverse, de nombreux "laits de soja" commeriséd en magasins diététiques n'‘ont pas une
composition conforme aux préparations pour nownssnotamment en acide linoléique, en
calcium, etc.

L'indication principale pourrait étre l'intoléranaex protéines du lait de vache, mais étant
donnée la fréquence des intolérances associé&sma®tle lait-protéines de soja, ils sont peu
employés en France.

Les aliments diététiques adaptés a certaines situas pathologiques
Les aliments de régime pour régurgitation

L'épaississement par de I'amidon ou des fibregdimgcest un mode de traitement diététique
des régurgitations simples du nourrisson.
Il existe 2 types d'épaississant : amidon prédddrane de caroube.

Les aliments appauvris en lactose

Les glucides sont de la dextrine maltose, du saoskades oses simples.

Ces aliments peuvent étre utilisés dans les irgnt#&s au lactose, en particulier dans la phase
de réalimentation des diarrhées aigués du nourridsur utilisation prolongée dans ce
contexte n'est pas recommandée, surtout pouresifes a teneur calorique faible

Les aliments pour prématurés et nouveau-nés de pepioids de naissance

Leur caractéristiquessont :

- Une teneur eprotéinesplus élevée que les préparations pour nourris&bgsl00 ml) avec
une rapport caséine/proteines solubles modifi@{B6u 40/60).

- Un sucrage mixteLactose + Dextrine.

- Un enrichissement dniglycérides a chaine moyenng20 a 40 % des lipides) ainsi qu'un
enrichissement en acide linoléique, en acide limiglée et également en AGPLC des séries n-
3 et n-6 (DHA) : Pre Aptamil, PreGallia, PreNidBle Guigoz.

- Uneteneur en électrolytesadaptée a I'immaturité rénale du prémature.
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Ces aliments sont destinés a couvrir les besoimsaigsance en respectant les limites
métaboliques des nouveau-nés prématurés et/ouitpgids. Sans avoir de reglementation
sur leur appellation " pour prématurés ", ils régemt aux criteres des préparations pour
nourrissons, en particulier en termes de vitaminesmment D (40 & 80 Ul/100ml ) E et K
pour la prévention de la maladie hémorragique diveau-né, et d'oligoéléments.

Les aliments diététiques dits hypoallergéniques (HA

Une confusion existe dans l'appellation HA du di&t'absence de réglement précis quant a
leur composition. Ces aliments ont pour but th@aide réduire le risque d'allergie
alimentaire par une hydrolyse partielle (enzymatigtiou thermique) de leur fraction
protéique d'origine lactée.

L'hydrolyse de ces protéines aboutit a des peptddaille certes inférieure aux protéines
natives du lait de vache mais de taille non néglitge (jusqu'a 5000 dalton voire plus).
Leur réle préventif reste en cours d'évaluatioil parait réel dans la prévention de
I'intolérance aux protéines de lait de vache, év@ntion de I'eczéma ou des allergies
respiratoires est beaucoup plus discutable voille.rils ne doivent en tout cas jamais étre
utilisés dans les intolérances aux protéines duléavache avérées.

Leurs indications restent discutables. lls pountse justifier dans l'allaitement d'enfants
présentant des antécédents familiaux d'allergipaeticulier au ler degré et en cas
d'antécédents multiples.

Dans tous les cas, les modifications ne portentsguées protéines, la composition en
glucides et en lipides restant conforme a I'am&ggementant les préparations pour
nourrissons.

Les substituts hydrolyseés du lait

Ce sont des aliments destinés a l'alimentatiorfat¥sen situation pathologique et de
prescription médicale. Leur composition et appefahe sont pas légalement réglementées.
lls présentent lesaractéristiques suivantes

- Protéines hydrolysée®n tres petits peptides (moins de 3500 Daltorgrgesant une réelle
hypoallergénicité. Les différences entre eux rédidartout dans l'origine et la nature des
protéines hydrolysées: Caséine , Protéines dudéaim, Protéines de soja et collagene de
boeuf .

On note également une différence dans le degréytirdlyse protéique. La majorité des
protéines est constituée d'acides aminés libreeqetits peptides de 2 a 5-6 acides aminés
de moins de 1500 dalton ; une fraction plus fambés non négligeable peut cependant
atteindre dans certains produits, une taille mabarda peptides dans le "produit final" de
2000 a 3000 voire 5000 Dalton. Il faut d'ailleucter que le profil peptidique de ces
hydrolysats n'est donné qu'avec réticence paatagguants et qu'il ne figure pas sur les
fiches " notices ", alors que la taille des pegidesiduels est un élément important dans
I'évaluation du risque allergénique.
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- Absence de lactoseu simple traces : Glucides composeés exclusivenepblymeéres.
- Enrichissement en TCM
- Composition en minéraux, vitamines, oligo-élérsardnforme a l'arrété.

Les indications sont essentiellement les intoléearaux protéines du lait de vache, les
diarrhées graves, ou chez le jeune nourrisson {@varois),la mucoviscidose.

Conclusion

On comprendra au terme de cet exposé qu'il estitdiftle se retrouver dans ce foisonnement
de produits dont la diversité de composition, desentation, et le manque de clarté
réglementaire rendent délicate la bonne connaissainia bonne prescription. Il est tout a fait
illusoire de vouloir connaitre parfaitement et dendétail la composition de tous ces produits
(plus de 60 préparations citées) qui, au demeuchatge régulierement. L‘'essentiel est de
bien connaitre les différentes catégories de ptquwir éviter des erreurs diététiques
grossieres telle que la confusion laits sans lactosits de régime = laits sans protéines d¢
lait de vache.

U

La diversification

La diversification est l'introduction progressiveartir de 5-6 mois des aliments autres que le
lait pour habituer I'enfant en I'espace de plusieniois a une alimentation proche de l'adulte.

Les différentes catégories d'aliments

Un aliment est une substance naturelle consomméétainou apres transformation.
Un nutriment est une substance chimique (glucigild, protide).
Il est habituel de classer les aliments en cinqoes aux caracteéristiques différentes.

Oeuf - poisson - viande + légumes secs
On distingue 2 sous-groupes :

Oeuf - poisson et viande

1. Valeur biologique

Il s'agit de la principale source de protéines¥@€@e leur poids en moyenne).
Les protéines d'origine animale sont riches enescaominés (AA) essentiels.
On note par ailleurs la richesse en vitamines :

- B1 - PP dans la viande

- A - D dans le poisson

- A - PP dans l'oeuf.

2. Valeur calorique

Elle dépend de la valeur en lipides.

Le dicton "le poisson le plus gras est plus maigre la viande la plus maigre" ne repose sur
aucun fondement scientifique.

En effet, dans la viande du méme animal la tenedip&les peut varier de 1 a 5 en fonction
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de son site dans le corps et du mode de prépaationaire.
Pour mémoire, la teneur en lipides est de :

- 2-3 % dans la viande de cheval

- 10 % dans la viande de boeuf - poulet

- 30 % dans la charcuterie

- 0,55 % dans le poisson maigre

- 12 % dans le poisson gras

3. La digestibilité
Elle est variable en fonction de la richesse erefilet en tissu conjonctif et du mode de
cuisson.

Les légumes secs

1. Valeur biologique
llIs comportent 25 % de protéines mais avec un adimitant, le plus souvent la méthionine.

2. Valeur calorique
Elle est élevée du fait de la richesse en gluqige£o).

3. La digestibilité
Elle est faible du fait de la richesse en fibres.

Le lait et les fromages

1. Valeur biologique
Elle est élevée puisqu'il s'agit de protéines gine animale sans facteur limitant.
C'est d'autre part la principale source de caladertiorganisme.

2. Valeur calorique
Dépend de la teneur en graisses : lait entier, -@enémé, écrémé, fromages maigres ou gras.

3. La digestibilité est élevée de I'ordre de 95 %

Les graisses et les corps gras

Il s'agit de produits transformés par une séparates lipides du reste des composants d'un
aliment.

L'apport énergétique est élevé :

- 9 Cal/g pour I'huile

- 8 Cal/g pour le beurre

- 4 Cal/g pour la creme fraiche.

lls représentent un apport exclusif de lipides a€csaturés (beurre) ou insaturés (huiles de
tournesol, mais, soja, pépin de raisin ou graidegisson).

lls sont riches en vitamines liposolubles notamment

La digestibilité est variable, fonction de I'étatypicochimique et du mode de cuisson.
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Les céréales et dérivés

Il s'agit d'aliments a vocation énergétique dudaiteur richesse en glucides (70 %) sous
forme d'amidon.

lls sont dépourvus de graisses mais contienneb i@ protéines (sous forme de gluten pour
certaines céréales) dont la valeur biologique astblle (le facteur limitant est le plus souvent
la lysine).

lls sont par ailleurs marqués par :

- la richesse en fibres (son),

- la pauvreté en eau,

- la richesse en vitamines (B1, B2, PP).

Leur digestibilité dépend de leur richesse en §ibre

Les légumes et les fruits

lls ne comportent pratiquement pas de protéinpsetle lipides (sauf les olives, avocats et
fruits oléagineux).

lls comportent des glucides dont la majorité s@a# glucides non assimilables (cellulose,
hémicellulose, pectines, lignines).

Leur valeur énergétique dépend de la teneur endgisi@assimilables :

- 20 % pour pommes de terre, bananes,

- 10 % pour fruits, carottes, navets,

- 5 % pour légumes verts.

lls sont par ailleurs marqués par la richesse aneraoligo-éléments, en vitamine C, en
potassium (a I'état frais) et en magnésium.

La digestibilité est variable en fonction de lagenen fibres.

La cuisson est nécessaire pour les tuberculespaipart des Iégumes verts. Elle permet un
éclatement de la cellulose et de I'amidon et ameéleodigestibilité.

Elle dénature cependant la vitamine C et I'eawison emporte souvent les oligo-éléments
et les sels minéraux (d'ou l'intérét de la cuisstavapeur)

L'alimentation est bien équilibrée lorsqu'elle came un ou plusieurs éléments de chacune
de ces 5 catégories d'aliments. Sans aller jusmeaigueur fastidieuse en voulant equilibrer
chaque repas, il faut tout au moins essayer d'oshiartel eéquilibre sur les différents repas de
la journée. Ceci est valable chez 'adulte maise@gent chez I'enfant dés lors qu'il est
diversifie.
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Synthése sur I'alimentation

1- COMPOSITION DU LAIT DE FEMME ET DU LAIT DE VACHE

% FemmeVache
Calories 70 0
Protides () 13 33
Caséine (%) 40 80
Lipides (g) 3.6 1 38
Ac linoléique (mg) 360 i
Lactose (g) © 4
oligosaccharides (4;) 1 )

fer (mg) ‘ 0,07 | 0,05

2- ALLAITEMENT MATERNEL
- Il doit toujours étre preféré et I'allaitemenitdiire préparé bien avant I'accouchement
- Il débute dés que I'enfant se réveille

« Avolonté pendant la premiére semaine (colostrum)

- Ensuite 6 tétées par jour jusqu'a 2 mois, 5 t&i€emois et 4 tétées a partir du 4éme
mois

- Les deux seins a chaque fois

« 10’ chacun

« Si possible 3 mois

« Arrét progressif

-L'apport hydrique et calorique de la mere doi 8uffisant

« Pas d'excitants
« Atftention aux médicaments

-Gercures et crevasses peuvent nécessiter I'ediptotire lait
« De méme que I'engorgement mammaire

- L'hypogalactie est rare, souvent secondaire aa®pléments donnés abusivement a
I'enfant
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3- ALLAITEMENT ARTIFICIEL

4.1- Les aliments destinés aux nourrissons et afants en bas age : janvier 1994

Laits pournourrissons Laits
% Protéines adapté’éaotéines non adapteEe suite

Protéines <189 <2lg )
Prot sol/cas <1 >1 -
Lactose >70% >70% i
Sodium <40mg <40mg -
Fer + + +
Ac linoléique + + +
Vit D + + n

4.2- Les quantités a donner (ml) a titre indicatif

Jourlajour% 6x1046 X 70

semaine 2 6 x 80

semaine3 6 x90

ler mois 6 x100

ensuite Poids/10 + 200 g (formule d’ Apert)

4.3- La reconstitution du lait : toujours une mesde poudre dans 30 ml d'eau

4- LA SUPPLEMENTATION EN VIT D : 500 & 600 Ul/jojusqu'a 12 & 18 mois
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5- LA DIVERSIFICATION
5.1- Etude analytique : age d'introduction defédihts aliments
5.1.2- Céréales

. farines : 3-4 mois

4% |2 petites cuillere

[92]

3 mois

6% |3 petites cuillere

(%)

5 mois

8% 4 petites cuillere

[92]

7 mois

« Biscuits, pain ( gluten) : 9 mois
« Pates, semoules : 9 mois

5.1.3- Légumes et fruits
- Légumes : 6 mois
« Fruits : 6 mois
« Légumes secs : > 18 mois

5.1.4- Viandes, poissons, oeufs

« Boeuf, poulet, jambon : > 6 mois

Age (Mois grammespetites cuillere
6 10415 1

648 15a20 1Y%
8312 20 & 25 2
12424 | 25230 3

« Poissons : 12 mois

. oeuf
o Jaune : 9 mois
o Blanc: 12 mois

5.1.5- Produits laitiers

« Yaourts, fromage blanc, petits suisses : 8 mois
« Fromages
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o Pates cuites : 9 mois
o Pates fermentées : 12 mois

5.2-Etude synthétique : alimentation selon I'age

- 0 a6 mois : allaitement exclusif

« A 3 mois : introduction de céréales sans glutarésessaire
o 3 ou 4 biberons de lait
o 1 bouillie le soir

- A 6 mois : des léegumes et des fruits

un biberon de lait

une purée de légumes et du lait

une compote de fruits et du lait

une bouillie

« A7 mois : de la viande et des produits laitiers

(0]
(0]
(0]
(0]

o un biberon de lait
o une purée de légumes viande et un produit laitier
o une compote de fruits et du lait
o une bouillie
- De 6 al2 mois: 2 repas lactés et 2 repas divessif
o un biberon de lait
o une purée de léegumes viande et un dessert
o un dessert et du lait ou des produits laitiers
o un potage et un dessert
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Le rachitisme

Définition

C'est une ostéomalacie : défaut de minéralisatiwrabsence de dépobts de sels de calcium au
niveau de la trame protéique de l'os. C'est laéoprence d'une carence en dérivés actifs de la
vitamine D.

En fonction de la dose minimale de vitamine D pgawguérison du rachitisme, on distingue :
- Le rachitisme carentiel vitamino sensible,
- Les rachitismes vitamino-résistants.

Physiologie de la vitamine D

Les besoins en vitamine D sont voisins de 400 U2@&eures. Les sources de vitamine D
sont :

- soit exogenes alimentaires : les aliments naurelcontiennent que peu de vitamine D sauf
certains poissons et le jaune d'oeuf,

- soit endogeénes : par synthése au niveau de lagaeexposition au rayonnement ultra-
violet.

La vitamine D circulante a deux origines : cutapéar la vitamine D3 et digestive (vitamine
D2 et vitamine D3). L'absorption digestive se &aitniveau du gréle.

Les vitamines D se transforment en dérivés actfs niveau du foie, c'est la formation du 25
OH D3 et au niveau du rein du dérivé actif : le2b-OH2 D3.

Les principales actions de la vitamine D (en sewég actifs) sont :

- action intestinale: augmentation du transfert du calcium et de fagdependante,
augmentation de I'absorption du phosphore,

- action osseusefixation du Ca et du P, sur la trame protéique,

- action rénale: diminution de la calciurie (augmente la réabsorptabulaire) et de la
phosphaturie,

- action musculaire: augmentation de la concentration musculaire en./R. et en
phosphore.

1 Rachitisme commun ou carentiel

1.1 Causes de la carence en vitamine D

Les causes de cette carence sont doubles :

- le manque d'exposition des enfants a la lumiélaare ou l'inefficacité de cette exposition

en raison de la latitude, des saisons, de la pmil@tmosphérique, de la pigmentation cutanée
marquée,
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- I'insuffisance des apports alimentaires en vitCBci a conduit a I'enrichissement de certains
aliments en vit. D. (Grande Bretagne, Etats-Unisfda prescription médicale de vitamine D
(France). Les aliments diététiques lactés sont texaamt supplémentés en Vit. D (400 & 600
Ullitre).

Ces conditions se trouvent souvent reunies. De plass facteurs déterminants, peuvent
s'ajouter des causes favorisantes : prédisposi@onisiales, prématurité, atteinte plus
fréequente chez le garcon.

1.2 Symptomatologie clinique

C'est entre 6 mois et 4 ans que l'affection seélettivement.
Le rachitisme commun carentiel se caractérise patypotonie musculaire et des altérations
squelettiques atteignant tous les os, notammenivaau des cartilages de croissance.

1.2.1 Hypotonie musculaire

Elle se présente a tous les stades. Due a I'abtiden vitamine D au niveau du muscle, elle est
responsable du retard des acquisitions motricekagfeect ballonné de I'abdomen, des
déformations thoraciques. L'hypotonie est liée @éplétion phosphatée et a la carence en
A.T.P. Elle est corrigée par I'administration deilamine D.

1.2.2 Modifications squelettiques

Dues a l'exubérance du tissu ostéoide et a I'abgsBncharge en sels minéraux :

- Crane: retard de fermeture des fontanelles. Cranio téiégsression en balle de celluloide
de I'écaille de l'occipital). L'ostéomalacie degslarane est responsable des déformations :
aplatissement occipital, proéminence des bossatafes.

- Thorax : chapelet costal : nodosités visibles ou palatiela jonction chondro-costale.
Déformations secondaires ou ramollissement : égément sous-mammaire, aplatissement
antéro-posterieur.

- Os longs des membresles Iésions du cartilage de croissance se sadtpar I'existence
de bourrelets épiphysaires notamment aux poighetgxechevilles.

Le ramollissement des os entraine des déformatimasirvations diaphysaires (membres
inférieurs surtout), fermeture de l'angle cerviocodéal (Coxa-vara). Modification du bassin.

- Rachis: anomalies rares : accentuation de la cyphossabior

1.2.3 Autres symptémes

Si la carence en vitamine D persiste, le retardrdissance en poids et en taille s'accentue. Il
existe souvent associée une anémie hypochromegadoompagnée d'une splénomeégalie
avec myélémie (anémie type Von Jacksh Luzet).

Latriade évocatrice= tétanie, laryngospasme, convulsion, conséqueataypocalcémie
(voir cours :_tétanie et hypocalcémie
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Deux formes prolongées = retard staturopondétaleda de polycarences, anémie de Von
Jacksh-Luzet.

1.3 Aspects radiologiques

lls sont précoces et existent parfois au stada-cifnique.

Vo(te cranienne: souvent amincie.

Thorax : élargissement et incurvation concave en dedargextrémité antérieure des cétes.
Dans les formes graves, déminéralisation et frastavec cals exubérants.

Os longs: au niveau de la métaphyse, Iésions les pluopescet les plus importantes :
élargissement transversal de la métaphyse, ingarvah cupule, apparition de spicules
latéraux ; aspect flou, dentelé de la ligne métaphg, traduisant I'évolution du rachitisme.

Au niveau de la diaphyseles signes sont discrets (dans les formes moshéréanple
diminution de la densité osseuse ou important$ora@tions diaphysaires, pseudo-fractures
de Looser Milkman (trait radio-transparent perpeuldiire a I'axe de I'0s). Les fractures
vraies peuvent étre multiples mais se voient pdusment.

1.4 Aspects biochimiques

Il y a constamment une diminution de I'absorptimestinale de Ca et du phosphore. Le
coefficient d'utilisation digestive du calcium (CIJ) est rapidement corrigé par I'absorption
de vitamine D.

La calcémieest souvent normale et la phosphorémie habituel¢imasse. Toutefois, on a
décrit 3 stades successifs caractéristiques daréamce en vitamine D (Fraser - Kooh -
Scriver) :

- stade | : début de la carence : calcémie abaissée, phasplonormale,

- stade Il : la réaction hyperparathyroidienne du calciumelgwefficace. La calcémie se
normalise par sortie du calcium de l'os. La réghtsam tubulaire du calcium augmente
(hypocalciurie), la phosphorémie est basse.

- stade Il : carence prolongée et sévére en vitamine D, lajpémie par non réponse
osseuse a la parathormone ; hypophosphorémie.

Autres parametres biologiques a noter : les phdapbsa alcalines sont augmentées : signe
précoce fidele et leur baisse permet de suivrelldion. Par ailleurs on note une
hyperaminoacidurie.

Le dosage de la 25.0HD3 dans le sang, confirmarknce.

Le dosage radio-immunologique de la parathormgoermis d'affirmer la réalité du
syndrome d'hyperparathyroidie dans le rachitismentil

1.5 Evolution et complications
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L'évolution spontanée se fait vers la guérisonmnpiaéralisation progressive.
Exceptionnellement, il peut y avoir fixation desaténations osseuses. Le traitement hate
cette évolution.

Les complications sont de deux ordres :

- Pneumopathies aiguésgravité des infections bronchopulmonaires notamra cause de
la mollesse du gril costal et de la faiblesse mias®u

- Hypocalcémiedes stades | et 1l pouvant déterminer tétanerisés convulsives.

1.6 Formes patrticuliéres
1.6.1 Forme du prémature :

Le prématuré nait avec une réserve en calciumggures pauvre. Ses besoins en vitamine D
sont accrus. Il existe sans doute un défaut deratain de la 25 hydroxylase hépatique. Le
taux de 25 OH D3 circulant est faible.

1.6.2 Forme a début tardif

Cette forme peut se voir dans la seconde enfan€admnlescence et ressemble a une
ostéomalacie de I'adulte. La sensibilité a la vitenD est le meilleur test.

1.6.3 Rachitisme aggravé par la prise d'anticonvuigants

Ces médicaments inducteurs enzymatiques augmdatertduction des dérivés
vitaminiques.

1.7 Traitement du rachitisme carentiel

La base du traitement est la vitamine D synthétiglegficacité est comparable pour la
vitamine D2 ou D3. Dans le rachitisme avec hypaaale, il est recommandé de fournir un
apport supplémentaire de calcium.

1.7.1 Rachitisme débutant hypocalcémique a lésionsseuses discrétes :

- calcium : 40 mg/kgj
- Vitamine D : 2 a 5.000 U/24 heures.

1.7.2 Rachitisme a Iésions évidentes normocalcemahypophosphorémique :

- Vitamine D : 1 dose de charge 200.000 U puis dpsidienne de 2.000 a 5.000 U./Jour.

1.7.3 Rachitisme grave avec hypocalcémie
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- Normalisation préalable de la calcémie (perfugivinde 200-600 mg/24 heures), puis
traitement par vitamine D comme précédemment.

Le traitement corrige rapidement I'hypotonie muaitalet les signes biologiques. Les signes
radiologiques de guérison (recalcification des ipi@yaes) apparaissent au bout de 4 semaines
environ. Les déformations diaphysaires peuventigterdongtemps mais se corrigent trés
habituellement au cours de la croissance.

1.8 Prévention du rachitisme carentiel

400 a 1 200 unités par jour de vitamine D2 ou Bgjyta 18 mois et pendant les périodes peu
ensoleillées jusqu'a 5 ans suffisent a prévenmadaitisme dans la majorité des cas. Cette
dose doit étre augmentée a 2.000 ou 4.000 U/jcex kEhprématuré ou chez I'enfant a peau
pigmentée.

Les aliments diététiques lactés pour nourrissonsadg@sormais (1992) enrichis en Vit. D (400
a 600 Ullitre en moyenne). Ceci ne dispense pda pphylaxie médicamenteuse. Le
nourrisson nourri au lait maternel doit égalementvoir cette prophylaxie.

Si la vitamine D est donnée séparement, tenir cemetia teneur en Vitamine D des
solutions de vitamines.

2 Rachitismes vitamino-résistants

Deux critéres les définissent :
- I'absence d'activité des doses conventionne#festdmine D,
- la rechute a l'arrét des doses fortes de vitaminapable d'améliorer ce rachitisme.

On en distingue en général deux groupes :

ler groupe : rachitismes vitamino-résistants secoraires

Selon Dent, plus de 30 maladies peuvent s'accomnpagnRVR.

Citons par exemple :

- maladies hépatiques fistules biliaires, ictére chronique, (posstéild'utiliser le 25 OH
D3),

- ostéodystrophie rénale role de l'insuffisance rénale et de I'hyperganadidie : utilisation
possible du 25 OH D3 et surtout du 1 25 OH2 D3,

- tubulopathies: acidose tubulaire distale, cystinose, tyrosinegadrome de Lowe.

Gastro-entérologie pédiatrique, Professeur Oreste Battisti Page 97




2éme groupe : R.V.R. idiopathiques

- R.V.R. idiopathique hypophosphatémique familial: maladie héréditaire dominante
atteignant surtout les garcons. Début assez taedifla deuxieme année. La maladie se réevele
par des déformations (genu valgum - varum, Coxa)y&acies un peu particulier a front
bombé, trouble de croissance : taille définitiveed,40 et 1,50. La radio montre des lésions
métaphysaires et un aspect trabeculé de I'osgbe $iiologique essentiel est
I'nypophosphorémie précoce et constante (30 mg°Lagtjologie de ce RVR ne semble pas
étre un trouble du métabolisme de la vitamine D.

Le traitement associe des doses élevées de vitdn(aé a 30.000 U. par jour) a une
supplémentation en phosphore (environ 1 g/jour)atiapage de croissance est incomplet.

- R.V.R. pseudo-carentiel familialdécrit par Prader-Heredite autosomique récessig®. L
symptomes sont trés semblables a ceux du rachitigamino sensible carentiel.
L'hypocalcémie est constante. Ce type de rachitiépend en général bien a de grosses
doses de vitamine D . Le 1 - 25 OH2 D3 semble &tcdans ce R.V.R.

- R.V.R. a début tardif : cas isolés sans notion familiale. Début apré&getae année de la
vie. Signes cliniques et radiologiques trés impudal'ostéoporose et d'ostéomalacie.
Biologiquement il y a une hypophosphorémie et upengminoacidurie.

Le traitement comporte de la vitamine D a fortesesdoet une surcharge en Ca et en P. La
pathogénie est inconnue.
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Lecture d’un article en anglais a propos de la oitakion

Clinical manifestations of malnutrition in children

INTRODUCTION — The goal of nutritional assessment in childhotd prevent
nutritional disorders and the increased morbiditgt enortality that accompany them. To
meet this goal, pediatric clinicians must know tis& factors for obesity and
malnutrition and must understand the normal an@abal patterns of growth and the
changes in body composition during childhood analestence. In addition, they must
be able to accurately perform and interpret thaltesf the nutritional evaluation.

Nutritional assessment is the quantitative evatuadif nutritional status. A
comprehensive nutritional assessment has four coens:

« Dietary, medical, and medication history

+ Physical examination

« Growth and anthropometric measurements
+ Laboratory tests

The clinical features and anthropometric assessofgnbtein-energy malnutrition
(PEM) and the characteristic findings of the mashmonly associated vitamin and
mineral deficiencies are reviewed here. Evaluasiod management of the malnutrition
depends on the clinical setting and cause of mafiout, and is discussed separately.
(See "Laboratory and radiologic evaluation of nignal status in children”, see
"Management of failure to thrive (undernutrition)ahildren younger than two years”,
and see "Treatment of severe malnutrition in dgyvapcountries”).

PROTEIN-ENERGY MALNUTRITION — Severe malnutrition is uncommon in the
United States. Clinical findings in children withronic undernutrition usually include
diminished height, poor weight gain, and defiaitddan body mass and adipose tissue.
Other features include reduced physical activitgntal apathy, and retarded
psychomotor and mental development [1] .

Worldwide, severe protein energy malnutrition lseading cause of death among
children younger than five years of age. Severé&epreenergy malnutrition is associated
with one of two classical syndromes, marasmus (mgstyndrome) and kwashiorkor, or
with manifestations of both. Each type of protenmesgy malnutrition may be classified
as acute or chronic, depending upon the duratiowtritional deprivation. Children

with acute malnutrition appear wasted, whereasigtnl with chronic malnutrition have
stunted linear growth. Malnourished children alsfies a number from numerous
associated complications. They are more susceptibidection, especially sepsis,
pneumonia, and gastroenteritis. Vitamin deficies@rd deficiencies of minerals and
trace elements can also be seen (show table 1) [1]
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Marasmus — Marasmus is characterized by the wasting of teusass and the
depletion of body fat stores. It is the most comrfaom of PEM and is caused by
inadequate intake of all nutrients, but especidiktary energy sources (total calories).
Classically, children with marasmus may have sewenstipation and are ravenously
hungry once refeeding is in progress. Physical éxation findings include:

» Diminished weight and height for age

+ Emaciated and weak appearance

« Bradycardia, hypotension, and hypothermia

« Thin, dry skin

+ Redundant skin folds caused by loss of subcutan@bus
« Thin, sparse hair that is easily plucked.

Kwashiorkor — Kwashiorkor is characterized by marked musalepdty with normal
or increased body fat. It is caused by inadequateim intake in the presence of fair to
good energy intake. Anorexia is almost univershidtal examination findings
include:

Normal or nearly normal weight and height for age

« Anasarca

+ Rounded prominence of the cheeks ("moon-face")

+ Pursed appearance of the mouth

« Pitting edema in the lower extremities and peri@aihyi

« Dry, atrophic, peeling skin with confluent areashgperkeratosis and
hyperpigmentation

« Dry, dull, hypopigmented hair that falls out oe&sily plucked

+ Hepatomegaly (from fatty liver infiltrates)

« Distended abdomen with dilated intestinal loops.

Adequate protein intake restores hair color, resylh alternating loss of hair color
interspersed between bands of normal pigmentatiieg gign).

Mixed marasmus-kwashiorkhor — Mixed marasmus-kwashiorkhor may occur in a
child who has inadequate dietary intake of all ieatis and subsequently develops a
common infectious illness of childhood. In thistsef, the undernourished child
develops hypoalbuminemia and edema because the lasatof nutrients associated
with an inflammatory response is superimposed erchronic wasting of body fat and
muscle nutrient stores.

ASSESSMENT OF SEVERITY — The degree of acute and chronic malnutrition,
characterized as ponderal wasting and linear stgtespectively, can be assessed
clinically using various anthropometric measureragshow table 2 and show table 3).
The assessment methods are based upon the assuthptiduring periods of
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nutritional deprivation, weight deficits occur iaily, followed by length or height
deficits and finally by head circumference deficiEstimates of the severity and
duration of nutritional deprivation provide guideds for the nutritional rehabilitation of
the malnourished child [2] .

Severity of wasting or stunting is defined by compga child's weight and height
measurements to those of a population referenodatd. New population standards
were developed by the Centers for Disease Cor@d) in 2000, and by the World
Health Organization (WHO) in 2006. In most casks,WHO reference standard will be
appropriate, because this describes normal chiaiy from birth to 5 years from a
variety of populations, under optimal environmem@hditions. These charts are
available at: (www.who.int/childgrowth/standardgjeStandards prepared by the CDC
also may be used, but will result in higher estesaif undernutrition except during the
first six months of life, as compared with WHO stards [3] . (See "Measurement of
growth in children™).

WHO definitions — The World Health Organization (WHQO) has devebbpgateria for

the classification of moderate or severe malnotritn children [4] . These criteria are
based upon the degree of wasting, stunting, andrdeence of edema (show table 2).
The child's weight for his or her height, and tlegght for his or her age are expressed as
Z-scores. Reference values based on Z-scores @amnsin charts available at
www.who.int/childgrowth/standards/en/. Wasting atuhting are defined by the
following (these diagnoses are not mutually exekeisi

Wasting (indicates acute malnutrition):

« Moderate wasting — weight/height z-score <-2 to -3
+ Severe wasting — weight/height z-score <-3

Stunting (indicates chronic malnutrition):

+ Moderate stunting — height or length z-score <-23to
« Severe stunting — height or length z-score <-3

Malnutrition:

+ Moderate malnutrition — moderate wasting or stumtin
« Severe malnutrition — severe wasting, severe stgn®R edematous
malnutrition

Calculators — Z-scores and percentiles may be calculated ubmdpllowing
calculators, which are based on the WHO child ghostandards;

+ Infants O to 2 years:

Boys (show Calculator 1)
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Girls (show Calculator 2)

« Children 2 to 5 years:

Boys (show Calculator 3)
Girls (show Calculator 4)

Percent of median method— A child's degree of wasting or stunting also ban
classified by calculating his or her weight/heightieight for age as a percentage of the
population median, as described by Waterlow angagles [5,6] . This method may be
more practical than Z-scores for clinical use imscsettings. It yields somewhat lower
estimates of acute severe malnutrition than the WF40ore based methods,
particularly when the new WHO reference standardsiaed instead of the older NCHS
reference standards [7] .

The severity of wasting is determined as a pergentd the expected weight for height
for the population [5,6] . The expected weightlieight is determined by plotting the
child's height on the 50th percentile line of thenslard growth curve (usually reflecting
the size of a younger child) to determine the ¢hitatight age and then finding the 50th
percentile weight for that age. Severity is assiga® follows (show table 3):

+ Less than 90 percent: First-degree (mild) acutenatation
+ Less than 80 percent: Second-degree (moderated a@lhutrition
+ Less than 70 percent: Third-degree (severe) acabeutnition.

The severity of stunting is determined as a peeggnbdf the expected height for age
[5,6] . The measured height is divided by the etguebbeight for age and multiplied by
100. Severity is assigned as follows (show table 2)

+ Less than 95 percent: First-degree (mild) chroratnomtrition
+ Less than 90 percent: Second-degree (moderate)ichmalnutrition
+ Less than 85 percent: Third-degree (severe) chroaloutrition

In the above calculations, the expected heighsumlly considered to be the 50th
percentile height for age for the population. Hoemvf previous serial measurements of
the individual child's height are available, thiba height for that percentile at the child's
age should be used as the expected height, beitasipeovides a more accurate
estimate of the child's height potential.

Arm/head circumference— McLaren described an alternative approach timnes¢ the
degree of acute malnutrition in children youngemtlthree years of age and for whom
accurate measures of weight or height cannot karadat [8] . This method uses the
mid-upper arm circumference as a proxy for weigttt bead circumference as a proxy
for height. Its accuracy requires that no malfoioradf the head (eg, microcephaly or
hydrocephalus) is present. The degree of acuteutraian is calculated by dividing the
mid-upper arm circumference by the fronto-occipitead) circumference. Severity is
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assigned according to the ratio as follows (shdet8):

+ Less than 0.31: First-degree (mild) acute malniatrit
+ Less than 0.28: Second-degree (moderate) acuteitnadm
« Less than 0.25: Third-degree (severe) acute madiouatr

ESSENTIAL FATTY ACID DEFICIENCY — Children with protein-energy
malnutrition may have deficiencies of the two prignassential fatty acids (EFA),
linoleic and linolenic acid. EFA levels may be &di@ by diet, disease, or prematurity.
The biochemical effects of deficiency are an inseghbiriene/tetraene ratio and will be
evident prior to any physical changes. Physicaisigclude scaly dermatitis, alopecia,
and thrombocytopenia. Deficiency of EFA can afigrwth, and cognitive and visual
function in infants [9] .

FAT-SOLUBLE VITAMIN DEFICIENCIES — Children with protein-energy
malnutrition also may have deficiencies of thedaluble vitamins: A, D, E, and K
(show table 4). (See "Laboratory and radiologid@st@on of nutritional status in
children”)

Vitamin A — Vitamin A deficiency is common in the developwgrld [10] . Itis
associated with a group of ocular signs known asgpteghalmia. The earliest symptom
IS night blindness, which is followed by xerosistloé conjunctiva and cornea [10-12] .
Progression of disease includes keratomalaciatailoa, perforation and scarring of the
cornea, prolapse of the lens, and blindness. Gdlagures of vitamin A deficiency
include follicular hyperkeratosis, pruritus, growttardation, and increased
susceptibility to infection [13,14] . (See "Ovemi®f vitamin A").

Vitamin D — Deficiency of vitamin D, typically caused by they deficiency and
inadequate exposure to sunlight, is associatedhwplocalcemia, hypophosphatemia,
and rickets in children and osteomalacia in adaBsl6] . (See "Etiology and treatment
of hypocalcemic rickets in children” and see "Glalimanifestations and etiology of
osteomalacia"). Defective bone growth is caused f@ajlure of mineralization of
uncalcified osteoid and cartilage resulting in devirregular zone of poorly supported
tissue and numerous characteristic skeletal abresancluding:

» Craniotabes, caused by thinning of the outer tabtbe skull
« Enlargement and delayed closure of the anteridafaaile

« Frontal bossing of the skull

« Delayed eruption of the teeth and tooth enamelatiefe

» Beading of the ribs (rachitic rosary)

+ Scoliosis

+ Exaggerated lordosis

« Bowlegs in older infants

+ Greenstick fractures in the long bones.
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Radiographic changes include widening, concaveiogppnd frayed poorly
demarcated ends of long bones with metaphyseaidlaSee "Overview of vitamin
D").

Vitamin E — Tocopherol deficiency can be associated withogessive sensory and
motor neuropathy, ataxia, retinal degeneration,ahdmolytic anemia [17] . (See
"Overview of acquired peripheral neuropathies iihdcbn" and see "Overview of
vitamin E").

Vitamin K — Deficiency of vitamin K results in a bleedingthesis. Bleeding may be
seen in the skin, the gastrointestinal tract, gemibary tract, gingiva, lungs, joints, or
the central nervous system. (See "Overview of viliag?).

WATER SOLUBLE VITAMIN DEFICIENCIES — Deficiencies of water-soluble
vitamins are seen with protein-energy malnutriiiodeveloping countries but are less
common than are deficiencies of fat-soluble vitar(show table 5). (See "Overview of
water-soluble vitamins").

Thiamine — Thiamine (vitamin B1) deficiency is classicadlgsociated with beriberi,
characterized by high output cardiomyopathy angrpmlritis. Infantile beriberi occurs
in infants between one and four months of age vawe lprotein-energy malnutrition,
are receiving unsupplemented hyperalimentatioml ftwiboiled milk, or are breast-fed
by mothers who are deficient in thiamine [18] ainifs with beriberi have a
characteristic hoarseness or aphonic cry causéahyrygeal paralysis.

Riboflavin — Riboflavin (vitamin B2) deficiency is characteed classically by angular
stomatitis, glossitis (magenta tongue), seborrbermatitis around the nose and
scrotum, and vascularization of the cornea [19] .

Niacin — Niacin (vitamin B3) deficiency results in pellagwith dermatitis, diarrhea,
dementia, and weakness.

+ The dermatitis is localized to sun-exposed aredlseobody. The skin is dry,
cracked, hyperkeratotic, and hyperpigmented.

« Watery diarrhea, as well as colitis, may be promednVomiting also may
occur.

+ Neurologic findings include peripheral neuropatiytability, headache,
insomnia, loss of memory, emotional instabilityitopsychosis associated with
delirium and catatonia, seizures, and coma.

« Oral manifestations include cheilosis, angularuiss, atrophy of the tongue,
hypertrophy of the fungiform papillae, and painfifammation of the mouth,
which may lead to refusal of food.
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Pyridoxine — Pyridoxine (vitamin B6) deficiency manifestsramspecific stomatitis,
glossitis, cheilosis, irritability, confusion, wéigloss, and depression. Peripheral
neuropathy occurs in adolescents, whereas yougdren develop encephalopathy
with seizures.

Vitamin B12 — Vitamin B12 deficiency is uncommon in childreatlzan occur in
exclusively breast-fed infants of vegetarian maH20] . Deficiency may cause
megaloblastic anemia (show blood smear 1), neungpanhd demyelination of the
central nervous system. Irreversible cognitiveatsfimay occur in the young infant.
(See "Etiology and clinical manifestations of viiarB12 and folic acid deficiency" and
see "Overview of water-soluble vitamins").

Ascorbic acid— Ascorbic acid (vitamin C) deficiency resultstire clinical
manifestations of scurvy. Overt clinical scurvygerts with hemorrhage (petechiae,
ecchymoses, bleeding gums), follicular hyperkeratdgemolytic anemia,
hypochondriasis, hysteria, depression, and fatibpfantile scurvy typically presents

with irritability, pseudoparalysis because of palréxtremities, failure to thrive, and
gingival hemorrhage. The prominence of hair foligcbn the thighs and buttocks and the
eruption of coiled, fragmented hair with a charastie corkscrew appearance are
specific features of vitamin C deficiency. Peteehfiaund on the skin have a
characteristic pale halo ring around a centralnenytatous core (show figure 1). (See
"Overview of water-soluble vitamins", section ortamin C (Ascorbic acid)).

MINERAL AND TRACE ELEMENT DEFICIENCIES — Children with PEM also
may be deficient in minerals or trace elementse (&verview of dietary trace
minerals™).

Calcium, phosphate, and magnesium— Calcium deficiency occurs in conjunction
with deficiency of vitamin D or parathyroid hormor@inical manifestations of
hypocalcemia include tetany, Chvostek sign, Troaissggn, and seizures. Severe
hypophosphatemia, (less than 1 mg/dL) can causeatlyp, rhabdomyolysis, bone
pain, and osteomalacia or rickets. (See "Signssgntbtoms of hypophosphatemia”).
Hypomagnesemia typically is associated with hypmeraia and hypokalemia and
manifests with muscle fasciculations, tremors,gassns, personality change, and
seizures. (See "Signs and symptoms of magnesiutataep).

Iron — Iron deficiency anemia is the most common niotmal deficiency in children.
(See "Iron deficiency in infants and young child)et/sually, it is a mild to moderate
microcytic, hypochromic anemia (show blood smean3n otherwise asymptomatic
infant or child. Severe iron deficiency anemia pres with lethargy, pallor, irritability,
cardiomegaly, poor feeding, tachypnea, and impgsseghomotor and mental
development [21,22] . Spooning and pallor of thi lmeds may be present on physical
examination. Pagophagia, or pica for ice, is speff the iron-deficient state. It may
be present in children who are not anemic and redpoapidly to treatment with iron,
often before any increase is noted in the hemoglobncentration [23] .

Zinc — Zinc deficiency was originally described in @gp of children with low levels
of zinc in their hair, poor appetite, diminishedtgaacuity, hypogonadism, and short
stature. Now, it is recognized to be associatea\alth numerous other findings,
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including alopecia, dermatitis, growth failure, @andreased susceptibility to infection

(show table 6) [24-26] . The dermatitis associaté@tl zinc deficiency classically occurs
in the perioral and perianal areas of the bodyiamtiaracterized by flaming red, easily
denuded skin. (See "Zinc deficiency and supplentiemtzn children and adolescents").

Copper — Copper deficiency was first reported in infargsovering from PEM whose
diet was based on cow's milk. It is seen alsofants receiving total parenteral

nutrition. Copper deficiency is associated withdesoblastic anemia, neutropenia,
failure to thrive, and skeletal abnormalities irttihg osteoporosis, enlargement of
costochondral cartilage, cupping and flaring ofddmne metaphyses, and spontaneous
fractures of the ribs [27] . (See "Overview of digttrace minerals”, section on Copper).

Selenium— Selenium deficiency can cause dilated cardioragfopwith myocardial
necrosis and fibrosis. This condition, known ashéesdisease, occurs primarily in
children living in rural China [28] . Sporadic cadeave been reported in the United
States in individuals with poor nutritional intakegstly in individuals on long-term
home parenteral nutrition [29,30] . Muscle painopgthy, loss of hair pigment, and
nail bed changes also may occur. (See "Overviesetéry trace minerals”, section on
Selenium).

lodine — Moderate iodine deficiency can lead to hypeiplasnd hypertrophy of the
thyroid gland or goiter to maintain a euthyroidtst81] . Severe dietary iodine
deficiency results in hypothyroidism. Hypothyroigigluring early critical periods of
development can lead to permanent mental retarddtgaring impairment, spastic
diplegia, and strabismus. Clinical manifestatiohsamgenital hypothyroidism include
hypotonia, macroglossia, hoarseness, growth rdtargand constipation. (See "lodine
deficiency disorders").

Infants born in regions of iodine deficiency (shfigure 2) are at risk for some degree
of mental retardation. The effects of iodine defidy can be exacerbated by
deficiencies of selenium and vitamin A and the sigm of foods such as cassava or
millet that contain goitrogenic substances. (Seediment and prognosis of congenital
hypothyroidism”, section on Prognosis).

SUMMARY

« Marasmus is characterized by the wasting of museles and the depletion of
body fat stores. It is the most common form of @ienergy malnutrition and is
caused by inadequate intake of all nutrients, bpeeially dietary energy sources
(total calories). Affected children have stuntirsgveell as wasting. (See
"Marasmus" above).

« Kwashiorkor is characterized by marked muscle &yopith normal or
increased body fat. It is caused by inadequateeprattake in the presence of
fair to good energy intake. Affected children usphbve edema, dermatoses,
preserved linear growth, and secondary infecti®se "Kwashiorkor" above).
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« Acute malnutrition typically causes wasting (widduced weight/height), while
chronic malnutrition causes stunting (with redubedyht for age). The severity
of the malnutrition can be categorized based amdsii@ deviations from the
population mean (z-scores) (show table 2), or basdtie percentage of the
population's median (show table 3). (See "Assestofeseverity” above).

« Children with protein-energy malnutrition frequegnilave clinical signs of
micronutrient deficiencies (show table 1). Defiags of fat-soluble vitamins,
iron, and zinc are particularly common, but deficies of other water-soluble
vitamins, minerals, and trace elements also mdpined, varying with the
region and chronicity of the malnutrition. (Seet‘Baluble vitamin deficiencies"
above, see "Mineral and trace element deficien@bsVe, and see "Water
soluble vitamin deficiencies" above).

« Whether specific laboratory testing for these miginal deficiencies is valuable
depends on the clinical setting and cause of mafioumt. In developing
countries, an empiric approach to replacement aftemost practicable. In
developed countries, children with malnutrition arere likely to have an
underlying malabsorptive disorder. In this settisyggcific testing for some
micronutrient deficiencies may be appropriate, delpgg on the
pathophysiology of the underlying disorder and ptaissigns. Assessment of
fat-soluble vitamin levels may be warrented in rhataptive syndromes.
Evaluation of folate, vitamin B12, and zinc mayv&ranted in inflammatory
bowel disease. (See "Laboratory and radiologicuatain of nutritional status in
children").
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Vomissements du nouveau-né et du nourrisson

1 Définition
C'est le rejet actif, par la bouche, de tout odi@aiu contenu gastrique par un effort des
muscles de la paroi intestinale et du diaphragme.

2 Physiopathologie
2.1 Généralités
2.1.1 Son déroulement

C'est la contraction violente des muscles striegttiques, abdominaux et du
diaphragme bloqué en position basse : c'est leqgghéne essentiel, mais il est associé a

- une fermeture du pylore,

- une hypertonie antrale qui rejette les alimeets Va grande courbure,
- une béance cardiale,

- une hypotonie oesophagienne.

Notons donc que I'estomac ne se contracte pashemsdge I'antre.

2.1.2 Son déclenchement

Il est sous la dépendance de deux centres bulbplee®s dans le plancher du quatrieme
ventricule :

- un chimiorécepteur,

- un centre moteur.

Le chimiorécepteur est sensible notamment a :

[ des médicaments (la Digitaline, la Théophillires $alycylés),
[l les métabolites endogénes (acidose, insuffisaade).

] ainsi qu'aux incitations labyrinthiques.

Ce chimiorécepteur excitera le centre moteur.

Le centre moteur sera incité par des influx vewlanmnt
1 diencéphale, cervelet, cortex,

] chimiorécepteur,

] visceres, essentiellement digestif :

* voile du palais, pharynx,
* oesophage,
* estomac,
* intestin,
* voies biliaires
*  péritoine.
Toute douleur tres vive peut entrainer un vomisserf@alique néphrétique).
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Ces divers stimuli cheminent par le pneumogastreue systeme sympathique.

2.2 Particularités du nourrisson
2.2.1 Chez le nourrisson, le vomissement est favedipar :

] I'absorption d'air par le nez, pendant les repas,
] la consistance liquide de ceux-ci,

] le volume gastrique,

1 le décubitus.

2.2.2 1l ne faut pas le confondre avec :

[ les rejets muco-salivaires d'origine supra-gaséride I'atrésie oesophagienne,

[ le merycisme : qui est une rumination volontaiegltiisant un trouble psychologique,
1 la régurgitation : peu abondante, elle surviensgfort, s'écoulant au coin de la
bouche. La régurgitation qui accompagne le rotsaf@diberon est physiologique.

3 Conduite du diagnostic
3.1 Interrogatoire
3.1.1 Caractéres des vomissements :

"1 date d'apparition, notion d'intervalle libre, cdéae aigu ou chronique,
U horaire, fréquence,

1 abondance,

1 aspect :

* blanc : lait non caillé ayant peu s€journé darssdiaac, lait caillé ayant séjourné
plus longtemps,

* rouge ou noir (sang)
* vert bilieux : origine post-pylorique et sous-vaéne.
3.1.2 Les signes associés :

1 syndrome infectieux,

[ appétit conservé, accru ou diminué,

1 comportement : malaises ou souffrance apreséa,tét
] état des selles,

] courbe de poids.

3.1.3 Le régime :

Il faut noter :

T le mode de préparation,

[ la quantité proposée,

) I'apport calorique recu

] la reconstitution des laits en poudre,

[ le nombre de prises,

] la nature des aliments proposés et leur dateatinttion (protéines de lait de vache,
gluten),
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[ modifications diététiques aprés l'apparition deagomes.

3.1.4 Les antécédents de I'enfant

1 grossesse,

] accouchement,

] période néonatale,

[ développement staturo-pondéral et psychomoteur,
] prise de médicaments (vitamine D, etc...),

[ antécédents familiaux (sténose du pylore, IPLV),

3.2 Examen clinique
3.2.1 Juger du retentissement clinique des vomissents

] Etat de déshydratation (le plus souvent extrae@tiet hypochlorémique).

) Etat nutritionnel. Infléchissement, voire cassuette de la courbe pondérale.
Amyotrophie. Fonte du pannicule adipeux.

[ Retentissement respiratoire (par fausses routes).

3.2.2 Examen clinique complet a visée étiologique

[ Palpation abdominale. TR.
"1 Recherche d'un foyer infectieux (ORL,...).
') Examen neurologique (signes d’hypertension iméaienne).

Les examens complémentaires dépendent de I'oi@mtetiologique.

3.3 Causes des vomissements. Diagnostic étiologique
3.3.1 Les causes organiques

Il existe deux situations schématiques.
Les vomissements sont :

* occasionnels ou aigus,

* habituels ou chroniques.
3.3.1.1 Les vomissements occasionnels ou aigus
3.3.1.1.1 Les urgences chirurgicales abdominales

Occlusions néonatales congénitales :

] Atrésie et obstructions duodénales ("double bubefiologique)

] Atrésies et sténoses du gréle

] lléus méconial (mucoviscidose)

[ Atrésie coligue

[ Maladie de Hirschsprung

Le diagnostic d'occlusion repose sur la triade wsements, ballonnement abdominal,
retard d'émission du méconium.

Plus l'obstacle est haut, plus le vomissementaastievant de la scene”.

La présence de vomissements verts chez un nouveastien soi hautement supecte
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d'occlusion néonatale.

Les causes chirurgicales acquises :
"1 Appendicite,

1 Péritonite,

) Invagination intestinale aigué,

71 Volvulus sur mésentére commun,
1 Hernie étranglée,

1 Occlusion sur bride.

3.3.1.1.2 Causes médicales

Infection de tout type :
T en premier lieu digestive (gastroentérite aigiial@iou bactérienne).
1 souvent également extradigestive

*  meéningite

* infection ORL (otite)

* Infection urinaire

* Infection respiratoire (toux émetisante).

Trouble métabolique :

"1 Hyperammoniémie

[ Insuffisance surrénale aigué

] Intoxication médicamenteuse

] Intoxication par produits ménagers ou industriels.

Causes neurologiques
) Hémorragie méningée
1 Hématome sous-dural ou traumatisme cranien normplopne.

3.3.1.2 Les vomissements habituels ou chroniques
3.3.1.2.1 Les causes digestives
3.3.1.2.1.1 La sténose du pylore

- Définition : Leiomyomatose bénigne du muscle pigioe.
- Terrain :

* Garcon : 8/10
* lerné:1/2
* Poids de naissance normal voire élevé
* Aterme
*  Caractére familial (hérédité polygénique)
*  Alimenté au lait maternel
- Clinique :
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*  Les vomissements :
*  Début entre 15 et 40 jours.

*  Aspect alimentaire, jamais bilieux, parfois hémgigae aprées plusieurs
jours d'évolution.

*  Souvent brutaux, explosifs, post prandiaux précacesebut puis plus
tardifs.

* Les signes associés :
* constipation,
* ictere a bilirubine libre,
*  persistance de l'appétit.
- Examen clinique : Recherche de trois signes :

* clapotage a jeun,

* ondulations péristaltiques,

* olive pylorique de I'épigastre ou de I'hypocondrmaitd
- Paraclinique :

* Echographie :
* Hypertrophie de I'olive pylorique en longueur etégaisseur.
* Rareté des passages.

* Radiographie

* ASP:
- rareté des gaz intestinaux
- distension gastrique avec grande poche a air

* TOGD:

- Floculation de la baryte dans le liquide de stase

- Dilatation de I'antre.

- Hyperkinésie inefficace.

- Retard des passages pyloriques.

- Défilé pylorique allongé, rectiligne, filiformecbancrant le bulbe.
- Bilan du retentissement biologique :
Rechercher :

* une alcalose hypochlorémique
* une désydratation.

- Traitement

Apres correction des troubles électrolytiques optiomie extramuqueuse sur la ligne
avasculaire (Technique de Fredet).

La réalimentation est rapide : quelques heuressdjméervention.

3.3.1.2.1.2 Le R.G.O (cf couds
3.3.1.2.1.3 Plicature gastrique
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"1 Affection liée & une brieveté anormale du mésattlansverse qui, plagant le colon

transverse en position haute, améne ce derniéredctgpoter I'antre.
- Clinique : vomissements, douleurs, agitation poahdiale

- Radiologie : Estomac en "cornue” ou en "pipefpeélie

- Traitement : Procubitus

3.3.1.2.2 Les causes extradigestives
- Neurologiques

* hématome sous-dural
* tumeur cérébrale
- Surrénaliennes

* insuffisance surrénale par hyperplasie congénitale
- Métaboliques

* hyperammoniémie (amioacidopathies)
* hypercalcémie :

* intoxication & la vitamine D

* hyperparathyroidie

*

Intolérance héréditaire au fructose

*

Galactosémie congénitale
- Rénales

* Néphropathies chroniques

*  Tubulopathies congénitales
3.3.2 Les causes fonctionnelles
3.3.2.1 Causes fonctionnelles digestives
Erreur diététique

* quantitative : par exces +++

* qualitative : lait de vache, exces de farine, etc..
3.3.2.2 Causes fonctionnelles extra-digestives
3.3.2.2.1 Vomissements psychogénes
Deux tableaux cliniques :

* Meérycisme : par contraction du diaphragme volontaire, I'enfaittrevenir dans
sa bouche une fraction de son repas qu'il rumigg@'gtrejette ou redéglutit. Ce
phénomene se produit lorsque I'enfant se croiteteest assimilé a une

manifestation auto-érotique.
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* Vomissements simple, déclenchés par l'introduction du pouce ou degtgoi
dans le pharynx.

Causes communesperturbations des relations affectives mére-rénfa

3.3.2.2.2 Vomissements acétonémiques
- Etiologie :

* hypoglycémie transitoire évoluant par crises,

* maladie frappant surtout le garcon a partir des} elnez un enfant anxieux,
émotif, instable.

* maladie disparaissant entre 7 et 9 ans.
- Aspect clinique :
* malaise, anorexie, asthénie, vomissements soudainmtin, abondants,
cétonémie, cétonurie, hypoglycémie.
- Traitement :

* delacrise : sucre +++
* de la maladie : petits repas sucrés multipliésocaumscde la journée.
3.3.2.2.3 Mal des transports
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Vomissements du nouveau-né

CAUSES MEDICALES

CAUSES

DIGESTIVES EXTRADIGESTIVES
CAUSES
CHIRURGICALES
1 Occlusion néonatal¢] R.G.O 1 Infections
1 Atrésie duodénale |1 IPLV - méningite
1 Atrésie du gréle 1 Infection - infection urinaire
1 lléus méconial [ Erreur de régime - etc...

1 Neurologiques :

- hémorragie méningée
-HSD

1 Endocriniennes

- hyperplasie congénitale des
surrénales

[l Métaboliques

- Aminoacidopathies

- H Calcémie

- Intoxication médicamenteus:
"1 Rénales

1 Atrésie colique
1 Hirschsprung

A1

Vomissements du nourrisson et de I'enfant

CAUSES CAUSES
DIGESTIVES |EXTRADIGESTIVES

CAUSES

FONCTIONNELLES
URGENCES

CHIRURGICALES

JITA ] Sténose du |[] Infections 1 Erreur de régime
1 Appendicite pylore "1 Neulogogiques 1 Vomissements
) Péritonite 0 R.G.O -H.S.D acétoniques
"1 Volvulus JI1PLV - tumeur "1 Vomissements
[ Hernie étranglée | Infection 1 Endocriniennes psychogenes
(GEA) - hyperplasie
congénitale

1 Métaboliques
- hypercalcémie
- intoxication

"1 Rénales
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Le Reflux gastro-oesophagien de I'enfant

Le RGO, défini comme le passadu contenu gastrique dans l'oesophage, est fredans
I'enfance et souvent considéré comme banal et M@ysiologique” avant 2 mois ; il pe
cependant revétir des aspects cliniques gravessetsgjues de complications ne doivent
pas étre négligés, méme si I'évolution se faille pouvent vers la guérison avec
l'acquisition de 'orthostatisme.

La meilleure connaissance physiopathologique du RGEs nouvelles techniques
d'exploration permettent une surveillance et uemaent optimaux.

1 Données physiopathologiques

La défaillance du systéme anatomique anti-reflusforme de hernie hiatale est rare chez
I'enfant. De toute facon, la présence d'une hermgplique pas plus que chez l'adulte la
présence d'un RGO.

La maturation du sphincter inférieur de I'oesoph@&@i®) est rapide avec augmentation de
taille au cours des premieres années et appapténoce d'un tonus basal normal en
guelgues semaines.

Le RGO peut étre di a une baisse constante du basas ou a des relaxations transitoires
inappropriées du sphincter.

Le ralentissement de la vidange gastrique, notarhoedie des repas liquides, pourrait étre
chez I'enfant responsable de reflux.

La nature du RGO est chez I'enfant presque exeoswnt acide, le reflux bilieux étant
exceptionnel.

2 Clinique

2.1 Etude analytique
2.1.1 Les signes digestifs

Les régurgitations
Elles surviennent sans effort, sont favoriséedgsmachangements de position et doivent
distinguées des régurgitations physiologiques swaweau moment du rot post-prandial.

Les vomissements
lls sont parfois secondaires aux régurgitatiossslipposent un effort avec contraction
diaphragmatique et peuvent étre douloureux.

L'hémorragie digestive
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Secondaire a une oesophagite peptique dans le @adR&O, elle est d'abondance variable
s'exprimant le plus souvent par quelques "file&hbrragiques dans les vomissements,
parfois hématémeése de sang rouge ou noiratrergo@sient par un méléna ou une anémie
microcytaire de saignement occulte.

Les manifestations douloureuses

Elles sont d'expression trés variable avec I'a@ggtation, cris perprandiaux et refus de
boire, crises de pleurs chez les nouveaux-nésuetissons. Les douleurs épigastriques
avec brdlure, voire authentique pyrosis peuvet &primées par I'enfant grand.

La dysphagiene survient que rarement et aprés une évolutiaguien
2.1.2 Le retentissement sur la croissance

Il est variable selon I'age et s'exprime surtouplan pondéral.

2.1.3 Les manifestations respiratoires ou ORL chraques

Elles sont trés variables et rapportées formellermerRGO avec de grandes difficultés
diagnostiques. Il s'agit de :

- bronchites répétées (a composante asthmatifornmgu@lie) ;

« asthme;

« pneumopathies répétées (surtout des lobes moyefereur droits) ;

« toux chronique (surtout nocturne) ;

- infections ORL (notamment laryngites, pharyngitesacheéites a répétition).

2.1.4 Les malaises ou accidents paroxystiques cavtkspiratoires

Sous ce terme on regroupe des tableaux clinigdi€sedits mais dont la signification est
fait analogue. Il s'agit d'accidents aigus survaeteifacon brutale et inopinée avec une
symptomatologie cardiorespiratoire parfois assoaides troubles neurologiques.

Dans le RGO, a coté d'accidents d'inhalation é¥sjem peut noter :

- des acces de cyanose ou de paleur ;

« des bradycardies ;

- des apnées ou dyspnées laryngées brutales ;
- des acces d'hypotonie.

La gravité clinique est trés variable avec récupangarfois spontanée et rapide ou au
contraire apres manoeuvres de réanimation (massageque externe et ventilation
assistée par bouche a bouche). On est alors daadre du "Near Miss" ou mort subite
"rattrapée”.

2.1.5 Des anomalies de posture avec torticolis

Elles peuvent étre secondaires au RGO dans le dacdsgndrome de Sandifer.
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2.2 Regroupement symptomatique par période d'age

Il est habituel de séparer 3 périodes : avant {3 fmouveau-né, jeune nourrisson) ; de 2-
3 mois a 15-18 mois (1ére enfance) ; au-dela de8lsois (2eme enfance).

2.2.1 La période de 0 a 2-3 mois

Le RGO est fréequent, souvent physiologiqgue maisvaouse présenter sous des formes
graves. La prématurité et I'hypotrophie ne semlgastjouer de rble particulier. Il n'y a |
de prédominance d'un sexe.

Les formes digestives :

Elles sont les plus fréquentes associant syndronéigant et douloureux faisant suspecter
une oesophagite.

Le RGO peut s'associer a la sténose hypertrophigyeglore (syndrome de Roviralta).

Les formes hémorragiques :
Elles se révelent par des hématémeses parfoigrégésces des les premieres heures de vie
et potentialisées par des troubles de la coagul@tigpovitaminose K).

Les malaises :

lls sont tout particulierement notés dans cettectna d'age correspondant a celleadmbrt
subite inattendue du nourrisson (cf. cours).

Ces malaises paroxystiques seraient liés a dedesntsid'inhalation ou a un phénomene
réflexe vago-vagal mis en jeu par stimulation dénabrécepteurs par le liquide gastrique.
Ces chémorécepteurs se situent a plusieurs nivdaages nasales, larynx, trachée,
pharynx et oesophage.

Le risque de malaise réflexe serait d'autre padrgilisé par une hypertonie vagale
(étudiée par la recherche d'une asystolie pamxefieulocardiaque).

La présence de malaises fait rechercher un RG@iypans examens complémentaires mais
il faut d'autre part établir urrelation de cause a effet RGO-malaise

On retient comme argument :

- la disparition des malaises sous traitement afitixe

- larelation chronologique RG&pnée sur des enregistrements couplés pHmetri
cardiorespiratoires ;

- le passage pulmonaire de l'isotope en scintigrapésephagienne.

La découverte du RGO ne dispense bien sir pasrdeufse enquéte étiologique complete
notamment cardiorespiratoire et neurologique.

L'évolution du RGO de la période néonatale

Elle est en regle bénigne pour les formes diges®@tdnémorragiques. Les malaises posent
un probléme différent : la réelle efficacité dutement anti-reflux doit étre contrblée par
enregistrement pHmétrique si les malaises persisten

2.2.2 La 1ére enfance (de 3 mois a I'age de la mhe)
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Il existe une prédominance masculine (60 %).

Les formes digestives :

Ce sont les plus fréquentes (80 % des cas) assoé@urgitations, vomissements,
manifestations douloureuses, hémorragies digestives

Un retard pondéral est fréquent (30 % des cas).

Les formes respiratoires :

Elles représentent 20 % des cas. |l est diffickadblir la responsabilité du RGO dans les
symptomes présentés (cf. chapitre 2é enfancejadtague des troubles de la déglutition
peuvent se présenter sous le méme aspect.

L'évolution du RGO de la 1ere enfance

A moyen terme et avec un traitement correct (rargrmleirurgical), elle est favorable.
L'acquisition de l'orthostatisme et de la marchaias étape essentielle dans la maturation
du systéme anti-reflux et correspond dans la nt@jdes cas a la diminution ou la
disparition de la symptomatologie.

Le RGO peut disparaitre méme si une anomalie angi@nihernie hiatale) persiste.
L'évolution individuelle d'un RGO chez un enfanhdé est cependant imprévisible.

2.2.3 La 2é enfance

Les formes respiratoires :

A coté dedormes digestivesestant les plus fréquentes, c'est a cet age getmuve le
plus deformes respiratoires chroniques

Si l'association RGO-troubles respiratoires chroegest fréquemment notée, il est
cependant difficile d'affirmer laquelle des deuxhpdogies est a I'origine de l'autre.

On connait le réle sur le tonus du SI®ld toux chronique avec hyperpression abdomi
de la distension thoracique et des médicationse€euiespiratoire telle que la théophylline.
D'authentiques RGO secondaires aux troubles régg@sasont souvent retrouvés dans la
mucoviscidose et dans I'asthme notamment .

Incriminer le RGO dans la genese d'une maladiaregspe chronique nécessite donc de
recueillir les arguments :

- les antécédents de vomissements néonataux oul@ecl@nfance ;

« le caractére nocturne ou lié au décubitus des signe

- l'absence de caractere saisonnier ;

+ lalocalisation droite des pneumopathies ;

- la négativité de I'enquéte étiologique (recherandéficit en IgA, test de sueur,
enquéte allergologique).

Les examens explorant le RGO apportent des domqméeruses :

- passage pulmonaire en scintigraphie ;
« prédominance nocturne du RGO en pH-métrie ou sue/de signes respiratoires
simultanée a la chute du pH ;

La responsabilité directe du RGO est souvent affara posteriori devant la disparition des
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troubles respiratoires sous traitement anti-reflux

L'évolution du RGO de la 2éme enfance

Elle est mal connue et nécessite une surveillamcejoins clinique, attentive.

La persistance d'un RGO symptomatique et notamdiené oesophagite peptique sévere
apres l'age de la marche releve le plus souventg#ste chirurgical. L'évolution

"naturelle” d'un RGO au dela de cet age peut ezt s compliquer notamment de sténose
peptique. L'endobrachyoesophage avec hétérotojtieiple est par contre exceptionnelle
chez I'enfant.

Cas patrticuliers :

Il faut souligner les particuliéres fréequencesrawvgé du RGO :
- chez les enfants ayant été opérés darésie de I'oesophagavec haut risque de
sténose sur I'anastomose due a lI'oesophagite ;

- chez les enfants ayant une laryngo-trachéomalacie

- chez les enfants présentant un retard mentaégrawnesncéphalopathie La plus
grande fréquence et la gravité du reflux sont duesbaisse du tonus du SIO, ['état
grabataire, les déformations rachidiennes, la gjigstle la sangle abdominale et le
recours fréquent a I'alimentation sur sonde nasogas.

3 Examens complémentaires

3.1 Etude analytique

Comme chez I'adulte, on peut distinguer les méthatxploration en 2 groupes :

- méthode diagnostique directe objectivant le RGi@riéme (radiologie, scintigraphie, pH-
métrie, échographie) ;

- méthode diagnostique indirecte objectivant laseaau la conséquence du reflux
(manomeétrie, endoscopie, histologie).

3.1.1 Les méthodes diagnostiques indirectes

Le transit baryté oesophagogastroduodénal

La radiologie précise les anomalies de la régiatale : malposition cardiotubérositaire,
hernie hiatale par glissement.

Le RGO peut étre spontané ou secondaire aux maresede provocation.

La radiologie étudie mal la muqueuse oesophagierais visualise bien les sténoses
peptiques.

La sensibilitéest de 40 a 50 %.
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La scintigraphie oesophagienne

L'exploration est réalisée chez un enfant a je@t awu Technétium 99m mélangé au repas
habituel.

Une caméra a scintillations est centrée sur lenfé3ieur de I'oesophage apres repérage de
la cavité gastrique.

Chaque épisode de RGO est visualisé par une intageysaphigue et peut étre reporté sur
une courbe d'activité oesophagienne en fonctiotehps.

L'examen peut étre complété d'images pulmonaitesecherche d'une activité traduisant
un passage pulmonaire du contenu gastrique.

La scintigraphie peut étre suivie d'une mesurededange gastrique.

La scintigraphie permettrait de retrouver un pasgadmonaire dans 10 % des RGO a
symptomatologie respiratoire de I'enfant.

La sensibilitéest de 60 % a 70 %.

La pH-métrie :

L'enregistrement prolongé du jest la meilleure méthode.

Le matériel utilisé est analogue a celui des adw@tec des sondes adaptées a la taille de
I'enfant.

Les données recuelllies et I'expression des résudtant les mémes que chez 'adulte
(pourcentage du temps passé au-dessous de pHé¢, doenne des épiodes de RGO,
durée du reflux le plus long, nombre total d'épesode plus de 5 minutes).

L'existence d'un RGO pathologique est déterminédesidonnées quantitatives en
référence a des valeurs "normales” retrouvéesesutéamnoins sains :

« pourcentage de pH <4 =5,2% sur 24 H ;
- la sensibilitéet laspécificitésont de 90-95 % sur 24 heures.

Les enregistrements de longue durée permetterctiencher le reflux dans toutes les
circonstances physiologiques (repas, sommeil,réfft€s positions).

La pH-métrie nocturne ou sur 24 heures revét up®itance majeure dans I'exploration
des RGO a manifestations respiratoires chroniqueslorigine des malaises.

L'échographie

Elle permet d'étudier la région cardiotubérositairde montrer un reflux du contenu
gastrique dans l'oesophage. Elle a I'avantagerdaeouité mais sa sensibilité reste a
évaluer.

3.1.2 Les méthodes diagnostiques indirectes

La manométrie
Les principes de I'examen et les données recigedbat identiques a ceux de la
manomeétrie chez 'adulte :

« étude de la pression du sphincter supérieur deofieage ;

- étude de la motricité oesophagienne,

« enregistrement de la pression basale du SIO ezrtiéeiles relaxations
inappropriées.

La manomeétrie reste d'application limitée cheZdiendu fait :
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- des difficultés purement techniques de réalisdtéms a I'age des enfants explorés ;
- de sa faible sensibilité (50 % seulement des maladeune pression basale du SIO
basse) ;

L'endoscopie

Sa technique est identique a I'endoscopie de tadulfibroscope souple.

Un matériel adéquat permet de faire des endoscopese en période néonatale. Elle
permet d'affirmer la présence d'une oesophagitsi(ér voire ulcérée), d'une anomalie
cardio-tubérositaire ou d'une complication (sténesdobrachy oesophage).

Il est important de rappeler que :

- la présence d'une oesophagite peptique macroseopéaymet d'affirmer le RGO
mais qu'une fibroscopie normale n'élimine bienpsEs un tel diagnostic ;

- lafibroscopie est le seul examen fiable pour judgelimportance des Iésions
mugqueuses ;

- l'absence de parallélisme entre I'importance dlieiqu RGO et la présence d'une
oesophagite souligne l'intérét particulier de lrega endoscopique.

L'histologie
Le recours a I'étude histologique est peu fréqaergratique pédiatrique pour deux raisons

- d'une part, la présence d'une oesophagite puremerdscopique n'a sans doute
pas la méme valeur pronostique qu'une oesophdgéede ;

- d'autre part, les biopsies sont souvent difficitestaille exigué et donc plus souv
ininterprétables.

3.2 Le choix des examens complémentaires

Disposer de nombreux examens complémentaires negasulire qu'ils sont a faire tous et
dans toutes les situations cliniques.

Une stratégie d'exploration du RGO doit donc ééfinge et peut se diviser en trois étap

- faire le diagnostic du RGO et lui attribuer lapensabilité des signes cliniques ;

- rechercher une oesophagite peptique ;

-surveiller I'évolution du RGO sous traitement es¢r l'indication éventuelle d'un
traitement chirurgical.

3.2.1 Le diagnostic positif du RGO

L'indication des examens complémentaires est dégmeadles différents tableaux clinigt

Les tableaux "digestifs" typiques du nourrisson
Le diagnostic du RGO peut reposer sur la seuléjciensans nécessité de le confirmer par
des examens complémentaires.

Les malaises :
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Le RGO doit étre affirmé et la relation RGO-malaisé également étre établie par :

« pH-métrie nocturne ou de 24 heures couplée a wystrement cardio-respiratoire
(séquence RGO-apnée) ;

« TOGD qui reste indiqué pour rechercher un RGO gbgtiune autre cause de
malaise (arc vasculaire anormal, trouble de déguatietc...) ;

- éventuellement scintigraphie oesophagienne (pagsdg®naire).

Les tableaux respiratoires chroniques :
On pratique :

« pH-métrie nocturne ou sur 24 heures (durée moyedameflux nocturne).
La confrontation des données paracliniques permetiaux d'établir la relation de
cause a effet RGO-signes respiratoires ;
- éventuellement scintigraphie (passage pulmonaire).
3.2.2 Le diagnostic d'oesophagite peptique

Il ne peut étre retenu que sur des constatatiothgseopiques. Une fibroscopie s'impose
devant tout argument clinique (douleurs, saignemextériorisés, anémie ferriprive sans
carence d'apport, retard pondéral) et apres 18.mois

3.2.3 La surveillance de I'évolution

En cas d'évolution clinique favorable, le contnéée un examen complémentaire n'est sans
doute pas indispensable.

En cas d'évolution défavorable sous traitememstijustifié de proposer une pHmétrie de
24 heures sous traitement médical pour l'adagteentuellement une fibroscopie.

4 Traitement

4.1 Traitement médical
4.1.1 Les buts

lIs sont :

- de reconstituer la compétence du systéme antixreflu
« de neutraliser le reflux acide ;
- d'augmenter la résistance de la muqueuse oesophagie

4.1.2 Les moyens

La position :
La meilleure position anti-reflux est le décubitissal surélevé a 30-40° dans un harnais.
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Cette position a de multiples avantages :

+ elle diminue la fréquence du reflux ;

- elle favorise la vidange gastrique ;

- elle est bien tolérée par les nourrissons dontitenseil n'est pas perturbé ;

- elle évite les accidents rencontrés dans l'orthissta plus franc (scoliose,
torticolis).

La position surelevée ventrale n'est plus congedivant les données épidemiologiques
sur la mort subite du nourrisson et la positiontrada. Le positionnement en "baby relax”
parait devoir étre abandonné du fait de I'hypegimesabdominale secondaire au
"tassement” du nourrisson.

Les mesures hygiénodiététiques :
Elles consistent en :

« la diminution du volume des repas par fractionngmen

- |'épaississement des repas (Gelopectose, Gumilizela) ou utilisation de laits |
épaissis (AR)

- la suppression des aliments (chocolat) et des raéaiots a effet dépresseur sur le
SIO (théophylline) ;

- la soustraction de I'enfant a un environnementgiajoi.

Les médicaments :
On arecours a
- des médicaments améliorant la "mécanique" artixetomme :

« le Cisapride (Prepulsid) a 1 mg/kg/j qui augmeatpression du SIO et accélére la
vidange gastrique (attention aux associations eanttiquées - Prantal +++).

« le métoclopramide (Primperan). La posologie dar®@® ne doit pas étre
inférieure a 8 mg par kilo de poids ;

« la dompéridone (Motilium) (1 m/kg/j) ;

« le bétanéchol et la Trimébutine sont plus rarenratiués.

- des médicaments diminuant la nocivité du refaammnme :

- les anti-acides qui neutralisent l'acidité du legugastrique refluant,

+ les topiques protecteurs tels que la smectite ;

- les inhibiteurs de la secrétion acide gastriquejrteétidine a, la dose de 20 a 40
mg/kg/j en 3 prises ou la ranitidine a 10 mg/kg/j2eou 3 prises.

4.1.3 Les indications
Le traitement médical doit toujours étre mis ertean premiére intention en associant :
- I'horthostatisme ventral permanent,

- I'épaississement des biberons,
« un agent modificateur de la pression du SIO,
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« un agent neutralisant.

Les inhibiteurs de la sécrétion acide gastriquseneoncoivent qu'en cas d'oesophagite
peptique authentifiée a I'endoscopie et pour detesperiodes (1 a 2 mois maximum).

4.1.4 La durée du traitement

Elle est difficile a codifier. Théoriguement, laitement médical doit étre poursuivi jusqu'a
I'age de la marche (12-18 mois).

En fait, un relachement est souvent observé dasisvedu traitement avant d'avoir atteint
cet age. Plutét que de prescrire sans modulatidraitement mal suivi, il vaut mieux
discuter régulierement (tous les 2-3 mois) de giitéuen fonction :

- de l'age de I'enfant au début du traitement ;

- de |'évolution des signes ;

- de la courbe de croissance staturo-pondérale ;

- des données d'éventuels examens paracliniques.

Par contre, la persistance du RGO une fois la neascquise impose un bilan complet (pH-
métrie de 24 heures, fibroscopie) pour adaptealeetment médical et envisager un
traitement chirurgical.

4.2 Traitement chirurgical
4.2.1 Les buts

lIs sont :

- de replacer I'oesophage terminal dans I'abdomen ;
- de rétrécir l'orifice oesophagien du diaphragme ;
- de reconstruire un dispositif valvulaire.

4.2.2 Les méthodes

Elles sont identiques chez I'enfant et I'adultéssBin : manchonnement péri-oesophagien
par la grosse tubérosité gastrique.

4.2.3 Les indications

Certaines sont quasi formelles :

- sténose peptique ;

- oesophagite peptique persistant apres acquisigda tharche ou sur les terrains
débilités (encéphalopathes) ;

- grandes hernies paracardiaques ou mediastinales.

D'autres indications sont discutées en étroitebolation médico-chirurgicale :
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- les malaises graves persistant sous traitementaleiec contréle pH-métrique ;
- les oesophagites avant un an résistant au traiteméxgfical (anti H2) ;
- les formes respiratoires chroniques résistant @aitement meédical bien suivi et

apres établissement d'une relation de cause d@fietlle.
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Cliniques : LES DOULEURS ABDOMINALES DE L'ENFANT

Les douleurs abdominales de I'enfant sont tresuiénéigs. Les diagnostics évoqués sont
différents suivant le type de la douleur (aiguebronique), son siege (hypochondre, fosse
iliaque droite, pelvis), les signes cliniques a#® (fievre, notion de traumatisme,
vomissements, diarrhée, ou constipation) la peimep'une masse, la notion de maladie
générale connue, I'age (nourrisson ou grand enfdnt)s envisageons i¢i essentiellement las
cas o la douleur est le maitre symptébme, ce qui exelsitlimeurs traitées ailleurs.

Dans tous les cas si des examens d'imagerie soassaires, on pratiquera presque toujours
deux examens, a savoir: I'abdomen sans préparatid@chographie dans cet ordre.

Ces deux examens sont nécessaires et suffisargdidanense majorité des cas. En fonction
de cas plus particuliers, on pourra pratiquer geifications digestives, urinaires,
vasculaires, voire scanner ou IRM en complémeitilde.

Il n'est pas inutile de rappeler que si les dodlelgr I'enfant ont été jugées par le clinicien
suffisamment significatives pour mériter un abdorsans préparation et une échographie, il
convient dans bien des caga@ijours dans un contexte fébrile de pratiquer tadiographie
pulmonaire.

1. RESULTATS

1.1. L'abdomen sans préparation (debout, couché)

L'abdomen sans préparation apporte souvent degéiém'orientation et parfois une solution
définitive.

Un pneumopéritoine signe la présence d'une peidorattestinale.

Une calcification abdominale peut, en fonction déapographie et de sa forme, évoquer un
fécalithe appendiculaire, une lithiase urinaireg lithiase vésiculaire, une tumeur calcifiée.

Une distension intestinale avec niveaux hydroaésduiente vers une occlusion intestinale
Ou une péritonite.

Une interruption du cadre colique (colon coupépeiee a un syndrome sub-occlusif fait
suspecter le diagnostic d'invagination intestinale.

Une anse sentinelle persistante peut étre en ragpec un iléus réflexe au contact d'une
formation péritonéale inflammatoire.

L'absence d'air dans I'abdomen, signe classiquetéent dans I'appendicite mais qui peut
simplement traduire la présence de liquide au desnanses intestinales.
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Des niveaux hydro-aériques sans distension imp@itgni peuvent, ici encore, traduire la
présence d'un processus inflammatoire sous-jacetis, ne sont parfois que le simple reflet
d'un syndrome diarrhéique.

1.2. L'échographie

L'échographie est le complément parfait de I'abdosams préparation. Elle permet soit de
conforter un diagnostic évoqué sur celui-ci, seirévéler une anomalie insoupconnée. Elle
met ainsi en évidence des anomalies variées tplfes épanchement de la cavité péritonéale,
un abces, une invagination intestinale aigu, utegadion des voies urinaires, etc... L'étude
dynamique fait la part entre de simples anses #gghks et un abces. Enfin, l'utilisation de
sondes de haute fréquence permet le diagnostiertins épaississements de la paroi
intestinale, ainsi que l'analyse d'un appendicéséppathologique.

2. ETIOLOGIES

2.1. Les douleurs aigués d'origine mécanique
2.1.1. L'invagination intestinale aigu’

Le diagnostic est évoqué devant une douleur abdaende la premiere enfance (6 mois a 2
ans).

L'association abdomen sans préparation et échagrpphmet dans la plupart des cas le
diagnostic.

L'ASP peut étre normal ou montrer une insuffisasegaz digestifs, I'opacité du boudin
moulée par l'air colique, la visibilité d'anseslgséans I'nypochondre droit, la vacuité de la
fosse iliaque droite. L'echographie montre le howkinvagination sous la forme d'une image
en cocarde ou de pseudo-rein. Le lavement opagad'air s'attache a réduire
I'invagination.Ceci est plus ou moins facile, amipar la présence d'une prémédication
réalisée par I'anesthésiste lorsque c'est podséisieritéres de réduction sont important a
obtenir: les derniéres anses gréles doivent émelies sur 20 cm au moins. Le caecum doit
étre en place et bien rempli. La persistance damene sur le bord interne correspond
souvent a un oedeme de la valvule .

L'intéret majeur de I'échographie est de permé&dtdifférenciation entre invagination vraie et
simple gastroentérite.
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Chez I'enfant plus grand, ce diagnostic est ma#rguient et doit faire rechercher de principe
une lésion pré-existante.

Il faut souligner la particularité des llA dans faspuras rhumatoides . Elles sonts souvent
iléo-iléales avec un hématome pariétal pour pcenti€part.

2.1.2. Les occlusions mécaniques

Le tableau clinique et I'abdomen sans préparatiffisent a confier I'enfant au chirurgien.

Le volvulus sur malrotation ou sur défaut d'accaatrest un probléme classique de la
période néo-natale mais se rencontre parfois ceeznfants plus grands.

Les volvulus primitifs du grele ou du colon somstirares chez I'enfant. Le tableau clinique
alarmant et les signes d'occlusion sur I'abdomes gegéparation sont suffisants pour confier
I'enfant au chirurgien. La plupart des volvulusveemnent sur des brides post-opératoires.

Les hernies internes sont le plus souvent une déctauopératoire chez un enfant adressé
pour tableau d'occlusion.

Le diagnostic des hernies inguinales est avantdmitjue mais la découverte sur un
abdomen sans préparation d'une image aérique v@paississement des parties molles au
niveau de la région inguinale est classique.

2.1.3.Les autres affections chirugicales

Il faut penser a la torsion de la rate lorsqueeeegilin’est pas a sa place et qu'une masse
échographiguement compatible est retrouvée damsiVés ou la région périombilicale. Le
doppler présente un intéret tout particulier icupapprécier le flux dans les vaisseaux
spléniques.

Dans les suites de traumatismes, il faut pensefaaxxkystes du pancréas.

2.2.Pathologies inflammatoires ou infectieuses

2.2.1. L'appendicite et ses complications

L'appendicite aigtie continue de poser des problémuestdiens. Ces difficultés sont &
l'origine d'un certain nombre d'erreurs par exegégtrainent des appendicectomies inutiles,
ou d'erreurs par défaut qui sont a l'origine derdst opératoires. Dans les cas douteux, il est
donc trés intéressant de pouvoir disposer d'unbadétnon invasive comme I'‘échographie
car les complications restent graves.

Gastro-entérologie pédiatrique, Professeur Oreste Battisti Page 129




2.2.1.1. L'appendicite aigu’

Son diagnostic reste avant tout clinique. L'abdoseers préparation montre parfois une
calcification traduisant la présence d'un copreléippendiculaire. Aucun autre signe n'est
vraiment spécifique et il est classique de dire lElomen sans préparation peut étre
strictement normal. Parmi les signes classiquepelans:

- Ladistension gazeuse du caecum en rapport avéeus caecal.
- Le spasme du colon droit contrastant avec urswense dilaté;

- la distension des anses iléales terminales.

- L'épaississement de I'espace interluminal dexnsss.

- L'opacité de la fosse iliaque droite en rappweecades anses pleines de liquide , ou un
abces

- L'effacement de la partie inférieure du psoad ¢ar oedeme.
- Une inflexion reflexe du rachis lombaire vergltaite.

L'échographie permet dans un bon nombre de casdaliger I'épaississement de la paroi de
I'appendice et la réaction péri-lésionnelle.

La technique de compression progressive de PUYLAE&Tondamentale. Une compression
trop franche provoque une défense de la paroi almddenet empéche la visualisation de
I'appendice alors qu'une compression douce perenéégager I'appendice au milieu des
anses gréles qui I'entourent et de visualiserdags

L'appendice normal est parfois visible a conditiertravailler avec une sonde de 7.5 MHz, de
prendre son temps et d'avoir une certaine expéridghmesure de 3 a 6 mm de diametre. Une
paroi digestive comporte 4 couches a savoir :

- la muqueuse, qui est hypoéchogene

- la sous muqueuse qui est hyperéchogéne,
- la musculeuse qui est hypoéchogene

- et la séreuse qui est hyperéchogene

Les 4 couches ne sont pas toujours parfaitemeividughlisables sur I'appendice normal. Les
couches le mieux visible sont la muqueuse et la stugueuse. La lumiere si elle n'est pas
virtuelle apparait comme une ligne hyperéchogéne.

Les signes échographiques de l'appendicite :
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- Le "signe de la cible"En coupe transversale un centre hypo-échogénsogeispond a
une petite quantité de liquide ou de pus et a lguause épaissie est entouré par une
ligne hyperéchogene qui correspond a la sous-msguelle méme entourée par une
zone hypoéchogene qui correspond a la paroi museun coupe longitudinale,
I'appendice a un aspect digitiforme avec les mémass de variations d'échogénicité

- Une "hypo-échogénicité diffusdé I'appendice semble correspondre a un stade
d'inflammation plus avancé que la forme précédebéezone d'hyperéchogénicité
correspondant a la sous-muqueuse qui a dispamoig?an peut voir la transition entre
ce stade et le stade précédent sur le méme appendic

- Une "hypo-échogénicité diffuse avec renforcemestépieur” correspond a un stade
plus évolué. L'appendice est rempli de pus sousdrravec une paroi fine.

Les points suivants sont également importants :

- Le diamétre transverse maximal de l'appendiceeds toujours 6 millimetres lorsqu'il
existe une appendicite.

- L"image qui correspond a I'appendicite ne dag phanger de taille sous la pression
exercée par l'opérateur, elle n'est animée d'anmuvement péristaltique.

- Avant de commencer I'examen on demande a I'ed&ammontrer avec un doigt
I'endroit le plus douloureux. Cela peut facili@recherche de I'appendice, car ce
point douloureux correspond parfois a la localisatle I'appendice. La compression
pratiquée par I'opérateur aussi douce et progesgi\elle soit va provoquer une
sensation douloureuse qui peut étre interprétéermune sorte de signe de Mac
Burney échographique.

- L'existence d'un fécalithe est considérée commsigne important pour poser
I'indication opératoire en urgence, compte tenlageobabilité plus élevée de
perforation. Le fécalithe est plus souvent visdrbeéchographie que sur I'abdomen sans
préparation .

- La présence de liquide dans la fosse iliaquaerba quantité peut varier d'un petit
épanchement péri-appendiculaire a un épanchenat &u niveau du cul de sac de
Douglas ou de la poche de Morison, mais ne correspas forcément a une perforation
de I'appendice

En fait, I'intérét de ces explorations radiologiguemplesest avant tout d'éliminer d'autres
diagnostics qui peuvent simuler une appendicitenegtarticulier : la lithiase urinaire ou la
pathologie ovarienne chez la petite fille. Ce rélsystématique permet d'éviter des
appendicectomies inutiles.
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2.2.1.2. L'appendicite compliquée

La péritonite aigue généralisée peut exister d'émbl apparaitre secondairement aprés un
intervalle libre. Le diagnostic est purement clireq

La péritonite localisée ou abs appendiculaire peut étre primitive ou succédeplastron.
L'examen clinique et la numération orientent habdieument vers le diagnostic de suppuration
profonde.

L'abdomen sans préparation objective parfois une e matité associée ou non a la
présence d'un stercolithe calcifié ou de bullegjaés rendant alors le diagnostic évident.

Surtout, I'échographie permet de confirmer la présal'un abceés, collection liquidienne plus
ou moins échogene, d'un épanchement liquidienietathercher systématiquement d'autres
foyers péritonéaux.

Classiquement I'abces appendiculaire siége auuneda fosse iliaque droite, mais on peut
le rencontrer dans des situations plus particidiere

- région rétro-caecale ou sous-hépatique posgrbldeme différentiel d'une pathologie
urinaire ou bilio pancréatique.

- région pelvienne posant le probléme d'une pagelorinaire ou génitale chez la petite
fille.

- région sous diaphragmatique.
Deux formes particulieres d'appendicite mériteetrd'signalées :

- la forme du nourrisson et du petit enfant de maia 3 ans dont le diagnostic est
souvent porté au stade de péritonite car I'expresdinique est trompeuse simulant une
gastro-entérite, voire une invagination intestinale

- l'appendicite pseudo-tumorale en rapport aveolldion d'une appendicite aigue vers
un magma chronique organisé. Ce tableau surviezt des enfants souvent traités par
antibiothérapie pour un épisode infectieux en gdradtribué e une autre cause (rhino-
pharyngite, otite).

2.2.2. Les gastro-entérites et autres tableaux sidant I'appendicite

Elles sont fréquentes chez I'enfant. Compte terllabdsence de spécificité du tableau clinique
(vomissements, diarrhée) le vrai probleme en puatmpurante est de ne pas accepter le
diagnostic de gastro-entérite avant d'avoir élindtaétres hypotheses.

L'abdomen sans préparation montre en général yrerddration associée a des niveaux
hydro-aériques modérés et diffus.
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L'échographie ne fait que confirmer la présenckaqiéde au sein des anses intestinales.
Signalons aussi :
- l'inflammation du diverticule de Meckel ;

- I'adénolymphite mésentérique (mais l'appendmitigt Etre associée € des adénopathies
et dans ce cas le diagnostic est tres difficile) ;

- la maladie de Crohn, lors d'une poussée aigué ;
- le lymphome de Burkitt qui peut étre confonduaua abcés appendiculaire ;

- I'entérocolite de la derniére anse due le phusent & Campylobacter ou a Yersinia
Enterocolitica.

2.2.3. "Les colites"

Ce terme est imprécis et recouvre des états digestiés. Le probléme est de faire la part
entre une simple colite fonctionnelle et une caditganique.

En général, I'absence de régression sous traitesfaesique et la répétitivité des crises
douloureuses diarrhéiques voire meme l'apparit@sdlles glaireuses ou de rectorragies fait
alors envisager le diagnostic de colite organigtéchographie permet parfois de mettre en
évidence des épaississements diffus ou localisésmdaqueuse intestinale.

En fait le diagnostic repose avant tout sur la mmthtion entre les signes cliniques, le
lavement diagnostic, I'endoscopie et parfois |amai-pathologie. Il sera ainsi possible de
faire la part entre :

- une rectocolite hémorragique ou colite ulcéreuse
- une malade de Crohn

- une colite infectieuse, parasitaire, allergiqgnédicamenteuse, etc...

2.2.4. Les douleurs inflammatoires rares chez I'eaht

La lithiase vésiculaire et cholédocienne n'estaquessi rare que I'on veut bien le dire. Elle doit
faire rechercher une anémie hémolytique ou une wisidose. Le diagnostic repose
principalement sur I'échographie.

La pancréatite aigue est rare et se rencontraifegauvent dans le cadre d'une cholécystite,
d'une infection virale, d'une mononucléose infertéeou dans un tableau de traumatisme
abdominal, de mucoviscidose, de diabéte juvénitéhgper-parathyroidisme. Le seul
probleme est de I'évoquer.
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Les ulceres gastroduodénaux et les malpositiomsocaubérositaires. Il faut y penser devant
des vomissements sanglants, et le caractere pgumdies douleurs (cf. vomissements).

2.3. Autres douleurs abdominales d'origine digest®

Elles ne seront pas détaillées mais méritent dségrealées.

Les kystes du cholédoque sont une cause de dalldominale chronique. L'échographie en
permet un diagnostic relativement facile.

Les corps étrangers intra-abdominaux peuvent esgonsables de douleurs. Le diagnostic est
évoqué sur I'abdomen sans préparation.

Les parasitoses intestinales peuvent s'accompadgrawuleurs chroniques et en particulier
l'ascaridose. La découverte d'une opacité rubamékua agglomérat parasitaire sous forme
d'une "pelote" permet parfois des diagnosticsldmit" sur 'abdomen sans préparation.

Les kystes hydatiques hépatiques sont en génédhhderostic échographique aisé.

Les bézoards correspondent a des obstacles méeamguaccumulation d'un corps étranger
(végeétal le plus souvent) a l'intérieur de I'estonhéutilisation d'un produit de contraste
hypertonique est intéressant dans le traitemenetle affection.

2.4. Les douleurs abdominales d'origine génito-uriaire

2.4.1. Les douleurs d'origine urinaire

Il s'agit principalement des uropathies obstrustivkes pyélonéphrites et de la lithiase. Deux
tableaux méritent une mention particuliére :

I'hydronéphrose pure dans sa forme transitoire@speuse. L'association de douleurs
abdominales a un petit syndrome de la jonctionfjasa réalisation systématique d'un
test d'hyper-hydradation permettant d'affirmerdeactére obstructif de I'obstacle.

- lalithiase urinaire est rare mais il est impottde ne pas méconnaitre une calcification
siégeant sur les voies urinaires ou de la confoadee un coprolithe appendiculaire.
L'échographie doit permettre, au moindre douteedtfier le diagnostic.

2.4.2. Les douleurs d'origine génitale

Il s'agit principalement du syndrome du 15° jowul@urs ovulatoires), de douleurs d'origine
ovarienne qu'il s'agisse d'un simple kyste, d'afextion, d'une torsion annexielle ou plus
rarement d'une authentique tumeur.
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Chez la fille plus grande en période pré-puberiaidiagnostic de douleurs prémenstruelles
ou de dysménorrhées ne doit étre affirmé qu'apréis @iminé une pathologie organique,
voire méme une grossesse.

Enfin, I'association d'une douleur a une masseguale chez une grande fille non réglée
évoque classiquement le diagnostic d'hZmatocolpos.

2.5. Les douleurs révélatrices d'une affection a siance

La pneumopathie aigue est parfois révélée parhlaaa douloureux abdominal fébrile.

Une affection ostéo-articulaire et en particulieedésion vertébro-discale peut étre
responsable d'un tableau douloureux abdominal.

Un hématome de la paroi peut simuler un tableagapdiadicite.

Enfin, rien n'est plus difficile chez I'enfant gde distinguer migraine et épilepsie abdominale.
Dans le méme ordre d'idée, une tumeur cérébralnedibignostic exceptionnel de douleur
abdominale isolée. Il faut y penser devant des ssements persistants associés a des
céphalées.

Une constipation parfois méconnue entraine une sti@scorale responsable de spasmes
coliques et d'aérocolie.

Dans 80% des cas de douleurs abdominales de Kteatanune étiologie n'e'st retrouvée.

Gastro-entérologie pédiatrique, Professeur Oreste Battisti Page 135




Diarrhées aigués et déshydratations

La diarrhée aigué est une urgence médicale.

Elle se caractérise par une augmentation de laiteles selles en eau et en électrolytes.
Toute diarrhée aigué comporte donc un risque de pgdro-électrolytique et de
déshydratation d'autant plus chez I'enfant queosgainisme comporte 65 a 75 % d'eau pour
50 & 60 % chez 'adulte.

La meilleure connaissance des phénoménes physupgidues a permis, au cours des dix
dernieres années, une amélioration incontestabie ldgprise en charge thérapeutique par
l'utilisation de solutions hydroélectrolytiques adistrées par voie orale.

1 Rappel physiologique

1.1 Métabolisme de l'eau

- Que ce soit pour lI'absorption ou pour I'excrétiea mouvements de I'eau au niveau de la
muqueuse intestinale sont toujours passifs et sniMes mouvements des ions et surtout du
sodium.

- L"absorptiondu sodium est soit passive suivant un gradiembdeentration lumiere-milieu
intérieur, soit active. Cette absorption activeocestplée a I'absorption du chlore mais surtout
des nutriments dits simples : glucose, acides anklkée nécessite une intégrité, du moins
fonctionnelle, de I'entérocyte.

- L' excrétiondu sodium, également couplée a I'excrétion du ehkst un phénomeéne actif.

- Il existe en permanence un équilibre entre I'giigm et I'excrétion du sodium et donc de
I'eau, qui réalise leycle entérosystémique de l'eau

1.2 Les systémes de défense du tube digestif

- Eléménts 'luminaux" :

« Mucus ( ¢ caliciformes)

« IgA secrétoires

» Flore saprophyte

« Flux alimentaire

« Secrétions gastrique et bilieuse

- La barriere entérocytaire

- Bordure en brosse et Glycocalix
« Renouvellement rapide et maturation constante olgsaeytes.

- L'immunité spécifique :
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« Cellules immmuno-compétentes du tissu conjonctifegen lymphocytes,
macrophages, etc...

Particularités chez I'enfant:
Il existe une immaturité des défenses digestivgsagticulier sécrétions digestives, sécrétions
d'lgA (d'ou l'intérét de I'allaitement maternelpré microbienne, immunité spécifique.

2 Rappel physiopathologique et étiologies

2.1 Les infections bactériennes entérotoxiniques

Les bactéries entérotoxiniques, au premier ranguiies vient I'Escherichia Coli dans nos
climats, agissent en adhérant a la muqueuse masstt en secrétant une entérotoxine qui
pénétre la muqueuse et va stimuler la secrétisodrim et donc d'eau. Le choléra est le type
le plus grave de diarrhée secrétoire. Les salmemethigelles peuvent également agir par
effet toxinique.

2.2 les infections bactériennes invasives

Les bactéries invasives, pénétrent et détruiseméfocyte. Elles diminuent les possibilités
d'absorption intestinale et sont responsables dé&amion exsudative donnant un aspect
glairosanglant aux selles.

Les bactéries invasives sont essentiellement lewsalles, shigelles, yersinia,
campylobacter, etc...

2.3 les infections virales

Elles représentent la grande majorité des diarrhigess dans les pays industrialisés et sont
essentiellement dues au rotavirus.
Les virus provoquent des diarrhées aigués parripootion de différents effets :

« colonisation et destruction des entérocytes,

+ lésions ultrastructurales avec diminution des (iligis d'absorption du sodium
couplé aux nutriments,

- déficit en disaccharidases.

Les lésions sont, en régle, réversibles en queljgues.

2.4 Les infections parasitaires
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- Lambliase (cosmopolite)
- Amibiase (en pays d'endémie)

2.5 enfin, les infections extradigestives

- O.R.L : otite, mastoidite,

- broncho-pulmonaires,

- urinaires,

- méningites

peuvent s'accompagner de diarrhée.

La diarrhée, étant chez le nouveau-né un signespédifique d'infection néonatale, doit faire
rechercher un infection systémique.

3 Conduite a tenir devant une diarrhée aigué du nauisson

3.1 Clinique

3.1.1 l'interrogatoire précise :

Le mode de début :
- Apparition d'une selle liquide chez un enfantgteilblement en bonne santé,
- Diarrhée précédée de signes digestifs :

- refus alimentaire,

« vomissements,

« douleurs abdominales,

- parfois véritable tableau subocclusif trompeur avigeaux liquides sur I'ASP (le TR
entraine alors la débacle diarrhéique).

- Diarrhée précédée de troubles extradigestifiectron ORL ou autre...
- Déshydratation grave ou collapsus parfois d'eenldgélateur.

Le caractere des selles :

- nombre,

- volume,

- aspect

On peut parfois individualiser :

- un syndrome cholériforme (diarrhée toxinique) adieecrhée profuse, aqueuse,
afécale,

« un syndrome dysentériforme (diarrhée invasive) ali@chée glaireuse, sanglante
accompagnée de douleurs abdominales.

NB : la couleur des selles n'a aucune significatathgogique particuliére.
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Les signes d'accompagnememouvant potentialiser la déshydratation :
- fievre,

- refus alimentaire ou vomissement.

Le poids : dernier poids connu avant la diarrhée aigué,
Le régime antérieur

Les antécédents personnels et familiaux

Un éventuel contage :

- ingestion d'eau de puits,

- épidémie en collectivité (créche).

Le traitement déja entrepris :

- solution de réhydratation

- antibiotique

3.1.2 L'examen clinique

Le poids, élément essentiel :

- Comparé au dernier poids connu (ou calculé pdrdpolation” de la courbe) il permet de

différencier :

+ la déshydratation mineure <5 %
- la déshydratation modérée 5 a 10 %
- la déshydratation grave > 10 %

Les signes de déshydratation :
- Extracellulaire:

Le pli cutané "paresseux" ou persistant.
Signes oculaires :

- cerne,
- enfoncement des globes,
- hypotonie des globes.

Dépression de la fontanelle.
- Signes hémodynamiques :

- hypotension,

- pouls filant,

- marbrures,

- allongement du temps de recoloration,
- oligoanurie.

- Intracellulaire :
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« Solf.

- Sécheresse des muqueuses.

- Fievre.

- Troubles de la conscience (de la torpeur au coma).

Les signes d'acidose métabolique :
- Polypnée "sine materia" (sans anomalie pulmohaire

3.2 Les examens complémentaires

le plus souvent non nécessaires.

Pour juger du retentissement de la diarrhée aigué :

- lonogramme sanguin et urinaire (--> hydratatiainacellulaire)
- Hématocrite et Protidémie (--> hydratation exdtadaire)

- Gaz du sang ou ph et RA veineuse (--> acidosalmégue).

Pour rechercher I'étiologie de la diarrhée :
- Examen virologique des selles :

« recherche de rotavirus par méthode Elisa ou Aguititin,
« aplus un intérét épidémiologique que thérapeutique

- Coproculture avec éventuellement recherche dpéeide Yersinia et Campylobacter.

- Intérét épidémiologique mais parfois thérapeuwditprsque la diarrhée aigué se prolonge ou
s'accompagne de signes systémiques (fievre, fessamnes extradigestifs).

- Parasitologie des selles essentiellement potereber une Lambliase ou Giardiase (voire
amibiase au retour d'un pays d'endémie).

3.3 Le traitement diététique des diarrhées aiguésudhourrisson

Quand il est bien conduit, le traitement puremeétietique permet d'obtenir une évolution
favorable dans la tres grande majorité des casedaurs a la réehydratation parentérale n'est
réserveé qu'aux seuls cas avec déshydratation (gagérieure a 10 %).

Le traitement diététique comporte deux étapes :

« prévention ou correction des troubles hydroélegtiepies,
- apport calorique précoce.

3.3.1 La prévention ou correction des troubles hydrélectrolytiques

= les solutions "minérales” ou hydroélectrolytiques

3.3.1.1 Principes :
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Quelgue soit I'étiologie de la diarrhée, les pabtab d'absorption intestinale des électrolytes
persistent, au moins partiellement, et doivent étitesées.

La meilleure connaissance des mécanismes du trdrispbeau et des électrolytes a permis
I'élaboration de solutions de réhydratation oréeschydrominérales ou hydroélectrolytiques.
D'abord mises au point par 'OMS dans les paysetsi nonde, elles ont permis de diminuer
nettement la mortalité et la morbidité dues auxrdees aigués, avec un codt trés faible et une
grande facilité d'utilisation.

Ces solutions sont maintenant utilisées (et adaptins les pays occidentaux.

Les principes de composition sont simples :

- Apport d'électrolytes (Na, K, Cl) adpaté aux pertes fécales. Celleswat en général moins
importantes en Europe que dans le tiers mondeeetamcentration en sodium de 40 a 50
meq/l semble adéquate. L'utilisation de la solu@MS a 90 meq de Na/l risque d'entrainer
une hypernatrémie dans nos régions.

- Prévention de l'acidosepar addition éventuelle de bicarbonates ou cirate

- Stimulation de I'absorption intestinale du sodiumpar du glucoseapporté a la
concentration de 20 g/l ; éventuellement sous falmeaccharose (glucose + fructose) ou de
polymeéres de glucose (Malto-Dextrine) nécessitapendant I'action des disaccharidases
intestinales.

- Respect de I'osmolalitéle la lumiere intestinale en gardant comme lira@@ a 300
mosmol/litre de solution. Une osmolalité supérigueeat a elle seule entrainer un "appel
d'eau”intraluminale avec diarrhée osmotique.

- Enfin, sans que cela soit le but initial de lauson hydorélectrolytique, elle représente un
apport calorique non négligeable.

3.3.1.2 Les présentations de la solution minérale :

En regle générale, elles se présentent sous foersaahet a diluer dans 200 ml d'eau.

3.3.1.3 Les modalités d'apport de la solution :

Elles sont essentielles et reposent sur des paagpnples :

- Donner la solution a volonté (Ad libitum) L'enfant adapte lui-méme la quantité absorbée
par le simple mécanisme de la soif, meilleur maunqae I'nydratation.

- Ne pas craindre d#épasser les besoins habituels de I'enfardu fait de la déshydratation,
de la poursuite éventuelle de la diarrhée, lesibesmnt souvent trés éleves et I'enfant peut
boire jusqu'a 200 ml/kg/jour et méme plus.

- Donner, surtout au débutes prises trés fractionnéegguelques dizaines de ml) a de trés
courts intervalles. Ceci permet d'éviter les voemsents, eux-mémes souvent dus au déficit
énergétique lié a la diarrhée et disparaissant kaggort d'une solution sucrée.

3.3.1.4 Les autres modalités de réhydratation

La traditionnelle "soupe de carottes" a constitugtemps I'essentiel des moyens de lutte
contre la diarrhée aigué et déshydratation du resam.
Elle semble devoir étre abandonnée car on peutstiguement lui reprocher deux faux
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avantages (elle améliore I'aspect des selles sarection des troubles électrolytiques, elle
rassure la famille de fagcon abusive) et deux vreisnvénients (apport sodé tres variable et
souvent insuffisant, apport calorique quasi nul).

3.3.2 I'apport calorique précoce

Aprés un a deux jours maximum de réhydratatiorsphirtion hydroélectrolytique, il est
impératif de réalimenter I'enfant.

Le maintien d'une diéte calorique peut aboutirdapient chez I'enfant, et surtout le
nourrisson aux reéserves caloriques faibles, aatdétdénutrition pouvant lui-méme
contribuer a la poursuite de la diarrhée.

Le nourrisson de moins de 3 moiseprésente un terrain particulierement a risque.

La réalimentation doit étre particulierement prudetiautant plus si I'enfant a des facteurs de
risque supplémentaires (hypotrophie, diarrhéearamou récidivante, age < 1 mois, sevrage
récent du lait maternel). Dans ces cas, il paraident de proposer d'emblée une
réalimentation a base d'hydrolysats de protéin@sEn I'absence de ces facteurs de risque, le
schéma de réintroduction a concentration progregsiste valide avec une surveillance
attentive du fait du risque élevé d'intolérance Bu¥.

Chez le nourrisson de 3 a 9-12 maqifa réalimentation la plus simple consiste a réuhtire

le lait habituel de I'enfant a concentrations @aiges sur deux a trois jours (par exemple 5,
10, 13 % soit une mesure de lait pour 80, 40, 3@'edu). Ce type de réalimentation est le
plus souvent bien toléré et a I'avantage d'étréqueaet d'utiliser le lait habituel de I'enfant.
Certains produits diététiques (HN RL, HN 25, Didy@d.110, OLAC), enrichis en caséine et
en triglycérides a chaine moyenne, et dans lestpidstose est remplacé par de la dextrine,
sont parfois utilisés pour quelques jours a laméahtation. Il ne s'agit cependant pas de laits
adaptés aux intolérances aux protéines du laibdberet ils ne peuvent étre prescrits pour des
régimes prolongeés.

Quand la reprise du lait habituel se solde paralme@ on évoque la possibilité d'un syndrome
post-entéritique avec sensibilisaiton aux protéalgsentaires, acquise au moment de la
diarrhée aigué, éventuellement associée a un défiaisaccharidases (lactose).

Il est alors justifié de mettre en route un régatexclusion des protéines allergisantes (sans
protéines de lait de vache surtout) en utilisastldalrolysats de protéines (Nutramigen,
Pregestimil, Galliagene, Alafre, Peptijunior, Premjoe) également sans lactose.

Chez le nourrisson "grand" a l'alimentation diversifiée, il est aisé de réintroduire des
repas diversifiés antidiarrhéiques (riz, carofpesnme de terre, banane, pomme, etc...)
permettant un aport calorique suffisant et la seggion provisoire de I'alimentation lactée.
Apres I'age de 9 a 12 mois, il est le plus soupesstible de réintroduire d'emblée un lait
entierement reconstitué.

3.4 La réhydratation par voie veineuse

Elle se justifie lorsque la déshydratation est sepée a 10 % ou lorsqu'il existe une
hémodynamique précaire (I'état hémodynamique p&sbbligatoirement correlé au degré de
déshydratation).
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Schématiquement
1. Pendant lphase initialedes 4 - 6 premiéres heures :

- perfusion de la moitié de [serte de poids
« correction de l'acidose sur 1 a 2 heures :

- bicarbonate a 14 %0
- formules Bicar en mmol = BE x poids / 3

le plus souvent 10 a 20 ml Bicarbonate 14 %0/kg

+ lutte contre lecollapsus

- macromolécules
- % de la perte de pois en ml/kg - 10 a 20 ml/kg

2. Poursuite de la réhydratation

- 2éme moitié de la perte de poids
« + besoins de base : P + 200 ml/ 10
=100 ml/kg chez le nourrisson < 12 mois
Ne pas dépasser 200 ml/kg : risque d'intoxicatibeaa

3. Nature des solutés
« Audépart:

-G5%ouG10%
-+ Nacl 3 g/l

- Kcl 1,5 g/l

- Gluco Ca 1,5 g/l

« Adapter les solutionssur le ionogramme (sang et urine)
« Le probleme du Potassium

- surveillance de la diurese

- si la diurese reprend : pas de probléeme

- si oligoanurie et kaliémie supérieure a 5 : pagdians la perfusion
et évoquer une atteinte rénale organique (thrombeseeines
rénales).

En fait, dans la majeure partie des cas, l'insaifite rénale de la déshydratation est
fonctionnelle (due au déficit de perfusion gloméi) et la kaliémie est plutét basse
par pertes fécales de potassium.

La réalimentation se fait sur le méme mode qu'aptiBsation de solution minérale.
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3.5 Le traitement médicamenteux
3.5.1 Les antibiotiques

Leur usage systématique est inutile voire dangepeisque :

- d'une part la majorité des diarrhées sont d'origirede (70 % au moins),

- d'autre part I'antibiothérapie risque de déséqeitibncore plus la flore intestinale
normale,

- enfin, I'efficacité "in vitro" des antibiotiquesrsun germe isolé en coproculture est
loin d'étre accompagnée d'une efficacité "in vi(its' peuvent étre source de sélection
ou de portage chronique).

On limite donc l'antibiothérapie aux diarrhées :

« évoluant de fagon anormalement prolongée ou
- manifestement invasives (glairo-sanglantes) ou
« accompagnées de signes généraux

« ou enfin chez les tres jeunes enfants.

Les antibiotique$abituellement utiliséssont les suivants :

« Salmonelle : Clamoxyl ou Bactrim ou Rocephine IV

« Shigelle : Clamoxyl ou Bactrim

- Campylobacter : Clamoxyl ou Bactrim ou Erythromygcin
« Choléra : Tétracyclines

- Giardia : Flagyl

NB : I'antibiothérapie pour une infection extradiges{ORL, urinaire, etc...) reste justifiée.

3.5.2 Les agents anti-diarrhéiques :

- Les produits absorbants : modifient I'aspectsi#ies sans diminuer la perte hydro-
électrolytique.

- Les ferments lactiques et levures : n'ont pdficBeité démontrée.

- Le loperamide (ou autres opiaceés) : a un effetsaerétoire in vitro mais son intérét en
pratigue clinigue reste a démontrer.

3.6 Le traitement préventif

Repose essentiellement sur :

- l'allaitement maternel par le r6le immunologiqueaitide femme.
- I'hygiéne alimentaire de I'enfant.
- I'hygiene des collectivités d'enfants.
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Conclusion

Les diarrhées aigués représentent encore une elescpes causes d'hospitalisation des
Nourrissons.

L'utilisation de solutions de réhydratation etdalimentation précoce permettent cependant
d'éviter d'une part la déshydratation et d'autrelpalénutrition.

Grace au traitement seulement diététique et saids kle médicaments, a l'efficacité tres
discutable, I'évolution d'une diarrhée aigué péngt €mple et rapidement favorable.

L'allaitement maternel représente quant a lui léleue traitement préventif de la diarrhée
aigué chez le jeune nourrisson.
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Water, sodium and potassium distribution in the body
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urege U/IP =10
osmolarité = 600
Na <= 20 mmol/l

matatmorption

Tableau |
PREPARATIONS POUR REHYDRATATION ORALE (par 100 mi)

Salution ORS. GES4S  ALHYDRATE SEROLYTE SOPARYX GASTROLYTE "OMS | -1"

Deutian : 264 462 , 42 C’:U

Wl .enorcf.\hnun BS 158 142 128 80 'BO
; 380 GE0 B4 B2 I '.4-'3-.1 334

l;.-r..-imns.s 1] - - . - 228« 2.35_
Lipides ; : - . - 0,15 - -0.45

Mindrauy
Na

K

i

Mg

Citrate
Bicarbonate
Achtate
Gilugides
Glucosm
Dexir-man
Saccharogo
Gluconais

Armikian
‘Csmolarie




Déshydratation sur GE
Synthese

Assessment of degree of dehydration

Mild dehydration | ‘ Moderate dehydration ‘ ‘ Severs debiydrition

No dehydration (<5%) (5%-10%) (=10%)

I I I I
1) Age-appropriate dict. 1) Rehydrate with ORS (50 mLkg) 1) Rehydrate with ORS (100 mL/kg) 1) Intravenous resuscitation with normal
overd hours. over 4 hours. saline or Ringer's lactate (20-40 mL/kg)
for one hour.

2) Replace ongoing losses with ORS.
2) Replace ongoing losses with ORS. 2) Replace ongoing losses with ORS.

3) Age-appropriate diet after rehydration, 3 Age-appropriate dict fler rehydration,  2) Reassessand repeat if necessary.

3) Begin ORT when paticnt s stable.
4) Replace ongoing losses with ORS.
5) Age-wppropriate dict after rehydration.

re 1) Algorithm for managing acute gastroenteritis in children. ORS Oral rehydration solution; ORT Oral rehydration therapy

Prof O Battisti, diarrhée-malabsorption
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La déshydratation : fiche synthétique
= déficits
- en Eau
- enions : NaCl et KCI

en Energie

Le raisonnement dépendra de :
-de I'importance de ces déficits, corrélés a I’examen clinique, au pH et a I'ionogramme,
- de la vitesse d’installation,

- de la fragilité préalable (métabolique, endocrinienne, rénale, intestinale, hépatique, cardiaque),

- de la corpulence (anorexique ou obésité) du sujet.

Perfuser si :

- pertede>5%en 1 jour;
- échec du traitement entéral ;

- si fragilité antérieure (maladie métabolique ou endocrinienne, intestin court, iléostomie, infirmité
motrice, insuffisance rénale ou cardiaque ou hépatique, si réserves faibles : mucoviscidose,..) et perte
>5%;

-sipertede>10%;

- si Natrémie > 155 ou< 125 mEq/L;

- CALCUL DU TROU ANIONIQUE DANS LES DIARRHEES :
Trou anionique=290-(Na+K)

<50 mOsm /| et Na>90 mEq /I =diarrhée sécrétoire.

>100 mOsm /I et Na <60 mEq /I =diarrhée osmotique (Na et K fecaux en mEq/l).
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PRINCIPES DE BASE DE LA REHYDRATATION I.V.

0-1h 15-20 ml /kg de Physio Na Cl 0,9 % ou Hartmann non glucosé '

Correction

Vol. circulant
« Déchoquage initial » (Si choc ++ : HAES-STERIL) Exclure ! !: - méningite

- SHU

- Diabéte

1-25h Maintenance Perte de poids +P rtes excessives selon analyse
Regle des 100-50-20 a corriger en: dig. Haut => LP
24houd8h
\ 4
Na < 130 mEq /I Na 130 - 150 mEq /I Na > 150 mEq /I

e 2/3 LP ou Hartmann e 1/2 LPouHartmann |* 2/5LP ou Hartmann

1/3 Glucosé 10% 1/2 Glucosé 10% 3/5 glucosé 10%

(ou NaCl 0,9% G5%) e Réhydratationen 48 h

* Réhydratationen 24 h * Réhydratationen 24 h (1/2 perte de poids / 24 h)

(1/4 en4h, puis 3/4 en20h) |(1/4 en 4 h, puis 3/4en 20|s N Na+<0,5 mEq Na/L/h

. Si convulsions (Na < 120) : ) sinon risque de convulsion

NaCl 3% 4 ml/kg = e Dialysesi>1807? !

e Garder une [Na] perf d’autant
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2 mEg/kg en 15-20 min

Suivi de I'évolution

lono, urée, PS,pH /4 h

Si Na* reste N => U apports en Na*

+ grde que le [Na] sang est élevé

Na 35a 75 mEq/L

Siurée reste A => A apports liquidiens

SiNa" ¥\ => restriction hydrique et /N apports Na*

+ K : ssi diurése
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NOTES

1. REGLES DES 100 —50 - 20 kg/j ou des 4 —2 — 2 (cc /kg /h)

<10kg: 100 ml /kg /jour (4)
10-20 kg : 1000 ml + 50 ml /kg /jour ( 2 ) pour les 10 — 20 kg
>20kg: 1500 ml + 20 ml /kg /jour (1) pour les > 20 kg

2. HYPER Na et convulsions pendant la correction

3. K sinl: +10—-20 mEq /L de soluté ssi diurése +
si P : attendre normalité et reprise diurese

siv: +30-40 mEq /L de soluté

Ca** si hypoCa (+ fréquent si hyperNa*) => gluconate Ca 10 %
20 ml /L de soluté
I Incompatible avec bicarbonate

Compatible avec lactate
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Lecture pour les curieux:

Maintenance fluid therapy in children

INTRODUCTION — Fluid therapy maintains the normal volume and composition of
body fluids and, if needed, corrects any existing abnormalities. In children, the most
common clinical abnormality requiring fluid therapy is hypovolemia, primarily due to
vomiting and diarrhea from gastroenteritis. Thus, it is useful clinically to divide fluid
therapy into two potential components: provision of volume for homeostatic needs
(maintenance therapy) and provision of fluid for deficit requirements (repletion
therapy).

+ Maintenance therapy replaces the ongoing losses of water and electrolytes
occurring via normal physiologic processes.

+ Repletion therapy replaces the water and electrolyte deficits that have
accrued via some perturbation in normal processes. Repletion returns the
patient to a normal volume and electrolyte status. Thus, in a patient who is
hypovolemic, fluid therapy will include both repletion and maintenance
therapy.

Maintenance fluid therapy, including alterations in maintenance requirements, will
be reviewed here. Assessment of hypovolemia and treatment of dehydration are
discussed elsewhere. (See "Clinical assessment and diagnosis of hypovolemia
(dehydration) in children" and see "Treatment of hypovolemia (dehydration) in
children").

MAINTENANCE WATER NEEDS — Daily water needs are based upon insensible
losses from the respiratory tract and skin, and sensible losses from urine and stool
[1]. Water requirements are estimated in direct relation to caloric energy
expenditures, with approximately 100 mL of exogenous water needed for every 100
kcal/kg of energy expended.

The most widely utilized method for calculation of water needs is based upon the
estimated caloric expenditures of hospitalized children at bed rest [2]. Caloric
expenditure varies directly with body weight, with the rate changing over three
broad weight ranges(show figure 1).

+ Weight less than 10 kg — 100 kcal/kg

+  Weight from 10 to 20 kg — 1000 kcal for first 10 kg of body weight plus 50
kcal/kg for any increment of weight above 10 kg

+  Weight from 20 to 80 kg — 1500 kcal for first 20 kg of body weight plus 20
kcal/kg for any increment of weight above 20 kg.
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Calculation — The above caloric groupings are also directly applied to determine
water maintenance requirements. Two methods of calculation are currently popular,
one based upon a volume calculated for needs over 24 hours, and the other upon a
volume that would be delivered on an hourly basis.

Both methods assume that urinary losses are isosmotic to plasma. Since the kidney
can both concentrate and dilute the urine, normal children generally tolerate fluid
intakes below or above these calculated values, but these calculations serve as a
starting point for a presumptive maintenance fluid volume.

Method 1 — Maintenance fluid volume for a 24-hour period (show calculator 1):

+ Weight less than 10 kg — 100 mL/kg

*  Weight >10 kg to 20 kg — 1000 mL for first 10 kg of body weight plus 50
mL/kg for any increment of weight over 10 kg

*  Weight >20 kg to 80 kg — 1500 mL for first 20 kg of body weight plus 20
mL/kg for any increment of weight over 20 kg, up to a maximum of 2400 mL
daily

Method 2 — Maintenance fluid needed on an hourly basis:

» Weight less than 10 kg — 4 mL/kg per hour

+  Weight >10 kg to 20 kg — 40 mL/hour for first 10 kg of body weight plus 2
mL/kg per hour for any increment of weight over 10 kg

+  Weight >20 kg to 80 kg — 60 mL/hour for first 20 kg of body weight plus 1
mL/kg per hour for any increment of weight over 20 kg, to a maximum of
100 mL/hour, up to a maximum of 2400 mL daily

At body weights above 80 kg, the contribution of water to total body weight falls, so
that these methods would significantly overestimate the fluid requirements, and
total maintenance needs are generally capped near 2.5 liters daily.

The total daily volume of fluid prescribed by the hourly format is a bit lower than
the daily format, but the difference is almost always of no clinical significance. For
example, the maintenance needs for a 12-kg child are calculated using both
methods:

« Utilizing the 24-hour method, the maintenance needs would be 1100 mL for
24 hours (1000 mL for the first 10 kg, plus 100 mL for the next 2 kg [50
mL/kg per day for each kg of body weight between 10 and 20 kg]).

« Utilizing the hourly method, the maintenance needs would be slightly lower
at 44 mL per hour or 1056 mL for 24 hours (40 mL/hour for the first 10 kg of
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body weight, plus 4 mL/hour for the next 2 kg [2 mL/kg per hour for each kg
of body weight between 10 and 20 kg]).

Sensible and insensible water loss — As mentioned above, daily water needs
are based upon insensible losses from the respiratory tract and from the skin, and
sensible losses from water losses in urine and stool output [1].

Under normal physiological conditions, insensible losses account for approximately
45 mL per 100 kcal of energy expended. e Skin losses, due to evaporation from
convection and conduction, account for two-thirds of the insensible losses (30 mL
per 100 kcal), and increase with higher core body temperature.

+ Respiratory losses account for one-third of insensible losses (15 mL per 100
kcal), and result from the warming and humidification of inspired air.

Since water loss from stool is negligible in healthy children, sensible water losses
are primarily due to the daily urine output (55 mL per 100 kcal). An obligate urine
water loss is required to excrete the daily solute load that ensues from dietary
intake and cellular metabolism. The daily water maintenance requirements, as
calculated above, assume a normal dietary solute load and a urine that is isosmotic
to plasma (approximately 290 mosmol/L). The minimal obligate urine volume is 25
mL for every 100 kcal of energy expended and requires maximal stimulation of
antidiuretic hormone (ADH) release, with a urine osmolality (Uosm) that can reach
1200 to 1400 mosmol/L.

Thus, individuals who do not receive their calculated maintenance water therapy, or
who have increased losses, can still maintain water balance by limiting urinary
water loss via increased release of ADH. In that condition, the stimulus to ADH
release is initial negative water balance, which raises the plasma osmolality and
trigger osmoreceptors. If ongoing, water deprivation may also trigger baroreceptors
that sense intravascular or atrial stretch as effective intravascular volume falls
(show figure 1). (See "Physiologic regulation of effective circulating volume and
plasma osmolality").

Variability in maintenance water needs — Insensible or sensible water losses
can vary with a number of clinical scenarios, often as a function of fluid intake,
physical exertion, and complicating disease states (show table 2). As examples:

+ Premature infants have increased insensible skin fluid losses due to an
increased surface area for mass and a thinner dermis. The losses are
accentuated if the infant is cared for in an open radiant heater or has
received phototherapy. (See "Fluid and electrolyte therapy in newborns").

« Patients with a colostomy or ileostomy will have increased stool losses due to
their inability to reabsorb intestinal fluid that is usually presented to more
distal regions of the digestive tract.

« Patients with oliguric renal failure will have decreased water losses and are
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at risk of actual volume overload.

« Patients on ventilators with pre-humidified air will have decreased water
losses from respiration.

In such patients, the daily fluid intake must be appropriately adjusted to maintain
balance. Unreplaced water losses will lead to both hypernatremia and volume
depletion, while water intake in excess of excretory capacity will lead to both
hyponatremia and volume expansion. (See "Physiologic regulation of effective
circulating volume and plasma osmolality").

When prescribing fluid therapy, it is always important for the clinician to look at net
volume balance as a dynamic interplay between input and output (ie, an accounting
ledger of gains and losses). Often clinicians may focus on specific parameters such
as urine flow, with a common misperception that urine output exceeding 0.5 to 1
ml/kg/hour corresponds to good renal output. However, the appropriateness of any
urine volume over any unit of time directly corresponds to the patient's volume and
solute balance in real time and the concomitant exogenous provision or loss of fluid
or solute. Thus, in the normovolemic patient given a large volume of fluid there
should follow a large volume diuresis. In contrast, the hypovolemic patient given a
similar large volume of fluid should have limited output until the volume depletion is
corrected.

MAINTENANCE ELECTROLYTE NEEDS — Maintenance electrolyte requirements,
like water requirements, are estimated based upon caloric energy expenditure.

 Sodium and chloride — 2 to 3 meq/100 mL of water per day

« Potassium — 1 to 2 meq/100 mL of water per day

The majority of the maintenance electrolyte losses is from the urine, with a lesser
contribution from sweat and stool losses. As is the case with water balance, the
maintenance electrolyte intake must be considered based on specific clinical
context, especially when an abnormal physiologic condition is ongoing. For example,
sodium and potassium intake may need to be reduced in patients with oliguric renal
failure to prevent volume expansion and hyperkalemia; conversely, their intake may
need to be increased in patients with diarrhea or burns to prevent volume depletion
and hypokalemia.

MAINTENANCE PARENTERAL THERAPY — Based upon the above estimations,
the standard commercially available parenteral solution of one-quarter isotonic or
normal saline with 20 meq/L potassium will meet the usual electrolyte maintenance
needs of a healthy, normovolemic child, assuming that a maintenance volume of
fluid is administered. The above solution is often given along with 5 percent
dextrose, which provides approximately 20 percent of daily caloric needs assuming
a maintenance fluid rate.

In a 15-kg child, for example, maintenance water intake is approximately 1250
mL/day (100 mL/kg for the first 10 kg [1000 mL] plus 50 mL/kg for the remaining 5
kg [250 mL]). This volume of one-quarter isotonic saline with 20 megqg/L of
potassium will provide:
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+ Sodium intake of 47 meqg/day (3.1 meqg/kg)
+ Potassium intake of 25 meqg/day (1.67 meqg/kg).

Hospitalized children and hypotonic fluids — In hospitalized patients, the
ongoing administration of hypotonic maintenance fluids may result in hyponatremia
[3-5]. In such cases, hyponatremia is often caused by the intake of electrolyte-free
water that cannot be excreted due primarily to persistent ADH secretion that is
"inappropriate," or not triggered by usual osmotic or volume parameters [6]. In
children, inappropriate ADH secretion may occur post-operatively, with certain
central nervous system or pulmonary infections, after the provision of certain
medications, or in response to pain or anxiety. [5-7]. (See "Physiologic regulation of
effective circulating volume and plasma osmolality" and see "Causes of
hyponatremia").

The risk for hyponatremia in hospitalized children provided hypotonic maintenance
fluids was illustrated in a systematic review of the literature that included three
observational studies, two unmasked randomized trials, and one unrandomized trial
[5]. In this analysis, four of the studies were conducted in surgical patients and one
study in patients hospitalized with gastroenteritis. This review concluded that such
children when given hypotonic parenteral fluids were at increased risk of dropping
serum sodium levels below 136 mEq/L.

In another review of hyponatremia as a complication of hypotonic fluid therapy in
hospitalized children, the authors concluded that, in the majority of cases,
hyponatremia resulted from one of the following situations [7]:

+ Elevated plasma ADH, due either to appropriate stimuli from hypovolemia or
due to the syndrome of inappropriate ADH secretion, preventing excretion of
free water even in the face of low serum sodium concentrations.

+ Administration of 1.5 to 3 times the recommended "maintenance" fluid needs
in the face of a clinical situation favoring persistent ADH secretion.

These findings suggest that the administration of hypotonic solutions at higher-
than-recommended volumes does lead to hyponatremia in patients with elevated
ADH levels. The authors noted that the use of an isotonic solution for maintenance
therapy would prevent most of these cases of hyponatremia but has its own
inherent risks in certain patient populations, for instance children with
cardiopulmonary or renal disease who may not tolerate increased sodium loads. In
addition, the use of isotonic saline as maintenance therapy leads to excess
intravenous sodium chloride intake [8].

A retrospective review reviewed the serum sodium status of 145 patients admitted
postoperatively to a pediatric intensive care unit [9]. Hypotonic fluid was given to
116 patients (80 percent) and 29 (20 percent) received isotonic fluids.

+ Hyponatremia (defined as a serum sodium less than 130 mEqg/L) was
detected in 16 patients (11 percent). Thirteen patients had moderate
hyponatremia (serum sodium between 125 and 129 mEg/L) and three had
severe hyponatremia (serum sodium less than 125 mEqg/L). Patients were
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asymptomatic and there were no acute neurologic sequelae or deaths
attributed to hyponatremia.

« There was no difference in the likelihood of developing hyponatremia
between patients who received hypotonic fluids compared to those given
isotonic fluids.

« In addition, there were 11 patients with hypernatremia (serum sodium equal
to or greater than 145 mEqg/L), all of whom received isotonic fluids.

These reports underscore why an assessment of the patient's clinical condition and
volume state must be performed before parenteral fluid therapy is begun and why
reassessment must occur as fluid therapy is ongoing [8]. For children who are
thought to be volume-depleted, initial therapy should be directed at repletion of the
estimated deficit with an isotonic solution [6]. Volume repletion will remove the
hypovolemia-induced stimulus to ADH release, thereby improving the ability to
excrete free water.

Once the patient is thought to be euvolemic, the fluid used with any further
maintenance therapy must be chosen with careful consideration of the patient's
ability to excrete free water. In hospitalized children, the likelihood of persistent
inappropriate ADH secretion exists due to a variety of disease states, pain, or
anxiety. As an example, in a retrospective review of 103 children admitted with
acute illness, 80 patients had elevated serum ADH and renin levels during their
hospitalization [10]. In children with ADH release, free water provision must be
judicious and free water restriction may actually be needed to prevent or treat
hyponatremia.
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Parasitoses intestinales chez I'enfant

La pathologie parasitaire de I'enfant est classique, mais souvent méconnue.

Elle nécessite une étude soigneuse du contexte géographique, de I'environnement socio-
économique, des migrations de population. Le probleme étant trés différent dans les régions
tempérées et les pays tropicaux, nous étudierons successivement :

- les parasitoses intestinales autochtones de I'enfant,

- les parasitoses intestinales d'enfant ayant vécu ou voyagé dans les régions d'endémie connue.

1 Parasitoses intestinales autochtones

en fait cosmopolites les plus fréquentes sont I'Oxyurose, I'Ascaridiose, la Lambliase, le Taeniasis, la
Trichocéphalose, la Distomatose.

1.1 Oxyurose

L'oxyurose est une helminthiase cosmopolite particulierement répandue chez I'enfant.

1.1.1 Rappel parasitologique :

I'oxyure (entérobius vermicularis) est un ver cylindrique blanc de 1/2 cm a 1 cm de long. Les vers
adultes vivent dans la région caeco-appendiculaire. La femelle aprés fécondation migre et va pondre
ses oeufs au niveau de la marge de I'anus. Ces oeufs sont embryonnés lors de la ponte et
directement infestants. Il s'agit d'une maladie trés contagieuse se transmettant aisément dans les
collectivités.

1.1.2 Manifestations cliniques :

Le symptéme le plus fréquent est le prurit anal lié a la fixation des femelles a la marge anale. |l est
souvent vespéral, volontiers intermittent. Il peut étre responsable de lésions de grattage, de Iésions
inflammatoires. Un prurit vulvaire lui est souvent associé chez la fillette. Des troubles digestifs
fonctionnels, des troubles nerveux (troubles du caractére, insomnie...) ont été décrits.

1.1.3 Diagnostic :

souvent fait par la meére qui voit des vers adultes a la surface des selles ou au niveau de la marge
anale. La recherche des oeufs doit se faire par le test de Graham (scotch test) : le matin avant la
toilette et avant toute défécation, on applique un ruban de cellophane adhésive sur la peau déplissée
de la marge : les oeufs adherent a la face collante qui est appliquée sur la lame. L'examen au
microscope montre des oeufs de 50 a 60} de long sur 30} de large. Ce test doit étre répété s'il est
négatif et effectué a I'entourage. La numération formule sanguine peut montrer une
hyperéosinophilie modérée.

1.1.4 Traitement :
Mebendazole (VERMOX) prise unique de 0,10 mg quel que soit I'age et le poids.

Quelque soit le médicament utilisé :

*  prescrire une deuxiéme cure de 3 semaines aprés la premiere,

*  hygiene efficace,
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*  nettoyage des mains,

*  traiter les membres de la famille ou de la collectivité.

1.2 Ascaridose
1.2.1 Rappel parasitologique :

I'ascaris humain (ascaris lumbricoides) est un nématode de grande taille (15 a 25 cm) de couleur
rosée. Les adultes vivent dans l'intestin gréle. Aprés fécondation, les femelles pondent des oeufs non
embryonnés éliminés avec les selles. Dans le sol, I'oeuf s'embryonne. La contamination se fait par
ingestion d'oeufs avec des aliments souillés. Dans I'estomac, la coque de I'oeuf est dissoute libérant
la larve qui perfore la paroi digestive, parvient au foie par le systéme porte puis au poumon par le
systeme sus-hépatique, la VCl et le coeur droit.

Elle perfore I'alvéole pulmonaire, remonte I'arbre respiratoire pour étre déglutie et retourner dans
I'iléum ou le ver devient adulte.

Le temps qui sépare la contamination de I'émission des oeufs dans les selles est de deux mois
environ.

1.2.2 Les manifestations cliniques :

- Au stade larvaire :

La larve, en migrant a travers le poumon, détermine le syndrome de Loffler : toux, infiltrat labile,
hyperéosinophilie.

- Au stade adulte :
La parasitose se traduit par une diarrhée mais surtout les migrations peuvent entrainer une occlusion
du gréle, le passage dans la cavité péritonéale, une obstruction biliaire ou du Wirsung.

1.2.3 Le diagnostic :

Au stade larvaire, il sera évoqué devant I'hyperleucocytose avec hyperoesinophilie ; mais I'examen
parasitologique demeure négatif dans les selles jusqu'au 60eéme jour apreés l'infestation. Les réactions
sérologiques (immunodiffusion- hémagglutination) sont difficiles a interpréter en raison des
réactions croisées.

Au stade adulte, I'hyperéosinophilie est modérée voire absente ; on découvre rarement un ver adulte
dans les selles. Ainsi, le diagnostic repose sur I'examen parasitologique des selles : oeufs typiques
ovoides de 501 a 75 de long sur 404 a 60l de large.

1.2.4 Le traitement

Mébendazole (VERMOX),
Une intervention s'impose en cas de complications chirurgicales (biliaires, pancréatiques).

1.3 Giardiase

La lambliase est une parasitose de l'intestin gréle due a un protozoaire flagellé (Giardia Lamblia).
Cosmopolite, souvent bien toléré elle peut engendrer des troubles digestifs séveres chez I'enfant.

Elle est spécifique a 'hnomme et existe sous deux formes : forme végétative (trophozoide) et forme
kystique. La contamination se fait par ingestion de kystes.
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1.3.1 Manifestations cliniques

La parasitose est souvent latente. Elle peut entrainer des douleurs abdominales, des diarrhées, un
syndrome de mal absorption pseudocoeliaque. Un déficit immunitaire notamment en IgA favorise la
pathologie.

1.3.2 Le diagnostic

Il repose sur I'examen des selles a la recherche de formes végétatives ou kystiques.
1.3.3 Traitement

Metronidazole (FLAGYL) : 25 mg/kg/ jour en 2 prises pendant 7 jours, voire 15 jours.

1.4 Taeniase

Taenia saginata est la plus répandue en France (hote intermédiaire : le boeuf).
Taenia solium est le tenia du porc.

1.4.1 Rappel parasitologique

Il s'agit d'un ver plat (plathelminthe). Le ver adulte mesure 4 a 10 m de long. Il vit fixé a la muqueuse
intestinale par son scolex. Le corps est formé d'anneaux qui contiennent des oeufs. Ils sont apres
s'étre détachés, émis dans les selles. Les oeufs souillent le milieu extérieur. Avalés par I'hote
intermédiaire (le boeuf ou le porc), ils deviennent dans le tissu musculaire des cysticerques.
L'homme se contamine en mangeant de la viande (de boeuf ou de porc) mal cuite. Le cysticerque
devient adulte en 2 ou 3 mois.

1.4.2 Diagnostic

Le diagnostic est porté devant la découverte d'anneaux dans les sous- vétements. L'eosinophilie
sanguine est trés variable.

1.4.3 Traitement

La Niclosamide est un bon choix. Chez I'enfant de plus de 7 ans, on donne 2 comprimés le matin a
jeun et 2 comprimés une heure plus tard. Les comprimés seront mastiqués longuement avant d'étre
avalés. IL faut attendre 3 heures aprées la derniére prise pour autoriser I'alimentation. De 2 a 7 ans, on
réduit la posologie de moitié. Au-dessous de 2 ans, du quart.

En cas d'échec, on pourra répéter la cure ou proposer un autre médicament :
dihydroxydephenylmethane (Plathlyse), semence de courge (Flutigéne), sels d'étain (Taeniase)
Paramomcine (Humatin).

La prévention repose sur les controles vétérinaires en abattoir et la bonne cuisson des viandes.

1.5 Tricocéphalose
1.5.1 Rappel parasitologique

Il s'agit d'un ver rond hématophage, vivant dans la région caeco-appendiculaire. Les oeufs non
embryonnés sont typiques. lls s'embryonnent en milieu extérieur et deviennent infectant pour
I'homme. Les trichocephales s'enfoncent dans la muqueuse et se nourrissent de sang.
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1.5.2 Manifestations cliniques

Le pouvoir pathogene est fonction du nombre de vers hébergés pouvant provoquer une anémie et
une diarrhée sanglante si l'infestation est massive.

1.5.3 Diagnostic

- Mise en évidence des oeufs dans les selles,
- N.F.S. normale.

1.5.4 Traitement

- Abstention thérapeutique habituelle chez les sujets pauci-infectés sans troubles cliniques.
- Diphetarsone pendant 10 jours.
- Mebendazole : 100 mg par prise, deux fois par jour pendant 3 ou 4 jours consécutifs.

1.6 Distomatose a grande douve (fasciolase) Fasaibkepatica
1.6.1 Rappel parasitologique

La grande douve est un parasite des bovidés et des moutons. L'adulte vit dans les canaux biliaires.
Les oeufs sont disséminés dans la nature par déjections du bétail. Les oeufs s'embryonnent dans
I'eau, libérant le miracidium (embryon cilié) qui gagne un hote intermédiaire (limmée). Celui-ci se
transforme en cercaire, qui quitte le mollusque et se fixe sur les herbes en devenant métacercaire
infestante. L'homme se contamine en consommant du cresson sauvage.

1.6.2 Clinique

La phase d'invasion réalise une "hépatite toxi-infectieuse" associée a une hyperéosinophilie. A la
phase d'état, en I'absence de traitement, se trouve réalisé un tableau d'angiocholite chronique,
crises de coliques hépatiques, angiocholite, douleurs abdominales, fievre, ictere.

1.6.3 Diagnostic

Hyperéosinophilie : toute hyperéosinophilie importante (40 %) doit faire évoquer cette
contamination. Les oeufs dans les selles sont absents mais les réactions sérologiques spécifiques sont
positives. A la phase d'état I'hyperéosinophilie doit toujours attirer I'attention. La recherche des
oeufs est difficile. Le tableau oriente vers une pathologie des voies biliaires et c'est lors de
I'intervention que I'on découvre le parasite.

1.6.4 Traitement

A la phase d'invasion, le traitement repose sur la déhydroémétine - 1 mg/jour pendant 10 jours sous-
cutané en surveillant le coeur, le rein, les réflexes ostéo-tendineux.

2 Parasitose intestinale d'enfants ayant vécu ou yagé
dans les régions d'endémie connue
2.1 L'amibiase (Entamnoeba histolytica)

Elle existe en Afrique, Asie, Amérique Latine. L'infestation se fait par consommation d'eau, de fruits
ou de légumes souillés de kystes parasitaires. L'amibe hématophage attaque la paroi colique.
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2.1.1 Le tableau clinique

Le tableau clinique habituel est fait chez I'enfant :
- d'une diarrhée sanglante ou dysentérique.

2.1.2 Diagnostic

Dans ses formes aigués, il se fait par examen des selles fraiches montrant la présence d'amibes.
(Forme pathogéne Entamnoeba histolytica).

2.1.3 Forme clinique

Localisation hépatique entrainant un tableau associant fievre avec hépatomégalie douloureuse,
syndrome inflammatoire. Le diagnostic peut étre fait par immunofluorescence.
L'échographie hépatique retrouve une image hypoechogeéne d'abceés.

2.1.4 Traitement

- Métronidazole (Flagyl) efficace en cas de maladie intestinale (30 a 50 mg/kg/j).
- Amoebicide de contact (Intetrix) pour des porteurs sains.

2.2 Bilharziose

La bilharziose intestinale est due a Shistosoma Mansoni. La maladie existe en Afrique et en Amérique
Latine. La contamination se fait au cours de bains, par un hote intermédiaire.

2.2.1 Signes cliniques

Il s'agit d'une diarrhée plus ou moins accentuée, d'un état dysentérique. Il existe une
hyperéosinophilie sanguine.

2.2.2 Diagnostic

Il est fait par la découverte d'oeufs dans les selles, au besoin par biopsie de la muqueuse rectale.
Les tests immunologiques en immunoflurescence sont d'une grande utilité.

2.2.3 Le traitement
Le traitement le plus efficace est la Nitridazole (Ambilhar) 25 mg/kg 24 h pendant 7 jours.

2.3 Ankylostomiase

Maladie des régions chaudes et humides. Contamination par le contact des pieds nus avec la boue
riche en larves. Les larves traversent la peau, se localisent au duodénum et deviennent adultes.

2.3.1 Les signes cliniques

lIs associent des douleurs abdominales et des diarrhées. L'examen des selles peut mettre en
évidence la présence d'oeufs.

2.3.2 Traitement

- Alcopar 5 g per os en une seule prise 2 h apres le petit déjeuner.
- Levamizole . Une seule prise de 6 mg/kg.
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2.4 Anguillulose

Anguillulose ou strangyloidose existe dans les mémes régions que I'ankylostomiase.
La contamination se fait par pénétration des larves a travers la peau.

2.4.1 Les signes cliniques

IlIs se résument a des douleurs abdominales.
2.4.2 Le diagnostic est difficile. Il faut utiliser les selles des méthodes d'enrichissement.

2.4.3 Traitement

- Thiabendazole dose unique - 50 mg/kg en une prise.
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Diarrhées chroniques- malabsorptions

La diarrhée chez I'enfant et tout particulierenadrdz le nourrisson est un symptéme fréquent
dont l'apparente banalité peut cependant cachesaune évolutif grave :

- acourt terme, du fait de la déshydratation damsligrrhées aigués,
« amoyen terme ou a long terme, du fait de leuntetgement nutritionnel dans les
diarrhées chroniques (DC).

Si I'étiologie des diarrhées chroniques est le ptus/ent "fonctionnelle” dans le cadre d'une
colopathie (ou "colon irritable") sans retentissatrgg€néral, il faut garder une certaine
rigueur dans la démarche diagnostique, en paricdins la recherche de la cause, pour ne
pas laisser évoluer une diarrhée chronique vedératrition.

1 Diagnostic positif de la diarrhée chronique

1.1 S'agit-il d'une diarrhée ?

- Il peut s'agir d'une augmentation mmbre des selles (1 a 3 par jour dans l'allaitement
artificiel, 4 a 6 par jour dans l'allaitement matdy ; d'une augmentation du volume ou mieux
du poids des selles recueillies sur 3 jours (normalemd@tigure a 2 % du poids chez le
nourrisson) ; d'une anomalie ti@spectdes selles (hydriques, liquides ou graisseuses ou
glairo-sanglantes).

- On élimine la fausse diarrhéé des constipations chroniques : selles dures padois
fécalomes alternant avec selles liquides parf@s@ées a une perte de continence
(encoprésie sous-jacente).

1.2 La diarrhée est-elle chronique ?

- La diarrhée est qualifiee de chronique lorsge'ekcedd5 jours.

- En fait, I'évolution n'est pas toujours "d'unigenant” ou la diarrhée n'est pas toujours au
"devant de la scéne clinique".

- On doit rechercher une diarrhée chronique etipeéson étiologie dans diverses
circonstances:

1. Diarrhéeaigué se prolongeartu rechutant notamment a la réintroduction d'une
alimentation normale.

2. Anomalie de laroissancepondérale et/ou staturale avec anomalies des esuld
croissance.

3. Signes isolés dmrencenutritionnelle (anémie, troubles de la maturatieseuse,
etc...)

4. Signes digestifassociés a la diarrhée mais parfois motifs prancipde consultation
: douleurs abdominales, ballonnement, vomissemetts,
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2 Evaluation clinique du retentissement de la DC

Elle doit étre systématique et permet d'emblééatester vers une étiologie plutot
"fonctionnelle” ou plutdt "organique”.

- Etablissement desourbesde poids, taille, PC - Rapports P/T et P/T2.

- Evaluation du développemeanmtibertaire chez le grand enfant et I'adolescent.

- Développemenpsychomoteuret comportement (apathie, perte de I'activitéqud).
- Evaluation de lanasse maigrgmusculaire) :

- Rapport périmétre brachial/PC chez le nourrisson.
« Recherche d'amyotrophie.

- Evaluation de lanasse grasse

- Pannicule adipeux.
« Pli cutané tricipital.

- Recherche dsignes carentielshroniques :

- Amyotrophie - anomalies phanériennes.

+ Infections a répétition.

- Anémie (paleur - tachycardie - souffle anorganique)
- Signes de rachitisme.

3 Diagnostic étiologique

Leséléments essentiels d'orientatiogtiologique :
- L'Age
- L'enquéte diététique:
« Répartition glucides - lipides - protides.
« Nature et date d'introduction des aliments : sucpstéines du lait de vache - gluten.
Aucun régime ne doit étre entrepris sans diagnpsécis.

- L'aspect des selles

+ liquidiennes,
« graisseuses,
« glairo-sanglantes.

- Les signes associés

- digestifs,
« extradigestifs.
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En I'absence de retentissement de la diarrhée chraque, ou de signes cliniques évoquant a
I'évidence une autre étiologie, on évoque (sitmdtoplus fréquente) : le colon irritable.

3.1 Le colon irritable ou colopathie fonctionnelle

La diarrhée prandiale du nourrisson n'a pas de retentissement biologique ni staturo-
pondéral. Elle débute pendant le premier trimestest souvent associée a des coliques et a
un érythéme fessier d'irritation.

Les selles sont molles, verdatres, prandiales stypandiales. Cet aspect est "mal vécu" par
la mere alors que la géne du nourrisson est quési n

Le symptdme peut étre lié a I'apport excessif dote des laits maternisés ; dans ce cas le
traitement peut consister en un simple remplacecheidit maternisé par du lait adapté a
sucrage mixte (Lactose + Dextrine).

Apres I'age de 3 mois on évodeecolon irritable du nourrisson et du jeune enfant associant
alternance de diarrhée et de constipation et degies.

Le colon irritable est la cause la plus fréquemte diarrhées chronigques du nourrisson et de
I'enfant.

Il s'agit d'une diarrhée chronique ou la premi@isnatinale est souvent normale puis les
selles au cours de la journée deviennent plusdiganes avec parfois émission d'aliments
non digérés notamment les fibres végétales. Eilgent le plus souvent entre 1 et 4 ans
("Toddler's diarrhoea™)

Il peut s'y associer une aérocolie douloureuseydesssements, un teint jaune-orangé apres
des semaines de régime antidiarrhéique du falaldedrption du carotéene.

On remarque des la premiére consultation I'aspgri@hique de I'enfant au comportement
hyperactif contrastant avec I'anxiété familiale.

L'enquéte diététique révele 3 fois sur 4 des esrdarrégime avec introduction trop précoce
de certains aliments ou régime hypolipidique oumnéghypercalorique et hyperprotidique.

La simple correction des erreurs diététiques amsengent I'amélioration voire la guérison
des symptdémes.

Le traitement consiste donc en une bonne priséarge diététique en évitant les aliments
provocateurs et en rééquilibrant la part des difiés nutriments glucides, lipides, protides.

Il faut surtout sécuriser la mere et I'enfant etrdénatiser la situation sans entreprendre de
bilan complémentaire compliqué inquiétant I'envivement familial plus que le rassurant.
Une surveillance sur le plan clinique doit surteiger a surveiller la croissance de I'enfant et
a s'assurer gu'une cause organique "débutantpas'é@té négligée. En fait, on doit considérer
le diagnostic de colopathie comme un diagnostiowigation méme s'il n'est pas nécessaire
de recourrir & des examens complémentaires invasifsle retenir

3.2 Cause organique

En cas de retentissement clinique de la diarrhé@anaue on recherche "nécessairememn
cause organique.

3.2.1 Les examens complémentaires
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lls ont un double but :

« Evaluation du retentissement.
« Etude des fonctions de digestion et d'absorption.
- Orientation étiologique précise.

3.2.1.1 Evaluation du retentissement

- NFS : recherche d'une anémie
- Electrophorese des protides :

« hypoalbuminémie,
- hypogammaglobulinémie

- Vitamines liposolubles :

- Vitamine AetE
- TP pour la vitamine K

- Bilan phosphocalcique :

« phosphatases alcalines
 calcémie,
- radio age osseux

- Dosage des vitamines (folates) et des oligoélésnen

3.2.1.2 Etude de la digestion et de l'absorption

- des sucres :

+ Recherche des sucres réducteurs dans les selles
- Test au D Xylose pour étude de I'absorption

- des graisses : stéatorrhée sur 3 jours.
- des protéines :

- créatorrhée,
- clairance de I'a 1 antitrypsine pour rechercheed@xsudation.

- étude histologique de la muqueuse (biopsie die)gré

3.2.1.3 Examen a visée étiologique précise

- Endoscopie haute et basse avec biospsies.
- Radiographie.
- Examens immunologiques.
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La prescripton d'examens complémentaires est biesosis tendue par la suspicion
diagnostique.

3.2.2 Les étiologies
3.2.2.1 L'intolérance aux protéines de lait de vaeh(IPLV)

C'est l'intolérance alimentaire la plus fréequergd'ehfant, estimée a 5% de la population. Les
criteres de diagnostic étant trés variables d'tunéeéa I'autre, l'incidence exacte est cependant
difficile & affirmer.

3.2.2.1.1 Physiopathologie

- Toutes les protéines du lait de vache sont 'GiBantes" méme si la b lactoglobuline
(absente du lait humain) est considérée commeuagitigénique.

- L'IPLV traduit une rupture de I'équilibre entresdphénomenes "d'immunotolérance” aux
protéines passant la barriere digestive et desgshénes de réaction antigénique.

- L'apparition des phénomeénes d'allergie est piepuente chez le jeune nourrisson du fait de
I'immaturité des phénomenes de digestion, de défichunitaire (carence en IgA),
d'agressions infectieuses (gastroentérite) de ueuwse intestinale, ou d'antécédents
familiaux d'atopie.

Les mécanismes de l'intolérance correspondent &camsmes de l'allergie.
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Mécanismes de la sensibilisation aux protéines alantaires

Réactions Hypersensibilité Complexes Hypersensibilité
immunologiques immédiate immuns retardée
Classification de Gell Type | Type I Type IV
et Coombs
Médiateur principal IgE ou 1gG Complexes Lymphocytes T
immuns
Début des trouble: gq mn ® qq heures 4 - 12 heures 1a3jours
Durée des trouble ggq mn ® qq heures gq h ® gq jours qq jours
Prédomine dan: Anaphylaxie Hémorragie Malabsorption
o ) digestive ) ) )
urticaire, dermatite Diarrhée chronique
atopique vascularite

asthme, rhinite,
vomissements

diarrhé aigué

Entéropathie
exsudative

Hémosidérose

Anomalie
immunologiques

IgE totales

IgE spécifiques

Anticorps

Activation de
complément

Transformation
lymphoblastique

Production de
lymphokines

Infiltration de la
mugqueuse

intestinale

3.2.2.1.2 Clinique

Difféerents mécanismes d'hypersensibilité (typéB &t IV de Gell et Coombs) expliquent la
grande variabilité des délais de survenue et gesstge symptémes rencontrés dans I'lPLV

(cf. tableau)

- Dans le type I: (hypersensibilité immeédiate)
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- allergie cutanée (urticaire, érytheéme péribuccal)

- allergie respiratoire (toux spasmodique, dyspnée)
- allergie digestive (vomissements)

- choc anaphylactique.

- Dans le type lll :

« colite hémorragique
« gastroduodénite hémorragique.

- Dans le type IV

Tableau de diarrhée chronique avec retentissenoentdpal rapide di a une atrophie
villositaire plus ou moins sévere apparue danséesaines suivant l'introduction des PLV.
C'est ce mécanisme qui est évoqué dans les IPLdhdates aux gastroentérites infectieuses
(y compris virales) d'évolution défavorable.

3.2.2.1.3 Diagnostic

- Les tests immunologiques peuvent corroborerdbaux cliniques (RAST aux PLV dans le
type | ; TTL positif dans les types lll et 1V), ngani leur sensibilité ni leur spécificité ne
permettent de leur accorder une grande fiabil&gmbstique.

- Le diagnostic peut se voir confirmé par des tdetprovocation aprés exclusion des PLV
(réapparition des symptémes cliniques et/ou dematies histologiques), au mieux dans le
cadre d'une introduction en double aveugle vertacepo..

- En pratique clinique, c'est souvent la regresdEmsymptémes sous régime qui établit le
diagnostic, méme ci cela n'est pas d'une granb#itéascientifique.

3.2.2.1.4 Traitement

- Curatif :

Il consiste a exclure les PLV en utilisant les @&nts de substitution avec au mieux du lait
humain et en fait le plus souvent des hydrolysatprdtéines de lait de vache (Nutramigen,
Pregestimil, Alfare, Galliagene, Peptijunior) ouptetéines de soja (Pregomine). Il est
poursuivi jusqu'a 12 a 18 mois avec réintroductiés progressive en milieu hospitalier.

- Préventif :

Encouragement de l'allaitement maternel.

Proscrire le supplément lacté (dose sensibilisarntehaternité dans l'attente de la montée
laiteuse.

Il existe une controverse quant a I'efficacité ldés dits hypoallergéniques. Ces produits
lactés comportent une phase hydrolysée de protéiagsleur composition en glucides et
lipides n'est pas modifiée par rapport aux préparatpour nourrissons. L'hydrolyse des
protéines est cependant peu poussée avec desgsapsiduels pouvant dépasser 3000 voire
5000 Dalton. Leur efficacité pour prévenir I'lPL8tgossible mais sans doute pas pour
prévenir d'autres manifestations allergiques (eezesthme, etc).
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3.2.2.2 La mucoviscidose

- Il s'agit d'une diarrhée graisseuse, nauséabpaidmaldigestion avec stéatorrhée élevée due
a l'insuffisance pancréatique exocrine.

- La diarrhée s'associe avec une intensité vareble tableau d'infections respiratoires
récidivantes et & une dénutrition.

- Le diagnostic repose sur le test de la sueumandation du chlore sudoral supérieure a 60
meq de chlore/l).

3.2.2.3 La maladie coeliaque ou intolérance au Glem
3.2.2.3.1 Définition

Elle repose sur trois critéres :

- Syndrome de malabsorption associé a une atroflsitaire totale ou subtotale de la
mugueuse intestinale apparue au décours de l'ittioth du gluten dans I'alimentation.

- Guérison des troubles cliniques et histologica@®s exclusion du gluten.

- Réapparition des signes cliniques et/ou seuleentésions histologiques lors de la
réintroduction du gluten dans l'alimentation (pemerace de la sensibilité de la muqueuse
intestinale au gluten).

3.2.2.3.2 Physiopathologie

- Le mécanisme exact de |
(immunologique ?).

- Il existe une susceptibilité génétique : cas f@uk, concordance a 70% des jumeaux
monozygotes, prédominance des groupes HLA Al, B83,[DR7.

- Des facteurs d'environnement existent (Proteqienm'allaitement maternel ? Date
d'introduction des farines ?).

- Le gluten est la fraction protéique (gliadine)qimtre céréales : blé, orge, seigle, avoine. La
gliadine et notamment sa fraction a a un réle oyigue dans les cultures organotypiques
d'intestin. Certaines séquences d'acides aminésant constituer des " peptides toxiques "
( GIn-GIn-GIn-Pro, Pro-Ser-GIn-GIn). Ce réle cytigue semble indirect (immunité

cellulaire a effet cytotoxique).

agression" de la muguetisstinale par le gluten reste inconnu

3.2.2.3.3 Clinique

- La fréquence est de I'ordre de 1/5000.
- Le tableau typique associe :

- cassure de la courbe de poids (élément majeuntaasiai seul évoquer le diagnostic)
apres introduction du gluten (entre 6 et 12 moigéméral),

« diarrhée plus ou moins graisseuse,

- ballonnement abdominal contrastant avec des memngbéss (fonte du pannicule
adipeux et amyotrophie),

. tristesse - apathie - adynamisme
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- Le diagnostic peut étre suspecté plus tard (ypr@mhez I'adulte) devant :

« un retard statural,
- des troubles de l'ossification,
+ une anémie.

- La maladie coeliaque peut étre totalement asymatigue et de découverte systématique
dans les populations a risques : diabétiques oasantaladies auto-immunes, Trisomiques
21, apparentés du premier degré.

3.2.2.3.4 Paraclinique

- Le test au D Xylose montre une xylosémie effoerdraduisant la malabsorption.

- Diminution du taux de folates.

- Stéatorrhée modérée.

- Carence en vitamines liposolubles (baisse deahB msuffisance hépatique).

- Retard de maturation osseuse.

- Tests immunologiques (AC antigliadine, antiréliioe et antiendomysicium) (cependant non
spécifiques). lls sont particulierement intéressaains les formes atypiques pour affiner
I'indication d'une biopsie intestinale.

- Le diagnostic formel repose toujours subiapsie du gréle(capsule de Crosby-Watson ou
endoscopie) montrant :

« une atrophie totale des villosités avec effondrdrderrapport villosités/cryptes,
« une infiltration lymphoplasmocytaire sans spédéici

3.2.2.3.5 Evolution et traitement

- Sous régimed'exclusion du gluten :

- "redémarrage"” rapide de la croissance pondérale,

« régression de tous les signes cliniques avec ggrsistance d'une sensibilité
clinique aux écarts de régime.

« "repousse" villositaire en 6 a 12 mois.

- Allong terme:

risque accru de cancers digestifs (lymphomes de,ggdénocarcinome) et de pathologies
auto immunes (diabete, thyroidite, etc...) san$ spit possible d'affirmer I'effet préventif

d'un régime a vie. En effet, une certaine "toléedranl gluten apparait avec I'age et le régime
est souvent élargi apres quelques années. Sa fieumu au long de la croissance parait en
tout cas souhaitable.

3.2.2.3.6 Les difficultés inhérentes au régime

- Les farines sont la base de l'alimentation (padites, semoule, plats cuisinés).
- Les aliments "tentants" (patisserie) contientemius souvent du gluten.
- Difficultés du régime en collectivité.
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- Absence de symptdme "sanction" immédiatementsdfgeart de régime.
- Non remboursement par la sécurité sociale dedufteode substitution onéreux.

3.2.2.4 La Lambliase

L'infection parasitaire par Giardia-Lamblia peuhder une diarrhée chronique par
malabsorption avec véritable tableau "pseudocagdiaq

Le diagnostic est porté par I'examen parasitolagides selles, le brossage duodénal ou la
recherche de Lamblia dans la muqueuse du grélepsié.

L'infection est particulierement fréquente et p&né sévere en cas de déficit en IgA.

3.2.2.5 Maladies inflammatoires (MICI) (cf_gastro aulte)

Touchant plutét les adultes, elles peuvent tousgfdd % des cas) débuter en age pédiatrique.

3.2.2.5.1 La maladie de Crohn

D'étiologie indéterminée, elle peut toucher tosssegments du tube digestif expliquant la
diversité des signes cliniques d'appel. Le retardidgnostic est malheureusement fréquent
du fait du caractere insidieux de la symptomat@ogi

L'atteinte la plus habituelle est I'lléite termigigltouchant les derniéres anses gréles avec un
tableau de douleur abdominale, de diarrhée chrenidgl retentissement sur la croissance
staturo-pondérale et le développement pubertaire.

Il existe aussi de fréquentes localisations an(@ilesures, fistules) ou coliques plus rarement
oesogastroduodénales.

Le diagnostic repose sur I'endoscopie avec biofgrasulome) et la radiologie.

Le traitement a deux buts :

« Anti-inflammatoires et/ou immunosuppresseurs : &t Corticoides voire Immurel.
- Maintien de I'état nutritionnel : nutrition entéaloire parentérale

Le recours a la chirurgie est fréquent pour lemém compliquées notamment (sténoses,
fistules, abces, etc...).

3.2.2.5.2 La recto-colite hémorragique

Touche exclusivement le colon et le rectum et dammtableau de diarrhée glairosanglante.
Le retentissement sur la croissance est souvesinphalére.

Le diagnostic repose sur I'endoscopie et le laveivanyte.

Le traitement est basé sur les anti-inflammataif@sntasa - corticoides.

3.2.2.6 L'intolérance aux sucres
3.2.2.6.1 Rappel physiologique concernant la digésh des sucres.

- Au niveau du gréle les sucres se présententfeaue de disacharides qui sont :
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- soit d'origine alimentaire directe : lactose, sacoke,
- soit d'origine alimentaire indirecte : maltose hsdtose apres digestion des dextrines-
amidons.

- Les dissaccharides sont ensuite hydrolysés emsaacharides par les disacharidases,
enzymes de la bordure en brosse de I'épithéliuhmtiestin gréle supérieur :

- lactose --> glucose + galactose,
« saccharose --> glucose + fructose,
- maltose, isomaltose --> glucose + glucose.

- Les monosaccharides sont ensuite absorbés :

+ soit passivement (fructose),
« soit par un mécanisme de transfert actif (galactgiseose).

3.2.2.6.2 On distingue ainsi deux mécanismes de mfeée par intolérance aux sucres

- soit déficit en disaccharidase qui peut étre éoitgl ou acquis et qui provoque un défaut
d'hydrolyse des disaccharides (c'est le mécanismphkus fréquent) ;

- soit, plus rarement, un défaut de transfert @etff oses simples (glucose, galactose).
Quelque soit le mécanisme, il aboutit a une malgitem des sucres qui provoque :

« un appel d'eau par effet osmotique entrainant lator du bol intestinal,
responsable du caractere liquide de la diarrhée ;

« une prolifération de la flore microbienne de fermadion qui conduit a une
transformation partielle des sucres en acide oggenfacide lactique), responsable du
caractere acide de la diarrhée. Cette aciditéiaetegalement une irritation de la
mugueuse intestinale avec augmentation de la gg@tidit mucus.

3.2.2.6.3 Clinique

Il s'agit donc d'une diarrhée liquide, tres acjald € 5) avec des selles qui contiennent des
sucres réducteurs au clinitest.

3.2.2.6.4 Paraclinique

Le diagnostic repose sur :

- L' identification par chromatographie du sucresikes selles

- L'épreuve d'hyperglycémie per os a un des disamds suspects (provoquent une diarrhée
massive, sans fleche d'hyperglycémie).

- La mesure de la concentration d’hydrogene damskpiré qui est anormalement
augmenteée.

- La Biopsie de l'intestin gréle avec mesure diVaé disaccharidase qui est diminuée.

3.2.2.6.5 Etiologies
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- L'intolérance au lactose : exceptionnellemengéaitale, il s'agit le plus souvent d'un
déficit en lactose secondaire aux diarrhées aidugplus souvent ce déficit n'a pas de
traduction clinique.

- L'intolérance au Saccharose - Isomaltose : catajé@utosomique récessif.

- Défaut de transfert actif du glucose + galactasngénital autosomique récessif.

3.2.2.6.6 Traitement

Il consiste a exclure le glucide responsable akdahée.

- si intolérance au saccharose, maltose, isoln&ltos peut donner a I'enfant du lait de vache
ou du lait de mére, des fruits (cerise, raisinpaif, des confiseries au fructose.

- si intolérance au lactose : il faut exclure ttasslaits sucrés au lactose et les remplacer par
des substituts.

3.2.2.7 D'autres causes beaucoup plus rares peuveegtrencontrer :

- diarrhée chronique dans le cadre d'un déficit imitaire notamment carence en IgA.

- insuffisance pancréatique d'autre origine quadaoviscidose,

- pullulations microbiennes,

- diarrhées congénitales a révélation néonatatel€irance congénitale aux sucres, atrophie
microvillositaire, diarrhée chlorée congénitalgrdiée sodée congénitale).
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La maladie coeliaque

A. Définition
Syndrome de malabsorption associé a une atrophie villositaire totale ou subtotale
secondaire a une sensibilisation de type immunoallergique vis a vis du gluten
contenu dans les céréales (blé (= froment), seigle, orge, avoine)

¢ Rémission des lésions histologiques suite al’exclusion du gluten

¢ Réapparition des signes cliniques et/ou seulement des lésions histologiques
apres réintroduction du gluten

B. Prévalence
¢ Variable: de 1/80 a 1/300 a 1/500 dans les pays européens
¢ 2-3x plus fréquent dans le sexe féminin
¢ Présentation a toute age avec symptomatologie variable.
- Forme classique digestive dans l'enfance: 6 mois - 2ans

C. Etiologie

Réaction inappropriée immuno allergique aux protéines du gluten, en particulier la
gliadine, contenues dans les céréales

¢+ Il existe une prédisposition génétique :

+ la fréquence de la maladie chez les apparentés du premier degré est de 10%

« association avec des genes HLA de classe Il : les antigenes HLA DR (DR3 et DR7) et
DQ (DQw2) (codés par le chr. 6) sont retrouvés plus fréquemment chez ces malades

« geénes non liés au HLA : géne CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte associated-4) code un
antigéne de surface des lymphocytes T activés induisant leur apoptose

« possibilité de l’implication de 5 régions chromosomiques en dehors de la région HLA
(chr. 6,7, 11, 15, 22) (6)

¢ Facteurs d’environnement de nature inconnue

A. Physiopathogénie (2, 5, 6)

1. Théorie toxique :

Accumulation de peptides de la gliadine toxiques pour la muqueuse
intestinale

2. Théorie immunologique :
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Présentation d’un peptide de la gliadine par un antigene HLA p.ex. DQ —
Activation des lymphocytes T dans la muqueuse intestinale — Lésions
histologiques

B. Symptomatologie

! Il existe des expressions cliniques tres variables
¢ Anorexie

¢ Diarrhée chronique, selles abondantes pales, malodorantes, avec
stéatorhée, météorisme

¢ Constipation dans 30 % des cas !

¢ Vomissements

¢ Cassure de la courbe pondérale, ralentissement plus tardif de la croissance
staturale (Retard statural et/ou pubertaire parfois isolé chez le plus grand
enfant)

¢ Modification du caractére, aspect triste, irritabilité

¢ Réduction du pannicule adipeux, fesses tristes, amyotrophie

¢ Longs cils, cheveux secs et clairsemés

¢ Arthralgies, arthrites

¢ Hippocratisme digital

¢ Hypoplasie de I’émail dentaire

¢ Anémie ferriprive réfractaire

- Rchitisme, cedéme hypoprotéinémique

- Dermatite herpétiforme

- Ostéoporose/ostéopénie

- Hypoplasie de l'émail dentaire ( ligne de Heine).

- Hépatite chronique

- Epilepsie et calcifications cérébrales ( syndrome de Gobbi) .

C. Diagnostic
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1. Biologie

¢ Syndrome de malabsorption (anémie ferriprive, hypocalcémie,
hypomagnésémie, hypoalbuminémie, hypocholestérolémie, déficit en
vitamines liposolubles), parfois cytolyse hépatique

¢ doser les IgA totaux ! ! Si déficit en IgA la négativité des Ac IgA
antigliadine, transglutaminase et antiendomysium ne peut exclure une
maladie coeliaque.

¢ Ac IgA antigliadine positifs (IgA plus spécifiques mais moins sensibles que
IgG)

¢ Ac IgA antiendomysium positifs : spécificité proche de 100% chez l'adulte,
moindre chez les enfants de moins de 2 ans

¢ Ac IgA antitransglutaminase positifs

La recherche d’IgA antitransglutaminase peut se faire en utilisant soit
l’antigéne transglutaminase tissulaire venant d’extrait de foie de cochons
d’Inde soit l’antigéne transglutaminase tissulaire humain recombinant. Les
deux méthodes ont la méme sensibilité mais la recherche d’IgA
antitransglutaminase via l’antigene transglutaminase tissulaire humain
recombinant est plus spécifique (sensibilité 96%, spécificité IgA
antitransglutaminase tissulaire humain 100%, spécificité IgA
antitransglutaminase tissulaire de cochon d’Inde 92%) (8).

Ac IgA antitransglutaminase est plus sensible que I’Ac IgA antiendomysium
(94,8% (7) - 96% (8) versus 92% (7,8)). L’Ac IgA antiendomysium garde
toutefois une haute spécificité (99,8% (7)) mais ’utilisation de l’antigene
transglutaminase tissulaire humain recombinant permet d’atteindre une
spécificité proche de 100% (8).

L’Ac le moins sensible et le moins spécifique des trois est I’Ac IgA
antigliadine (sensibilité 83%, spécificité 86% (8)).
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2. .Biopsie jéjunale

! Le diagnostic de certitude de la maladie coeliaque est posé sur base de la
biopsie

¢ Atrophie villositaire totale ou subtotale
¢ Infiltration mononuclée de la lamina propria
¢ Augmentation du nombre des lymphocytes intra-épithéliaux

¢ Hypertrophie des cryptes

3. Dépistage gorupe a risque:

- diabéte type |, trisomie 21, syndrome de Turner et Williams, déficit en IGA
ou de thyroidite auto-immune.

- parenté de premier degré avec patient atteint.

D. Traitement

Régime sans gluten (sans blé (= froment), orge, seigle) strict a préconiser a
vie (et sans lactose de maniere transitoire si déficit en lactase)
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En gros éliminer tout ce qui contient de la farine de blé-seigle et orge : pain,
gateaux, biscuits, viennoiseries, pates, pate a pizza,... Attention aux formes
cachées de gluten dans les sauces, liants, sucreries, chips, levures, biéeres,
charcuteries, plats préparés,... La tolérance clinique au gluten augmente
avec l'age : les adolescents qui arrétent le régime n'en ressentent parfois
aucun symptome et se croient ainsi guéris ! Le test de provocation orale est
réalisé avant l'age de 6 ans ou apres la puberté pour ne pas interférer avec
la croissance . Il est pratiqué par certaines équipes chez les patients dont le
diagnostic a été posé avant l'age de 1-2ans ( possibilité qu'une APLV ou une
giardiase ait mimé une maladie coeliaque) . La maladie coeliaque est alors
confirmée dans quasi 95 % des cas.

¢ Certains pratiquent un test de provocation orale vers ’adolescence :
souvent il n’y a pas de symptomes mais les lésions intestinales persistent et
il faut refaire une biopsie jéjunale et reprendre le régime sans gluten a vie
s’il persiste des lésion histologiques.

E. Complications

¢ Probable risque accru de cancers (lymphomes digestifs, surtout au niveau du
gréle proximal, carcinomes) a |’age adulte si pas de régime sans gluten.

¢ Jéjunite ulcéreuse

¢ Troubles psychiatriques
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La mucoviscidose

Classic and Nonclassic Cystic Fibrosis

Monclassic cystic fibrosis
{some functional CFTR protein,
providing survival advantags)

Classic cystic fibrosis
ino functional CFTR protein)

Chronic sinusitis o Chronic sinusitis
Saevere chronic bacterial Chronic bacterial
infection of airways ____ infaction of ainvays

e " (later onsst, but variabla)

Severe hepatobiliary F e i
disease (5-10% of cases)

Pancreatic exocring —__ o A Adequate pancreatic
insufficiency T - ___— exocrine function {usually);

St } e ey pancreatitis (5-20% of cases)
Meconium ileus at birth Ll
(15-20% of cases) —
Sweat chioride value —— . Sweat chloride value usually
usually 90-110 mmol/liter; G0-90 mmol/liter; somelimes
sometimes B0-90 mmol/liter normal (=40 mmaol/liter
Obstructive azoospermia Obstructive azoospermia

La mucoviscidose ou fibrose kystique du pancréakesaladie héréditaire la plus fréquente
dans la population de race blanche dite encoreas@mmne. Elle a été individualisée
anatomiquement en 1936 et cliniquement en 1953.

Il s'agit d'une exocrinopathie généralisée, frappesglandes séreuses et les glandes a
sécrétion muqueuse. Sont touchés principalem&nypdreil respiratoire, le tube digestif et
ses annexes (pancreas, foie et voies biliairesy également les glandes sudoripares et le
tractus génital.

L'atteinte des glandes a mucus semble liée a Ruptimn de sécrétions visqueuses (d'ou le
nom donné a la maladie, mucus visqueux), collantassemblablement insuffisamment
hydratées.

Bien que l'espérance de vie des patients soit eméduite, des progres trés importants ont été
réalisés depuis quelques années au niveau dehierche fondamentale et de la génétique,
laissant espérer une meilleure compréhension aaladie et I'orientation vers une
thérapeutique curative.
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1 Epidémiologie — Physiopathologie
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La mucoviscidose se transmet sumede autosomique récessit'est- a-dire que seuls les
homozygotes sont malades. L'incidence se situeeauixons del sur 2000 a 1 sur 3000
naissances vivanted_es hétérozygotes, phénotypiquement normauxgseptent environ 4
% de la population générale.

L"identification directe du gene et de ses diffiées mutations est possible depuis 1989. Le
gene CF (CF pour Cystic Fibrosis) est un grand gen250 kilo-bases qui code pour une
protéine de 1480 acides aminés apppté&ine CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane
conductance Regulator). Une mutation du gene QRieetdonc un défaut dans la protéine
CFTR, a l'origine de la mucoviscidose.

En 1999, plus de 800 mutations ont été isoléess tagilus fréquente, (Ia encore découverte
en 1989) baptisée D F 508, est présente chez ent@% des malades. Cette mutation
consiste en la délétion d'un acide aminé, une pakmne en position 508, due a une
mutation portant sur le dixieme exon du gene.

Il semble que les patients homozygotes a la mutd@ié 508 aient une forme plus sévére que
les hétérozygotes pour cette mutation et pour utation non D F. En I'absence de D F, il
est difficile de prévoir la sévérité plus ou mogrande de I'évolution. Il n'y a pas de réelle
corrélation clinicogénétique ; la mutation D F %38 néanmoins plus souvent associée avec
I'insuffisance pancréatique ; une autre mutatias phre R117H ne s'observe que dans les
formes adultes avec agénésie déférentielle (modévddation lors d'un bilan de stérilité
masculine) ; certaines mutations rares ne donnmergiee des formes cliniques discretes.
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Des 1953, I'élévation anormale de la concentrationhlore et du sodium de la sueur
suggérait une implication des transports électiqys au niveau des canaux sudoraux, mais
la corrélation entre cette anomalie, asymptomatigukes autres manifestations cliniques
restait inconnue. Les travaux de recherche fondtateeles plus récents, conduits au niveau
des canaux sudoraux et de la muqueuse des vopateses, permettent maintenant de dire
que :

- I'épithélium respiratoire et des glandes sudsragdimpermeéable a I'ion chlore

- il existe de plus uneéabsorption exagérée de sodium,

- les cellules épithéliales sont insensibles aitawdation par les substances béta
adrénergiques.

La protéine CFTR est une protéine transmembraagjparentée a la vaste famille des
glycoprotéines qui sont les transporteurs d'iond@meétabolites. Les canaux chlore sont
structurellement normaux mdaprotéine CFTR intervient dans la régulation du
transport des ions chlore

De nombreux points restent encore a éclaircir :

- il faut établir des liens entre I'anomalie d@éaméabilité de I'ion chlore et I'anomalie de
I'ion sodium et de l'ion bicarbonate constatée paarau niveau des voies respiratoires, pour
l'autre au niveau des canaux pancréatiques ;

- de méme, il faut établir le lien entre cette aabenet les anomalies du milieu endo-
bronchique : modification du mucus avec sécrétemadcines anormalesplonisations
microbiennes spécifiques (staphylocoque doré et Haephilus influenzae puis
Pseudomonas aeruginosa).

Une fois installée, l'infection endobronchiqueasfinitive et évolutive sous forme latente et
insidieuse ou sous forme d'exacerbations entratmatéaction inflammatoire avec réponse
hyperimmune. Il se crée alors un cercle vicieuyinsécrétion et d'inflammation entretenu
par les médiateurs bactériens et cellulai@sstruction, infection et inflammation
bronchiquess'associent ou se succedent pour conditionnedlféen inexorablement
progressive vers la destruction des parois bronesigt du parenchyme pulmonaire.

L'obstruction des canaux pancréatiquesboultit a un déficit secrétoire pancreatique
exocrine, responsable d'une maldigestion et dibneske progressive du pancréas (d'ou le
nom de fibrose kystique du pancréas donné paniglesaxons). Le mucus, trop épais au
niveau du tube digestif, peut favoriser la survedoeclusion néonatale (iléus méconial),
ralentir le transit et contribuer a la malabsonptiatestinale des nutrimentsobstruction

des voies biliairegpeut rendre compte des lithiases observées &eawides micro-
vésicules et en partie de la cirrhose du foie guitwenir compliquer I'évolution de la
maladie.L'obstruction des canaux déférentsest responsable de stérilité par azoospermie.

2 Sémiologie clinique

Au polymorphisme des atteintes correspond de niedtipxpressions de la maladie. L'age
d'apparition des premiers symptomes est tres \ariab poumon est généralement normal a
la naissance, alors que les lésions pancréatidues aomalies du mucus intestinal existent
des la phase foetale.

Gastro-entérologie pédiatrique, Professeur Oreste Battisti Page 184




2.1 Manifestations respiratoires

Les signes respiratoires et l'infection des vo@geanes dominent largement le tableau
clinique dans la majorité des cas et conditionteptonostic vital et la qualité de la survie.

Le syndrome respiratoire est peu spécifigtaux chronigue, séche, quinteuse, rapidement
productive pbronchites infectieuses et/ou asthmatiformes marquées pacéactere
récidivant.

Les premiéres manifestations sont le plus souv&apges (avant I'age de 1 an dans environ
80 % des cas).a dystrophie thoracique (avec cyphose dorsale et thorax en carene) et
I'hippocratisme digital, d'apparition précoce témoignent de I'évolutidigecette
bronchopathie chronique obstructive.

Les aspects radiologiques sont évocateurs paotiasmon et la diffusion d'images
bronchiques et alvéolaires pourtant non spécifiqégmississement péribronchique avec
image en rails, distension pulmonaire avec emphgsatglectasie segmentaire ou sous-
segmentaire en bande, foyer alvéolaire mal systé@aipacité aréolaire cernant des
bronchectasies en "bouquet".

Une pathologie rhinosinusienne qui augmente agdge K'y associesinusite chronique,
polypose nasalgsurdité de transmission.

Trois germes pathogenes sont responsables deparpties épisodes de suppuration
bronchique :

- le staphylocoque dorée

- I'Haemophilus influenzae,

- et surtout IfPseudomonas aeruginosgbacille pyocyanique). L'infection chronique a
pyocyanique constitue le probléme infectieux ppatiet marque le plus souvent un tournant
evolutif péjoratif de la maladie. Certaines soudtliéss "mucoides” se développent au sein de
microcolonies entourées d'une matrice exopolysaiihae (slime). Ce caractére mucoide
est pratiquement spécifique de l'infection. L'iride des souches mucoides augmente avec
I'age et I'évolutivité de la maladie respiratolfest probable que le slime augmente
l'adhésion des bactéries aux structures contamétiegne la pénétration des antibiotiques.
Des infections virales, aspergillaires ou mycohaetées peuvent également se surajouter.

L'atteinte bronchopulmonaikvolue par pousséegui conduisent en quelques mois ou
plusieurs dizaines d'années a l'insuffisance rapie voire au coeur pulmonaire chronique.
Les poussées de surinfection s'accompagnent damex@e qui contraste avec l'augmentation
des dépenses énergétiques. Cela aboutit démrition et/ou un retard pubertaire.

Cette évolution peut étre émaillée de complicatipmsvant engager le pronostic vital tels des
pneumothorax volontiers récidivants ou des hémaggys

Le déces survient en régle au décours d'une examarlmes signes respiratoires d'allure
infectieuse accompagnés de signes d'insuffisandéacae droite ou globale dans environ 1/3
des cas.
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2.2 Manifestations digestives

Les manifestations digestives expriment d'unelfiasuffisance pancréatique exocrine,
d'autre part, les propriétés physiques spéecifigassselles.

L'iléus méconial est une occlusion aigué néonatale par le mécomsuaffisamment liquéfié

du fait d'une sécrétion protéolytique insuffisgpde le pancréas et des glandes intestinales. Il
constitue la manifestation initiale de la maladisl 10 % des cas ; 'occlusion siege en regle
au niveau de l'iléon terminal avec apparition @48éme heure de vomissements, de
ballonnement sans émission de méconium. Dans laénagis cas environ, cette occlusion est
simple et peut étre levée par des lavements évaumsatt hyperosmolaires. Ailleurs,
l'association & une atrésie iléale, un volvulugidilie ou une péritonite méconiale par
perforation impose le recours a la chirurgie (résaglus ou moins étendue avec anastomose
terminale en un ou deux temps).

Chez I'enfant, plus souvent chez l'adulte, uneusomh de méme nature peut survenir,
réalisant unléus stercoralpouvant se compliquer d'invagination. Chez le risson,le
prolapsus rectalest toujours évocateur et justifie un test daukus systématique.

L'insuffisance pancréatique exocrine s'exprime @rezron 90 % des patients. Elle est
responsable d'urdiarrhée chronique avec émission de selles volumineuses, graissetises
nauséabondes.

Cette diarrhée chronique de maldigestion est resgila de I'hnypotrophie pondérale puis
staturale qui contraste d'ailleurs chez le nowriss/ec un appétit conservé (en dehors des
épisodes d'infections respiratoires). Cette maglige, objectivée par la mesure de la
stéatorrhée,s'accompagne de carences secondaires en vitalipoedubles et
oligoéléments.

La fibrose pancréatiquepeut s'étendre aux flots de Langherans. Dand034 des cas, le
plus souvent a l'adolescence, apparait alors ureiasucré insulino-dépendant. Des poussées
de pancréatite aiglie peuvent exceptionnellemeresiir

Le reflux gastro-oesophagierest essentiellement une complication de la
bronchopneumopathie chronique. Il est en regleiacti@ a I'emphyséme pulmonaire et aux
modifications du gradient de pression abdominodbigue (quintes de toux). Gastrite et
duodénite peuvent également se voir.

2.3 Manifestations hépatiques

L'atteinte hépatobiliaire est fréquente mais nedodra la cirrhose que dans 10 a 15 % des
cas. Unictere rétentionnel par syndrome de la bile épaisse peut étre réwvélatepériode
néonatale.

La cirrhose de type biliaire est précédée par des montées transitoires dsamnarases et

des gamma GT. Elle peut se compliquer de décompensedématoascitique, d'insuffisance
hépatocellulaire ou d'hypertension portale ave@appn de varices oesophagiennes et/ou
gastriques avec risque hémorragique.
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Enfin, la vésicule biliaire est fréequemment atrapld et les lithiases, en regle
asymptomatiques, sont de plus en plus souvent\wdeEeavec la prolongation de la survie.

2.4 Autres manifestations

Le diagnostic de mucoviscidose doit étre évoquéudied'autres manifestations, plus ou
moins fréquentes, d'ages d'apparition variés. Qeégiee :

- une hypotrophie pondéraleisolée, inexpliquée par ailleurs, souvent prédddéculté a
récupérer le poids de naissance),

- forme oedémateusavec hypoprotidémie et anémie (nourrisson),

- perte accrue de separ la sueur pouvant entrainer une déshydratatgue ; la saveur
anromalement salée des téguments est parfois raéepgr les meres de ces enfants (baiser
salé),

- myocardiopathie non obstructive

- diabete lorsque le pancréas endocrine est a son toumtattetamment chez I'adulte.

- arthropathie,

- manifestations génitalegjui posent actuellement un probleme avec la spnangée de
ces enfants ; la stérilité est la regle chez lesrhes (atrésie des canaux déférents entrainant
une azoospermie, lésions fréquentes de la praostales vésicules séminales) ; chez le
femme, il existe une hypofertilité par modificatida la glaire cervicale. Néanmoins de
nombreux cas de grossesse sont maintenant rapportés

3 Diagnostic positif - Diagnostic anténatal

Le diagnostic de la maladie repose lguiest de la sueur mesure de la concentration du
chlore sur un échantillon de sueur d'au moins 1§@euueillis par iontophorese.
Normalement, la sueur contient moins de 40 mmelAldore. Le test est pathologique au-
dela de 60 mmol/l ; il doit étre répété a plusienegmises en cas de doute (entre 40 et 60
mmol/l) étant donné les conséquences thérapeutaiyes/chologiques mises en jeu. Ce test
doit étre effectué avec soin par un laboratoireigfiéé ; deux tests positifs sont nécessaires
pour affirmer le diagnostic.

Dans 90% des cas, la biologie moléculaire permd#naetrouver la méme mutation sur
chaque chromosome (homozygote) ou 2 mutationsréiftés (hétérozygote composite).

Un dépistage néonatakst désormais possible, padosage de la trypsine immuno-

réactive (TIR) sur éluat de sang séché a 3 jours de viey@ne temps que le dépistage de la
phénylcétonurie, de I'hypothyroidie et de I'hypasp# congénitale des surrénales.Un taux
éleveé correspond au passage d'une trypsinogéndedsausg circulant en raison de
l'obstruction des acini pancréatiques ; avec I'Bgigux décroit puis devient inférieur a la
normale. En cas de TIR élevée une recherche despales mutations du géne CF est
effectuée, avec l'accord parental préalable. $udt des bénéfices de ce dépistage sont
maintenant bien établis, a long terme, ils doiardore étre évalués;

Un diagnostic anténatalest possible pour les couples hétérozygotes repérda naissance
d'un enfant atteint ou le risque de récurrenceless de 1/4 (affection autosomique
récessive). Néanmoins, le généticien est de plypusnconfronté a la demande de couples a
risque faible, notamment lorsqu'il s'agit de featte parents d'enfants atteints. Actuellement,
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compte-tenu de sa précocité, mais aussi de seenmeilfiabilité, le diagnostic anténatal par
les procédés de l@ologie moléculairea partir d'un préléevement de villosités choridda

10é semaine d'aménorrhée est utilisé de préfégenekii par I'étude des enzymes digestives
dans le liguide amniotique a 18 semaines d'amé@éerihidentification des mutations les plus
couramment rencontrées permet le plus souventagndstic direct.

Le diagnostic anténatal par biologie moléculairg éte alors précédé d'une étude familiale
de I'ADN, celle-ci devant avoir lieu avant la gresse ou a son tout début pour en connaitre
les résultats avant la date du diagnostic fodtatecherche des mutations est effectuée
parallelement chez le foetus.

4 Evolution et pronostic

Il existe une trés grande variation d'évolutiviténdpatient a I'autre, et pour un méme patient
au niveau des différents organes ou appareils coésel e clinicien ne dispose pas d'un
marqueur fiable de cette évolutivité. Sont en regilesés :

- les épreuves fonctionnelles respiratoires etlemeétrie,

- le dosage pondéral des gammaglobulines séritgrasjgnant de l'importance de la
suppuration bronchique,

- le score de Shwachman, prenant en compte des frationnels, respiratoires,
nutritionnels et radiologiques.

Quoigu'il en soit, les progrés du traitement sympatique ont permis une sensible
amelioration du pronostic. La médiane de surviégtpit de quelques années en 1936, est
maintenant supérieure a 30 ans dans les centreialigis. Ceux-ci se sont organisés en
consultations multidisciplinaires ou sont égalenm@ig en compte les problémes
psychologiques et sociaux inhérents a une malddanimjue évolutive a potentialité 1éthale,
débutant dans I'enfance, sans anomalie du nivéallestuel, de transmission héréditaire.

5 Traitement

Le traitement est long, a vie, et n'est pour kinstjue symptomatique. Les thérapeutiques
sont souvent contraignantes et doivent viser angestion familiale, scolaire, puis
professionnelle des patients qui doit demeuretds longtemps possible satisfaisante.

La qualité et I'acceptation des soins reposentisearcollaboration permanente entre médecin
traitant, équipe parameédicale (kinésithérapeufemiere) et les centres spécialises.

5.1 Prise en charge respiratoire

La prise en charge respiratoire repose essentietlesur la kinésithérapie respiratoire et le
traitement anti-infectieux :

5.1.1 La kinésithérapie respiratoire est déterminate
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Elle vise a préparer I'évacuation des sécrétiontapgaux, de facon a rétablir au mieux et de
facon aussi prolongée que possible la perméaliisevoies aériennes.

Pour liquéfier les sécrétions, on utilise aérosblgbrations manuelles. Les aérosols peuvent
étre employés pour hydrater les sécrétions parlsimpnidification ou nébuliser des
molécules mucolytiques qui peuvent étre utilesjoes malgré un encombrement manifeste,
la toux est peu productive. Les vibrations mangedigpliquées sur la paroi thoracique ont
pour but d'abaisser la viscosité des sécrétioasseinagmentant.

Pour mobiliser les sécrétions, la technique deskinérapie de référence est I'accélération du
flux respiratoire qui doit étre adapté a I'age'defant : d'abord passive chez les nourrissons,
elle devient active chez I'enfant ; chez I'adolese¢ I'adulte, la kinésithérapie évolue vers les
techniques d'auto-drainage.

Gymnastique et rééducation respiratoire visentit@m@éa dystrophie thoracique ; la pratique
d'un exercice physique adapté aux épreuves d'effad golt du sujet est vivement
conseillée.

Quelgue soit la méthode retenue, la kinésithérdpitétre tres réguliére, quotidienne et
notamment I'encombrement bronchique étant maximéhede nuit, la séance du matin au
réveil est conseillée.

5.1.2 L'antibiothérapie

L'utilisation des antibiotiques doit obéir & unte@r nombre de principes généraux :

- Le choix des antibiotiques doit se fonder surdlgse bactériologique quantitative et
qualitative de la flore du pus d'expectoration.

- La prévention des résistances du fait de la ¢bitérde la suppuration bronchique, passe par
l'association d'antibiotiques bactéricides peucs@enants.

- De fortes posologies sont en regle nécessairadesucures de deux semaines au minimum
du fait d'une pharmacocinétique particuliére ca&nmaeée par un raccourcissement de la demi-
vie d'élimination. Ces fortes posologies permet&noutre d'augmenter le passage
bronchique faible pour la plupart des molécules.

La plupart des surinfections bronchiques imputabiestaphylocoque doré sont controlées
par une antibiothérapie prolongée par voie oraés. épisodes de surinfection a Haemophilus
influenzae sont aisément contrélées par une attidiapie spécifique par voie orale.

- Les antibiotiques antipyocyanique appartiennsaeantiellement a trois familles : les
bétalactamines, les aminosides, les fluoroquin@oBétalactamines et aminosides
représentent I'essentiel de I'arsenal thérapeutigllies ne sont administrables que par la voie
parentérale.

Les cures d'antibiotiques améliorent de facon imatécet indéniable I'état clinique des
patients. Dés lors que l'infection & pyocyaniquecbeonique, des cures trimestrielles peuvent
étre mises en route et non plus uniquement swaule £xacerbation des signes respiratoires.
Le bénéfice tiré des cures intraveineuses sembfer@ par une antibiothérapie administrée
a domicile par voie d'aérosols (Colimycine ou Taotyaine). Dans la mesure du possible, une
hospitalisation & domicile doit si possible relaff@ospitalisation traditionnelle afin de ne pas
couper le patient de son milieu familial, scolateprofessionnel.

5.1.3 Autres mesures
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- Lesbronchodilatateurs doivent étre utilisés chaque fois qu'il existebwonchospasme
réversible aux explorations fonctionnelles respiras.

- De nouvelles molécules permettent de fluidifeemucus et notammelat rh DNase
enzyme catalytique d'hydrolyse de I'ADN extraceliid particulierement seche dans les
sécrétions bronchiques purulentes des patitemim@tide mucoviscidose. Utilisée par voie
aérosol, elle permet de diminuer la viscosité deustalors plus facile a évacuer par la
kinésithérapie. Ce produit est pour l'instant priesiés que I'obstruction respiratoire est
objectivée par les explorations foncitonnelles ir@épires.

- Un reflux gastro-oesophagien nécessite d'étite fpaur son propre compte.

- Lesvaccinationsdoivent étre effectuées selon le calendrier habign n'omettant pas la
vaccination antirougeoleuse qui s'impose et encestoannuellement le vaccin antigrippal.

- En cas d'insuffisance respiratoire chronique @] I'analyse des gaz du sang peut conduire
a uneoxygeénothérapie nocturne.

- La greffe pulmonaire peut apparaitre comme la chirurgie de l'ultimeues. L'espoir
soulevé ne doit pas occulter les difficultés imnaées ni les incertitudes a long terme, en
particulier, quant au contrdle des manifestatiamsajet chronique.

5.2 Prise en charge digestive et nutritionnelle

Auparavant, le régime alimentaire classique progdad hyperprotidique, pauvre en graisses
a chaines longues et enrichi en triglycérides @nelsamoyennes ; il se voulait hypercalorique
mais les 130 a 140 % des apports recommandés'agey tlassiquement requis, étaient
rarement obtenus.

L'apparition déxtraits pancréatiquesen microspheres gastro-protégées, hautement
concentrées en lipase est venue bouleverser cegemren permettant une diminution
franche de la stéatorrhée résiduelle. Le régimediwic étréhypercalorique,

normolipidique, sous contréle de I'opothérapie pancréatique re@éo L'augmentation des
apports lipidiques et donc énergétiques améliwensiblement I'état nutritionnel des patients
en répondant au moins pendant une certaine pé&titalenajoration des besoins énergétiques
imputables a la bronchopneumopathie chronique.

En outre, le régime normocalorique est beaucouyp qtmactif et diversifié et répond mieux
aux exigences d'insertion sociale des adolescedtseadultes. Les posologies d'extraits
pancréatiques doivent étre adaptées par les maadenémes en fonction de leurs repas.

Par ailleurs, il faut assurer usepplémentation en vitamines liposolubles 7500 a 10000
Ul par jour de vitamime A, 1200 a 1500 Ul de vitamD, 5 a 10 mg/kg de vitamine E sous
forme d'acétate de tocophérol, de la vitamine Kzdbenourrisson ; Il en va de méme des
oligoélémentsen particulier du zinc et du sélénium.

Du fait des déperditions sudorales, gngplémentation en chlorure de sodiunest
nécessaire, surtout en cas de forte chaleur.
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Conclusion

La mucoviscidose reste une maladie grave sanstrraitt curatif, mais dont la prise en charge
précoce et adaptée améliore le profil évolutif.

La prévention génétique est actuellement possiblgreffe est un grand espoir pour certains
enfants ou adolescents. Les avancées de la reeHeradtlamentale et surtout génétique avec
les connaissances de plus en plus précises dudrprimaire laissent espérer un traitement
absolu. Déja, des essais de thérapie géniquermetithez I'homme, sont actuellement en
cours.
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Lecture pour les curieux:

Diagnosis of inflammatory bowel disease in childreland adolescents

INTRODUCTION — Inflammatory bowel disease (IBD) is comprisedwd major disorders: ulcerative colitis
(UC) and Crohn's disease (CD). UC affects the goMhrereas CD can involve any component of the
gastrointestinal tract from the oral cavity to #ras. These disorders have distinct pathologicctinital
characteristics, but their pathogenesis remainslyaaderstood. (See "Definition of and risk fastéor
inflammatory bowel disease" and see "Immune andahial mechanisms in the pathogenesis of inflamnyato
bowel disease").

The peak incidence of IBD occurs in patients betwibe ages of 15 and 25 years. Approximately 2¥to
percent of patients with CD and 20 percent of pgievith UC present before the age of 20 years Bdth
adults and children with IBD may present with samitlinical features; however, children can develamue
complications, including growth failure and delaymderty. Clinicians caring for children and adokygs with
one of these disorders must treat the underlyiagadie and its complications and also must carehdlyitor
linear growth, skeletal development, and puberty.

The diagnosis of IBD in children is reviewed héfke clinical manifestations and treatment of CD bitiare
presented separately, as is the epidemiology aoldgy of IBD. (See "Clinical manifestations of Gnus
disease in children and adolescents"”, see "Uleeratlitis in children and adolescents", and sqad&miology
and etiology of inflammatory bowel disease in ctélidand adolescents").

DIAGNOSTIC APPROACH — The diagnosis of IBD involves five steps. Thrstfiwo are typically
performed by the general pediatrician, and thetfase are performed by the pediatric gastroerdgrst.

« Clinical suspicion of the illness based upon higtexamination and screening laboratory data

« Exclusion of other illnesses that have a simil&spntation

Establishment of the diagnosis of IBD, with diffetiation between CD and UC

Localization of the region of the disease

Identification of extraintestinal manifestations

Endoscopic examination with biopsies is an essestép in making the diagnosis of inflammatory bbwe
disease, excluding other diseases, differentidigtgseen CD and UC, and localizing the region ofdisease.

CLINICAL SUSPICION — IBD should be suspected based upon suggesterés in the history and clinical
presentation (especially loose stools or bloodyrdea, abdominal pain, weight loss or growth fai|yverianal
disease, anemia, or arthritis) (show table 1).d2éil and adolescents should be examined for adgeee of
weight loss, poor growth, or delayed onset of ptybétowever, a substantial number of children areraveight
when they present with IBD (particularly ulcerati@itis) [2] . Thus, obesity or lack of growth lizie should

not preclude a diagnosis of IBD. Physical examoratnay reveal oral ulcerations, abdominal tendex;res
right-lower quadrant mass in CD, perianal involvei@stulae, anal tag, or fissure), rash, or atithrThe stool
should be examined for gross and occult blood.

Symptoms suggesting colitis— Patients with UC have colitis affecting the tgutand extending proximally to
a variable degree. Patients with Crohn's diseaserahy have colitis. Colitis usually presents aalzacute
illness characterized by diarrhea that almost abw@ntains blood, fatigue, anemia, and sometiméghivioss.
The onset of symptoms may be insidious, with n@o8y diarrhea and sometimes poor weight gain. Some
children have a more fulminant presentation, withese abdominal pain, frankly bloody diarrhea, semes,
fever, leukocytosis, and hypoalbuminemia. Coliteynoccur in either ulcerative colitis or colonicoin's
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disease. Other causes of colitis include infectim@udomembranous colitis (caused by C. Difficédigrgy,
and ischemia. (See "Approach to lower gastrointakbleeding in children", section on Infectiouardnea, see
"Clinical manifestations and diagnosis of Clostuidi difficile infection”, and see "Colonic ischemja"

Symptoms suggesting CB— The pediatrician must differentiate the childhméuspected CD from the many
children with more common conditions such as fuoral abdominal pain (show table 2). CD is unusual i
children younger than age 5 years [3,4] . The msesful indicators of possible CD in a child withdalminal
pain are: diarrhea, growth failure, pubertal delagight loss, rectal bleeding, pallor/fatigue, pegl skin tags
(often misdiagnosed as hemorrhoids), perianallfistor abscesses, and a family history of inflananyabowel
disease. As mentioned above, growth failure israqodarly important clue, because as many as 50gue of
patients with CD have a decrease in height veldmfpre the onset of any other intestinal sympt{Bhs Other
physical findings may include oral ulcers, erythemaosum, digital clubbing, arthritis, and a palpab
abdominal mass, but these are seen in fewer thgert@nt of patients at presentation [6] . (Se@ni€l
manifestations of Crohn's disease in children afudescents").

Laboratory testing — Laboratory tests may demonstrate an increasét Wwiood cell and platelet count,
anemia, elevated erythrocyte sedimentation rat&jES8evated C-reactive protein, depressed alblewi, and
blood and leukocytes in the stool (show table Dwelver, normal laboratory tests do not excludedibgnosis
of IBD. In a study of more than 500 children whérahtely were diagnosed with IBD, the ESR, hemoijipb
platelet count, and albumin level were normal in 28 50, and 60 percent of patients, respectij@ly All of
these tests were normal in 14 percent of childrigh WC and 22 percent of children with CD. Patienith
more severe disease were more likely to have alalorafues on these laboratory tests, particuldmdyESR.

Additional evaluation — Further evaluation with endoscopic and/or radipgic procedures is appropriate if
the blood tests described above suggest the plitgsiiiiinflammatory bowel disease. Endoscopic and
radiographic evaluation also may be appropriatme patients in whom there is a strong clinicapgtion of
IBD, even if initial blood tests are normal. Thgsecedures are important steps in the evaluatidBDf
because they help to exclude some other causbs s{ymptoms, and to distinguish between UC and(Sée
"Endoscopy and radiography" below).

Typical presentations of IBD in children are delsed below:

 Patients presenting with loose bloody stools bu¢vidence of enteric pathogens are likely to have
IBD-associated colitis (UC or Crohn's colitis). \Weeommend colonoscopy for further evaluation.
Patients with less severe symptoms but with abnlomesallts of laboratory testing also should
undergo colonoscopy. To help differentiate betwidénand CD, some providers routinely perform
upper endoscopy during the initial evaluationhibgd be noted that gastritis can be seen in patien
with either UC or CD at the time of diagnosis, hersethe finding of granulomas on biopsy strongly
suggests CD. If IBD is diagnosed, additional eviatuais recommended to further distinguish
between UC and CD and to define the location afalie involvement. (See "Ulcerative colitis in
children and adolescents" and see "Differentiatietween UC and CD" below).

 Patients presenting with growth failure and/or ptddedelay not explained by familial patterns orgry
endocrinopathy may have Crohn's disease, partigufahe child has diarrhea or loose stools. We
recommend further evaluation of such patients aithupper gastrointestinal series with small bowel
follow-through (UGI/SBFT), at a minimum. Patientgiwabnormal results and/or presenting
symptoms suggesting IBD also should be evaluatéu aglonoscopy and upper endoscopy. (See
"Clinical manifestations of Crohn's disease indtgh and adolescents").

« Patients with Crohn's disease may present witlriatyaof clinical complaints, including perianal
abscesses and fissures, oral ulcers, and arti@itisasionally, these findings may occur in the
absence of overt gastrointestinal symptoms or drdaiture. Decisions about endoscopic and
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radiographic evaluation depend on the severithefsymptom, exclusion of other causes of these
findings, and results of initial blood tests.

EXCLUSION OF OTHER ILLNESSES — Infectious causes of intestinal inflammationttt@n mimic UC or
CD should be excluded with stool culture [8] . Tdhé@xclude Salmonella, Shigella, Yersinia, Campytiea
Aeromonas, enterohemorrhagic E. coli, and amoelstod for C. difficile toxin also should be obtaih
Henoch-Schdnlein purpura also can cause abdoméiralamd rectal bleeding. (See "Clinical manifestadiand
diagnosis of Henoch-Schdnlein purpura" and seecgpiatte topic reviews.)

In children with rectal bleeding but few other sytio1ps suggestive of IBD, other causes of rectaldifep
should be ruled out, including anal fissures or berhoids, polyps, and Meckel's diverticulum. Theb#édren
also may have UC limited to the rectum (ulcerapivectitis).

For patients presenting with right lower quadraainpthe differential diagnosis includes appenti@nd (very
rarely) tuberculosis or lymphoma. In adolescensggynecologic disease must be considered. lempativith
an abdominal abscess, the differential diagnosisidies a perforated appendix, vasculitic perforatar trauma.

If colonoscopy is performed, the endocopist shatildmpt to enter the terminal ileum. Biopsies stidid taken
from the terminal ileum and each region of the naod labeled separately for histopathologic evalnaWe
and many other endoscopists find that performiegpttocedure under general anesthesia improvespatie
comfort and increases the likelihood of a compéetdoscopic examination. Some histopathologic featur
suggest chronicity and thereby help to distinguislb from acute self-limited colitis. These includechitectural
distortion of crypts, basal lymphoplasmacytosisl Baneth cell metaplasia in biopsies from thedelon.
However, these features of chronicity may not lnsearly in the course of IBD in children [9] .

DIFFERENTIATION BETWEEN UC AND CD — If possible, the disease should be classifiegither CD

or UC (show table 3). If the disease type remaircettain after complete evaluation, the term "iedminate”

colitis is used. This classification usually is aemplished with a barium upper gastrointestinalesewith small
bowel follow-through (UGI/SBFT) and colonoscopy;pap endoscopy also is useful [1,10] ; many centers
perform upper endoscopy at the time of colonos@aymn in the absence of upper gastrointestinal symgt

Endoscopy and radiography— During endoscopy, the terminal ileum should kaneined if possible, and
random biopsies should be taken from the termlaahi and from each segment of the colon for hidtugagic
examination. Because young children often aredfshand/or uncooperative with colonoscopy, general
anesthesia may be indicated to permit completesassmt of the colon, terminal ileum, and upper
gastrointestinal tract. In adults, video-capsuléascopy is being used increasingly for diagnosisassessment
of severity of Crohn's disease [11] . The rolehig procedure (approved by the U.S. Food and Drug
Administration for children older than 10 yearskhildren with IBD is evolving [12,13] . (See "Ergtmpic
diagnosis of inflammatory bowel disease" and se&élss video capsule endoscopy").

Appropriate classification of the inflammatory bdwiesease facilitates clinical decisions, discussiwith the
family, eligibility for clinical trials, and epideinlogic research. The provider should make evefyrefo
classify the disease using standardized critend,aaoid the use of the category "indeterminatéisolf
possible. Guidelines for the classification of IBDchildren were developed by a committee of thetiNo
American Society for Pediatric Gastroenterologyp&telogy, and Nutrition (NASPGHAN) [9] , and are
summarized in the algorithm (show algorithm 1).

Features of CD— In a patient with IBD involving the colon, UC diéstinguished from Crohn's disease by a
process of elimination. The UGI/SBFT may identifgehse of the small bowel and terminal ileum. Festu
strongly suggestive of Crohn's disease includekfrancosal ulceration, narrowing or obstructionenteric
fistula. Other findings include cobblestoning, dewrowing, bowel rigidity, and bowel wall edemamifested
by separation of bowel loops (show radiograph 1).

The range of gastric and duodenal findings on etmjmswas illustrated in a prospective study in lacrbof
patients with CD or UC who underwent upper endogg¢tg] . Both groups had endoscopic and histologic
features of gastritis (92 versus 69 percent in @3ws UC, respectively) and duodenitis (33 ver8uge2cent in
CD versus UC, respectively). Therefore, nonspegdistritis on upper endoscopy does not differes@d from
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UC. If nonnecrotizing granulomas are found on hgatbologic examination, they are diagnostic of CD.
However, mucosal biopsies reveal these lesionsliyn2b to 40 percent of patients with CD [9,14,15]

The colonoscopic findings suggestive of CD incladell ulcers (aphthous lesions) in the colon, ditooous
colitis with intervening areas of normal mucos&ifisareas"), a relative decrease in the severiipftdmmation
in the rectum ("rectal sparing"), and granulomantdied on biopsy (show endoscopy 1A-1C). The teain
ileum also can be intubated and biopsied in mose .

In a patient with IBD, the following features ar@ghostic of Crohn's disease [9] :

» Physical examination — Perianal fistulae, absaaskrge (>5mm) skin tags

* UGI/SBFT — Evidence of small bowel involvement, lwihucosal irregularity, cobblestoning,
narrowing, or the presence of fistulae

« Gross features at colonoscopy — Ulceration andbsisrof the ileocecal valve, cobblestoning or Imea
ulcerations in the ileum; stricture and fistularf@tion

« Histolopathologic features — Noncaseating granul(tizat are not adjacent to ruptured crypts) (show
histology 1); transmural lymphoid aggregates (dctomy)

Features of UC— In UC, typical findings on colonoscopy includéiffuse, continuous process starting at the
rectum and extending more proximally into the calsimow endoscopy 2). The colonic mucosa often appea
erythematous, friable, with small erosions and nalttens; with more chronic UC, pseudopolyps maytesent.

Other clinical features are not typical of UC, bu¢ found with sufficient frequency that they da necessarily
exclude the diagnosis of UC in children and adaet[9] . These "nonclassic” features include:

« Small anal fissures and skin tags; oral ulcers
» Gross or histologic evidence of gastritis (withaphthae)

» "Backwash" ileitis, defined as ileal erythema astbiogic inflammation (but no linear ulceration or
granuloma)

» Periappendiceal inflammation, even in a patienheuit pancolitis
« Rectal inflammation that is less severe than inmntioee proximal colon (relative rectal sparing)

« Patchy distribution of colitis (histopathologicaliprmal colonic mucosa between two areas of colonic
inflammation)

Antibody testing — Certain serum antibodies may be helpful for eaieg for IBD and discriminating UC from
CD [16-18] . Despite initial encouraging resultse suboptimal sensitivity levels of these serolabjiests argue
against their use for screening for IBD or routitiaical use [19,20] . At present, these tests khbae
considered a supplement to standard diagnosticatiah. (See "Clinical manifestations; diagnosid aatural
history of Crohn's disease in adults", section otifody tests).

As for any laboratory test, the sensitivity anddifiety of the results vary markedly dependingtbe
prevalence of disease in the comparison populafieran example, an antibody test may have a highifgity
for CD when compared to a population of normal thgatontrols, but much lower specificity when comgzh
with a population of patients with celiac diseas@maffected family members of IBD patients [20] .

The positive predictive value of these tests akgmethds on the prior likelihood of disease. In theecof
antibody testing for IBD, patients with low leveissymptoms are more likely to have false-positegults. The
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tests have greater positive predictive value faoiepés with higher levels of symptoms, but in meases these
symptoms would be sufficient indication for proceggdwith an endoscopic evaluation. Thus, antibabyihg
for IBD does not generally contribute useful infation to management decisions.

When combined into panels, the antibody tests heasonably high sensitivities for detecting IBD @x8ercent
in populations with symptoms), but their abilitydistinguish between UC and CD is only fair and wetl
validated. Practice guidelines for children andltsdare equivocal as to whether antibody testing ocmantribute
useful information to the evaluation of a patieittmindeterminate colitis [9,21] .

« ASCA and P-ANCA — Anti-Saccharomyces cerevisiae (A% antibodies are found in 40 to 80
percent of individuals with CD, tend to identifytigats with disease of the terminal ileum and
cecum, and are unusual in patients with UC. Thymsitive ASCA test in a patient with IBD
suggests the diagnosis of CD. The sensitivity gatificity of P-ANCA and ASCA tests are similar
in adults and children with IBD [16-18,22] . (Sd&lihical manifestations; diagnosis and natural
history of Crohn's disease in adults", section otidody tests).

Atypical perinuclear antineutrophil cytoplasmiciapties (atypical P-ANCA, ie, not directed against
myeloperoxidase) can be detected in 60 to 80 peoferhildren and adults with ulcerative colitisnapared to
10 to 27 percent of adults with Crohn's diseasevfiom only low titers may be present) [16,23,24] .

Patients with CD who have P-ANCA antibodies oftghikit UC-like features, with disease limited tetbolon.
Thus, the serotype may be more closely associatbcdcalonic disease location than with disease tgoel have
limited value in distinguishing between Crohn'sittdand UC [9,25,26] .

The results of each of these antibody studies mgtterpreted with caution because the prevalehée
ANCA and ASCA antibody positivity in patients witBD varies depending upon the assay that is ubed, t
definition of a positive titer, and the phenotypépatients who are included [9] . Moreover, thisrsubstantial
overlap of ASCA and P-ANCA positive serology betwgmtients with CD or UC, and these tests haveditni
value in distinguishing between the two diseases.

* Anti OmpC antibodies — The anti-OmpC antibody hasrbidentified as a potential serologic marker
of IBD [27] . The OmpC is an outer membrane poEng¢oli protein that is immunoreactive to P-
ANCA monoclonal antibodies [28] .

In a study of 198 children, anti-OmpC was detetgthe Prometheus assay in 25 percent of patieititsGiD
(n=81), 11 percent of patients with UC (n=54), &mgercent of controls (n=63) [18] . Because antipQmvas
positive in nine children with IBD who were not deted by ASCA (IgA and 1gG) or P-ANCA, the additioh
anti-OmpcC to these antibody assays increased tisitiséty from 63 to 70 percent, but decreasedgpecificity
from 97 to 94 percent.

< Anti CBirl — Antibodies to the bacterial flagell®Birl are found in approximately 50 percent of
individuals with CD, and have been associated siitlall bowel, internal-penetrating and
fibrostenosing patterns [20,29] .

Other imaging modalities— As discussed above, we suggest upper Gl seiirsmall bowel follow-through
as the primary imaging technique to assess forldroumlel disease in a patient with suspected IBDs Tést
may not be necessary if another imaging modalitgl{sas CT, MRI, or video-capsule endoscopy) hasadily
provided an adequate examination of the small baM@limaging modality is a substitute for thorough
endoscopic examination and histopathologic diagnosi

MRI and CT — Other imaging modalities, including computerizedal tomography (CT), magnetic resonance
imaging (MRI), and nuclear medicine studies areetimres valuable in assessing for complication®&f, Ibut
their role in the initial evaluation of a patiemtcathe differentiation between CD and UC has nenbe
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established [9,13] . At this time, the upper Giegwith small bowel follow-through remains the twusary test
for the initial evaluation of the small bowel ina@ssible by endoscopy. However, both CT and MRLuéleed
increasingly.

Like barium contrast studies, MRI can detect stballel disease in areas of the small intestineatet
inaccessible to endoscopy. In studies of childréh suspected Crohn's disease, MRI detected erdsitie

with sensitivity of 84 to 96 percent, and specifiaf 92 to 100 percent as compared to histopatfioldiagnosis
[30,31] . However, expertise with and access to Mlging of the small bowel is not widely available

The relative merits of fistulography, CT, MRI, anrasonography in evaluating anal fistulas arewsed
separately. (See "The role of imaging tests iretreuation of anal abscesses and fistulas").

Scintigraphy — Scintigraphy with the 99mTc hexamethyl, propglemine oxime (HMPAO)-labeled
leukocyte scan (99mTc WBC scans) may provide aulisehinvasive diagnostic test to determine themixt
and distribution of inflammation in children witBD [32-35] . In one pediatric study, the findings @mTc
WBC scan correlated with histologic examinationg@rent colonoscopic and endoscopic biopsies inof 28
137 children [32] . Seven false-negative and twsefgositive 99mTc WBC scan studies were noted) wit
sensitivity of 90 percent, specificity of 97 pertempositive predictive value of 97 percent, apdative
predictive value of 93 percent (with a prevalentdisease 53 percent) [32] . Thus, scintigraphy imeip
identify which areas of the bowel are inflamed, anlstantial inflammation of the small bowel is gestive of
Crohn's disease. However, because it does notd@dviormation about type or degree of inflammatiors
not a substitute for thorough endoscopic evaluation

LOCALIZATION — The location of the disease should be determasealccurately as possible. For UC, the
disease involvement should be categorized as fisogtctal involvement limited to 15 cm or ledsft-sided
colitis, or pancolitis (extending past the spldiexure). For CD, localizing disease means ideitidywhether
the mouth, esophagus, stomach, small bowel, coloanus are involved. By defining the affected arefsthe
gastrointestinal tract, the clinician will be aldebetter target medical management appropriately.

IDENTIFICATION OF EXTRAINTESTINAL MANIFESTATIONS  — Extraintestinal conditions
associated with CD may be identified on historplysical examination. These may involve the skimtg,
liver, eye, and (rarely) respiratory system (shalle 4). These disorders appear idiosyncraticalloime
patients and not others, but are more often agsalcwith colonic disease; they do not consistectiyelate
with the degree of intestinal inflammation.

Skin — Erythema nodosum (painful raised red lesions 3 ¢m in diameter, and seen most commonly on the
shins) occurs at presentation in 5 to 10 percenhitdren and typically resolves rapidly when thmraf the
inflammatory bowel disease is instituted. The défeial diagnosis of conditions causing E. nodosuwtudes
infections (eg, Group A Streptococcus, tubercu)osiedications (eg, penicillin, phenytoin), autoiomma
disease (eg, rheumatoid arthritis, lupus), andgnalcy.

Pyoderma gangrenosum, a severe ulcerating rashepainds to immunosuppression, is rare in childrehis
seen more often in patients with long-standing bi&htin patients with CD. (See "Skin and eye matsdfems
of inflammatory bowel disease").

Granulomatous inflammation of other areas, inclgdhre lymph nodes, genitalia, and lungs [36] alsy tne
seen in individuals with CD.

Eye — Episcleritis and uveitis are the most frequese manifestations of IBD in adults. Episcleritidésitis
occurs in 2 to 5 percent of patients with IBD [3Affected patients may be asymptomatic or comptdin
burning and itching. Injection of the ciliary velssand inflammation of the episcleral tissues heegrominent
features on physical examination. Uveitis is lem®imon than episcleritis, occurring in 0.5 to 3 petoof
patients with IBD. However, its consequences oftenmore severe. The uveitis is frequently bildigrasterior
to the lens, insidious in onset, chronic in dumatiand is more common in females than males [8Bge "Skin
and eye manifestations of inflammatory bowel dis&as

Joints — Arthritis in CD typically is nonerosive and asymatric, affects large joints, including the hipegks,
and wrists, and parallels the activity of the itited involvement [39,40] ; this occurs in 10 to @ércent of
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patients [41,42] . In contrast, axial skeletal ilvement, in the form of ankylosing spondylitis asatroiliac
joint arthritis, may follow an independent courdd][. Chronic recurrent multifocal osteomyelitisaisare
complication of both CD and UC [43] . (See "Artlgiassociated with gastrointestinal disease" aad se
"Evaluation and diagnosis of hematogenous osteatisy@ children”, section on Chronic recurrent tifokal
osteomyelitis).

Liver — Nonspecific mild elevations of serum aminotranases (AST, ALT) are common and often are caused
by medications or hepatic steatosis [44] . Indigiduvith CD have an increased risk for cholelitlsiabut this is
uncommon in UC [45,46] . Autoimmune hepatitis atsay occur [47] . (See "Hepatobiliary manifestatiofis
inflammatory bowel disease").

The most serious liver disease associated withitBiimary sclerosing cholangitis (PSC), a conditi@ausing
inflammation and scarring of the bile ducts, whitay lead to hepatic cirrhosis. PSC occurs in 2 pertent of
patients with UC, and a slightly smaller proportafrpatients with Crohn's colitis [48] . PatientsWPSC may
present with fatigue, pruritus, and intermittentrjeice; colitis symptoms may be mild. Biochemiests
demonstrate an elevation of gamma-glutamyl trartigeege, alkaline phosphatase, and a less pronounced
elevation of aminotransferases. Diagnosis is mgde dbmbination of radiographic imaging (ultrasound
magnetic resonance cholangiopancreatography), eogiosretrograde cholangiopancreatography (ERGR), a
liver biopsy. Although no therapy has been defieity shown to alter the natural history of the diss,
treatment with ursodeoxycholic acid results in ioy@ment of laboratory markers of hepatic inflamaatnd
cholestasis [49] . (See "Clinical manifestationd diagnosis of primary sclerosing cholangitis").

Other — Other complications of inflammatory bowel diseasclude micronutrient deficiencies (especially
vitamin B12 deficiency in ileal CD), renal stonasd osteopenia. Rarely, granulomatous infiltratbthe lungs
and fibrosis may occur. (See "Nutritional considierss in inflammatory bowel disease" and see "Pulang
complications of inflammatory bowel disease").

SUMMARY AND RECOMMENDATIONS — In patients with suspected inflammatory bowskdise, a
series of steps are taken to establish whetheri$BIdesent, whether the disease is of the Crolem&ug
ulcerative colitis subtype, and to identify theeatof involvement in the bowel and other organs.

IBD should be considered in a child or adolesceasg@nting with loose stools or bloody diarrhea,
abdominal pain, weight loss or growth failure, pegl disease, anemia, arthritis, or delayed orfset o
puberty (show table 1). Clinical features suppertif the diagnosis include abdominal tenderness,
oral ulcers, or perianal disease. Laboratory tggfiten reveals anemia, hypoalbuminemia, and/or an
elevated erythrocyte sedimentation rate; howewadigratory studies are normal in a significant
number of children with IBD. (See "Clinical suspiol above).

« In patients presenting with rectal bleeding, labmmatesting should be performed to exclude other
illnesses. If diarrhea or loose stools are prestogl cultures should be performed to identifyeeist
pathogens. A vasculitic rash or arthralgia suggistpossibility of Henoch-Schénlein purpura. If
stools are formed, other causes of rectal bleestiogld be explored, including Meckel's
diverticulum and anal fissures. (See "Exclusiootbir illnesses" above).

If the clinical presentation and/or initial labavat testing support the diagnosis of IBD, further
evaluation always should include an upper gasestirial series with small bowel follow-through
(UGI/SBFT) and colonoscopy, with biopsies takenrfrie terminal ileum (if accessible) and from
each segment of the colon for histopathologic eration. These studies usually are sufficient to
confirm the diagnosis of IBD (show table 1). (Séeditional evaluation" above and see "Endoscopy
and radiography" above).

« In patients with colitis, these tests also are ueddifferentiate between UC and Crohn's disease.
Features diagnostic of Crohn's disease includesacil of small bowel involvement on UGI/SBFT,
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or noncaseating granulomas on histopathologic exation (show table 3). Significant perianal
disease also strongly supports the diagnosis ofATiibody tests for P-ANCA, ASCA, and anti-
OmpC are frequently used to supplement the diagnesaluation, but do not reliably differentiate
between the disease subtypes. (See "Differentitétwwveen UC and CD" above).

« The location of the bowel disease is identifiedwtite UGI/SBFT and colonoscopy. This information
often supports the classification of the disease @D or UC subtypes, and is often important in
choosing types of therapy. (See "Localization" ah®ee "Ulcerative colitis in children and
adolescents”, and see "Overview of the manageni€rodin's disease in children and adolescents").

« Extraintestinal manifestations of IBD may involvetskin, joints, liver, eye, bones, and (rarely)
respiratory system (show table 4). (See "ldentificaof extraintestinal manifestations" above).

Evaluation of the child with suspected inflammatory bowel disease
History

Abdominal pain, appetite

Stool frequency, consistency, rectal bleeding, nocturnal diarrhea

Family history: affected members, familial growth patterns

Previous growth data

School attendance and daily activity

Psychosocial history including impact upon daily life of patient and parent(s)
Physical examination

Height, weight

Abdominal tenderness, mass

Rectal examination; perianal disease

Rash, arthritis, clubbing, oral lesions

Anthropometry/sexual maturity staging (Tanner stage)

Laboratory tests

CBC with differential count, platelets, ESR, C-reactive protein

Serum total protein, albumin

Stool guaiac, leukocytes, urine analysis

Stool bacterial culture, smears for ova and parasite, C. difficile toxin assay
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Tuberculosis screening (PPD)

Additional tests as indicated, depending upon clinical findings: ANCA, ASCA,
lactose/glucose breath-H2 test for lactose intolerance/bacterial overgrowth, 72-hour fecal
fat quantitation, stool Alpha-1-antitrypsin. If poor nutrition suspected: serum iron,
calcium, magnesium, folate, vitamins A, E, B12, zinc.

Radiographic studies

Upper GI and small bowel series

Additional tests as indicated, depending upon clinical findings: Bone age, abdominal plain
films, MRI, fistulogram, ultrasound and CT scan with contrast medium, HMPAO-labeled
white blood cell scan

Endoscopic studies

Colonoscopy (with ileoscopy) with biopsies

Upper endoscopic biopsies

ERCP (if sclerosing cholangitis suspected)

Modified with permission from: Shashidhar, H,Integlia, MJ, Grand, RJ. Clinical manifestations of pediatric
inflammatory bowel disease. In: Inflammatory Bowel Disease, Kirsner,JB, (Ed), WB Saunders,
Philadelphia 2000. Copyright ©2000Elsevier Science.

Presenting signs and symptoms in the patient with Crohn's disease

Intestinal

Growth failure/pubertal delay
Weight loss

Diarrhea

Abdominal pain

Abdominal mass

Rectal bleeding

Perianal fissures/fistulae
Extraintestinal
Arthritis/arthralgia

Erythema nodosum
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Fever

Oral ulcers

Anemia

Clubbing

Oxalate kidney stones
Abnormal liver function tests

Eye inflammation (uveitis)

Differential diagnosis of ulcerative colitis and Crohn's disease

Ulcerative colitis

Crohn's disease

Clinical features
Haematochezia
Passage of mucus or pus

Small-bowel disease

Can affect upper-
gastrointestinal tract

Abdominal mass
Extraintestinal manifestations
Small-bowel obstruction
Colonic obstruction

Fistulas and perianal disease
Biochemical features

Anti-neutrophil cytoplasmic
antibodies

Anti-saccharomyces cerevisiae
antibodies

Pathological features

Common
Common

No (except backwash
ileitis)

No

Rare
Common
Rarely
Rarely

No

Common

Rarely

Less common

Rare

Yes

Yes

Sometimes in right lower quadrant

Common

Common

Common

Common

Less common

Common
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Transmural mucosal No Yes
inflammation

Distorted crypt architecture Yes Yes
Cryptitis and crypt abscesses |Yes Yes
Granulomas No Yes (seen in 25 to 40 percent of

mucosal biopsies)

Fissures and skip lesions Rarely Common

This table describes typical features distinguishing between classic ulcerative colitis and Crohn's
disease. On occasion, patients with ulcerative colitis may have "nonclassic" features, including
gastritis and mild perianal disease, as discussed separately. Adapted with permission from:
Baumgert, DC, Sandborn, WJ. Inflammatory bowel disease: clinical aspects and established and evolving
therapies. Lancet 2007; 369:1641. Copyright ©2007 Elsevier.

Lecture pour les curieux:

Investigational therapies in the medical managemendf Crohn's disease

INTRODUCTION — Crohn's disease is the focus of unprecedentetest for new potential therapeutics.
Since the approval of infliximab for the treatmehCrohn's disease in 1998, CD has been viewed as a
excellent proving ground for antiinflammatory bigios.

Despite increasing available therapies, the apprtverapies have limited efficacy, and there cammto be
concerns related to their safety. Thus, a largeaitm®ed exists for the treatment of CD. Mesalanthmaygh
used widely in Crohn's disease, has a minor rdile htile data supportive of a significant benefitany, for the
treatment of CD. Corticosteroids, while clinicallgeful, do not completely control the disease imyr@atients
and have no role for maintenance. While some piatigspond to the available anti-TNF agent, maityda
respond or lose response over time. Thus, newepagpipes are being evaluated.

The dramatic advances in mucosal immunology hawealed a broad set of new targets to resolve the
inflammation and symptoms of the disease. The fiiegainderstanding of CD suggests that the intadti
inflammation is initiated by an aberrant innate ioma response, which eventuates in a T-cell drivengss,
characterized by a T-helper cell 1 type cytokingfifg. Many new treatments focus on inhibiting, prgssing or
altering T-cell differentiation. With the identiition of a T cell subset, Th17, which may be resfige for
much of the inflammatory process and productiomfimmatory cytokines, a new set of therapeutitbaalies
are in early phase of testing. The importance efjTa T cell subset that regulates other T celis)diso opened
other potential avenues for influencing activatecels.

In addition to efforts to manipulate T cells, Tlgaloducts, or inflammatory pathways, other thetdios are
being investigated that take very different theoettapproaches. Examples include the administiaiio
cytokines to stimulate innate immunity, the uséeiminths to restore T cell regulation or the ukprebiotics,
complex carbohydrates to alter the gut flora.

This topic review will discuss experimental treatrtsefor Crohn's disease. None of the treatmentsatitisbe
discussed is currently approved for routine clihagaplication. Furthermore, because many of thgsats are in
early stages of development, information regardiaiy efficacy and safety is derived largely fronpublished
sources of data.
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Conventional treatments for Crohn's disease (ss@raercaptopurine, azathioprine and infliximabd an
overview of the medical management of Crohn's diseaie discussed in separate topic reviews. (See
"Immunomodulator therapy in Crohn's disease", $afiXimab in Crohn's disease", and see "Medical
management of Crohn's disease in adults").

DRUGS THAT INHIBIT PROINFLAMMATORY CYTOKINES — Potential targets for the treatment of
CD have proliferated tremendously in recent yeaing intestinal mucosa persists in a state of ctatro
inflammation where proinflammatory cytokines (s@shTNF-alpha, IL-1, IL-6, IL-8, and IL-12) are
counterbalanced by anti-inflammatory cytokines (sas IL-4, IL-10, IL-11 and IL-13). Because IBD repents
a state of dysregulated inflammation, drugs thatamsgment the anti-inflammatory response have thengial
to downregulate inflammation and thereby improvedisease. While the demarcation of Thl and Th@styy
disease in humans is less clear than in murine mo@eohn's disease continues to be viewed as aliBehse,
with interferon and IL-12 as dominant cytokines.

Anti-TNF therapy — Infliximab, a monoclonal antibody with high sjifegty for and affinity to tumor necrosis
factor (TNF)-alpha, is highly effective in the tteeent of patients with moderately to severely actBrohn's
disease and patients with fistulizing Crohn's diseavho have had an inadequate response to comwainti
therapy. (See "Infliximab in Crohn's disease”). ikdamab has been approved by the FDA for use im@so
disease. Other anti-TNF agents have been investigicept for issues of antigenicity, which wiliry with
each agent, these anti-TNF drugs will likely athshsimilar safety concerns as has been seennflittirnab,
including the risk of infection, reactivation oferculosis, and lymphoma, among other adverse gvent

CDP571— CDP571 (Humicade) is a humanized, IgG4 monodlana-TNF-alpha antibody [1] . Initial studies
have shown mixed results [2-4] . This compoundoisaurrently in active trials and further developris
unlikely.

Etanercept— Etanercept (Enbrel) is an injectable TNF p7®ptor fusion protein that binds to and inactivates
human TNF. It is currently used to treat rheumatoitiritis. (See "Overview of biologic agents ie tfheumatic
diseases"). In a pilot study, the drug was assettiaith a reduction in disease activity in 6 offients with
active Crohn's disease [5] . However, no benefit alaserved in a subsequent placebo-controlledvieak trial

[6] .

Onercept— Onercept is a recombinant form of the naturah&n soluble p55 TNF receptor. A clinical benefit
was suggested in a pilot study involving 12 patienith active Crohn's disease [7] . However, a egbent
placebo controlled trial found no significant beh&dr clinical response or induction of remissi@j .

Anti-interleukin 12 antibodies — Interleukin 12 has a central role in driving thBammatory response
mediated by type 1 helper cells. A placebo-corgrbtrial evaluated the efficacy of an antibody aghi
interleukin-12 (ABT-874/J695) in 79 patients witttige Crohn's disease [9] . Patients were rand@ssygned
to a seven week course of subcutaneous injections § mg per kg) or placebo. Seven weeks of umnpéed
treatment with the 3 mg dose was associated wstgréaficantly higher rate of response than placétoversus
25 percent). The differences were no longer sigaift at 18 weeks of follow-up. Adverse events vgémélar to
placebo except for a higher rate of local reactatrthe injection site in the active interventioma.

[I-12 shares a common subunit, p40, with Il-23ytokine important in the activation of a T cell seh While
II-12 is important in Th1l differentiation, 1-23 tentral for the development of Th17 cells. Antilesddirected
against 1l-12 also bind to this shared subunit-@3|, consequently inhibiting two important targatsT cell
differentiation.

Another antibody directed against this shared sbGNTO 1275, was evaluated in a dose-finding gtud
involving 131 patients [10] . A significant respensas demonstrated among those who had previously
responded to infliximab. Further studies of antiesdlirected against 1I-12 and 1l-23 are anticigatethe near
future.

Anti-interferon gamma antibodies — Interferon gamma is an important cytokine invemhin cell-mediated
immunity. (See "Immune and microbial mechanismh@pathogenesis of inflammatory bowel disease"). A
study evaluated the efficacy and safety of fontotiab (Huzaf), a humanized anti-interferon gamméoady in
133 patients with moderate or severe Crohn's disiddg . Clinical improvement was observed in goup
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receiving 4 or 10 mg/kg compared with placebo. Appnately one-half of patients in both groups wiere
remission by day 45 compared with only 14 percétiase receiving placebo, with a post-hoc analysis
suggesting response most significant among thotfeaMCRP> 10. The drug appeared to be well toldrate
Additional studies are ongoing.

Anti-interleukin 6 receptor monoclonal antibody (tocilizumab) — As noted above, IL-6 is a proinflammatory
cytokine. Thus, blockage of IL-6 activity has thatential to downregulate inflammation [12,13] . Arhanized
monoclonal antibody directed against the IL-6 régeftocilizumab, atlizumab, MRA) is in early clagal trials.

An initial pilot study in patients with active Crols disease showed promising results with 80 pef8enut of

10) responding at the full dose compared to 31guer@l out of 13) in the placebo group, althougly two
patients achieved remission [14] .

Anti-interleukin 18 antibodies — Interleukin 18 is involved in the TH1 immune pesse. Antibodies against
interleukin 18 reduced the severity of colitis miraal models [15] . Clinical trials of a human alhti18
antibody or IL-18 binding protein are anticipatd®] .

Interleukin-10 — Interleukin (IL)-10 is a cytokine that has anfiammatory and immunosuppressant
properties. Endogenous expression of IL-10 is exed in inflamed mucosa from patients with inflartona
bowel disease [17] .

The efficacy of recombinant IL-10 in Crohn's diseass first demonstrated in a pilot study in whiéhpatients
with active, steroid-resistant Crohn's disease wamdomized to varying doses of IL-10 or placebmiaistered
once daily intravenously for seven consecutive dag§. Following treatment, the average scorelmnGrohn's
disease activity index was lower among patientsiviing active treatment (179 versus 226), althouggults
were not statistically significant.

The results of two larger, randomized controlléalsrhave been published:

< A multicenter, controlled dose finding study inchad329 patients with active Crohn's disease
refractory to conventional treatment who were ranided to IL-10 (varying doses given
subcutaneously) or placebo for 28 days [19] . aificant differences in the induction of remission
were observed between the groups. However, climgatovement was observed more often in the
group receiving 8 pg/kg of IL-10 compared to placé®6 versus 27 percent). Treatment was well
tolerated; a dose-dependent and fully reversibteedese in hemoglobin and platelet counts was
observed.

* In another trial, 95 patients with active Crohrisedse who were not taking steroids or ASA drugs
were randomized to varying doses of IL-10 or placfsy 28 days [20] . Remission was defined as a
score on the Crohn's disease activity index oftleas 150, with a decrease in baseline of at [HaGt
points, plus improvement or resolution on endoscappearance. Significantly more patients
randomized to the 5 pg/kg per day dose (but nobther doses) achieved remission at the end of the
study (24 versus 0 percent).

A strain of recombinant bacteria that secrete ILah@l are capable of colonizing the intestinal thaste been
developed. The bacteria suppressed colitis in dnimdels [21] . This approach presents an intriguiew
method to deliver therapy directly to the intedtimaicosa and adds to the experience with othebiptic"
therapies. A pilot study in humans suggested anpiateclinical benefit [22] . (See "Probiotics for
gastrointestinal disease").

Interleukin-11 — Interleukin-11 is a cytokine of mesenchymal ceiin that has a potent thrombocytopoietic
effect and also had an unanticipated benefit oti€al experimental animal models, providing @aadle for

its use in IBD [23,24] . A dose ranging study inkinf 76 humans with active Crohn's disease suggeisst
short-term treatment (three weeks) significantlpiaved clinical response compared to placebo [25] .
subsequent preliminary report from the same autthatsincluded 148 patients with active Crohn'edse
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found that treated patients were significantly mdeely to be in remission by six weeks compareglacebo
(37 versus 16 percent) [26] . By contrast, intekietl 1 was inferior to prednisolone in achievinguiction of
remission in a randomized controlled trial involyisl patients [27] .

Miscellaneous agents

Fish oil — A variety of proinflammatory cytokines are syasized from n-6 fatty acids. An approach to
reducing cytokine activity is the administrationfish oil using n-3 fatty acids. A meta-analysidair studies
of fish oil (with a total of 166 patients) founchan-statistically significant benefit for maintaigi remission
(RR 0.64, 95% CI 0.4-1.03) [28] . Subgroup analysisaled a statistically significant benefit foteric-coated
capsules. However, two subsequent high-qualitygtdacontrolled trials (EPIC-1 and EPIC-2) involviagotal
of 783 patients with quiescent Crohn's diseasedaumbenefit for prevention of relapse [29] . Thaikenefit of
fish oil in maintenance of remission of Crohn'sdise appears to have been disproven.

Thalidomide — Thalidomide decreases production of proinflamomatytokines including TNF-alpha and IL-
12. It was banned after its use in pregnancy fpehgmesis was found to cause severe birth deféotgever,
the antiinflammatory effects of thalidomide havegeated renewed interest in its use in a variegoofitions.

Its safety and efficacy in Crohn's disease weréuetd in two open label pilot trials [30,31] . Thirst enrolled
12 adult patients with Crohn's disease that waactdry to prednisone or who were intolerant of 6-
mercaptopurine or azathioprine [30] . Patients wezated with thalidomide (50 or 100 mg) for 12 weeAt the
end of treatment, clinical response was observédipercent of patients, with clinical remissior2hpercent.
Steroids could be discontinued in 44 percent aep&. Toxicity included drowsiness, peripheralnopathy,
edema, and dermatitis.

In the second study, 22 patients with refractorghdfs disease were treated with thalidomide (20806rmg
orally QHS) [31] . Fourteen patients completed E2ks of treatment, all of whom achieved a clinieaponse,
including nine who achieved clinical remission. &f six patients with fistulas had complete clesof all
fistulas after 12 weeks of therapy. Six patientthdiew from the study within the first four weekad@
requiring surgery for refractory or worsening syoms, and four others because of side effects &rdac
perceived improvement).

Leflunomide — Leflunomide (Arava) is an isoxazole derivatiympeoved by the United States Food and Drug
Administration (FDA) for the treatment of rheumatairthritis (RA). It is structurally unrelated tther known
immunomodulatory drugs. (See "Leflunomide in tleatment of rheumatoid arthritis"). Clinical improwent
was noted in 8 of 12 patients who were intolerdrazathioprine or 6-MP suggesting that further gtud
controlled trials is warranted [32] .

Alequel — Alequel is an extract of autologous colonic pina$ from patients with Crohn's disease. The rat®n
for its use is based upon observations in animalatsoof IBD in which feeding autologous proteinsyented
colitis. A pilot controlled trial in humans suggedtpossible clinical benefits, but none of the el reached
statistical significance on an intention-to-treaalysis [33] .

DRUGS THAT INHIBIT LEUKOCYTE ADHESION — Adhesion molecules are involved in leukocyte
migration and recruitment to sites of inflammati@tockage of leukocyte migration has been propased
means of downregulating inflammation.

Antisense oligonucleotides— Antisense oligonucleotides are nucleic acid segas that bind to RNA or DNA
with a high degree of specificity, and can therblmck expression of a specific protein [34] . Aptise therapy
is under investigation for a number of diseaselitting inflammatory bowel disease.

Intercellular adhesion molecule-1— Intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1) isransmembrane
glycoprotein that has multiple functions involvipgppagation of inflammatory processes, and is ugedgd in
inflammatory bowel disease [35] . Initial resultshuman pilot studies using antisense therapy agfdAM-1
were equivocal [36,37] . Results of two subseqpéatebo-controlled trials were negative [38] .

Anti-integrin antibodies — Alpha-4 integrins are involved in leukocyte natjon across vascular endothelium
[39] .
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MLN-02 — MLN-02 is a recombinant humanized, anti-alphadBbeéntegrin monoclonal antibody, an integrin
relatively specific to the gastrointestinal tralthis agent was effective in a study of ulceratigétis. An initial
controlled trial in Crohn's disease suggested hdrigemission rate, although the results did nbiese
statistical significance [40] . Further studies anticipated for UC but development in Crohn's inaisbeen
planned at this point.

GROWTH HORMONE — A number or regulatory peptides (such as grdwattmone, and insulin-like growth
factor 1) are involved in the control of intestin@rmeability providing a rationale for clinicaldts in Crohn's
disease, which is associated with increased intgtermeability.

One study included 37 patients with moderatelyeteesely active Crohn's disease who were randonsligasd
to receive growth hormone (5 mg per day subcutasigdar one week followed by a maintenance dosk.bf
mg per day) or placebo [41] . All patients werepatsstructed to increase their dietary proteinkatto at least 2
g per kilogram of body weight per day since protimances the synthesis of endogenous intestiotdipr
After four months, the mean Crohn's Disease Agtikitlex decreased significantly more in patienteiang
growth hormone (a decrease of 143 versus 19 pobit$ effects included edema (observed in 10 padiend
headache (observed in five patients), which resbivighin one month in most patients.

IMMUNOSTIMULATION — Inflammatory bowel disease-like conditions obserin patients with certain
immunodeficiency states (such as chronic granulousatliisease, glycogen storage disease Ib and ®hedia
Higashi syndrome) suggest that a defect in immumitty have a role in the pathogenesis of Crohnéadis [42]
. These observations provided the rationale foiicdi trials of human granulocyte colony stimulgtfactor (G-
CSF) and human granulocyte-macrophage colony stitngl factor (GM-CSF) in patients with Crohn's dise
[43-46] .

An open-labeled trial of sargramostim (GM-CSF) thpatients found a response (>100 point decred®f) o
percent (12 out of 15) and 53 percent remissicou(®f 15).

The largest controlled trial involving GM-CSF indied 124 patients with moderate-to-severe activéiCso
disease who were randomly assigned to GM-CSF (6ogrikg per day) or placebo for 56 days [45] . Aidtilzs
and aminosalicylates were allowed while immunosapgants and glucocorticoids were prohibited. The®
no significant difference in the rate of clinicesponse at the primary endpoint (defined by a dedf 70 points
in the CDAI score). However, significantly more ipats receiving GM-CSF improved compared to placato
both the 100 point decrease in CDAI and at remissidter cessation of medication, the responseicoat for
a mean of 10 weeks.

A study involving G-CSF included 20 patients witluensal or fistulizing Crohn's disease who wereté@avith
daily subcutaneous injections for 12 weeks [44fteEn patients completed 8 weeks while 13 comglé
weeks of therapy. At week 12, 11 patients (55 p#jdead a decrease in the Crohn's Disease Activitgx by
at least 70 points, while 25 percent achieved B remission. Three of four patients with fiséuhad a
positive response. Adverse effects included boivg pdiich was mostly mild and resolved with contdu
treatment. One patient required hospitalizatiomaitviral-like syndrome of unclear relationshigreatment.

ANTITUBERCULOUS THERAPY — A number of observations have suggested a latkéen Crohn's
disease and mycobacteria. It has been known folyn@aentury that Crohn's disease resembles tulmers
gastroenteritis and is histopathologically simtladohne's disease, an enteritis of ruminants dams®/.
paratuberculosis [47] . In the late 1970s, Mycobactn kansasii was cultured from the lymph nodes pétient
with Crohn's disease [48] . More recently, M. pabatculosis DNA has been detected in Crohn's diséssue
using PCR and in situ hybridation techniques [49;%$1d antibodies to M. paratuberculosis have legected
in the serum of patients with Crohn's disease 9, one study, M. paratuberculosis was cultdrech the
blood of 14 of 28 patients with Crohn's diseasegamed with only two of nine patients with ulceratieolitis
and none of 15 healthy controls [55] .

The above provided a rationale for controlled $riafl antituberculous therapy in patients with Crelilisease.
Several such trials have been published in fingretiminary form [56-63] , while others are onggi meta-
analysis of seven trials concluded that treatmemt be helpful (pooled odds ratio 1.36, 95 percdnd@®@7 to
2.13) [64] . However, only a small number of patéeimad been studied. Furthermore, it is uncleaitherehe
observed benefit was due to treatment of mycobiacterto a nonspecific effect of the drugs, somwioich
have antibacterial effects on enteric flora. Anotimeta-analysis that included eight trials reactiedlar
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conclusions [65] . A subsequent placebo-contrdified involving 213 patients found no significararefit at
two years from combination therapy with clarithrazimy rifabutin, and clofazimine [66] . Despite thagsults,
it remains unclear whether there are subsets afratwho might benefit from antituberculosis treant. (See
"Antibiotics for treatment of inflammatory bowelsdiases").

PARASITES — Crohn's disease is relatively common in indaiféd countries where colonization with
intestinal helminths is uncommon. Helminths deceaasmune responsiveness and reduce inflammation in
animal models providing a rationale for trials umians. Pilot open-label studies have suggestednipestion
of the ova of Trichuris suis improved symptoms atignts with Crohn's disease [67] . A pilot studggested
that another species, Necator americanus, maypaleffective [68] . Controlled trials are anticipatin the near
future but have been awaiting regulatory approvajovernmental agencies in Europe and the UnitateSt

BONE MARROW TRANSPLANTATION — Case series have documented remission in sotiemisawith
severe, refractory Crohn's disease who have undergematopoietic cell transplantation (HCT) [69-7Zhese
observations suggest that host immune dysregulatisra role in the pathogenesis of Crohn's dissade¢hat it
can potentially be corrected. Similar benefits @Hhave been described for other autoimmune disedse
randomized trial has been underway but recruitrhastbeen slow [73] .

STEM CELL THERAPY — A small pilot study of mesenchymal stem cellggested a benefit in Crohn's
disease, leading to the launch of multicenter,gddaecontrolled studies. Larger trials in graft-werdost disease
have suggested a benefit, possibly due to reparaffects as well as immunomodulatory activity [74]

LEUKOPHERESIS — A variety of devices are being studied that reena subset of leukocytes by passing a
patients blood through these extracorporeal filt€re mechanism of action remains uncertain as thees
benefit. Adacolumn has been most extensively studiestly in ulcerative colitis and is approved fi@atment
of IBD in Japan. The studies have been open-lalaiddvhile the results appear promising, sham-obett
studies, have been completed but the results drgehavailable [75-77] .

EXTRACORPOREAL PHOTOPHERESIS — Extracorporeal photopheresis (ECP) (approvedatiteineous
T-cell ymphoma) uses 8-methoxypsoralen to treasitdeytes, which when exposed to ultraviolet light
extracorporeally, induces apoptosis. In a pilotdeha study of 28 patients refractory to or intaler of
immunosuppressants and/or anti-TNF agents, 50 peachieved a response (defined in this studydeceease
of 100 points in the Crohn's disease activity ifdexhree months [78] .

Probiotics — Probiotics, the use of live bacteria as a theuip agent, continues to have numerous advocates
although demonstration of a clinical benefit in imts disease has been lacking. (See "Probiotics for
gastrointestinal disease"). Studies for the treatrotactive disease as well as prevention of reciwe after an
operation have been negative. It remains uncentbether the dose is too low, the bacteria chosemair
optimal, or the overall approach is fundamentdiyved.

Prebiotics/Complex carbohydrates— A pilot study of complex carbohydrates, fruclggosaccharides (FOS),
not digested in the small bowel and metabolizeddignic bacteria suggested a benefit in Crohnsadis.
These complex starches, derived from plants suektiefioke, are the preferred fuel of certain ptitdly
beneficial bacteria, Bifidobacteria in particul&his approach may be a more significant meanstefiag gut
flora than can be achieved with probiotics alorige $tudy exploring this agent was a brief, threekn@pen-
label study, but suggested a biochemical and dlifienefit in patients with active disease [79]ar®lextensive
studies are underway.
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Crohn's disease vs ulcerative colitis

Patient with suspected inflammatory
bowel disease-initial evaluation

i

« Colonoscopy with blopsies

« Barium upper gastrointestinal series with
small bowel follow-through

« Consider upper endoescopy with blopsies

i

Are noncaseating granulomas (that are not adjacent to
ruptured crypts) present of any of the mucosal blopsies?

"|"e:5+ *Nu

Crohn's disease (identify Is there radiographic ar
disease locations, utilize | | endoscopic evidence of small bowel
mMantreal classification) stricturing, linear ulceration,
fistulization, or cobblestoning ?
L

Yes * *. No
Crohn's disease (identify Is there evidence of parianal
disease locations, utilize fistulaa, abscess, or large
Montreal classification) [(=5mm) skin tags?

T

Yes + + Nao
Crohn's disease (identify Is there definite cobblestoning or
disease locations, utilize stricturing in the terminal ileum or
Montreal classification) colon, of segmental colitis at time of

colonoscopy and ileoscopy?
L

Yes * * Mo
Crohn's disease (identify Is there diffuse continuous Y5 Probable ulcerative
dizease locations, utilize superficial inflammation of the colan - colitis without backwash
Mantreal classification) beginning at the anwus and extending {subclassify into procitis, left

proximally, WITHOUT endoscapic or sided colitis, and pancolitis)
histalogic evidence of ileal inflammation?

+Nu

Is there diffuse pancolitis WITH Yoo Probable uclerative
superficial mucosal inflammation of the | g | colitis with backwash
ileurmn identified by endoscopy or histology? (typlcally occurs in
{Upper GI series demonstrates a normal patients with pancalitis)
caliber ileum with a widely patent ileccecal valve)

Y

Are features that raise the guestion of Crohn's
disease and are uncommonly seen in ulcerative colitis
{eq, absolute rectal sparing, growth failure, “focal active

gastritis™) present in the patient’s diagnostic evaluation?
T

Yies * * Mo
= Classify as indeterminate calitis for now Ulcerative colitis

= Carefully document the feature in the evaluation
that raises diagnestic uncertainty

= Repeat diagnostic evaluation In the future to
attempt to classify patient more definitively

Algorithm to assist clinicians in differentiating ulcerative colitis from Crohn's disease. In patients
with suspected Crohn's disease, additional phenotyping may be performed using the Vienna or
Montreal classification systems. The Vienna classification was described in 2000 (Gaschec, et al.
Inflamm Bowel Dis 2000; 6:8-15). The Montreal classification is a modification of the Vienna
system (Silverberg, et al. Can J Gastroenterol 2005; 19(SupplA):5-36) and is increasingly used in
the literature. Reproduced with permission from: North American Society for Pediatric Gastroenterology,
Hepatology, and Nutrition, Colitis Foundation of America, Bousvaros, A, et al. Differentiating ulcerative
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colitis from Crohn disease in children and young adults: report of a working group of the North American
Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition and the Crohn's and Colitis Foundation
of America. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2007; 44:653. Copyright ©2007 Lippincott Williams and Wilkins.

Crohn's disease

Barium x-ray demonstrating Crohn's disease. Note cobblestoning of the terminal ileum (arrow),
narrow cecum, and separation of bowel loops. Courtesy of Carlo Buonomo, MD.

Aphthous ulcers Crohns Endosc

Apthous ulcers in crohn's disease

- Apthous UI¢E;‘!’; ._ !

in Crohn's

Lower endoscopy demonstrates small discreet apthous ulcers that are characteristic of early lesions
in Crohn's disease. Courtesy of James B McGee, MD.

Linear ulcers Crohns Endosc
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Linear ulcerations in Crohn's disease

Linear Ulceration
e :

h

Lower endoscopy shows linear ulcers that can course for several centimeters along the longitudinal
axis of the colon in Crohn's disease. Courtesy of James B McGee, MD.

Asymmetric distribution of lesions in Crohn's disease

Patchy
Ulceration

Lower endoscopy in Crohn's disease demonstrates the characteristic patchy erythema (left panel)
and ulceration (right panel) that occur next to areas of normal mucosa. Courtesy of James B McGee,
MD.

Crohn's disease
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Granulomatous inflammation in a biopsy from a patient with Crohn's disease. Courtesy of Jonathan
Glickman, MD.

Continuous involvement of ulcerative colitis

In contrast to Crohn's disease, lower endoscopy in ulcerative colitis shows continuous and
circumferential involvement, with no normal areas of mucosa. Courtesy of James B McGee, MD.

Extraintestinal manifestations of IBD

Common extraintestinal manifestations

Musculoskeletal

Arthritis - colitic type, ankylosing spondylitis, isolated joint involvement
Hypertrophic osteoarthropathy - clubbing, periostitis, metastatic Crohn's disease

Miscellaneous - osteoporosis, aseptic necrosis, polymyositis

Skin and mouth

Reactive lesions - erythema nodosum, pyoderma gangrenosum, aphthous ulcers,
vesiculopustular eruption, necrotizing vasculitis

Specific lesions - fissures and fistulas, oral Crohn's disease, drug rashes

Nutritional deficiency - acrodermatitis enteropathica (Zn), purpura (vitamin C &K),
glossitis (vitamin B), hair loss and brittle nail (protein)

Associated diseases - vitiligo, psoriasis, amyloidosis, epidermolysis bullosa acquisita

Hepatobiliary

Specific complications - primary sclerosing cholangitis and bile duct carcinoma

Associated inflammation - autoimmune chronic active hepatitis, pericholangitis, portal
fibrosis and cirrhosis, granuloma in Crohn's disease
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Metabolic - fatty liver, gallstones associated with ileal Crohn's disease

Ocular

Uveitis (iritis), episcleritis, scleromalacia, corneal ulcers, retinal vascular disease
Metabolic

Growth retardation in children and adolescents, delayed sexual maturation

Less common extraintestinal manifestations

Blood and vascular

Anemia due to iron, folate or B12 deficiency or autoimmune hemolytic anemia,
thrombocytopenic purpura; leukocytosis and thrombocytosis; thrombophlebitis and
thromboembolism, arteritis and arterial occlusion.

Renal and genitourinary tract

Urinary calculi (oxalate stones in ileal disease), local extension of Crohn's disease
involving ureter or bladder, amyloidosis

Renal tubular damage with increased urinary excretion of various enzymes, eg, beta N-
acetyl-D-glucosaminidase.

Neurological

Up to 3 percent of patients may have non-iatrogenic various neurologic involvements
including peripheral neuropathy, myelopathy, myasthenia gravis, and cerebro vascular
disorders. Incidence equal in both UC &CD usually five to six years after the onset of IBD
and frequently associated with other extraintestinal manifestations.

Broncho pulmonary

Pulmonary fibrosis, vasculitis, bronchitis, acute laryngotracheitis. Abnormal pulmonary
function tests, without clinical symptoms, are common in up to 50 percent of cases.

Cardiac

Pericarditis, myocarditis and heart block - UC>CD
Pericarditis may also occur from sulfasalazine/5ASA
Pancreas

Acute pancreatitis - CD>UC: risk factors include 6 mercaptopurine and 5 amino salicylate
therapy, duodenal Crohn's disease

Reproduced with permission from: Das, KM, Dig Dis Sci 1999; 44:8.
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Dysrégulations immunitaires et maladies
inflammatoires du tube digestif

Concept de GALT ou “gut associated lymphoid tissue”

Dans CU ou UC: Anticorps P-ANCA (antinuclear
cytoplasmic antibody )

Dans Crohn ou CD: Anticorps ASCA ( antisaccharomyces
cerevisae antibody)

Mucus anormal

Sécrétions anormales de produits inflammatoires
Présence de récepteurs épithéliaux anormaux
Exagération du “homing” et de la diapédese

Prof O Battisti, atteintes hépatiques,
maladies inflammatoires digestives

La maladie de Crohn

Incidence: 5-10/100000, en croissance

25 % des cas > 18 ans

Facteurs genétiques

Autres facteurs; antigénicité de microbes, de nutriments, du tabac

Les symptomes sont digestifs dans 80% des cas ( Iésions orales et
périanales ), et extradigestifs ( dans 20 % des cas ( lesions
cutanees, lesions oculaires, lesions articulaires)

Segments concernés = tous sont possibles:
Colon| + iléon: 40-50 % des cas

Iléon terminal: 20-30 % des cas

Colon: 20 % des cas

Prof O Battisti, atteintes hépatiques,
maladies inflammatoires digestives
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La colite ulcéro-hémorragique

= Moins inflammatoire que le Crohn;

= Atteinte uniguement du colon = plus de pertes
sanglantes dans les selles ( diagnostic
différentiel avec une colite infectieuse et un
polype )

= Ne s'accompagne pas d’'une pancréatite et de
|ésions périanales

= Les manifestations extradigestives sont moins
retrouvées

Prof O Battisti, atteintes hépatiques,
maladies inflammatoires digestives

Traitements non médicamenteux

m Aspects nutritionnels: bilan, attention aux
apports énergeétiques et aux apports
vitaminiques ( surtout les liposolubles )

= Intérét des AGLC ou LCPUFA ( acides gras
a longues chaines )

Prof O Battisti, atteintes hépatiques,
maladies inflammatoires digestives
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Overview of the causes of chronic diarrhea in chilgen

INTRODUCTION — The major causes and the prevalence of chroaicheta differ between developed and
developing countries. In the developing world, cticaliarrhea is typically associated with seridegic
infections and malnutrition; it is manifested bgtaonic enteropathy, with impaired mucosal heaéing
diminished digestive and absorptive capacity [1] .

In developed countries, children are less likelpéoexposed to serial enteric infections and matrart. In
these populations, chronic diarrhea is more litelpe caused by underlying disease causing malatisoor
maldigestion [2-5] . However, enteric infectionaificularly in immunocompromised patients), malitian,
and dietary factors (eg, excessive consumptioniog), play a role in some cases.

The difference in pathophysiology underlying maestess of chronic diarrhea in developing countries as
compared to those in developed countries calldifterent approaches to diagnosis and managemeéheitwo
settings. The diagnosis and treatment of chroriorikéa in developing countries is discussed segigrgsee
"Persistent diarrhea in children in developing ddes").

The pathophysiology and management of diarrheabdiss in developed countries will be reviewed hEre.
approach to diagnosing the cause of these diardigzdses is discussed separately. (See "Approabk t
diagnosis of chronic diarrhea in children in deypeld countries").

DEFINITION — Chronic diarrhea is defined as stool volume oferthan 10 grams/kg/day in infants and
toddlers, or more than 200 grams/day in older cbiidor more than 14 days [6] . This typically tskates to
persistent loose or watery stools occurring attldraee times a day, where the change in stoolis@mgy is
more important than stool frequency [7] . Some arglmake a distinction between chronic diarrheachvthey
define as having a gradual onset, from persistantheea, which they define as having a sudden ormtever,
it is frequently difficult to identify the time ainset of the diarrhea and delineation of the twidies can be
problematic. Consequently, for the purposes ofrinigew we will not differentiate between persistand
chronic diarrhea.

PREVALANCE AND MORBIDITY — Chronic diarrhea is a common condition. Accogdio one review,
diarrhea lasting more than two to four weeks ocourgp to 3 to 5 percent of the population worldev[8] . It is
generally more frequent in males, with a male-tordée ratio of 1.2 to 2.6:1 in the age range of B4anonths
[9-11].

In the developed world, the prevalence of chroimertiea is substantially lower. In the United Statbere is
approximately one case of persistent diarrheaipempkrson-years in infants and young children [12pst of
these cases are self-limited, with fewer than 28ge of cases presenting for medical care. Fenaer 100 per
10,000 children are hospitalized in the United &tdor diarrheal disease, and this figure includaay cases of
acute diarrhea [13] .

PATHOPHYSIOLOGY — The basic pathophysiology of all diarrheas mplete absorption of water from
the intestinal lumen either because of a reducedafanet water absorption (related to impairedtetdyte
absorption or excessive electrolyte secretion)emabse of osmotic retention of water in the lunfiReduction of
net water absorption by as little as one percentimasufficient to cause diarrhea. Consequentlgneelatively
modest compromise of absorptive function can ledddse stools [14] , and many conditions can lse@ated
with diarrhea, the frequencies and characteristiaghich vary depending on age and socioeconoraicist
(show table).

In developed countries, noninfectious causes afltta share a higher proportion in the etiologghobnic
diarrhea. Consequently, a wide variety of etiolegibould be considered, including functional arfddtious
causes but also heritable disorders of immune atignl, macronutrient digestion, mucosal barriecfion, and
transport [2] .
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FUNCTIONAL DIARRHEA — Functional diarrhea is defined as the painlessage of three or more large,
unformed stools during waking hours for four or mareeks, with onset in infancy or the preschootgeand
without failure to thrive or a specific definablause [15] . This common, benign disorder has adsm tbermed
chronic nonspecific diarrhea of childhood or toddleiarrhea.

Children with functional diarrhea usually pass &amly during waking hours. Early morning stogjpitally
are large and semi-formed, then stools become gssiyely looser as the day progresses [16] . Miytad
children develop normal bowel patterns by four ge#rage. In some cases, the diarrhea is assoeidted
excessive intake of fruit juice, sorbitol, or otlwemotically active carbohydrates, and will imprevieen the
intake of these foods is moderated. Other tharpttsaution, restrictions to the diet or otherrnvnésmtions are
not necessary or helpful. In particular, restrictad dietary fat may be counter-productive [16,17]

If the evaluation suggests functional diarrheaswggest trials of the following dietary changes:

« Reduce or eliminate fruit juice or other osmotigalttive carbohydrates. Apple, prune, and peaejuic
contain sorbitol and have a particularly high osmlmtad.

« Liberalize the fat content of the diet to 35 tofgdcent of total calories.

Other than these two measures, alterations iradéenot helpful and are sometimes counter-prodeictiv
INFECTIOUS CAUSES

Postenteritis syndrome— Most enteric infections in otherwise healthyldten resolve within 14 days and do
not develop into a chronic diarrheal illness. Hoerwn a minority of patients, an acute gastroétiteran
trigger persistent diarrhea by causing mucosal danathe small intestine, termed a "postentesitisdrome”
[7,12,18,19] . The mechanisms underlying this sgnulr are not fully understood. Contrary to previous
hypotheses, sensitization to food antigens andnsley disaccharidase deficiency, including lactiesficiency
(causing lactose intolerance), are uncommon [7,Z0krefore, international guidelines discourageube of
hypoallergenic or diluted milk formulas during aegfastroenteritis [21-23] . Recurrent or sequeetiabric
infections may be responsible for some of thesesas

In some cases, treatment with probiotic bacterig facilitate recovery from postenteritis syndror2d p5] .
(See "Probiotics for gastrointestinal disease").

Bacteria — In immunocompromised patients, common infecticargses of acute diarrhea, such as
Campylobacter or Salmonella, can cause persisterrhda. Chronic infections with these pathogems ar
uncommon in immunocompetent hosts. Bacterial cedtshould be part of the initial diagnostic evatrafor
all patients if the stool contains blood, or fommmocompromised patients regardless of fecal bl®ek
"Approach to lower gastrointestinal bleeding inldtén", and see "Clinical manifestations and diaimof
Shigella infection in children™).

In children recently treated with antibiotics, Glidium difficile may cause a colitis characterizey
"pseudomembrane” formation. The enzyme immunoasaijable in most laboratories detects C. difficile
toxins A and B with high specificity but only moadge sensitivity. (See "Clinical manifestations alagnosis
of Clostridium difficile infection").

Enterotoxigenic strains of Staphylococcus aurepe#jly cause acute gastrointestinal symptoms itaien or
adults, due to the effects of ingested pre-forneséhtproduced in contaminated food. However, in tase
reports, enteric infections with these strains vas®sociated with chronic diarrhea and an entergpath
neonates [26] . This raises the possibility thasthstrains might cause disease by chronic cokbmizaf the
neonatal gut, but the case reports do not estatdigbality.

Parasites— Intestinal parasites are an uncommon causerohhdiarrhea in developed countries, except
among individuals with an immunodeficiency. Spexcintigen assays for Giardia and examination fitoen t
stool for parasites is imperative for children whkttown immunodeficiencies or with a history of tehto
endemic areas. These tests are also an approgtéatin the evaluation of immunocompetent childfémitial
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testing fails to determine a cause of the chror@crkdea. (See "Epidemiology, clinical manifestatipand
diagnosis of giardiasis").

When a specific parasite is identified, treatmeiti wpecific medications is generally indicatedhaiigh the
organism may not always be the cause of the diaf2i§ . Empiric therapy for enteric pathogensesaerally
not advisable, except in cases with special charatits in developing countries. (See "Antiprotazo
therapies", see "Anthelminthic therapies" and $tarsistent diarrhea in children in developing caasgt).

Syndromic persistent diarrhea— Occasionally children in developed countried d@velop a pattern in which
enteric infection triggers a cycle of undernutmtiommune compromise and reinfection, resemblirg th
syndromic persistent diarrhea that is more commeeagn in developing countries [28-32] . This patisr
uncommon in developed countries except in childvéh an underlying immunodeficiency. (See "Persiste
diarrhea in children in developing countries").

IMMUNE DEFICIENCY — Chronic diarrhea may present as a complicatfanlamown immune deficiency
such as HIV disease. In this case, the evaluationld focus on potential infectious causes of tlaerdea,
particularly parasites and opportunistic infectisash as Cryptosporidium, Isospora, and Cyclospggs] .
These children also are at risk for persistentciiid@ pathogens that typically cause acute diaghsach as
rotavirus [34] . (See "Evaluation of the HIV-infedtpatient with diarrhea" and see "Natural histomg
classification of pediatric HIV infection").

Chronic diarrhea also may be a presenting symptfammune deficiency in a child. When a patientrifected
with an unusual pathogen, or has multiple or remtrinfections of the gastrointestinal tract oeelkere,
further evaluation for immune deficiency is reqdiréSee "Approach to the child with recurrent inif@es" and
see "Primary humoral immune deficiencies: An ovew).

ABNORMAL IMMUNE RESPONSE

Celiac disease— Celiac disease (also known as gluten-sensititerepathy or nontropical sprue) is an
immune-mediated inflammation of the small intesttaesed by sensitivity to dietary gluten and relqteoteins
in genetically sensitive individuals. The disordecommon, occurring in 0.5 to 1 percent of theegah
population in most countries. Celiac disease gitesents as chronic diarrhea, with or without meition,
during late infancy or early childhood.

The clinical presentation, diagnosis, and managéofeteliac disease are discussed separately."(Sigdcal
manifestations and diagnosis of celiac diseaséildren" and see "Management of celiac diseaséiidren").

Inflammatory bowel disease— Ulcerative colitis and Crohn's disease are idibjg chronic inflammatory
diseases of the bowel. These disorders typicaiggmt with gradual onset of chronic diarrhea, witlvithout
blood, from mid-childhood through adulthood. (SBédgnosis of inflammatory bowel disease in childaenl
adolescents").

Allergic enteropathy — An abnormal immune response to food proteinsoeause a proctitis/colitis or an
enteropathy. The former tends to present as bld@dyhea and is frequently triggered by cow's mil&tein in
infants. The latter presents as nonbloody diargmeblor failure to thrive. (See "Dietary protein-irned
proctitis/colitis, enteropathy, and enterocolitisrdancy"”).

Eosinophilic gastroenteritis— This is an incompletely understood disorder thabmetimes but not always
associated with an identifiable dietary antigenpigximately one-half of patients have allergic dise, such as
asthma, defined food sensitivities, eczema, olitibjrsome patients have elevated serum IgE levats;
patients have IgE antibodies directed against §pdobds. (See "Eosinophilic gastroenteritis").

Autoimmune enteropathy — This is a very rare disorder presenting as segli@rrhea during infancy or
toddlerhood, with antienterocyte antibodies. It hayisolated, or may occur in association with diab
mellitus as part of the IPEX syndrome (Immunodystatjon, Polyendocrinopathy and Enteropathy, X-4idk
Specific therapy with immunosuppressive drugs shbel considered; azathioprine, cyclosporine, and
tacrolimus have been used with some success [¥B5Tdhe prognosis for IPEX is poor, but hematopoie
stem cell transplantation has been successful.[38]
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Collagenous colitis— This rare form of colitis usually occurs in mideéhged patients but has been reported in a
few children [39-41] . Most patients have chronit imtermittent symptoms of watery diarrhea. Thiooo

appears normal by colonoscopy or barium enemadidgmosis is established by biopsy of the colonicosa,
which reveals colitis, characterized by a thickesebepithelial collagenous band in the colonic nsa¢tut not
mucosal ulcerations. The pathogenesis of the désdras not been established. (See "Lymphocytic and
collagenous colitis (microscopic colitis)").

MALDIGESTION OF FAT

Cystic fibrosis — Cystic fibrosis is the most common cause of paatic exocrine insufficiency in children.
The disease may present at birth with meconiunsjleumay be suggested later by gastrointestimapgyms of
fat malabsorption, failure to thrive, rectal pradepparticularly in the setting of diarrhea) ormahary
symptoms. (See "Clinical manifestations and diagnabcystic fibrosis").

Other causes of pancreatic insufficiency— Other causes of pancreatic exocrine insuffigganclude
Shwachman-Diamond syndrome (associated with bomeomdailure and skeletal abnormalities), and tacer
disorders, Pearson syndrome and Johanson-Blizgaditame. (See "Shwachman-Diamond syndrome").

GASTROINTESTINAL PROTEIN LOSS — Signs and symptoms of gastrointestinal protess include
hypoalbuminemia and reduced concentrations of semmune globulins. When severe, clinically evident
edema is present. (See "Protein-losing gastrograéng”).

Mucosal disease— Many diseases affecting the intestinal mucosg caase excessive loss of protein through
the gastrointestinal tract. Protein losses mayawsed by inflammatory exudation through mucosadiens (eg,
inflammatory bowel disease), or to increased mugaeraneability without erosions (eg, celiac dis@abemost
such cases the protein losses will be accompaniedher signs and symptoms pointing to the causbeof
diarrhea.

Lymphatic obstruction — Obstruction of the intestinal lymphatics impdimnph flow and increases pressure
in the intestinal lymphatics. This leads to leakafjymph into the intestinal lumen, reduced reaiation of
intestinal lymphocytes into the peripheral circidat and decreased absorption of fat-soluble vitamiSee
"Protein-losing gastroenteropathy").

Primary intestinal lymphangiectasia is charactetizg diffuse or localized ectasia of enteric lymiits The
disease primarily affects children and young agltits mean age of onset is approximately 11 years.

Secondary intestinal lymphangiectasia may be cabgedrdiac diseases, and chemotherapeutic, intes;tor
toxic substances that are associated with inflammgtrocesses that cause retroperitoneal lymph node
enlargement, portal hypertension or hepatic veatffow obstruction.

BOWEL OBSTRUCTION OR DYSMOTILITY — Partial bowel obstruction or dysmotility may peat with
diarrhea.

Hirschsprung's disease— This disorder may present with dysmotility andrchea, and may progress to life-
threatening toxic megacolon. Infants presentindaitistory suggestive of Hirschsprung's diseasaldibe
evaluated promptly with abdominal plain films, falted by barium contrast studies and/or rectal gncti
biopsies. (See "Congenital aganglionic megacoldrs@Hsprung disease)").

Intestinal pseudoobstruction— This disorder of intestinal motility typicallyr@sents with constipation, but
patients also may have periods of diarrhea, pdatilyuif bacterial overgrowth supervenes. (See "€mation in
children: etiology and diagnosis", section on Otteuses and see "Chronic intestinal pseudo-obistnigt

CONGENITAL DIARRHEAS — Congenital secretory diarrheas are very rareaaadharacterized by profuse
watery diarrhea beginning at birth, which persikisng fasting. The diarrhea is so watery thatalyrbe

mistaken for urine in the diaper [42] . These idelicongenital chloride diarrhea (CCD) [43] , coriggrsodium
diarrhea (CSD) [42,44] , and microvillus atrophynoivillus inclusion disease (MID).
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If these diseases are suspected, stool electraktmdd be measured. In congenital chloride diarrttee fecal
chloride concentration exceeds the concentratiaratibns [43,45] . In CSD, the stool is alkalinel dacal
sodium concentrations are high; metabolic acidasthyponatremia typically are present [44,45] cbkal
biopsies should be taken, and are normal in CCDG8Id. Electron microscopy reveals characteristic
microvillus inclusions in MID [46] .

Other, poorly defined rare forms of congenital dhaas exist for which genetic investigations maseat the
etiology. A good example for this is the recentia@acterized form of congenital malabsorptive dhiear
resulting from neurogenin-3 (NEUROG3) mutations]|[47

NEUROENDOCRINE TUMORS — Neuroendocrine tumors affecting the gastroimastract are rare in
children, and tend to cause a secretory diarrhea.

Gastrinoma — In this syndrome, also known as Zollinger-Ellissyndrome, unregulated secretion of gastrin
causes hypersecretion of gastric acid, with coresetgoeptic ulcer disease and chronic diarrhea. Fthaa 5
percent of patients present during adolescence. [B¢ disorder may be suspected in a patient ptiegewith
unexplained peptic ulcer disease and/or with aetenr diarrhea and fat malabsorption. Fasting segastrin
levels are elevated 5 to 10 fold. (See "Clinicahifesstations and diagnosis of Zollinger-Ellison dgame
(gastrinoma)").

VIPoma — Unregulated hypersecretion of vasoactive imb@stpolypeptide (VIP) causes watery diarrhea,

hypokalemia, and achlorhydria. VIPomas are verg marchildren, but may occur as ganglioneuromas and
ganglioneuroblastomas in the sympathetic ganglibiamthe adrenal glands (rather than in the pasondeere

they are often found in adults). (See "The VIPogradsome").

Mastocytosis— In children, this disorder usually takes thenfasf cutaneous mastocytosis, consisting only of
the skin lesions of urticaria pigmentosa, and isrogelf-limited [49] . A few children, particulsrthose
presenting after 2 years of age, have systemicangsisis, which may include histamine-induced gastr
hypersecretion and chronic diarrhea. (See "Clincahifestations, classification, and pathogenefsis o
mastocytosis (cutaneous and systemic)").

FACTITIOUS DIARRHEA — Factitious diarrhea may be characterized bya itnicrease in stool volume,
which is self-induced (eg, laxative abuse), ordreation of an apparent increase in stool volumthbyaddition
of various substances to the stool (eg, wateriaeyurDiagnosing factitious diarrhea is often ditfit and
requires alertness to this possibility, exclusibotber diseases, and may be aided by specifintegSee
"Factitious diarrhea" and see "Approach to the isis of chronic diarrhea in children in develogedntries",
section on Laboratory testing).

SUMMARY

A practical definition of chronic diarrhea is thagsage of loose or watery stools at least threestan
day for more than two weeks. (See "Definition" atjov

« The causes of chronic diarrhea in children arerdejeincluding functional and infectious causes and
also heritable disorders of immune regulation, mactrient digestion, mucosal barrier function, and
transport (show table). (See "Pathophysiology" a&pov

In developed countries, functional diarrhea accetmt a high proportion of chronic diarrheas in
children. This tends to occur in otherwise heatthiydren, with onset in late infancy or the presmho
years, and is self-limited. (See "Functional diag’habove).

« Celiac disease is also a relatively common caushrmaiic diarrhea and can present with a wide range
of symptom severity. (See "Celiac disease" abodesae "Clinical manifestations and diagnosis of
celiac disease in children”).
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 In developing countries, chronic diarrhea typicéflyolves infectious triggers and malnutrition, aad
termed syndromic persistent diarrhea. (See "Synirparsistent diarrhea" above and see "Persistent
diarrhea in children in developing countries").

Causes of chronic diarrhea in children
Functional diarrhea (chronic nonspecific diarrhea)

Excessive intake of juice/osmotically active carbohydrates
Inadequate dietary fat
Idiopathic

Enteric infection

Parasites

Giardia lamblia
Cryptosporidia parvum
Cyclospora cayetanensis
Isospora belli
Microsporidia
Entamoeba histolytica

Strongyloides, Ascaris, Tricuris spesies

Bacteria

Enteroaggregative E. coli (EAggEC)
Enteropathogenic E. coli (EPEC)
Enterotoxigenic E. coli (ETEC)
Enteroadherent E. coli (EAEC)
Mycobacterium avium complex
Mycobacterium tuberculosis

Salmonella, Shigella, Yersinia, Campylobacter

Viruses

Cytomegalovirus
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Rotavirus

Enteric adenovirus

Astrovirus

Torovirus

Human Immunodeficiency Virus (HIV)

Syndromic persistent diarrhea (common in developing countries)
Associated with malnutrition

Immune deficiency

Primary immune deficiencies

Secondary immune deficiencies (HIV)

Abnormal immune response

Celiac disease

Food allergic enteropathy (dietary protein-induced enteropathy)
Autoimmune disorders

Autoimmune enteropathy (including IPEX)

Graft vs Host disease

Inflammatory bowel disease (more common in developed countries)
Ulcerative Colitis

Crohn's disease

Protein losing gastroenteropathy

Lymphangiectasia (primary or secondary)

Other diseases affecting the gastrointestinal mucosa
Congenital persistent diarrhea (rare)

Microvillus inclusion disease

Tufting enteropathy

Congenital chloride diarrhea
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Congenital disaccharidase (sucrase-isomaltase, etc.) deficiencies
Congenital bile acid malabsorption

Neuroendocrine tumors

Gastrinoma (Zollinger-Ellison syndrome)
VIPoma (Verner-Morrison syndrome)
Mastocytosis

Factitious diarrhea

Laxative abuse

Manipulation of stool samples

Gastro-entérologie pédiatrique, Professeur Oreste Battisti Page 222




LES HEPATITES : état global du probleme

- L’hépatite A peut causer des hépatites fulminantes et le déces. La vaccination
est recommandée pour les drogués, homosexuels et les patients porteurs
d’hépatopathie chronique. Une prophylaxie secondaire est préconisée pour les
membres de la famille d’un patient atteint.

- Pour ce qui concerne ’hépatite B, la vaccination universelle est maintenant
largement appliquée. Des échecs de vaccination s’observent cependant chez les
prématurés de petit poids, chez les patients infectés in utero. Le taux de non
réponse augmente a [’age adulte. Les porteurs chroniques du virus peuvent
progresser vers la cirrhose et [’hépatocarcinome ( ce risque atteignant 50% pour
les hommes infectés des la naissance ). La consommation d’alcool doit étre
évitée. L’interféron est susceptible de tripler le taux de séroconversion HBe et de
décupler le taux de séroconversion HBs, raccourcissant la durée d’évolution, et
théoriquement le risque d’évolution défavorable. Cependant, des virus pré-core
mutants peuvent étre sélectionnés par la pression immunitaire apres
séroconversion, tant naturelle qu’induite par interféron. De méme, la Lamivudine
quadruple le taux d’élimination de ’antigene e chez I’adulte. Les variants YMDD
apparaissent chez 15% des patients traités par lamivudine apres un an.

- L’hépatite C quant a elle est principalement acquise chez l’enfant par
transmission verticale, le risque étant lié a la présence du génome viral circulant
chez la mere, et a la charge virale au moment de l’accouchement. Le risque est
plus élevé si la mere est également HIV positive, et qui plus est si enfant est lui
méme co-infecté par ce virus.

Le traitement par interféron seul a une efficacité limitée, et I’on préconise
actuellement des traitements combinés avec la Ribavirine , dont le taux de succes
atteint 30% a 40%. Ce traitement n’est a envisager qu’en cas d’anomalies
enzymatiques et histologiques, avec réplication virale active.

LES HEPATITES : état plus précis du probléeme

HEPATITE A

Cette maladie peut maintenant étre prévenue, bien que la vaccination universelle
ne soit pas actuellement recommandée. En raison du taux bas de séroprotection
dans les populations des pays industrialisés , celles ci deviennent plus vulnérables
aux épidémies. Dans notre pays, la prévalence de la séroprotection est de 5,4%
dans le groupe d’enfants de 0 a 14 ans, 17.5% entre 15 et 24 ans, 31.7% entre 25et
34 ans, 60.8% entre 35 et 44 ans, 73.4% entre 45 et 54 ans, 84% entre 55 et 64 ans
et 83.2% chez les séniors. A coté de la transmission de personne a personne, ce
virus tres résistant peut persister des mois dans le milieu environnant, et donc étre
a la source de contamination durables. De la nourriture ou du matériel contaminé
peuvent étre la source de larges épidémies, parfois disséminées sur plusieurs
régions : c’est ainsi que des fraises congelées contaminées ont été a ’origine d’une
épidémie s’étendant sur plusieurs états d’Amérique du nord . Les drogués, les
homosexuels sont également des groupes a risque.

Sa réputation de bénignité tient au caractére fréquemment a- ou peu
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symptomatique lorsqu’elle est contractée en bas age : néanmoins, le médecin ne
doit pas perdre de vue que les formes symptomatiques peuvent se compliquer
d’évolution bi-phasiques et/ou fulminantes, entrainant le déces si la situation est
méconnue et le patient référé trop tard pour transplantation.

L’hépatite A pourrait également étre un risque particulier pour les patients
souffrant d’autres hépatopathies chroniques. Sept sur dix-sept porteurs chroniques
du virus C suivi prospectivement ont développé une hépatite fulminante 6. La
vaccination des patients atteints d’hépatopathie chronique est souhaitable, avec
des taux de réponse de 73 a 83% 7. Trop souvent, |’hépatite A a la réputation
d’étre nécessairement bénigne, et le risque potentiel d’évolution défavorable vers
I’hépatite fulminante ou le déces est méconnu 3,8 . En cas de persistance de
l’ictére, il y a lieu de suivre les fonctions de synthese (quick ou INR) et d’étre
attentif aux signes d’encéphalopathie. Dans une étude sentinelle américaine, 13%
des patients atteints d’hépatite A ont di étre hospitalisés et 0.2% sont décédés . Le
risque de déces et d’hépatite fulminante est plus élevé avant 5 ans et apres 50 ans
(2.7%) .

Le vaccin de ’hépatite A a démontré son efficacité en prophylaxie secondaire :
donné aux contacts familiaux dans les 8 jours des symptomes, le vaccin réduit
l’incidence d’infection de 13.3% a 2.8%. Il est calculé que la vaccination de 18
contacts familiaux permet de prévenir un cas secondaire.

Le vaccin combiné A et B se donne selon le schéma 0-1-6 mois , avec un taux de
réponse de 98.8% (anti HBV) et 100 % (anti HAV) des la seconde dose .

HEPATITE B
Incidence- fréquence-modes de contamination

L'hépatite B peut étre aigue ou chronique, et cette derniére forme peut évoluer
pendant plusieurs décennies, ce qui explique l'immense réservoir humain pour ce
virus. L'OMS estime a environ 400 millions le nombre de porteurs chroniques du
virus VHB. En Belgique, un peu moins de 1% de la population est porteur chronique,
et 6a7% de la population a été en contact avec le virus. Il s'agit de la premiere des
maladies sexuellement transmissibles. Les enfants sont quant a eux contaminés a la
naissance, le risque atteignant 90% s'ils naissent d'une mére HBe ag+ et HBs ag +. Il
est de 20% si la meére a déja éliminé 'HBe ag et est uniquement HBs ag + .

Lorsque la contamination a lieu a la naissance, 90% des enfants développeront une
forme chronique. Si la contamination a lieu plus tard dans la vie, adolescence, age
adulte), 90% des hépatites B évoluent sur un mode aigii, et 10% passent a la
chronicité.

MODES DE TRANSMISSION DE L'HEPATITE B

Materno infantile: 90% si mére HBe et HBs ag + ; 20% si mere
uniquement HBs ag +

Sexuelle: adolescents, jeunes adultes, rapports non protégés
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Piqlires: drogués, personnel soignant, pearcing, tatouages, "freres
de sang” (Scoutisme !!!)...

Transfusion sanguine: risque résiduel réel, vu l'acceptation de
donneurs HBc ac +

Horizontale: Promiscuité, lésions cutanées, parasitoses:
Transmission non sexuelle

Virologie

Le virus de l'hépatite B est un virus a ADN . Il pénétre la cellule, et integre le noyau
sous forme circulaire tres stable. Il produit des transcrits dARNm. Les uns servent a
la fabrication des protéines virales au niveau du réticulum endoplasmique. Un
transcrit complet subit l'action de la transcriptase réverse, et donne naissance a un
brin négatif d'’ADN. L'ADN polymérase virale synthétise la chaine complémentaire,
formant un ADN en partie bicaténaire qui est ensuite assemblé avec les protéines
virales pour formé une particule virale compléte.

Sérologie: Le diagnostic est facilité par la présence de protéines virales,
antigeniques, dans le sérum la phase aigué ou chez le porteur chronique: les
antigénes e (HBe ag) et s (HBs ag). Un troisieme antigéne, HBc, est uniquement
retrouvé dans le foie. Ces trois antigénes donnent naissance a des anticorps. Les
anti HBc sont présents des le début de la maladie et ne signent donc pas la
guérison: Ils sont d'abord de nature IgM, et ensuite 1gG qui persistent a vie: Les
anti-HBc sont le témoin d'un contact actuel ou antérieur avec le virus naturel.
(Les anti-HBc ne sont pas retrouvés chez un sujet vacciné).

HEPATITE B aigué : Celle ci évolue en quelques semaines . Elle peut prendre tous
les degré de gravité: asymptomatique, hépatite aigué , hépatite fulminante La
premiére phase de la guérison coincide avec la disparition de 'HBe ag et
'apparition d'anti HBe. A ce stade, la réplication virale est inhibée (disparition de
'ADN sérique) et les enzymes se normalisent. Les anit Hbe ne persistent pas a vie.

« La deuxieme phase de la guérison se caractérise par la perte de 'HBs ag et
'apparition d'anti HBs: le patient est guéri.Les anti HBs persistent a vie.

Un patient qui a eu une hépatite B aura donc des anti HBs et des anti HBc.

HEPATITE B chronique:

Dans ce cas, le patient reste pendant des mois, des années, des décennies porteurs
des HBs et HBe ag, sans apparition des anticorps correspondant. On peut détecter
'ADN viral dans le sérum, a des taux variables. Son hépatite chronique peut évoluer
vers la cirrhose et le cancer du foie (hépatocarcinome). Un hépatocarcinome peut
méme survenir sans cirrhose.

« La premiére phase de la guérison coincide avec la disparition de 'HBe ag et
'apparition d'anti HBe. A ce stade, la réplication virale est inhibée (disparition de
U'ADN sérique) et les enzymes se normalisent. Il existe cependant des situations ou
la réplication virale continue malgré la séroconversion HBe ag-ac. Il s'agit alors
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d'un virus appelé "pré-core mutant”, qui se multiplie et reste pathogene malgré la
présence d'HBe ac et snas plus produire 'HBe ag.

+ La deuxieme phase de la guérison se caractérise par la perte de 'HBs ag et U
apparition d'anti HBs:

+ Cette phase peut suivre de plusieurs années la premiéere phase de séroconversion
HBe

PROPHYLAXIE

Vaccin: Il est constitué d'antigéne s recombinant, et donne lieu a l'apparition d'anti
HBs. Administré en bas age, en trois doses (0-1-6 ou 12 mois), il suscite une
réponse chez plus de 95% des enfants. Il doit étre administré dans le deltoide ( pas
dans la fesse!!). En cas de contact chez un sujet non vacciné (nouveau né de meére
porteuse, piqdre...), on administre a la fois le vaccin et des gammaglobulines. Le
préservatif doit étre utilisé en cas de contact sexuel avec un sujet porteur
chronique, tant qu'une vaccination efficace n'aura pas été effectuée.

L’hépatite B reste un sujet de préoccupation majeure . La vaccination universelle
a éte adoptée aux EU en 1991 , et le taux d’immunisation a atteint 86% en 1996.
Cependant, un cinquiéme des médecins n’est pas encore convaincu de son
importance . Dans les zones endémiques, la vaccination permet de diminuer le
taux de portage dans la population, y compris chez les enfants non vaccinés par
réduction de la transmission horizontale . Il s’agit en fait du premier vaccin qui
puisse diminuer ’incidence d’un cancer pédiatrique, [’hépatocarcinome. Chez
[’enfant a terme, la vaccination en période néonatale permet d’atteindre un taux
de séroprotection chez 95% des enfants, mais chez les prématurés de petit poids,
le taux de réponse est moindre : il est préconisé d’attendre un poids de 2kg, ou un
dge de 2 mois 20. L’échec de vaccination d’enfants nés de mére porteuse est lié a
la présence de [’ag HBs a la naissance, témoignant d’une infection in utéro, telles
qu’observée chez 2.4% de 665 nouveaux nés de meres porteuses . Tous ces enfants
deviennent porteurs chroniques.

Le schéma de vaccination classiquement utilisé dans notre pays comprend 3 doses
du vaccin selon le schéma 0,1,6. Il est utile de savoir que un espacement des doses
n’entraine pas de modifications du taux de protection, ni des taux géométriques
d’anticorps, par exemple en comparaison avec un schéma 0-12-24 mois.

Malgré la disponibilité de la vaccination, la prévalence de [’hépatite B n’a pas
diminué aux EU entre 1980 & 1994, avec un nombre estimé de 330000 nouveaux
cas par an, dont 16000 a 18000 sous forme d’hépatites aigués 23. De plus ,
[’augmentation d’incidence de [’hépatocarcinome aux EU est attribuée au nombre
croissant de patients atteints d’hépatites Bou C, et du fait que les patients
infectés dans les années 60&70 atteignent maintenant 2 a 3 décennies d’évolution

Sur une série de 610 patients adultes , le taux de progression vers la cirrhose
atteint 21% apres 10 ans et 37% apres 15 ans, la consommation d’alcool étant un
facteur d’évolution indépendant . Il en ressort que les adolescents porteurs du
virus devraient s’abstenir de consommer de [’alcool, lequel pourrait étre en cause
dans les formes plus agressives retrouvées chez [’adulte par rapport aux enfants.
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Dans cette méme étude, le taux de progression vers [’hépatocarcinome atteignait
5% a 10 ans et 19% a 15 ans . L’hépatocarcinome peut apparaitre en dehors de la
cirrhose . Parmi les patients infectés a la naissance et pour les porteurs chroniques
du virus (HBs ag +), le risque de développer un hépatocarcinome au cours de la vie
entiere atteint 50% pour les hommes et 20% pour les femmes . Le risque augmente
avec la durée d’évolution et la séveérité de [’atteinte histologique . Les études
d’histoire naturelle sont peu nombreuses, et contaminées par les traitements
recus. Sur 185 enfants méditerranéens suivi en moyenne pendant 13 ans, 84%
éliminerent [’HBe ag, et 6% [’HBs ag. Neuf patients ont récidive, certains infectés
par un virus pré-core mutant et deux (2%) développérent un hépatocarcinome .
Une minorité des patients inclus dans cette étude avaient été infectés a la
naissance, et des études similaires chez des patients dans cette situation restent
nécessaires.

Les virus pré-core mutant coexistent avec le virus “ sauvage ” chez 10 a 25% des
enfants porteurs d’hépatite B chronique, et ce pourcentage monte a 39% apres
séroconversion HBe . Le mutant pourrait étre sélectionné par la pression
immunitaire de [’héte, ce qui pourrait expliquer le pourcentage plus élevé de
mutants chez des enfants infectés tardivement (65%), en comparaison avec celui
des enfants infectés a la naissance (37.5%), qui ont une tolérance immunitaire
accrue vis a vis du virus .

TRAITEMENT

Mis a part la vaccination, tout traitement susceptible d’éradiquer le virus HBV
est susceptible de réduire le risque de cirrhose et d’hépatocarcinome .Le
premier traitement enregistré pour cette affection est l'Interferon alpha.

Une large étude multicentrique, multinationale comprenant 144 enfants a été
conduite par notre service pour évaluer ’efficacité de l’interféron alpha 2 B
pour promouvoir la perte de |’antigene e chez des enfants porteurs chroniques
avec ascension des transaminases . Les enfants recevaient de l’interféron
alpha 2 B, 6MU/m , 3 fois par semaine, pendant 6 mois 16. Le taux
d’élimination de [’HBe ag atteignait 26% a un an et 33% a 18 mois, versus 11%
chez les patients controles. De plus, dix pourcents des patients traités
développent une séroconversion pour HBs, versus 1% des patients controles.
(Gastroenterology 1998;114:988-995). Au vu de ces données pédiatrique,
I’interféron serait a méme d’augmenter [’espérance de vie, réduire les colits
de la maladie et peut étre les complications d’hépatocarcinome.

A coté de l’interféron, la Lamivudine est actuellement un des traitements les
plus prometteurs de [’hépatite B chronique 32. Dans [’étude princeps réalisée
chez des patients adultes chinois, la dose de 100 mg/jour permet d’inhiber
rapidement la réplication virale et de promouvoir la perte de [’HBe ag chez
16% versus 4% des patients. Le taux de normalisation des transaminases
atteint 72% versus 24% dans le groupe placebo. Néanmoins, un virus “ mutant
”  plus récemment rebaptisé “ variant ”, peut apparaitre chez 14% des
patients apres un an de traitement . Ce virus variant serait en fait présent
en tant qu’espéce minoritaire avant le traitement, et serait sélectionné par
celui ci .

Plus récemment, une étude réalisée aux Etats-Unis a confirmé que 32% des
patients traités pendant un an éliminent [’antigene e, versus 11% dans le
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groupe controle. Quatre mois apres la fin du traitement, 29% des patients
sont HBe ag négatifs versus 15% des controles. La séroconversion e
(apparition d’anticorps HBe), 4 mois apres la fin du traitement, est de 17%
versus 9% pour le groupe controle. Une amélioration histologique est
observée chez 52pc des patients traités et chez 23% des controles) .

La lamivudine est particulierement utilisée en préparation a la
transplantation hépatique : elle permet en général une stabilisation, voire une
amélioration clinique . Apreés transplantation, elle prévient la récidive de
’infection virale, |’émergence de virus variants étant chez ces patients
associée a une charge virale élevée avant traitement .

Lamivudine chez ['enfant:

Chez ’enfant, une étude pharmacocinétique a permis de définir la dose utile
de 3mg/kg, la dose adulte étant indiquée a partir de 12 ans . L’ étude
d’efficacité au long cours a montré que ce traitement était efficace chez les
enfants qui ont des transaminases élevées, a partir de 2 x limite supérieure de
la normale (34% versus 12% de seroconversion a 1 an) . Le taux de résistance
du au virus YMDD mutant était de 19% a 1 an. Les études d’efficacité a plus
long terme sont en cours.

CE TRAITEMENT NE DOIT PAS ETRE DONNE SANS DISCRIMINATION A TOUT
ENFANT PORTEUR DU VIRUS

Actuellement, l'espoir est basé sur une nouvel analogue de nucleoside, I'Adefovir
(Gilead), qui présente un profil d'efficacité et de sécurité similaire a celui de la
Lamivudine, sans toutefois induire de mutations et de résistance a ce stade,
bienque ce risuge reste théoritiquement possible.

[HEPATITE (|

La transmission de |’hépatite C éta nt parentérale, le taux d’infection est moindre
chez ’enfant que chez l’adulte. La plupart ont été infectés par transfusion ou
dérivés sanguins avant 1990. Malgré sa relative inefficacité, la transmission
verticale est actuellement la principale source de contamination des enfants, en
cause dans plus de nonante pour cent des cas survenus apres 1990, alors
qu’auparavant les transfusions étaient responsables de 54% des cas . Prés de la
moitié des meres avaient subi des injections ou utilisaient des stupéfiants . Ainsi,
l’usage de drogue intraveineuses par les meres devient la principale cause
d’infection des enfants en Europe . Il est dés lors recommandé de tester les
enfants de mére HCV positives, ou ayant des risque d’hépatite C, tels que usage de
drogues intraveineuses, transfusions avant le dépistage, ou hémodialyse .

Le taux de transmission de la mére porteuse a l’enfant avoisine les 3 pour cent. Il
est nul en ’absence de virémie maternelle, et atteint 5 pour cent en cas de
présence d’ARN viral circulant au moment de [’accouchement . L’allaitement
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maternel n’augmente globalement pas le risque de transmission , mais
[’allaitement est toutefois déconseillé car pourrait transmettre l’infection en cas
de charge virale circulante élevée chez la mere (immunodéprimée..) ou lorsque
I’hépatite maternelle est symptomatique . La hauteur de la charge virale peut
influencer le risque de transmission verticale, et la charge virale pourrait
augmenter en fin de grossesse . La co-infection par le virus HIV augmente le risque
infectieux de 7.5% a 40%

Dans le domaine de la transplantation hépatique, une infection via le greffon était
retrouvée chez 11% des patients transplantés avant 1990, entrainant hépatite
chronique et parfois cirrhose dans les années suivant la transplantation. Depuis la
détection systématique, les infections acquise via la transplantation ont disparu
dans notre expérience, bien que certains rapportent encore une incidence de 4 % .
Le traitement a U'interféron aprés transplantation n’a pas démontré d’utilité, et
pourrait méme déclencher des rejets et des insuffisances hépatiques causant le
décés chez 23% (4/11) des patients traités.

Une incidence similaire (14.6%) d’hépatite C a été observée apreés chirurgie
cardiaque en bas age, avant 1990 .

En raison de la relative rareté de cette affection chez I’enfant, les études
d’histoire naturelle restent insuffisantes. De méme , il n’existe pas d’étude
d’efficacité des traitements a large échelle 48.

Des données encourageantes ont récemment été publiée, démontrant du
relativement bon pronostic au long cours des enfants infectés en bas age par
multitransfusion . Entre 12 et 27 ans aprés l’intervention, quarante cing pour
cents des patients avec sérologie HCV positive n’avaient pas de virus détectable
dans le sérum. Parmi les enfants positif pour ’HCV RNA (55%), un seul avait des
transaminases élevées, peut étre en raison d’une cardiopathie congestive. Trois sur
patients biopsiés avaient des lésions histologiques progressives, tous trois ayant
peut-étre une autre pathologie responsable. Ces patients cardiaques n’étaient pas
immunodéprimés, au contraire des enfants transplantés ou ayant souffert de
pathologies malignes .

L’hépatite C présente la plupart du temps une évolution bénigne a ’age
pédiatrique, mais sa propension a la chronicité pendant des décennies risque de
conduire a la cirrhose et a ’hépatocarcinome. Une telle évolution est a craindre
chez +20% des patients , tandis que 15% des patients guérissent spontanément, et
25% gardent une évolution bénigne 49.

Traitement

Pour les patients évolutifs, des essais de traitements ont été tentés chez I’enfant
comme chez ’adulte. Par l'utilisation d’interféron seul (3MU/m2 3x/sem pendant
6 mois), un taux de rémission, incluant normalisation des enzymes et négativation
de UARN viral est obtenu chez 19% des patients 50. D’autres ont obtenu des
résultats moins encourageant, avec un taux de guérison définitive en dessous de
10% 51. Il est actuellement établi chez ’adulte qu’un traitement combinant
Inteféron et Ribavirin (25mg/kg/jour), et une période prolongée de traitement ( 6
mois a 1 an) sont a méme d’améliorer significativement le taux de réponse : ainsi ,
le taux de réponse durable (6 mois apres arrét du traitement) atteint 30%, versus
13% pour Uinterféron seul. Ce traitement combiné a également démontré son
efficacité chez les patients qui ont rechuté apres traitement a Uinterféron seul :
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48% de réponse, versus 8% pour un retraitement a Uinterféron seul . A ce stade,
nous utilisons des traitements combinés chez des enfants dont I’hépatite est
particulierement agressive sur le plan biochimique et histologique.

Dernierement, des données ont été publiées chez l'adulte concernant l'utilisation
d'interferon pegylé, cad couplé a du polyéthylene glycol, ce qui augmente sa demie
vie, ralentit la résorption, et permet une seule injection hebdomadaire. La
tolérance est meilleure, tant chez le patient atteint d'hépatite chronique que chez
le cirrhotique. Les résultats sont également significativement meilleurs qu'avec
interféron classique (3MU, 3x/sem)

Le traitement actuel , "gold standard", est l'association d'interféron pegylé et de
ribavirine, permettant d'atteindre des réponses durables chez 46% des patients
porteurs du génotype 1 et chez plus de 75% de ceux porteurs des génotypes 2&3
(Etude Roche, Pegasys). Tous patients confondus (Etude Shering-Plough, Pegintron)
le taux de réponse durable est de 54% pour une durée de traitement de 1 an, dose
de Ribavirine de 1200 mg; la réponse des génotypes 1 dans cette étude est de 42%.
(Voir figures ci dessous).

Actuellement, le traitement recommandé est de 6 mois pour le génotype 2 ou 3, et
de 1 an pour le génotype 1.

Reconnaitre 'hepatomegalie

- Bord du foie palpable a plus de
3,5 cm chez le nouveau-ne
2 cm chez le nourrisson e I'enfant

sous le grill costal droit
= a explorer

Frof (O Ssttied, stteintes Fpeioues,
matades mflammationes doesines




L'enfant de moins d’un an

Hepatomegaly
History ———» 4—— Screening Laboratary Tests

Physical Examination ——3»

» NO Hyperbilirubinemia

Hyperbilirubinemia <

Fractionate Bilirubin

Elevated indirect Elevated direct Splenomegaly No splenomegaly
or mixed bilirubin bilirubin
¢ / \ Abdominal Abdominal
Ultrasonography +/- Splenomegaly No Splevomegaly Ulirasonography Ulirasonography
Liver biopsy with Doppler
l Abdominal Ultrasonography l l
Identify: / \
Congestive Identify: Ident i
i oo entify: Identify.
g‘ art j “"‘f” TOR,CH infections  geny ify: Liver biopsy -+/- Vascular obstruction Primary and
YURR okt . Sepsis ST Choledochal Cyst biliary scan Liver tumors metasiatic tumors
Hemolytic anemia  Metabolic diseases [ iver umors Metabolic diseases Infants of
/ \ diabetic mothers
Malnutrition
HMdentify: Tdentify:
Biliary atresia Neonatal hepatitis

Parenteral nutrition
Drugs/toxins

L'enfant de plus d’'un an

Hyperbilirubinemia o

Fractionate Bilirubin

Hepatomegaly
History >,
Physical E ion S ing Laboratary Tests
Splenomegaly No Splenomegaly

Elevated indirect
bilirubin or mixed

Identify:
Hemolysis 1 Transaminases

Sepsis 4 Alkaline phosphatase
Disseminated
intravascular
coagulopathy

Congestive heart

Sailure

Viral serology,
ceruloplasmin;
consider liver biopsy

Identify:

Hepatitis
Wilson disease
Drugs/toxins

Elevated direct
bilirubin

Complete blood count Abdominal ultrasonography,
and abdominal serology,
ultrasonography +/- liver biopsy
A Alkaline phosphatase
A Transaminases
Identify:
U1|r.|:;lr;‘1°grr:lluhy .Sta;z:'gm; d:sfa:cs Identify:
Fiiangbanihy 7 e ;m'a Autoimmune/viral hepatitis
mpaoma Infectious liver cysis/abscesses
‘ Cangesllyg h"earr fm}ure Glycogen storage disease
Parasitic infections Primary/metastatc tumors
Identify: Obesity/steatohepatitis
Biliary obstruction

Choledochal cyst/tumors
Parasitic infections
Parenteral nutrition
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Drugs and the liver: Metabolism and mechanisms ohjury

Drug hepatotoxicity accounts for approximately BStpercent of patients requiring hospitalizationjéundice,
and 10 percent of cases of hepatitis in all aduits more than 40 percent in patients older thajip0The
overall incidence is between one in 10,000 to 100]2-4] . Drug hepatotoxicity is also the most eoom cause
of acute liver failure in the United States [5,6]epatotoxicity can occur with many drugs by a efrof
mechanisms. Thus, a high index of suspicion is itamb for establishing the diagnosis.

The metabolism of drugs by the liver and the meigmas by which drugs might injure the liver will beviewed
here. The different clinical patterns of drug-indddepatotoxicity are discussed separately. (Seey$and the
liver: Patterns of hepatotoxicity").

ROLE OF THE LIVER IN DRUG METABOLISM — The liver is responsible for concentrating and
metabolizing the majority of drugs and toxins thet introduced into the body. These compounds raeepsed
by a variety of soluble and membrane-bound enzyes=:cially those related to the hepatocyte endoita
reticulum. Each drug has its specific enzyme diappathway(s) of biotransformation involving oneroore of
these enzyme systems. Genetic variation in drugimodsm may predispose to the development of paatic
drug toxicity in some individuals.

Most drugs and toxins are filtered by the kidnexcereted in bile; both pathways require the ditodse water
soluble. The majority of oral drugs absorbed fréwa gastrointestinal tract are lipophilic and wateseluble.
They are rendered water-soluble by hepatic metsdnadind thus more easily excreted. Exogenous produoet
hepatically metabolized mainly via two mechanisptgse | and phase Il reactions (show figure 1) [7]

Phase | reactions— During phase | metabolism, polar groups are ddddipophilic molecules by oxidation,
reduction, or hydrolysis to facilitate water-solitiyi This group of reactions is catalyzed predoamitly by the
cytochrome P450 superfamily of mixed function oses (CYP) [8-11] . These membrane-bound hemopmotein
are composed of an apoprotein and a heme prostetip (oxidizing center) and work in conjunctioithw
NADPH.

The majority of the CYP family is located on theaplasmic side of the membrane of the endoplasmic
reticulum of the centrilobular (zone 3) hepatocyteger 30 isoforms have been identified, and threygaouped
into families (CYP 1-10) and subfamilies (eg, CYR2IB,9] . CYP4 through 10 are often highly spexfbr the
metabolism of endogenous compounds and are notilsidlby exogenous compounds [12] . Three families
(CYP1, CYP2, and CYP3) are believed to be the nimygbrtant for hepatic metabolism of exogenous damgs
toxins [13-15] . The majority of drugs and toxissi€¢h as cyclosporine, erythromycin, ketoconazalechine,
phenobarbital, and phenytoin) are metabolized byaGkP3A subfamily [16-18] .

CYP activity — Cytochrome activity varies considerably depegdmpart upon the concentration of the
enzymes and their degree of induction by exogefeamisrs (see "Factors affecting phase | and lItreas”
below). Factors that alter the activity of an eneymave the potential to increase the toxicity ocbmpound
(either by reducing its conversion to nontoxic rhetdes or by increasing its conversion to toxictabelites) or
to decrease its therapeutic effectiveness (egadrgasing the rate of metabolism of active dru§] [1

In some cases, alternate detoxification routes Ineampme overloaded, leading to the development of
hepatotoxicity. This may in part explain why somags (such as acetaminophen) are not toxic in norma
therapeutic doses but are toxic when increased aisaue ingested. (See "Pathophysiology and diagobs
acetaminophen (paracetamol) poisoning" and seetéAtaophen (paracetamol) poisoning in adults").

Phase Il reactions— Following phase | metabolism, most compoundsstilansufficiently hydrophilic for
excretion and require further metabolism. As a garrelle, phase Il reactions result in the formatd readily
excretable, nontoxic substances [7,18] .

In these reactions, the drug or its metabolitoigugated to a large water-soluble polar grouphsas
glucuronic acid, sulfate, acetate, glycine, glutaik, or a methyl group (show figure 1). These psses take
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place predominantly within the hepatocyte cytoplasathe UDP-glucuronyl transferases, sulfotraresfes,
and glutathione S-transferases. Glucuronidationsaitfdtion can occur directly with the parent compad or
with a metabolite formed by a phase | reaction. @ffiect of glucuronidation or sulfation is most amanly a
decrease in pharmacologic activity with enhancedrelnce of the compound (eg, acetaminophen, fuideem
and bilirubin). These enzymes are rarely respoagdal toxic metabolite formation, and their nontogroducts
are generally ready for excretion [20] . Howevegeptions occur with specific drugs such as glucigtation of
morphine (which leads to increased analgesic pgjaeard sulfation of minoxidil (which is requiredrfis
antihypertensive effect).

Factors affecting phase | and Il reactions— Several factors can alter the activity of eithbase | or phase Il
reactions and influence drug metabolism including:

Diet — Induction of CYP enzymes has been observed th@hngestion of Brussels sprouts, cabbage,
cruciferous vegetables (such as broccoli), andod@ubroiled beef [21-23] . In contrast, grapefjuite inhibits
CYP3A activity, primarily acting on the intestinfalrm of the enzyme [24,25] .

Chronic alcohol ingestion increases the activitCdP2E1 two-fold and depletes glutathione levedsptting in
diminished protection by this compound againstdawetabolites [26,27] . Among the drugs that haneesased
hepatotoxicity when associated with alcohol intake acetaminophen, isoniazid, cocaine, methotreaate
vitamin A [28] .

CYP activity may be affected by protein intake éimel states of nutrition. It appears to be incredseldigh
protein diets and reduced by low protein diets sewkre malnutrition [29-32] . States of severe miaition or
chronic alcoholism may influence certain detoxifyicofactors such as glutathione.

Presence of other drugs— The concomitant use of two or more drugs magieof the most important factors
affecting components of the CYP system and infliendrug metabolism. A drug may either inhibit ohance
another drug's metabolism [33,34] . The adage"tlabhol and drugs do not mix" is based in partrufios
phenomenon.

The list of drug interactions with CYP is vast andomplete treatise is beyond the scope of thiswe\Drugs
that inhibit CYP activity include erythromycin, cidaromycin, ketoconazole, and ritonavir; drugsttimauce
CYP include rifampin, the anticonvulsants (phenytaiarbamazepine, and phenobarbital), dexamethasahe
alcohol. The aryl hydrocarbons in cigarette smake iaduce CYP1A2 [35] . Competitive inhibition o€ can
lead to clinically important drug interactions whiare most pronounced when there is no alternpatewvay
for the metabolism of a potentially toxic drug. Tinest spectacular example is the development &tz de
pointes during the administration of terfenadineisapride (both no longer available in the Uniidtes) to a
patient taking a CYP3A4 inhibitor such as erythramyor ketoconazole.

Induction and inhibition of phase Il enzymes aréumaformly seen. However, reduced phase Il reastitave
been described with chlorpromazine and valproate.

Age — An overall decrease in CYP activity may occuthwicreasing age [36,37] . This has been obsdnved
elderly patients with the metabolism of acetamirephsoniazid, verapamil, nifedipine, lidocainedan
propranolol [7] . Phase Il enzymes do not appedetaltered by aging [38] . However, albumin prdgiucmay
be reduced in the elderly, which may lead to insedaavailability of free drug for phase | or Il reblism.

Infants may show considerable immaturity of themyjpf drug metabolizing enzymes. Younger patienss/
have more problems with drugs such as salicylatdssalproate.

Genetics— Genetic polymorphisms exist in the CYP isoenzymed are seen in a significant portion of the
population [10,12,38-41] . These genetic alteratioray contribute to either diminished metabolisaoklof
metabolism, or excessive metabolism of a compod@il.[This has been particularly well-studied ie th
alcohol-metabolizing CYP2E1 subfamily and in theR2D6 subfamily, which is responsible for the
metabolism of drugs such as metoprolol, quinidarel desipramine [43,44] . This genetic variabititsy
explain some of the individual hypersensitivityegans to specific drugs.
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Genetic polymorphisms in the phase Il enzymes fedubth decreased and increased activity. Thibsewed
in glutathione s-transferases and the hepatotgxgeien with certain chemical carcinogens (eg, b@)pgrene)
[45] .

Underlying liver disease— Both acute and chronic liver diseases have iabfareffect on the metabolism of
many drugs. Depending upon the type and severiliyafdysfunction, CYP activity may be unaltereeduced,
or greatly reduced [13,46,47] . The type of livesedise does not appear to be important.

Phase Il enzyme activity does not appear to beedtien most liver diseases, and enzyme activity awyally
increase in severe liver disease [48] .

MECHANISMS OF DRUG-INDUCED HEPATOTOXICITY — Most toxic drug effects on the liver lead to
hepatocyte necrosis. However, some drugs damadsl¢heucts or canaliculi (resulting in cholestsigscular
endothelial cells (producing venoocclusive disease)he stellate cells. There may also be mixdtepas of
injury (show table 1) [49] .

Toxic hepatocellular injury may be divided into tlwmad groups:

» Direct chemical reactions (intrinsic hepatotoxiras)d

« Idiosyncratic reactions or immune-mediated hypesiisity.

Intrinsic hepatotoxins — Intrinsic hepatotoxins reproducibly cause dospahdent hepatocellular necrosis
("toxic" hepatitis) in most mammalian species. Tdtent period between the exposure and onset oettion
is brief and fairly consistent from person to persBerum aminotransferases are typically 8 to B08< normal,
while serum alkaline phosphatase is only one tottmes normal [28] . Mortality is high in severesea.
Although hepatocellular damage may be the primfface some of these compounds can also damage othe
organs (especially the kidneys).

In most instances, the chemical compound itsetfnear of its active metabolites interacts with onenore
intracellular constituents to produce a sequenayvents often resulting in cell death. The mechara§injury
and the biochemical sequence of response that teamtdl death are incompletely understood. Pradoatf an
active metabolite may yield free radicals, eledtibp radicals, or reactive oxygen species. Altéiraly,
covalent binding of the toxic metabolite to struetiwithin the cell may interfere with their furatior their
regulation. (See "Acetaminophen (paracetamol)-ieduacute renal failure™).

Drugs known to be intrinsically hepatotoxic areeafremoved from clinical use by regulatory agencies
Examples include carbon tetrachloride, chlorofoany tannic acid [50] . However, some drugs withimsic
hepatotoxic potential are still used clinicallychase they show hepatotoxicity only in large ddegs
acetaminophen, iron sulfate), while others shoveedes$ated toxicity (eg, ethanol, intravenous tetctioe, L-
asparaginase, and phosphorus). (See "Pathophygiatabdiagnosis of acetaminophen (paracetamol)
poisoning” and see "Acetaminophen (paracetamofgming in adults" and see "Hepatotoxicity assodiatih
chronic oral methotrexate for nonmalignant disepse"

Idiosyncratic reactions— Many cases of drug-related hepatotoxicity atatee to idiosyncratic reactions. The
principal characteristic of this type of reactisrtie apparent unpredictability of injury in humafise reactions
are species-specific and cannot be reproduced iexgraally in laboratory animals. There is no consta
relationship between the size of the dose andc¢harcence or severity of the drug reaction, andatent period
between exposure to the drug and the sensitivégtien is quite variable. Idiosyncrasy may be eithe
immunologic (hypersensitivity) or metabolic.

Hypersensitivity — The injurious reaction to a drug may be clasdifis a hypersensitivity reaction if it is
accompanied by clinical and histologic evidencela$sic hypersensitivity. This type of injury invek the
adaptive immune system — the lymphocytes (T andlB)d49] . There is generally a delay in the drofe
symptoms and duration of exposure is generally aboe to eight weeks [51] . Rash, fever, joint pai
inflammation, lymphadenopathy, eosinophilic leukinsys and, in severe cases, the Stevens-Johnsdrosya
may occur. In some cases, the presentation isasitailinfectious mononucleosis (with atypical lyropiites).
(See "Stevens-Johnson syndrome and toxic epideracablysis in adults”). There is a prompt recuresot
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symptoms in response to drug rechallenge of ote@doses [28,49,50] . Serum antibodies directexinasg
native or drug-modified hepatic proteins may benfibin the serum [51] .

One genetic factor influencing drug-induced hypesgé/ity may be the modification of "self" due ¢ovalent
binding of the active metabolite with host tissuBsese drug-protein products (adducts) may leddeallergic
reaction [52,53] . Immunologic idiosyncrasy depeungsn the active metabolite or adducts behavirapas
antigen [54] . The unique immunologic responsehefihdividual may explain why hepatotoxicity occurs
some but not all individuals.

A second factor may be the genetic polymorphisnte®imajor histocompatibility molecules (HLA) [55]
Certain HLA types may favor presentation of theenffing drug. As an example, a predominance of HIR6D
is seen in hepatitis caused by chlorpromazine ggmeéedominance of HLA-A11 is seen in hepatitis from
tricyclic antidepressants [56] .

Hepatic drug reactions of this type are becomingenfiequently recognized and the list of drugs iogikd is
sizable (eg, phenytoin, amoxicillin-clavulanatehytiralazine, sulfonamides, halothane, dapsoneyfditac,
carbamazepine, and sulindac) [50,57,58] . Livepsyoreveals eosinophilic or granulomatous inflaniomaof
the liver with hepatocyte necrosis and choles{&&$59,60] . (See "Allergies to sulfonamide antthis and
related drugs").

Metabolic — This type of hepatic injury is probably due tmeerant metabolism of the drug in susceptible
patients. It reflects the propensity of a patienptoduce toxic metabolites from a compound toeatgr degree
than other individuals. Drugs in this category ut# isoniazid, ketoconazole, diclofenac, disulfiraalproate,
troglitazone, and amiodarone. (See "Isoniazid latpaicity" and see "Major side effects of amioda9n

The duration of exposure before development ofcibxivaries from weeks to months. Reactions cam eceur
several weeks after drug discontinuation. The dise@acurs within many days to weeks after rechgden
Features of hypersensitivity are absent.

The site of abnormal metabolism of the drug is pld the hepatocyte. Local accumulation of toxidahelites
causes binding to cell proteins, and leads to keelhecrosis [28] . Immunologic injury may alsoykarole.
Neoantigens may be formed by the reaction of thialbadite with the hepatocyte, leading to activatidithe
immune system [61] .
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GRAPHICS

Hepatic drug metabolism

Phase 1 Phase I1

o CYP enzymes Active Transferases Conjugated
9 metabolite drug

MADPH MNADP+ Glucuronide

Sulfate

Glutathione

Methyl

Hepatic
injury

Phase I reactions are catalyzed by cytochrome P450. Phase II reactions are catalyzed by one of
several enzymes, such as UDP-glucuronyltransferase, sulfotransferases, and glutathione S-
transferases. Active metabolites can lead to hepatic injury.

Causes and mechanisms of drug-induced liver injury

Predictable Idiosyncratic Chronic disease

17-alpha alkyl steroids (2,6) Methyldopa (1,3) Methyldopa (1,3)

Acetaminophen (1) Aspirin (1) Isoniazid (1,3)

Ergot (10) Phenytoin (1) Methotrexate (1,3)

Ethanol (1,2,3,4) Halothane (1) Nitrofurantoin (1,2,3)

Tetracycline (4) Isoniazid (1,3) Neoplasia

Vinyl chloride (6,7) Chlordiazepoxide (1) Vinyl chloride (6,7)
Methotrexate (1,3,4) Sex hormones (6,7,8,9)

Nitrofurantoin (1,2,3)
Phenothiazines (1,2)
Phenylbutazone (1,2,5)
Sulindac (1,2)
Sulfonamides (1,2)

Valproic acid (1)

1: hepatocellular necrosis; 2: cholestasis; 3: fibrosis; 4: steatosis; 5: granulomas; 6: peliosis hepatis; 7:
angiosarcoma; 8: focal nodular hyperplasia; 9: hepatic adenoma; 10: ischemic necrosis.

Gastro-entérologie pédiatrique, Professeur Oreste Battisti Page 236




Icteres cholestatiques chez I'enfant

1° L'étape initiale est de confirmer la cholestase

Cliniqguement: devant un ictére avec urines foncées (augmentdtd'urobilinurie), des
selles décolorées, un prurit (surtout apres 4 @iS)net des déepots lipidiques (xanthomes,
xanthélasma).

Biologiquement: sur I'augmentation de la bilirubine totale efaleilirubine conjuguée, une
augmentation des phosphatases alcalines et ddésitidases, une augmentation des gamma
GT, une augmentation du cholestérol, une augmentdgs sels et pigments biliaires dans les
urines, des acides biliaires dans le plasma.

2° Le diagnostic étiologique

Celui-ci est dominé par une question, la cholestaselle extra ou intra hépatique ?
Cette question n'est pas simplement théorique, eflaisiébouche sur un traitement
chirurgical lorsqu'il s'agit d'une cholestase ekpatique.

1 Les cholestases extra-hépatiques

1.1 L'atrésie des voies biliaires (AVB) : (Atteinteextra et intra hépatique)

- La pathogénie reste obscure. Peut-étre s'agjithile infection virale anténatale ? Une
étiologie purement malformative est évoquée damsds associant situs inversus, veine porte
préduodénale, polysplénie et AVB (10% des cas).

- L'atrésie des voies biliaires touche un enfantlfua 15 000 naissances. Elle est cing fois
plus fréquente dans le Pacifique.

- Cliniguement, le tableau associe un ictere, W@wlbration totale des selles qui sont
blanches et une hépatomégalie survenant chez antenferme évoluant d'un seul tenant
sans fluctuation avec une aggravation progressimstante. L'observation attentive de la
couleur des selles est I'élément prédominant dér@arche diagnostique.

- Biologiquement, il existe un tableau de cholest@mpléte.

- Les examens complémentaires donnent des réspétatspécifiques :

- I'échographie peut retrouver I'absence de vésicule,
- la biopsie hépatique peut retrouver une proliférahéo-ductulaire et des thrombi
biliaires.

- Dans de rares cas un doute persiste et la laypai®exploratrice est alors justifiée, elle
permet de faire une exploration des voies biliagnasa hépatiques et de s'assurer de leur
liberté. En cas d'atrésie des voies biliairesytass biliaires extra hépatiques se resument a
un simple "chevelu" sans aucune lumiére canalbaeésicule peut étre touchée par le
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processus atrésiant.

L'atrésie étant affirmée, le traitement chirurgicahsiste en une dérivation bilio-digestive de
Kasai (hépato-porto-entérostomie).

- Le pronostic dépend en grande partie de la pitcda traitement. 70 % de
"déjaunissement” si l'intervention a lieu avant @srcontre 30 % apres 3 mois.

- Du fait de Il'atteinte mixte intra et extra hépag, I'évolution de I'atrésie des voies biliaires,
malgré le traitement chirurgical est grave :

- quand le flux biliaire est rétabli, il existe usque d'évolution vers I'hnypertension
portale et un risque d'angiocholites.

 sile traitement chirurgical est un échec (plugrmins rapide) évolution vers la
cirrhose biliaire nécessitant une greffe hépatique.

Dans l'attente de cette greffe, un support nuinited et une vitamino thérapie sont
indispensables.

1.2 Le kyste du cholédoque

Il se manifeste chez le nourrisson plus agé etdedyenfant. Les premiers symptomes
apparaissent cependant avant un an dans 50 %gles ca

Il touche 2 ou 3 filles pour 1 garcon.

Cliniguement, la triade classique est : douleutgré et masse de I'nypocondre correspondant
a la palpation du kyste. Elle n'est cependantugtte que dans 30 % des cas.

Le diagnostic repose sur I'échographie et la clydbanaphie transpariétale ou endoscopique
qui retrouve le plus souvent une anomalie de latjon bilio-pancréatique (canal commun).

Le traitement est chirurgical avec kystectomieéttion bilio-digestive.

1.3 Les autres atteintes de la voie biliaire sonkeeptionnelles

- sténose congénitale du cholédoque,

- duplication du tractus biliaire,

- perforation spontanée de la voie biliaire donnarg ascite bilieuse,
- tumeur des voies biliaires ou comprimant la \mi&ire.

1.4 Les obstacles intrinséques de la voie biliaire

- la lithiase biliaire non exceptionnelle chez flant et devant faire rechercher une cause
favorisante, notamment une hémolyse chronique qekela maladie de Minkowsky-
Chauffard. Elle doit également faire rechercher moeoviscidose et

- le syndrome de bile épaisse secondaire a unelygenmathologique (augmentation mixte de
la bilirubine conjuguée et non conjuguée du faitidémolyse), malformation sous-jacente de
la voie biliaire.
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- enfin, on citera pour mémoire la possibilité degsites des voies biliaires notamment douve
et ascaris.

2 Les cholestases intra-hépatiques

2.1 Les atteintes des voies biliaires intra-hépatiges

Elles sont essentiellement représentées chezritgpdala paucité ou hypoplasie ductulaire.

Il s'agit d'une anomalie de tout le tractus biéiaitra-hépatique et notamment des plus petits
canaux (les ductules).

Cliniqguement, il s'associe un ictere plus ou m@irgcoce, une décoloration des selles qui est
fluctuante d'un moment a l'autre. On peut égalemegrduver plus ou moins rapidement des
xanthomes.

Le symptdme le plus génant a gérer est le prutivaot amener a prescrire de la Rifadine, du
Questran.

L'hypoplasie ductulaire peut s'associer a un syndrpolymalformatif réalisant le syndrome
d'Alagille : on y trouve une dysmorphie facialegwsténose de I'artere pulmonaire, des
malformations vertébrales, un hypogonadisme, wardettaturo-pondéral et psychomoteur,
un embryontoxon.

L'évolution se fait rarement vers la cirrhose.

2.2 Les cholestases intra-hépatiques sans atteimtes voies biliaires

sont dues a une atteinte de I'hépatocyte lui-méme.

2.2.1 Les "hépatites”
2.2.1.1 Les hépatites infectieuses bactériennes

Elles font habituellement partie d'un tableau d@tibn néonatale (cf. coyrd 'étude des
antécédents est donc capitale : recherche d'ueetior en fin de grossesse, d'une fiévre
inexpliquée chez la mére...

Les germes les plus souvent rencontrés sont rifist®libacille, streptocoque,
staphylocoque...

Les Iésions anatomiques habituellement sont fdikemicro-abces disséminés accompagnés
d'infection des voies biliaires.

Les signes habituels en sont un état général todsnuément altéré, un ictére précoce avec
hépato-splénomégalie.

Les examens biologiques montrent :

- une hyperleucocytose souvent associée a une anémie,
« une thrombopénie,
- des signes d'insuffisance hépato-cellulaire grave.
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L'évolution en est redoutable si le diagnostic poécn'a pas permis l'institution immédiate
d'un traitement antibiotique, seul capable de gl@&septico-pyohémie et les Iésions
hépatiques.

La syphilis congénitale précoceactuellement trés rare peut se révéler par ictéeato-
splénomégalie.

- Le diagnostic repose sur la découverte d'autgees de syphilis congénitale : coryza,
Iésions cutanées spécifiques, ostéochondrite.

- Biologiquement : I'existence de signes inflamrirakoest un bon élément d'orientation a cet
age (gammaglobulines supérieurs a 20 g/l)

- Le diagnostic repose sur les réactions sérol@gighez I'enfant et chez sa meére.

La tuberculose congénitale de forme hépatiquear inhalation du liquide amniotique riche
en BK provenant d'une endométrite maternelle estafiection exceptionnelle.

L'infection urinaire est une situation clinique un peu particuliereéhercher de principe
devant un ictére du nouveau-né. Le mécanisme eramts icteres accompagnant les
infections urinaires reste obscur.

2.2.1.2 Les hépatites parasitaires : La toxoplasmesongénitale

Peut également se manifester par un ictéere avetdvéplénomégalie.
Dans ces formes, la nature toxoplasmique peuggtrguée sur tout ou partie des éléments de
la tétrade traditionnelle :

- modification du périmetre cranien, hydrocéphalie,
« choriorétinite pigmentaire,

- calcifications intra-craniennes,

« modifications du LCR.

Les réactions sérologiques spécifiques chez la ptdlenfant permettent de faire le
diagnostic (immunoglobuline M).
La surveillance immunologique de la femme enceiatel |'affection tres rare.

2.2.1.3 Les hépatites virales
2.2.1.3.1 Il s'agit surtout des foetopathies :

- Rubéole: I'népatite rubéolique se voit surtout dans lznle congénitale.
Biologiquement on trouve :

« une anémie hémolytique,

« une thrombopénie,

« une cholestase biologique,

- un syndrome inflammatoire, sans atteinte hépatde@i majeure.

Le diagnostic est affirmé par étude sérologiqueiigée chez I'enfant et la mere.
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- Maladies des inclusions cytomégaliques

Elle peut réaliser un tableau de foetopathie sugsatple au précédent. Le diagnostic peut se
faire par la recherche de cellules a inclusion desisirines, l'isolement du virus dans les
urines, ou mieux maintenant par I'étude sérologique

- Herpes

La contamination est le plus souvent per-natale.

Apres une incubation de 4 a 8 jours, survient térécgrave néonatal avec
hépatosplénomégalie et syndrome hémorragique.

Le diagnostic peut étre orienté par I'existencEd®ns cutanéo muqueuses, l'existence d'une
méningo encéphalite.

L'évolution est le plus souvent mortelle.

Le diagnostic se fait par l'isolement du virus ds$ons et inoculation a la cornée du lapin ou
en culture cellulaire et par la sérologie chez &earet I'enfant.

2.2.1.3.2 Les hépatites virales B ne sont en reglas cholestatiques :

Le mode de contamination du nouveau-né est triple :

+ soit contamination par produit sanguin,

« soit contamination par une meére présentant unetitépagué au cours du troisieme
trimestre,

« soit contamination chez une mére porteuse chrordgu@ntigene HBS (la
contamination est dans ce cas la plupart du terapsaatale, exceptionnellement
anténatale au cours de la grossesse).

Le tableau clinique est retardé du fait du délaicdbation :

- soit forme habituelle avec ictéere et cytolyse.
« soit hépatite fulminante avec insuffisance hépatbsaire mortelle,
- soit formes anictériques.

L'évolution est variable. A coté des formes majsuapidement mortelles, la guérison
clinique et biologique peut se voir en moins dedsalans les formes simples.

Il peut y avoir passage aux formes chroniques stidioez les enfants de mere porteuse
chronique.

L'évolution se fait soit vers la séroconversionrgpoée, soit vers la cirrhose et la possibilité
de cancerisation a long terme.

La prévention consiste en une séro-vaccinationodiveau-né (cf. infectign

2.2.2 Les cholestases génétiques
2.2.2.1 Les maladies métaboliques

- Déficit en a 1 antitrypsine

Maladie autosomique récessive liée a la présenoe gdynthese d'a 1 antitrypsine anormale
intra-hépatocytaire.

Il réalise un tableau de cholestase néonatal pgélomais transitoire dont I'évolution

Gastro-entérologie pédiatrique, Professeur Oreste Battisti Page 241




ultérieure est souvent cirrhogene. Suspecté qigelfece de pic d'a 1 globulines, le diagnostic
se fait par dosage du taux d' a 1 antitrypsingséril'étude phénotypique (maladie ZZ ;
normal MM) et la présence de globules caractétiscsur la biopsie hépatique.

L'évolution cirrhogéne peut étre grave conduisdatgreffe hépatique.

- Galactosémie congénitale

Maladie héréditaire autosomique récessive du mésah® du galactose due a un déficit en
galactose 1-P-Uridyl transférase.

Les signes cliniques les plus fréquents sont rectéépatomégalie, syndrome hémorragique,
troubles digestifs, cataracte et parfois hypoglyieéem

Biologiquement le diagnostic pourra étre évoquédeune tubulopathie (méliturie).

Le diagnostic de certitude sera fait par le dogsbgkactivité enzymatique dans le foie.
L'évolution est redoutable en I'absence de traitémencéphalopathie, retard psychomoteur,
cataracte, néphropathie, cirrhose.

Le traitement consiste a supprimer définitivemergalactose de I'alimentation.

Dans les familles ou existe déja un cas, le didimasténatal est possible.

- Intolérance héréditaire au fructose

Maladie familiale autosomique récessive liée a éiircd en fructose 1 phosphate aldolase.
Les troubles surviennent apres introduction dutfree dans l'alimentation.

Les signes cliniques habituels sont : gros foteére; syndrome hémorragique, hypoglycémie,
troubles digestifs.

Le diagnostic est apporté par éprepvedente de charge en fructose qui entraine une
hypoglycémie et par le dosage de l'activité enzigquatsur biopsie hépatique.

Le traitement consiste a supprimer le fructosenitéfement de I'alimentation.

- La tyrosinémie
- La maladie de Niemann Pick

2.2.2.2 La mucoviscidose (cf couys

Le tableau clinique peut comporter une cholestasaatale.
Le diagnostic sera effectué par le test de la sueur

2.2.2.3 La cholestase familiale fiborogene ou malalde Byler

C'est un diagnostic d'élimination. Elle donne ugrie avant 3 mois dans 50 % des cas. Il
existe parfois une notion de consanguinité ou ddamailial.

Le tableau biologique se caractérise par des gt@mh eholestérol paradoxalement normaux
voire bas.

L'évolution est cirrhogene dans un délai rapidealéces en 3 ou 4 ans en I'absence de greffe
hépatique.

2.2.3 Les hépatites toxiques

Essentiellement médicamenteuses, notamment |dsditfues, les antituberculeux, les
benzodiazépines et la nutrition parentérale pradeng
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2.2.4 Les "hépatites” néonatales

Elle s'associe a une souffrance périnatale (foiehde ?), une prématurité, une infection.

Elle réalise un ictere précoce avec décoloratiansgdles transitoire et partielle et
hépatomégalie modérée. Les GT sont augmentées.

Il s'agit d'une pathologie multifactorielle de méisane mal élucidé. Le probleme principal est
de ne pas la confondre avec une atrésie des \itisees.

2.2.5 Les ictéres a bilirubine conjuguée par défawtongénital d'excrétion de la bilirubine
conjuguée

(ne sont pas a proprement parler des cholestases).

- Le syndrome de Dubin Johnson :

Ictére chronique évoluant par poussées et de téelsouvent tardive. Dans 10 % des cas,
existe cependant un ictére néonatal.

Ictére a bilirubine conjuguée sans autre altéradmia fonction hépatocytaire, marqué par
une épreuve a la BSP caractéristique qui apresécr@issance a la 45eme minute remonte
secondairement.

Le foie est de coloration noire, ardoisée avec mctation hépatocytaire de pigments bruns
prédominant en zone lobulaire.

- Le syndrome de Rotor :
donne un tableau clinique un peu analogue mais@ve&preuve a la BSP normale et
I'absence de dépbts pigmentaires en biopsie hégatiq
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L’ingestion de caustique

Ne pas réaliser de lavage gastrique a I'exception du paraquat (qui est plus toxique que caustique).
L’eau de javel domestique belge est diluée et n’entraine pas de Iésions (endoscopie superflue).

Une endoscopie doit étre réalisée méme en I'absence de |ésions buccales car il a été bien démontré
que des |ésions sous-jacentes pouvaient exister dans ces cas.
L’endoscopie doit étre réalisée sous AG dans les 24 a 48 heures maximum sinon, des risques de
perforation méme en I'absence de |ésions buccales.
L’estimation des lésions est meilleure aprés quelques heures d’évolution ( = 12 heures).

L’enfant ne peut ni boire ni manger jusque I'endoscopie — perfusion

e Stadel: Inflammation simple (guérison en 8 jours)

- reprise de I'alimentation
- pansement intestinal éventuel

e Stadell: Nécroses, ulcérations et hémorragies en petit nombre (guérison en 10 a 30 jours)

- dispersées : cfr stade |
- circulaires : cfr stade lll

» Stade Ill : Nécrose, ulcérations et hémorragies abondantes (cicatrisation en 60 jours)

- alimentation parentérale ou par gavage par sonde ou par
gastrostomie percutanée ou chirurgicale

- les 3 points suivants sont discutés et fonction des écoles

e grosse sonde en silastic a demeure pour tenter de garder un certain calibre.
¢ AB dont 1 anti-anaérobie pendant 2 a 3 semaines pour éviter la surinfection
» Corticoides (2mgr/kg/j) pendant 3 a 4 semaines.

Des études récentes semblent montrer que de hautes doses 1 g /1,73m?

(30mg/kg/j) en IV en 3h pendant 6j diminueraient fortement le risque de séquelles.

e Stade IV : destruction pariétale, troubles métaboliques associés (chirurgie d’exérese en urgence
type stripping)

Epiglotte caustique : intubation endotrachéale pendant 2 a 3 jours.
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Complications - perforation, hémorragie, choc, septicémie,

- sténose oesophagienne, gastrique, aérogastrie,
- coagulation IV, thrombose veineuse,
- greffe néo, déces.

Traitement de la sténose : dilatation dés la 3°™ ou 4°™ semaine aprés évaluation endoscopique par
bougie ou ballonnet.
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La pancréatite aigué

e Causes:

- traumatique

- toxique médicamenteuse : ex. : chimiothérapie

- infectieuse : ex. : virale : coxsackie B, EBV, CMV, entérovirus, oreillons
- anomalies de I'arbre biliaire

- anomalies congénitales

- mucoviscidose

- idiopathique

* Diagnostic:

- biologique : amylase sérique, lipase
- échographie du pancréas

e Bilan a réaliser selon les indications :

- échographie

- scanner

- cholangio IRM

- recherche virale

- tests hépatiques

- test a la sueur

- anticorps antinucléaires

* Surveillance :

- électrolytes, calcium, glycémie

. Traitement :

- mise a jeun, quand la situation s’améliore : reprise d’'une alimentation pauvre en graisse
- sonde gastrique : surtout si nausées

- analgésique

- Somatostatine: 7Y / kg/ h1¥ jour puis 3,5Y/ kg/ h ensuite — nécessité de surveillance
de glycémie (hyper)
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L’hémorragie digestive

Présentation : Hématémeése - saignement au dessus de I'angle de Treitz
AA hémoptysie
épistaxis
saignement buccopharyngé
- importance du diagnostic si sang rouge ou noir Méléna
- en général hémorragie haute, parfois du c6élon droit
AA bi - fer
épinard - betterave - charbon de bois
Rectorragie - saighement anorectocolique, parfois hémorragie supérieure
(importante).

Anamnese :

Prises médicamenteuses : AINS (! automédication) (anticoagulant)
Séjours tropicaux

Symptoémes associés : - douleurs - perte de poids - température - troubles du transit
Clinigue : Evaluation du degré de gravité : - anamnese

- tilt test : PA | > 10% orthostatisme
FC 1t >20% = perte de 20 -25 % masse
- notion de soif
- paleur
- chute de la diurese

Inspection : nez - bouche - haleine

Muqueuses : - anomalies artérioveineuses ( mal. Rendu - Osler )

- diathese hémorragique
T.R.
Palpation : - recherche d’hépatopathie - recherche de masse

Labo : Hb — Héma
Bilan coagulation - diathése

Bilan hépatique
Compatibilité

Premier geste: Hospitalisation ( S.I.)
Pronostic : Pathologie sous-jacente (notamment varice oesophagienne)

Pathologie connexe
Si pas de choc d’emblée, ’lhémorragie réapparait rarement

Que faire ? : Stabilisation hémodynamique (une bonne voie !)
Endoscopie dés que possible (sauf si hémorragie massive par le bas) 6h - 12h
Intubation ? si situation grave, prévenir chirurgien
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Intérét endoscopie : Hémorragie active

Stigmate d’hémorragie récente
Traitement endoscopique : injection sclérosante (1% chez I'adulte /
éthoxysclérol) (pas de traitement endoscopique si hémorragie massive, bien arrétée, diffuse). élastiques

Principes de la tranfusion :
Ne transfuser qu’en cas d’hémorragie aigué, si choc ou si la situation ne se stabilise pas (une moelle

peut multiplier par 8 sa production c’est-a-dire 500 ml /jour chez I'adulte ). Miser 9g Hb.

Au départ, pour stabiliser le volume : - électrolytes
- macromolécules : 20 ml /kg en %

Si nécessité de transfuser, donner du culot globulaire car le patient a déja recu des liquides (! exces de
masse). Plasma frais pour un volume de sang remplacé (contient des facteurs de coagulation). 5 ml /kg
pour 15 ml /kg culot transfusé si hémorragie importante.

Transfuser des plaquettes si 2 fois volume de sang transfusé (plus vite si prise d’aspirine :
antiagrégant).

Calcium : 1gr Ca pour 4U de sang puis 1gr toutes les 2 ou 10 ml gluconate Ca a 10 % pour 500 ml

transfusés.

Drogues : - Somatostatine 0,25 mg IV en dose initiale puis 0,25 mg 1h perfusion (dose adulte)
5ug /kg /h pendant 3 jours. Pour les lésions oeso-gastro-duodénales car inhibe :

- sécrétions digestives
- flux splanchnique
- Anti acide :Zantac
Ou - Oméprazole (Losec) éventuellement IV ! 1 mg /kg /jour

Chirurgie : Si hémorragie massive Ulcus face postérieure du bulbe avec vaisseau visible (art.gastro.
duod.)

Scintigraphie : Tc pur---—-—> diverticule de Meckel
(! stase pyélon)
GR marqué varices
saignements au niveau du gréle

Artériographie : - Hémorragie aigué : 0.5ml =2 3 ml /min ( digitalisation pfs < 0,5ml ) parfois en
cas d’hémorragie ancienne, elle peut montrer la lésion responsable.
- En deuxieme intention car exploration agressive aprées la scintigraphie qui
montre la persistance du saignement.
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- Si hémorragie importante par le bas, I'endoscopie est quasi irréalisable.
- Parfois interventionnelle (Gelfoam - embolisation).

Transit gréle (entérolyse ) : - En cas de saignement non expliqué

- Intérét limité
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Les troubles fonctionnels

Sous ce terme, on désigne des troubles pour leskpsamanifestations somatiques (ou “"expression
somatique") sont au premier plan du tableau clmiguqui comportent, dans leur déterminisme des
troubles de la relation enfant entourage.

Nous étudierons successivement :

- Les troubles fonctionnels du nourrisson coliques du premier trimestre, insomnie,
anorexie, vomissements, mérycisme ;

- Quelques symptomes observés fréquemment chez I'enfgplus grand : énurésie,
encopresie, douleurs abdominales.

1 Troubles fonctionnels du nourrisson

Ces troubles ne sont pas superposables a la detégobles fonctionnels de I'adulte, en effet :

- 'enfant (et plus encore le bébé) traduit volengties troubles de son psychisme et de sa rekation
autrui par des dysfonctionnements au niveau duscorp

- I'enfant est un étre en plein développement,titaast sa future personnalité, selon des étapes da
sa maturation psychique : ainsi faut-il toujourisgfaéférence a I'dge du bébé, de I'enfant enice qu
concerne les troubles fonctionnels ("a chaque agmthologie"), I'apparition (et la disparitionsde
troubles est en relation avec le stade naturatié idsomnie du premier semestre n'est, par exemple,
pas comparable & une insomnie de la deuxieme afiaéerexie "nerveuse" commune survient aprés
6 mois et une anorexie tres précoce doit étre dérést differemment ;

- les troubles dans la relation enfant-entourage des troubles de l'interrelation, chacun des
protagonistes est a la fois agissant et réagissafiebé, I'enfant n'est pas passif, il induit des
conduites qui peuvent paraitre distordues chepdesnts et notamment la mére ; l'accent avait surto
été mis sur le poids de facteurs désorganisantslpealution de I'enfant chez la mére et les pen

il faut, dans cette perspective, s'intéresser aprésentations que les parents se font de I'enfant,
représentations imaginaires en grande partie, muiadt parler d'interrelations fantasmatiques entr
parents, surtout la meére et le nourrisson.

1.1 Pathologie des trois premiers mois

1.1.1 Les coliques du premier trimestreu cris paroxystiqguesu coliques idiopathiques

Cette affection débute 8 ou 15 jours aprés la aa@ss par des cris survenant peu apres le
repas, durant plus ou moins longtemps. L'enfardipsouffrir du ventre, aussi parle-t-on
volontiers de "coliques”.

L'examen clinique est nécessaire et montre souwediscret météorisme. Le bébé est en
bonne santé, mais décrit par les parents commeener.

SPITZ avait déja noté la conjonction de deux fastela rencontre d'une mere anxieuse
("sollicitude excessive et anxieuse de mere")wet thébé hyperactif' comme conditions
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favorables, sur le plan psychique et relationnelsarvenue des coliques du premier trimestre.
L'évolution spontanée vers la guérison se faitalartours de trois mois.

1.1.1.1 L'examen clinique

Ce syndrome débute habituellement entre le huitiéne quinzieme jour, quelquefois des le retour de
la maternité. Il est caractérisé par I'existencertesurvenant peu apres le repas et qui vont giluie

ou moins longtemps, quelquefois jusqu'au repasatiys surviennent plus volontiers a la fin de
I'aprés-midi et dans la soirée ; ils ne durent paggénéral, au-dela de la premiére partie deita nu
Pendant qu'il crie I'enfant parait souffrir du verdt il est remarquable que les meres, presque
toujours, parlent spontanément de "coliques”. Blai, il existe souvent une symptomatologie a ce
niveau : I'abdomen est un peu tendu, météorisgisiton de gaz intestinaux fréquente. Les cris sont
calmés par l'alimentation mais pour une courteeletebientét, les cris reprennent. Ce fait aboutit
généralement a une suralimentation.

Ce nourrisson, par ailleurs, est en bonne santgwsoppe normalement et méme,
guelquefois, prend du poids de fagon excessiestiVolontiers décrit comme "nerveux” car

il est effectivement hypertonique. Ce qui est fiappet conduit au diagnostic est précisément
ce contraste entre un enfant apparemment en bante et I'anxiété flagrante de la mere et
de l'entourage avec, parfois, une succession speaii@e de changements intempestifs... Le
plus souvent, le transit intestinal est normalpgilit exister des épisodes de diarrhée ou de
constipation modérées (mais, dans ce contextedglgétent beaucoup).

1.1.1.2 Conditions de survenue

Un certain nombre de constatations ont conduibpagser une compréhension "psychologique” de ce
syndrome : d'une part, il survient entre une meaifastement anxieuse (sollicitude "excessive et
anxieuse" de SPITZ) et un nourrisson considéré afiypertonique" ; d'autre part, le bercement, la
sucette, font disparaitre les cris, de méme qeéparation de la mére et de lI'enfant. Ce syndr@me n
serait jamais observeé dans les collectivités digaf&nfin, la prise en charge médico-psychologique
permet souvent de voir diminuer ou disparaitrdrimsbles du jour au lendemain sans autre
intervention thérapeutique.

Il est habituel d'observer que la "colique” surviéans une relation particuliéere marquée par
la difficulté maternelle a gérer son anxiété et agressivité par rapport au bébé. Cependant,
d'autres études n'ont pas retrouvé ces facteursamels maternels, et concluent a des
difficultés transitoires du développement, sommaegdanales ou a des perturbations qui
s'originent chez I'enfant.

1.1.1.3 Attitude pratique

L'attitude du médecin est le premier élément thewtigue. Le "traitement” commence vraiment quand
les parents, plus ou moins désemparés, ayant @énaj@onsulté déja plusieurs médecins, rencontrent
une personne qui parait bien connaitre la symptaogié de leur enfant et montre de la disponibilité
La deuxiéme étape consiste a rassurer les pargritalssence de maladie grave, ce qu'ils redoutent
toujours si on leur permet de I'exprimer (herneglosion, malformation, intolérance, etc...). Cela
suppose une bonne connaissance du syndrome, aflétdepas soi-méme dominé par l'arriere-pensée
d'une atteinte organique. Un examen clinique seaigmst évidemment indispensable.
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Dans ces conditions, on peut faire une prescriptiodeste, comportant un produit
susceptible de diminuer le météorisme intestinaparfois un sédatif a faibles doses.

1.1.2 L'insomnie précoce

L'insomnie est un symptéme répandu dont la fréqeienait actuellement. Selon DEMENT,
I'insomnie correspond, en tant que trouble du saihardes difficultés d'installation et de maintidun
sommelil. La labilité du sommeil et de son organsathez le jeune enfant fait que le sommeil est un
indicateur tres sensible du développement psychdguenfant et de son aménagement relationnel.

Le nouveau-né dort environ 19 H par jour, sortansodmmeil pour les repas, les phases de
veille et de sommeil sont réparties sur les 24 éirjithme nycthéméral ne s'établit que
progressivement, le sommeil, réparti en sommeiheadt agité (a peu pres de durée
eéquivalente au début), va s'organiser peu a pguwa donc quelques mois d'instabilite, qui
peuvent désorienter les parents et le médecin gauarble de dédramatiser la situation et de
surveiller I'évolution. Cependant, il ne doit pasis-estimer la valeur d'un trouble du sommeil
trés persistant : si l'insomnie peut étre en rapgec de mauvaises conditions entourant le
sommeil du bébeé (bruit, horaires irréguliers,vgades erreurs de puériculture (suppression
prématurée du repas de nuit, horaires, duréeiehsate tenant pas suffisamment compte des
besoins personnels du bebé) il faut savoir queofimie peut exprimer les difficultés
relationnelles entourage-bébé, (discontinuité demsoins, multiplicité des personnes qui
s'occupent du bébé, trop grande rigidité ou, gbsep, laxisme dans les horaires du coucher)
et qu'il sera important d'aborder I'ensemble delkion mére-bébé et de ne pas hésiter &
transmettre le probleme au spécialiste.

L'insomnie est le plus souvent agitée, donnanpfassion d'une lutte contre le sommeil, avec
parfois, des balancements rythmiques ou des caslqiti semblent auto-agressives (I'enfant
se cogne contre les barreaux du lit par exempledpmnie calme ou "silencieuse" est plus
insolite, le bébé restant de longues heures les geverts sans crier. On a pu retrouver cette
insomnie dans les antécédents de psychose infantile

1.2 Pathologie dite "du deuxieme semestre" (3-12 nx)

1.2.1 L'anorexie

Symptéme qui reste fréquent bien que l'informatimitdiminué en prénant I'attitude de ne jamais
forcer un enfant & manger, elle survient en régleécale a partir de 5-6 mois ; S'installant plus ou
moins rapidement c'est une conduite d'oppositidredienfant qui refuse et I'entourage qui force et
qui utilise les moyens les plus divers pour alireefienfant (jeux, contrainte, distraction, sureyis).

A noter que :

- la courbe pondérale progresse, malgré I'appafaifle quantité de nourriture acceptée, la sdif es
conservée ;

- I'enfant est décrit comme en avance sur le pladéyeloppement et "sans probleme" s'il n'y avast p
la corvée des repas, I'enfant est décrit comm@étphati, c'est un bon critere distinctif.

Cetteanorexie simple "réactionnelle" (outre qu'elle apparait souvent lors du sevragdeou
la diversification de 'alimentation, ou encoréogtasion d'un épisode fébrile intercurrent)
doit étre abordée avec tact : il s'agit, pour lel@vdn, de rassurer les parents, notamment la
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mere, quant au pronostic somatique, de les ameressar de se focaliser sur I'alimentation et
donc d'entrer dans la conduite d'opposition dédin

De toute autre gravité d&norexie complexe(qui peut s'installer plus précocément, des le
premier mois) intense, résistante aux méthodedlaswkabord, véritable désintérét vis-a-vis
de la nourriture, la retation mere-enfant est palitrement distordue et cette anorexie reléve
d'un abord pédo-psychiatrique.

1.2.2 Les vomissements

Aprés avoir éliminé une béance hiatale ou une ao#ladie digestive, ils ont des relations étroites
avec l'anorexie, I'enfant se laissant gaver enggesl sorte, puis vomissant tout ou partie du repas.
D'abord épisodiques, a la fin d'un repas qui agruahder des efforts de I'entourage, ils peuvent
devenir quotidiens ou pluri-quotidiens. Méme siféet parait bien manger, pour vomir ensuite, une
enquéte soigneuse retrouve souvent une phaseeakanqui précéde les vomissements.

Parfois les vomissements revétent un caracteneset@ui peut menacer la vie de I'enfant (ce qui
rejoint le probléme de I'anorexie complexe).

1.2.3 Le mérycisme

Ce symptdme peut s'observer a tous les ages.dlesfréquent au cours du 2eme semestre, et ehez |
garcon.

Il s'agit d'un vomissement provoqué par une séaigtigités complexes du pharynx, de la
musculature thoraco-abdominale et diaphragmatidoe.partie plus ou moins importante des
aliments est rejetée, "vomie”, mais l'enfant emdgame fraction dans la bouche et la
machonne interminablement pour la ravaler : "il mgh. Si une grande quantité d'aliments
est vomie, une dénutrition s'installe et peut aba@utine déshydratation. Ces enfants,
considérés comme vomisseurs, sont souvent hosggalparfois en urgence. A I'examen, il
n'existe pas d'anomalie digestive, notamment pd&edece hiatale. L'appétit est d'ailleurs
conserve.

Cinq points sont a souligner :

- Le comportement du nourrisson est particuliemaument ou il "rumine” il est entierement
absorbé dans son excercice, le regard vide, corahimé dans la satisfaction”.

- Cette attitude cesse des qu'on s'approche d@rupeut remarquer d'ailleurs chez ces
enfants une particuliére avidité du contact a\atulte : le regard est mobile, percant, une
bonne relation semble s'établir avec tous les eslitidifféremment.

- Le mérycisme peut échapper longtemps a I'obsenyahéme en milieu hospitalier, ce
symptéme n'apparaissant que lorsque I'enfant esbeese croit seul.

- On retrouve souvent a I'anamnése des régurgitaficccoces, dés la naissance : c'est cette
expérience de régurgitation que I'enfant appresdiena reproduire et qu'il perfectionne.

- Le mérycisme peut alterner avec d'autres acsivépétitives (succion du pouce,
manipulation d'une partie du corps : cheveux, legilorganes génitaux). Ces attitudes étant
considérées comme des moyens déviés de "satisfatto-érotique”.

L'évolution est généralement favorable. Elle narérni le développement moteur, ni le
développement psychique de I'enfant. Quelquefayheptome est observé chez des enfants
ayant par ailleurs les signes d'une pathologie giase.
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2 Le grand enfant

2.1 Enurésie

2.1.1 Définition

L'énurésie est une miction active, compléte, daatare involontaire, qui se manifeste ou persigte a
dela de I'age ou le contréle physiologique du spikinvésical est normalement acquis. On ne parle
pas d'énurésie avant I'age de 3-4 ans.

C'est un trouble du comportement mictionnel, péaitiénce du contrdle central de la contention des
urines.

2.1.2 Les aspects cliniques

lIs sont variés ; c'est un motif fréquent de cotagigdn au sein d'une population enfantine (10 &15
des enfants dont 65 % de garcons).

1 - Elle peut étre :

« soitprimaire, c'est un retard du contrdle sphinctérien,
« soitsecondaire elle réapparait aprés un intervalle de propfrétgyrésie primaire est la plus
fréquente, 75 a 85 % selon les auteurs.

2 - Suivant le rythme, on différencie :

- l'énurésidiurne, isolée, la plus rare : 3 % des cas.
- l'énurésienocturne, isolée, la plus fréquente : 65 % des cas.
« l'association énurésie nocture + diurne étantug@e dans 1/3 des cas.

3 - Suivant la fréquence des mictions et d'aprédlE) on distingue :

« I'énurésidotale : I'enfant mouille chaque nuit,

« l'énurésieclairsemée: surtout aprés 8 ans, il existe parfois des tatiohs entre les nuits
humides et les événements de la journée.

- l'énurésiantermittente ou les accidents ne surviennent qu'a certainésdesy.

« I'énurésie épisodique etcasionnelle.

2.1.3 L'examen clinique de I'enfant énurétique

1 - précise le type de I'énurésie et ses circonstade survenue,
2 - recherche les antécédents familiaux (fréquerhnedrouvés, surtout en cas d'énurésie primaire).
3 - fait préciser :

« le mode d'éducation sphinctérienne,

« les réactions de I'enfant a son énurésie,

« |'attitude de la famille,

« lestroubles associés éventuels chez I'enfant.
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4 - contrdle l'absence d'atteinte somatique.

2.1.4 Le diagnostic différentiel

C'est celui des principaux dysfonctionnement miutils : incontréle dgsollakiuries (infection
urinaire, lithiase) d'autant qu'elles reconnaissestfacteurs émotionnels,

- polyurie :

« du diabéte,
« des syndromes polyuro-polydipsiques neuro hypopigsaou rénaux.
» de la potomanie.

- incontinence véritable: trois catégories de malades peuvent faire hiésite

« les obstacles du bas appareil (valvules, sténaségrdtre postérieur, maladie du col) ; ils
provoquent une rétention chronique d'urine avediom@ar regorgement. Le diagnostic
repose sur I'U.L.V suivie, au besoin, de cystogieph

- [|'épispadias facilement reconnu chez le petit gapgut étre ignoré chez la petite fille en
'absence d'un examen attentif de la vulve.

« l'abouchement ectopique de l'uretére, rare chegarigon, se fait soit a la vulve, soit dans le
vagin, et se signale par l'association de mictiagparence normale et d'accidents de culotte.

- miction automatique des vessies neurologiquesiteés dysfonctionnements nerveux, identifiés sur
l'association de troubles sensitifs objectifs,@hus et des réflexes de sphincter anal, un synddeme
la queue de cheval.

L'exclusion d'une maladie organique comporte t#tépes :

- linterrogatoire minutieux pour explorer la mictiosa qualité, son rythme nycthéméral et la
défécation.

« I'examen physique complet avec exploration atterdies organes génitaux externes,
recherche d'une anesthésie en selle, du réflexétaneher rectal).

- l'examen cytobactériologique et chimique des urpesg étre pratiqué systématiquement s'il
s'agit du premier examen.

C'est sur ces bases cliniques précises que sadiedrarement) l'opportunité d'exploration
radiologique et urologique spécialisée.

2.1.5 Facteurs étiologiques

Les facteurs psychologiques sont parmi les pludedws dans la génése de I'énurésie, sans que l'on
puisse rejeter I'existence de facteurs constitngtmfavorisants.

Les "traumatismes psychiques"”, les discordes digurjibuent un réle au moins en tant que facteur
aggravant ou déclenchant I'énurésie :

« une déception (la plus fréquente est l'arrivée guiné),
« une séparation,

« ['éveil des intéréts sexuels,

- les découvertes sexuelles mal acceptées,

« les difficultés dans le milieu familial et scolaire
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Chez les parents, on retrouve parfois des habitnddgquates dans I'établissement de la propreté :

- attitude trop permissive empéchant I'organisatimeahtréle mictionnel : eux-mémes ont
souvent été énurétiques,

 ailleurs, des exigences beaucoup trop précoceneftient I'enfant devant un obstacle
insurmontable.

L'enfant : il est illusoire de vouloir tracé un firde I'énurétique. Le plus souvent, il s'agitraiésie
commune. Dans de nombreux cas, on retrouve unétangies cauchemars, des terreurs nocturnes.
Les gargons sont souvent passifs, en retrait, ayagtand besoin de réassurance. Les filles ont un
comportement plus proche de la normale ; ellesassgctérisent par un besoin d'indépendance en
compétition vis a vis des gargons.

Ailleurs, I'énurésie peut étre un élément secorddans un tableau prévalent de troubles
psychiques majeurs (déficience intellectuelle, psge,...).

2.1.6 Le traitement

Il est variable suivant le contexte psychologiquependant il n'est jamais négligeable d'obtergr un
disparition du symptéme source de conflits secardat maintenant I'enfant dans une attitude
régressive, a condition de ne pas méconnaitregiigaéles difficultés psychopathologiques sous-
jacentes.

L'arsenal thérapeutique comporte :
1 - La prophylaxie, a savoir : éviter un apprentissage trop préceda gropreté avant I'age
de la marche.

2 - Des régles pratiques éviter I'absorption de diurétiques (the, cafigaolat), la restriction
liquidienne, prescrite le soir, est souvent contéarpar I'enfant, plus ou moins consciemment
; par contre, il faut (et ce n'est pas facile,@ast souvent caché par I'enfant comme par les
parents) obtenir de I'entourage la surppressiomassires "anti-fuites” qui maintiennent
I'enfant dans des positions régressives (couclehimette, etc...).

3 - Les thérapeutiques médicamenteuseseaucoup ont été préconisées, seuls méritent
d'étre cités les antidépresseurs de la série dpsaimines, qui ont un effet inhibiteur sur les
muscles lisses, mais pas avant I'age de 6 ans.

4 - L'information anatomique et physiologique: il est nécessaire de démystifier le
symptéme de I'enfant et de lui faire abandonndédiqu'il est victime de quelque chose
contre laquelle il ne peut rien faire. Pour celae information anatomique et physiologique
sur le fonctionnement de son appareil urinairenésessaire. Il faut aussi rassurer I'enfant et
ses parents sur l'absence d'anomalie organiquautsyplus ou moins redoutée.

5 - Le conditionnement: on utilise des appareils placés entre le matglésdrap : "pipi-
stop”, comportant un circuit électrique qui, en dagniction, déclenche une sonnerie. Dés les
premiéeres gouttes, le contact est mis, une sonpasi@que le réveil de I'enfant.

6 - Dans certains cas, upsychothérapiepeut étre proposée, sous diverses modalités,
indication qui reléve du spécialiste en psychiatrfanto- juvénile.
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2.2 Encoprésie

C'est le fait pour un enfant ayant dépasseé I'agiush d'acquisition de la propreté (2-3 ans) de
déféquer dans sa culotte. L'encoprésie doit éstenduée des incontinences du sphincter anal comme
on peut en voir dans les syndromes neurologiquéaret certaines encéphalopathies.

Elle est moins fréquente que I'énurésie et plusestobservée chez le gargcon ; elle est presque
toujours secondaire dturne. Elle peut étre flagrante (selle moulée), réaliser fausse "diarrhée”, ou
étre limitée a une souillure du slip. Elle peutstanpagner deonstipation ou méme de rétention trés
importante ("mégacolon fonctionnel”). Il semble di@afant prend I'habitude detenir ses matiéres,
(avec des "ratés"). L'examen clinigue du sphinated (neurologique et musculaire) est par définitio
normal, ce qui doit bien sar étre vérifié.

L'encoprésie a une réputation de gravité plus graaodr I'avenir que I'énurésie ; il est sr qu'on
observe souvent des troubles psychiques plus margqule traitement bien plus difficile ne peugétr
symptomatique et reléve, dans la plupart des @aspdsultations spécialisées en psychiatrie de
l'enfant.

2.3 Douleurs abdominales

Le mal au ventre (ou "a l'estomac") est lI'une dainies les plus fréquentes des enfants qui ont des
troubles émotionnels. Ce peut étre une réactian'doucing” alimentaire, I'expression d'une anxiété
vive, un élément habituel chez un enfant ayanttengance aux plaintes somatiques. Il peut survenir
dans toutes les circonstances dans lesquellesaedarifants auraient des vomissements et il est
souvent associé avec (ou remplacé par) des nagisées vomissements. Une éventualité
caractéristique est la survenue des douleurs lmmatmoment de partir a I'école.

Le probleme est de le distinguer des douleursgif@iorganique ; beaucoup d'appendicites sont
enlevées a tort du fait d'un diagnostic insuffiséntinverse, des appendicites véritables sont
guelquefois méconnues, spécialement chez les erganont I'habitude de se plaindre de douleurs
abdominales et/ou de nausées et vomissements.

Quelquefois des crises douloureuses abdominalgsuoétre reconnues comme des équivalents
épileptiques. C'est un diagnostic rare et difficile

2.4 L'insomnie

L'insomnie apparait souvent a partir de la deuxiam&e, pouvant étre en rapport avec de mauvaises
conditions de sommeil (horaires anarchiques dutlEnicuppression de la sieste pour que l'enfant
dorme mieux la nuit, etc...) et aussi avec ce guéoule au cours de la journée (I'enfant esugfim
d'une fagon intempestive, inadéquate et spécialeimanir, I'enfant est balloté d'un milieu de &ian
autre,...)Trois sortes d'insomnies ont été décrites (HOUZEL) :

- d'endormissement : opposition au coucher le plus souvent ;

- anxieuse : avec souvent des terrreurs nocturnes, des cauchemars ou encore des réveils anxieux,

- d'excitation ou joyeuse : éveil prolongé nocturne, avec une attitude volontiers tapageuse de

I'enfant ; il semble que ce soit I'expression d'une lutte contre un vécu dépressif chez I'enfant.

Parmi les facteurs autres d'insomnie, citons :
- les affections somatiques, notamment infectieuses
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- les encéphalopathies, les grandes déficienceléeictiielles (oligophrénie),
- les psychoses infantiles,

- le nanisme dit psycho-social (réduction du stdtdu sommeil),

- certains traitements (les barbituriques par exemp

Profils de I'enfant encoprétique

.Pathétique : honte anxiete

B indifférent : « clochardisation »
.Apathie inertie
Changement familiaux
Scolarité

.Ag ressif
| Rejet d’'une situation

Prof O Battisti," psychosomatique"

Traitement de I'encoprésie

B Evacuation
B avements 3-5 jours une fois/j
B axoberon gttes une semaine

M| oxatifs plusieurs semaines

M| actulose ou huile de paraffine

.Algues séchées ( Constitransil)

.Macrogol Movicol, Forlax, Spagulax
Bl Rééducation périnéale
.Psychothérapie familiale d’'emblée

Prof O Battisti," psychosomatique"
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Les troubles de l'alimentation chez les adolescentd.es principes de
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Les troubles de I'alimentation sont des maladies complexes qui touchent de plus en plus les

adolescents. lls représentent la troisieme maladie chronique en importance chez les
adolescentes (1), leur incidence atteignant les 5 % (2,3), un taux en trés forte hausse depuis trois
décennies. On divise ces troubles en deux sous-groupes importants : une forme restrictive, selon
laquelle I'apport alimentaire est gravement limité (anorexie mentale), et une forme boulimique,
selon laquelle des fringales sont suivies de tentatives pour réduire au minimum les effets de cette
suralimentation par des vomissements, des purgations, des exercices ou un jeline (boulimie).
L’anorexie mentale et la boulimie peuvent toutes deux s’associer a une morbidité biologique,
psychologique et sociologique grave ainsi qu’a une mortalité importante.

Bien que les troubles de I'alimentation soient plus fréquents chez les adolescents, la documentation
scientifique combine souvent les observations chez les adolescents avec celles chez les adultes ou ne
portent que sur des échantillons adultes. Pourtant, les caractéristiques propres aux adolescents et le
processus de développement de I'adolescence constituent souvent des critéres essentiels pour
établir le diagnostic, le traitement ou I'issue de ces troubles. Il convient donc de séparer et de
distinguer les adolescents des adultes atteints. Le présent guide de pratique clinique porte sur les
principaux problémes abordés dans la documentation scientifique et représente le consensus de
nombreux spécialistes en médecine de I'adolescence au sujet du diagnostic et de la prise en charge
de ces adolescents.

Le Diagnostic

Les critéres diagnostiques des troubles de I'alimentation, tels qu’ils sont décrits dans le DSM-IV (4),
ne s’appliquent peut-étre pas tous aux adolescents. En effet, la variation énorme entre le taux, le
rythme et I'importance de la prise de poids et de taille des divers adolescents pendant une puberté
normale, I'absence de menstruations au début de la puberté et le caractere imprévisible des cycles
peu aprés I'apparition des premiéres regles ainsi que I'absence de prise de conscience psychologique
de concepts abstraits (comme I'idée de soi, la motivation de perdre du poids ou les états affectifs)
imputables au développement cognitif normal limitent I'application de ces critéres diagnostiques
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officiels aux adolescents. En outre, des caractéristiques cliniques comme le retard pubertaire, le
retard staturopondéral ou I'acquisition insuffisante de minéraux osseux peuvent se présenter de
maniere infraclinique (5,6). Le recours a des critéres stricts peut favoriser I'exclusion des premieres
manifestations et de la forme infraclinique (une condition préalable a la prévention primaire et
secondaire) des troubles de I'alimentation et celle d’adolescents a I'attitude et aux comportements
alimentaires trés anormaux, comme ceux qui vomissent ou prennent régulierement des laxatifs mais
n’ont pas de fringales (7-9). Enfin, des habitudes alimentaires anormales peuvent détériorer la

santé (10), méme en I'absence des criteres officiels de maladie. Pour toutes ces raisons, il est
essentiel de diagnostiquer les troubles de I'alimentation chez les adolescents en tenant compte des
aspects multiples et variés de la croissance pubertaire normale, du développement de I’adolescent et
de la perspective d’une vie adulte en santé plut6t qu’en se fondant sur des criteres officiels.

Position : En pratique clinique, il faut songer a un diagnostic de trouble de I’alimentation lorsque le
patient adolescent adopte des pratiques malsaines de contréle du poids ou se montre obsessif face a
son alimentation, a son poids, a sa silhouette ou aux exercices physiques, et non seulement lorsqu’il
correspond aux critéres diagnostiques. On doit envisager la présence d’un trouble lorsque
I’adolescent ne réussit pas a atteindre ou a conserver un poids, une taille, une constitution ou une
étape de maturation sexuelle conformes a son sexe et a son age.

Les complications médicales

Aucun systéme organique n’échappe aux effets des troubles de I'alimentation (11-15). Bien que les
signes et les symptoémes physiques d’un patient dépendent surtout des comportements relatifs au
contrdle du poids, le professionnel de la santé doit tenir compte de la fréquence, de I'intensité et de
la durée de ces complications ainsi que de la vulnérabilité biologique conférée par la maturité
sexuelle du patient. La majorité des complications physiques des adolescents atteints semblent
diminuer avec le rétablissement et la guérison du trouble de I'alimentation, mais certaines sont peut-
étre irréversibles. Les conséquences a long terme restent encore a établir.

Les complications médicales au potentiel irréversible chez les adolescents incluent le retard
staturopondéral si le trouble se présente avant la fermeture de I'épiphyse (15-18), le retard ou I'arrét
pubertaire (6,16,17) et I'acquisition défectueuse du pic de la masse osseuse pendant la deuxiéme
décennie de vie (6,20,21), ce qui accroit le risque d’ostéoporose a I'age adulte. Ces facteurs mettent
en lumiére I'importance de la prise en charge médicale et d’'une évaluation continue par des
médecins qui comprennent la croissance et le développement normaux des adolescents.

Nous sanctionnons a la fois I'identification précoce des troubles de I'alimentation grace a des critéres
larges tenant compte du développement et une intervention pratique afin de prévenir, de limiter ou
de réduire les complications médicales, dont certaines mettent la vie en danger. Les adolescents qui
limitent leur apport alimentaire, vomissent, se purgent, ont des fringales ou combinent ces
comportements, qu’ils perdent ou non beaucoup de poids, doivent étre traités méme s’ils ne
correspondent pas aux criteres stricts de ces troubles.

Position : Etant donné les effets au potentiel irréversible des troubles de I’alimentation sur la
croissance physique et affective et sur le développement des adolescents, le risque de déces et les
données qui laissent supposer un meilleur résultat au moyen d’un traitement précoce, le seuil
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d’intervention chez les adolescents doit étre inférieur a celui chez les adultes. Le suivi médical doit se
poursuivre jusqu’a ce que I'adolescent démontre qu’il a recouvré a la fois sa santé médicale et
psychologique.

Les troubles nutritionnels

Les troubles nutritionnels sont la marque de commerce des troubles de I'alimentation et sont reliés a
la gravité et a la durée des habitudes diététiques dysfonctionnelles. Méme si des carences en
minéraux, en vitamines et en oligoéléments peuvent se manifester, on ne les percoit généralement
pas a I'examen clinique (22). Cependant, il faut absolument identifier la carence énergétique
(calories) et protéique, car ces éléments sont essentiels a la croissance (2). En outre, des données
semblent démontrer que les adolescents atteints perdraient des éléments tissulaires essentiels,
comme la masse musculaire, I'adiposité corporelle et les minéraux osseux (5,21,24) pendant une
période de la croissance qui devrait comporter une importante augmentation de ces éléments. Une
évaluation compléete et continue de I'état nutritionnel représente la base de la prise en charge des
troubles nutritionnels chez les adolescents souffrant de troubles de I'alimentation.

Position : L’évaluation et les soins continus des troubles nutritionnels chez les adolescents souffrant
de troubles de I'alimentation devraient tenir compte des besoins nutritionnels propres a des patients
en plein développement pubertaire et en pleine activité.

Les troubles psychologiques

Les troubles de I'alimentation qui évoluent pendant I'adolescence nuisent a I'adaptation au
développement pubertaire (25) et a la réalisation des taches du développement nécessaires pour
devenir un adulte fonctionnel en santé. L'isolement social et les conflits familiaux surgissent alors
méme que la présence de la famille et des camarades devrait favoriser le développement (1,26). Les
guestions reliées a I'idée de soi, a I'estime de soi, a 'autonomie, a la séparation d’avec la famille, a la
capacité d’avoir des relations d’intimité, aux troubles affectifs (dépression et angoisse, par exemple)
et a I'abus d’intoxicants doivent étre abordées selon la phase du développement (27).

Chez tous les patients, il faut évaluer la présence de troubles psychiatriques comorbides, incluant
I'angoisse, la dépression, la dissociation et les troubles de comportement. Parce qu’en général, les
adolescents habitent chez leurs parents ou interagissent avec leur famille tous les jours, il faut
étudier le role de la famille pendant I’évaluation et le traitement.

Position : Il faut évaluer la présence de troubles psychiatriques comorbides chez tous les adolescents
souffrant d’un trouble de I'alimentation. Les interventions en matiére de santé mentale destinées a
ces adolescents doivent tenir compte non seulement des caractéristiques psychopathologiques de
ces troubles, mais aussi des taches du développement a réaliser pendant I'adolescence et des enjeux
psychosociaux propres a ce groupe d’age. Pour la plupart des adolescents, la thérapie familiale doit
constituer une partie importante du traitement.

Les directives de traitement
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Etant donné les aspects biopsychosociaux complexes des troubles de I'alimentation chez les
adolescents, I'évaluation et la prise en charge constante de ces troubles semblent optimales lorsqu’y
participe une équipe interdisciplinaire composée de professionnels des secteurs médicaux,
infirmiers, nutritionnels et psychothérapeutiques (27). La physiothérapie et I’ergothérapie peuvent
représenter des ajouts utiles au traitement. Les dispensateurs de soins doivent étre férus dans le
traitement des troubles de I'alimentation et le travail avec les adolescents et leur famille. Il doivent
aussi connaitre le développement physique et affectif normal des adolescents.

Les traitements doivent étre offerts tant en milieu ambulatoire qu’hospitalier (27,28). Certains
facteurs justifient I’hospitalisation, y compris une malnutrition importante, un signe physiologique ou
physique d’atteinte médicale (instabilité des signes vitaux, déshydratation ou déséquilibre
électrolytique) méme en I'absence d’une perte de poids importante, un arrét de la croissance et du
développement, un échec du traitement en milieu ambulatoire, un refus obstiné de s’alimenter, des
fringales incontrolables, des vomissements ou des purges, une dysfonction familiale qui empéche un
traitement efficace et des urgences médicales ou psychiatriques aigués (28). Les objectifs du
traitement demeurent les mémes a |'unité médicale ou psychiatrique, au programme de jour ou en
milieu ambulatoire : aider I'adolescent a obtenir et a conserver un état de santé physique et
psychologique satisfaisant.

La compétence et le dévouement des membres de I'équipe soignante travaillant exclusivement avec
les adolescents et leur famille importent davantage que le lieu du traitement. Cependant, des lieux
conventionnels comme l'unité de psychiatrie sont probablement moins bien adaptés que l'unité de
médecine de I'adolescence, si une telle unité existe (18,28-30). Certaines données laissent supposer
que les patients traités dans une unité de médecine de I'adolescence (dans un cadre ambulatoire ou
hospitalier) s’en sortent mieux que ceux qui sont traités dans une unité psychiatrique
conventionnelle avec des patients adultes (28-30). Une équipe interdisciplinaire qui fournit des soins
continus complets, coordonnés et respectueux du développement facilite une transition souple entre
les soins hospitaliers et les soins ambulatoires. Les spécialistes de la santé qui s’intéressent aux
adolescents ont I’habitude de travailler non seulement avec les adolescents, mais aussi avec la
famille, I’école, les entraineurs et les autres organismes ou particuliers qui sont des influences
importantes pour le développement sain des adolescents. Puisque les troubles de I'alimentation
peuvent s’associer a des rechutes, a des récidives, a une permutation et a I'apparition subséquente
d’autres troubles psychiatriques, I'efficacité du traitement dépend de sa fréquence, de son intensité
et de sa durée, adaptées a la situation.

Position : Les adolescents souffrant de troubles de I'alimentation doivent subir une évaluation et un
traitement centrés sur les caractéristiques biologique, psychosociale et sociale de ces maladies
complexes et chroniques. L’évaluation et les soins continus doivent étre de nature interdisciplinaire
et fonctionnent mieux lorsque I'équipe se compose de médecins, d'infirmieres, de diététistes et de
psychothérapeutes. Le traitement doit étre donné par des dispensateurs de soins qui possedent des
compétences dans la prise en charge de patients adolescents souffrant de troubles de I'alimentation
et qui connaissent le développement physique et psychologique normal des adolescents.
L’hospitalisation d’un adolescent souffrant d’un trouble de I’alimentation se révele nécessaire en
présence de malnutrition, de signe clinique de décompensation médicale ou psychiatrique ou
d’échec du traitement en milieu ambulatoire. La fréquence, I'intensité et la durée du traitement
continu doivent étre adaptées au patient.
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Les obstacles aux soins

Le traitement interdisciplinaire des troubles de I'alimentation peut étre fastidieux, relativement long
et extrémement colteux. La non-accessibilité a des équipes interdisciplinaires convenables ou un
traitement insuffisant peut entrainer la chronicité, la morbidité psychiatrique ou sociale et méme la
mort. Certains régimes d’assurance provinciaux limitent I'accés a des soins privés comme les visites
au diététiste ou au psychothérapeute. En raison du non-remboursement ou du faible
remboursement des services psychosociaux, peu de personnes compétentes sont prétes a soigner les
adolescents et les jeunes adultes atteints de troubles de I'alimentation.

Certains adolescents plus agés ne sont plus admissibles au traitement ou a I'assurance-maladie en
raison des reéglements provinciaux en matiere d’assurance. Le retrait du traitement peut donc se
produire a un age auquel le départ de la maison, le chdmage ou un emploi temporaire représentent
la norme. Certains établissements affichent une limite d’age nuisible au traitement et limitent I'accés
aux soins pendant la transition entre les soins aux enfants et les soins aux adultes.

Des mesures législatives devraient garantir le remboursement des interventions effectuées par les
nombreux spécialistes auprées des adolescents souffrant de troubles d’alimentation. La couverture
d’assurance doit garantir que dans le cas des adolescents, le traitement est dicté par la gravité et
I'importance de la situation clinique. La promotion de I'acceptation de la taille et de modes de vie
sains, I'instauration de programmes de prévention pour les enfants a risque tres élevé et des
stratégies de diagnostic et d’intervention précoces doivent étre favorisés.

Position : La réforme de la santé devrait tenir compte des besoins des adolescents souffrant de
troubles de I'alimentation et garantir que ceux-ci ne se verront pas refuser I'acces aux soins en raison
d’un régime d’assurance-maladie insuffisant ou inexistant.

L’anorexie mentale: une situation sérieuse
A prendre en charge en équipe

Situation typigue chez I'adolescent
Beaucoup plus fréguent chez la fille
Envisager la situation familiale: présence

du pere,...
Mise-au-point nécessaire
Une achalasie doit parfois étre exclue

Prof O Battisti," psychosomatique"
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L’anorexie mentale

BMI <17 anorexie
< 15 dénutrition grave
< 12 situation a risque

Prof O Battisti," psychosomatique"
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L'anorexie mentale

alimentation par gavage
sonde siliconée
BMI < 12 gavage continu/ 24 h
solutions a 1 cal /ml
et/ou 2 augmentation trés progressive des quantités :
500 ml/24h au départ
complications jusqu’a +/- 2000 ml/j : voir sipri  se pondérale
médicales garder I'alimentation par gavage jusqu’'a B Ml > 14
en cas de rechute du poids
=> réinstaurer une alimentation par gavage
jusqu’'a BMI > 15

Prof O Battisti," psychosomatique"

L’anorexie mentale

Surveillance:
lons Na, K, Ca, P
ECG
Echocardiographie
(!'!!décompensation cardiaque, congestion)
Supplémentation
en phosphates lors de la rénutrition
de 780 a 1560 mg de phosphore élément PO par jo

Prof O Battisti," psychosomatique"
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Constipation in children: Etiology and diagnosis

INTRODUCTION — Constipation is common among children, accognfiom an
estimated 3 to 5 percent of all visits to pedi@ns. Estimates of the true prevalence of
constipation vary between 1 and 30 percent, evaanwiniform criteria are used [1] .
The peak prevalence is during the pre-school yiearsost reports. There is no
consistent effect of gender on the prevalence itdilobod constipation.

Complaints range from infrequent bowel evacuati@rgd small feces, difficult or
painful evacuation of large-diameter stools, arfféncontinence (voluntary or
involuntary evacuation of feces into the underwaksg known as encopresis) [2,3] .
(See "Definition, clinical manifestations, and axation of functional fecal incontinence
in children).

Although constipation is common and varies considigrin its severity, the complaint
should not be ignored. The clinician has an impuntale in identifying the small
fraction of children with organic causes of conatipn. Moreover, children with
functional constipation will benefit from promptdthorough treatment interventions.
Delayed or inadequate intervention may resultaolstvithholding behavior, with
worsening constipation and psychosocial consegsence

The diagnosis and etiology of constipation in a@idwill be reviewed here. The
prevention and treatment of constipation is descrikeparately. The evaluation of
children with fecal incontinence, which is oftert Inot always associated with
constipation, also is reviewed separately. (Seevéttion and treatment of acute
constipation in infants and children", see "Treattred chronic functional constipation
and fecal incontinence in infants and children" aed "Definition, clinical
manifestations, and evaluation of functional fenabntinence in children").

NORMAL STOOLING PATTERNS — Constipation is generally understood as a
delay or difficulty in defecation, but the interpaon of the term "delay" varies broadly
with age. Because of changes with growth and dewedmt, the frequency and type of
stools must be interpreted in the context of thielshage and stage of maturation [4] .

+ In the full-term newborn infant, the first bowel m@ment usually occurs within
36 hours of birth, but may happen later in infamt® are born prematurely; 90
percent of normal newborns pass meconium withirfitee24 hours of life.

« During the first week of life, infants pass a me&mour stools per day, although
this is variable depending upon whether infantsbaeastfed or receiving
formula.

« During the first three months of life, breastfethimts pass a mean of three stools
per day, whereas formula-fed infants pass a meanastools per day [5,6]
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+ By 2 years of age, the number of bowel movemergddiken to just under two
per day.

« After 4 years of age, it is slightly more than quez day.

The frequency of bowel movements is influencedhgyrhode of feeding and the type of
formula [4,7] . Some normal breastfed newborns stagl with each feeding or may not
have a bowel movement any more often than eveoylD tdays. Formula-fed infants
tend to have several each day, but there is vanidetween formulas. Some soy
formulas tend to produce harder stools comparediltebased formulas, while
hydrolyzed casein formulas produce looser stoqlg [4

The gradual decrease in bowel movement frequenttyadvancing age correlates with
shorter transit time and varying patterns of catonptility. The mean total
gastrointestinal transit time is 8.5 hours at 3 toonths of age, 16 hours at 4 to 24
months, 26 hours at 3 to 13 years of age, and 38 twurs after puberty [4] .

DEFINITIONS

Diagnostic criteria — Diagnostic criteria have been established byptreel of the
Multinational Working Teams to Develop Criteria feunctional Disorders (Rome |III)
[8,9] . In contrast to the earlier Rome Il critefi@cal incontinence (now the preferred
term over encopresis or soiling) was added asgndgic criterion for functional
constipation, functional fecal retention was inaygded into the category of functional
constipation, and the time requirement for chrdpigias shortened to encourage earlier
identification and treatment.

The Rome 1l report defines diagnostic criteriatioe following categories of functional
disorders of defecation in children:

+ Functional constipation

- Ininfants and preschool children
- In children 4 to 18 years old

+ Infant dyschezia
« Nonretentive fecal incontinence

The definition of functional constipation requit@g of six criteria describing stool
frequency, hardness, size, fecal incontinencepbiianal stool retention; the symptoms
must be present for one month in infants and teddénd two months in older children
(show table 1) [8,9] .

Infant dyschezia is defined as at least 10 minotesraining and crying before
successful passage of soft stool in an otherwiaéttheinfant younger than 6 months of
age [9] . The symptom is caused by failure to réfexpelvic floor during the defecation
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effort, and generally resolves spontaneously.

Fecal incontinence can occur in the context of ional constipation (80 percent), or
without constipation ("nonretentive incontinenc20, percent) [10] . Among children
with constipation, there are no clear differencepathophysiology or psychology
between those with and without fecal incontinedes issue is discussed in detail
separately. (See "Definition, clinical manifestaspand evaluation of functional fecal
incontinence in children").

Functional versus organic— The major causes of constipation in children lsan
divided broadly into two categories: functional adanic. At any age, it is important
to distinguish between functional constipation aadous organic causes such as
intestinal obstruction.

Functional constipation is an umbrella term deseglpersistent, difficult, infrequent, or
seemingly incomplete defecation without evidenca pfimary anatomic or
biochemical cause [11] . Functional constipatiocoats for most constipation-related
symptoms in children and infants, except thosegmi@sg during the neonatal period,
when organic causes are more likely. However, infigachezia is a frequent cause of
constipation-like symptoms in neonates and youfanis. (See "Diagnostic criteria”
above).

Organic causes are responsible for fewer than &peof children with constipation
[4,12] . They include (show table 2A-2C):

« Anatomic malformations, such as anal stenosis, ifopge anus, anterior
displaced anus, sacral teratoma (pelvic mass).

« Metabolic and gastrointestinal causes such as hypmtism, hypercalcemia,
hypokalemia, cystic fibrosis, diabetes mellitus Jtiple endocrine neoplasia type
2B, and gluten enteropathy (celiac disease).

+ Neuropathic conditions such as spinal cord abnotiesbr trauma,
neurofibromatosis, static encephalopathy, tetheced.

+ Intestinal nerve and muscle disorders such as kmang disease, intestinal
neuronal dysplasia, visceral myopathies or neuhopsit

« Abnormal abdominal musculature such as prune-bBlbyyn syndrome, and
gastroschisis. (See "Prune-belly syndrome" andGkeical features and
diagnosis of Down syndrome").

« Connective tissue disorders (eg, scleroderma).
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« Certain drugs, such as antacids, opiates, and phdital.

« Miscellaneous other disorders such as cow's makepn intolerance; heavy
metal (lead) ingestion; vitamin D intoxication, amotulism [6] .

ETIOLOGY OF FUNCTIONAL CONSTIPATION — There are three periods in
which the infant and developing child are particyl@rone to develop constipation.
The first occurs after the introduction of cereatsl solid food into the infant's diet, the
second with toilet training, and the third durihg start of school [4] . Each of these
milestones represents potential challenges andse s# achievement; on the other
hand, each has the potential to convert defecatioran unpleasant experience. That
unhappy experience may prompt the child to constyoor subconsciously try to avoid
repeating it.

Painful defecation— Painful defecation is a crucial but often silehte as a potential
trigger to long-term constipation that must be stigated with care (show table 3). The
frequency of painful defecation as a trigger foroctic constipation was estimated in a
retrospective study of 227 children (35 percenvbdm were younger than 3 years of
age) who presented to a pediatric gastroenterdlogfis difficult defecation [13] . Of
the younger children, 86 percent presented with,pél percent with impaction, and 97
percent with severe withholding. The younger cleitdhad painful defecation for a
mean of 14 + 9 months before presentation. Of therahildren, 85 percent presented
with fecal soiling, 57 percent with pain, 73 percesth fecal impaction, and 96 percent
exhibited withholding. Sixty-three percent of tHeldren presenting with fecal soiling
had a history of painful defecation beginning bef8ryears of age.

These observations suggest that painful defec&gguently precedes chronic fecal
impaction and fecal soiling. As a result, earlyeefive treatment of painful defecation
in infancy might lower the incidence of chronicdéanpaction and fecal soiling in
children of school age.

When the child avoids defecation because of p&mo| accumulates in the rectum and
becomes hard, causing even more pain when they\pésschronic rectal distention,
the anal canal shortens, the internal anal sphiddtges, and when the external anal
sphincter relaxes, semisolid stool leaks onto #véapal skin and clothing. The initial
problem must be addressed as soon as possibleitbthis ongoing spiral.

Children who avoid defecation because of a negatperience have a form of
functional or behavioral constipation [14] . Thdyoabnormal motor activity in most
children with chronic constipation is found in tleetum, which may dilate to such an
extent that insufficient pressure is generatedughghe stool into the anal canal.
Although some manometric studies have suggestéddina@e constipated children have
"anismus," (contraction of the external sphincteewthey try to defecate) others have
assessed this finding as merely the manometriovabgunt of withholding [14] . The
child's response to ignore the urge to defecaitafly a conscious decision) becomes
automatic.

Toilet training issues— Toilet training is a developmental milestonet thifects self-
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esteem and independence. To master toileting,deiochust develop the ability and
interest in retaining a bowel movement until it denreleased into the toilet. This
behavior frequently leads to less frequent defenaind sometimes to hard and painful
stools. The problem may be exacerbated if toilghing is vigorously encouraged
before the child is developmentally ready. Powerggjles may develop if it is forced on
a child by a parent, potentially leading to varipusblems, one of which is constipation.

The American Academy of Pediatrics emphasizesphants should avoid pushing
their children into toilet training, and insteadcateh for signs that the child is
developmentally ready [15,16] . Toilet training webest when it is aligned with the
child's signs of readiness to progress past eaabeplVisits to the healthcare provider
can help parents anticipate the steps along themidne process. (See "Toilet
training").

Dietary considerations— The modern diet has been cited as the chiefestigp
childhood constipation and related problems suae@srrent abdominal pain. Most
studies indicate that fewer than 10 percent oficér presenting with recurrent
abdominal pain have an identifiable organic etiglfil?2] . Because constipation is a
common complaint among children who present wittoit abdominal pain, the
impact of diet should be thoroughly investigated.

Unlike previous generations, children today consiange amounts of highly processed
food items at the expense of fruit, vegetablesiber. Functional constipation can be
improved by providing appropriate amounts of fiead fluids [17] .

A lack of fiber was revealed as a potential contiol to idiopathic chronic constipation
in a large, case-control study in several countigsreece, involving 291 children with
constipation and 1602 controls ages 2 to 14 yda&s. [Nutritional data were obtained
from a three-day dietary record and a dietary hystGonstipated children had lower
intake of calories and nutrients, lower body welfighight, and higher prevalence of
reported anorexia. Lack of dietary fiber was arepehdent predictor of chronic
constipation. Nonetheless, chronic functional cdpasion frequently does not respond
to treatment with added dietary fiber or fiber deppents. (See "Treatment of chronic
functional constipation and fecal incontinencenfants and children”).

While a balanced diet including fruits, vegetabbas] fiber is recommended in all
children and may be useful in preventing or treatimild constipation, there is little
evidence that adding fiber to the diet is an effectreatment for severe constipation.
(See "Treatment of chronic functional constipatmal fecal incontinence in infants and
children").

Food protein intolerance also may contribute tostipation. In particular, cow's milk
allergy afflicts approximately two percent of infaryounger than two years of age [19] .
Clinical features range from immediate reactiontidaria, angioedema) to intermediate
and late-onset reactions including atopic dernsatiifantile colic, gastroesophageal
reflux, esophagitis, infantile proctocolitis, foedsociated enterocolitis, and
constipation. (See "Cow's milk intolerance" belavd @ee "Dietary protein-induced
proctitis/colitis, enteropathy, and enterocolitisrdancy").
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Family history — Children in some families may be predisposedeteeloping
constipation. In one longitudinal study, a familgtbry of constipation was observed in
more than one-half of children with chronic conatipn and soiling seen over a seven-
year period [20] . The reasons for this familiaddency are not clear, and may include
shared genetic, environmental, or dietary factdig |

ORGANIC CAUSES — As noted above, there are multiple organic cao$e
constipation. Their relative frequency among cqradd infants and children is not well
defined. The following sections will focus on rélaly frequent considerations in
clinical practice and miscellaneous less commoardeyrs that may be easy to miss
(show table 4A-4F).

Cow's milk intolerance — Consumption of cow's milk has been associatéd avi
variety of gastrointestinal disturbances includijagtroesophageal reflux disease,
enterocolitis, and constipation [22,23] . One & thost detailed studies to evaluate the
association with constipation focused on 65 chiidiages 11 to 72 months) with
chronic constipation who had been referred to agbec gastroenterology clinic [24] .
Patients were given cow or soy milk for two wedkgdings were reversed after a one-
week washout period. A response was defined as eighore bowel movements
during the treatment period.

A response was observed in 68 percent of childiteenvied with soy milk compared
with none of the children with cow's milk. Respamglchildren were more likely to
have coexistent rhinitis, dermatitis, or bronch@spasuggesting an allergic basis for
symptoms. They were also more likely to have aisalfes and erythema or edema at
baseline, evidence of inflammation of the rectatosa and signs of hypersensitivity
(such as specific IgE antibodies to cow's milk gatis). (See "Dietary protein-induced
proctitis/colitis, enteropathy, and enterocolitisrdancy”).

Hirschsprung disease— Hirschsprung disease (HD) is a motor disordehefcolon
caused by the failure of neural crest cells (premts of colonic ganglion cells) to
migrate completely during colonic development. Aesult, the affected segment of the
colon fails to relax, causing a functional obstimtt Hirschsprung disease is associated
with several congenital abnormalities and syndromelsiding Down syndrome, and
cardiac disease (especially septal defects). (Serdenital aganglionic megacolon
(Hirschsprung disease)").

Hirschsprung disease should be considered in thmwiag circumstances [25] :

+ Onset of symptoms in the first week of life

« Delayed passage of meconium (after 48 hours df life
+ Abdominal distension

« Vomiting

« Atransition zone on a contrast enema

While HD is usually diagnosed in newborns or witthie first few months of life,
patients with less severe disease may not be dsagnantil later in childhood. Such
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patients typically have a history of chronic copation and failure to thrive. The
physical examination may reveal a tight anal camal empty ampulla.

Hirschsprung disease also may present initiallgrasrocolitis, a potentially life
threatening illness in which patients have a sejgsicture with fever, vomiting, and
diarrhea that can progress to toxic megacolontenpally life-threatening
complication. Delay in diagnosis increases the faslenterocolitis. This disorder arises
most commonly between the second and third morfthife §26] . Although

uncommon, HD can be newly diagnosed in adults. (Eeeergency complications of
Hirschsprung disease").

Cystic fibrosis — Cystic fibrosis (CF) is the most common fataicsomal recessive
disease among Caucasian populations, with a freguaril in 2000 to 3000 live births.
The usual presenting symptoms and signs includggpent pulmonary infection,
pancreatic insufficiency, and elevated sweat ctiolevels. However, many patients
demonstrate mild or atypical symptoms, includingstgoation, and clinicians should
remain alert to the possibility of CF even whenyamfew of the usual features are
present.

Meconium ileus is the presenting problem in 10Q@2rcent of newborns with CF, and
is virtually pathognomonic of the diagnosis. Epsedf small bowel obstruction also
may occur in older children and adults, and hawnheriously termed "meconium

ileus equivalent" or "distal ileal obstructive syaohe". Surgical intervention may be
required to alleviate the obstruction, and may keagkcurrent problems from adhesions.
(See "Clinical manifestations and diagnosis of icydrosis").

Other causes

+ Infantile botulism — Botulism is a rare but potetiy life-threatening
neuroparalytic syndrome resulting from the actiba oeurotoxin elaborated by
the spore-forming microorganism Clostridium botuhlim Infantile botulism is
the most frequent form of the disease, with a ntgafl cases annually in the
United States and a mortality rate up to 5 perddahey has been directly linked
to infant botulism. Corn syrup, although implicateds never been directly
linked with botulism. (See "Food poisoning in cindd").

Disease presentation and severity are quite variabbhfant botulism, most likely as a
result of size of the bacterial inoculum and hasiceptibility. The initial presentation
may simply involve constipation, shortly followeg Wweakness, feeding difficulties,
descending or global hypotonia, drooling, anorexigability, and weak cry. The
autonomic nervous system is usually affected Wi findings of dry mucous
membranes, blood pressure instability, arrhythnaasyell as fecal and urinary
retention. This is generally followed by descendimgtor weakness beginning with the
cranial nerves, followed by trunk and then limbalwement. (See "Botulism”).

+ Lead poisoning — The clinical manifestations ofdgeisoning vary depending
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upon the lead level and the age of the exposetlithdil. Lead colic, which
includes sporadic vomiting, intermittent abdomipain, and constipation, may
occur with a lead level as low as 60 microgram/2l9Q micromol/L). (See
"Childhood lead poisoning: Clinical manifestaticarsd diagnosis").

« Hypothyroidism — Constipation may be seen in cleifdwith congenital or
acquired hypothyroidism. Symptoms and signs that loegpresent in the
neonatal period include lethargy, slow movemenarse cry, feeding problems,
constipation, macroglossia, umbilical hernia, laig&anels, hypotonia, dry skin,
hypothermia, and prolonged jaundice. A few newbofants with thyroid
dyshormonogenesis have a palpable goiter, butidllysappears later. More
than 95 percent of newborn infants with congeritgdothyroidism have few if
any clinical manifestations of hypothyroidism besagome T4 crosses the
placenta. The most common manifestation of hypaildism in children with
acquired hypothyroidism is short stature. (SeerliCéil features and detection of
congenital hypothyroidism”, see "Acquired hypothgirem in childhood and
adolescence", see "Diagnostic approach to shdtrstaand see "Clinical
manifestations of hypothyroidism™).

+ Intestinal pseudo-obstruction — Chronic intestips¢udo-obstruction is a rare,
congenital, or acquired condition caused by a gafugarious types of nerve and
muscle disorders that result in obstructive intedtsymptoms without any
mechanical obstruction. Presenting symptoms deppad the area of the
gastrointestinal tract that is affected, and majuitle nausea, vomiting,
abdominal pain, constipation, and/or other marsafgsts [27-31] . The majority
of affected children have urologic abnormalitie2][3The primary forms are
mostly congenital; secondary disorders are uncommahildren. Normal
antroduodenal manometry rules out pseudo-obstrugdi®] . Colonic transit
time is typically very prolonged (all patients @@ T >96 hours in one study)
[28] . (See "Chronic intestinal pseudo-obstructjon”

« Neurologic handicaps — Children with neurologic airments, particularly
cerebral palsy and spinal dysraphism, often hagblems related to defecation.
Constipation is found in the majority of childrertkvcerebral palsy, resulting
from intestinal hypotonia and motor paralysis [4,3Children with neurologic
handicaps often are fed through gastrostomy tulihsfermulas containing
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inadequate fiber, further contributing to consiipat (See "Clinical features and
diagnosis of cerebral palsy" and see "Myelomenietg¢c section on Neurogenic
bowel).

« Anorectal anomalies — The abnormalities of anotat#gelopment represent a
spectrum from high imperforate anus to anteriorgpldced anus [34] . In the
majority of cases of imperforate anus, a fistulpressent, and the anomaly may
be overlooked initially because some meconium neagdssed through the
fistula or vaginal opening (show figure 1).

An anteriorly displaced anus ("ectopic anus") ptip&auses constipation only when
the anus is substantially displaced [35,36] . Theiitle evidence that mild or moderate
anterior displacement of the anus contributes testtpation [37,38] .

The abnormality is suggested by noting that thé @pening is not located in the center
of the pigmented area of the perineum (show fi@&e2B). The diagnosis is supported
by measuring the Anal Position Index (API), alsown as the anogenital index. The
APl is defined by the following ratios [39] .

Girls: Anus-fourchette/coccyx-fourchette
mean = SD for APl is 0.45 + 0.08

Boys: Anus-scrotum/coccyx-scrotum
mean + SD for APl is 0.54 + 0.07

Some studies define anteriorly displaced anus a#sPdr2 SD from the mean (eg,

<0.29 in girls and <0.40 in boys) [39] . By defiait, these cutoffs identify
approximately 4 percent of infants with the mogeanrly located anuses. If intractable
constipation is present, these children shouldvadéuated by an expert for consideration
of anorectal surgery [35,36] .

Other studies use cutoffs of <0.34 for girls and48dor boys, definitions that lead to
very high rates of anteriorly displaced anus (4@ @et of girls and 25 percent of boys)
[37] . These cutoffs do not appear to be usefidemtifying clinically relevant anterior
displacement, as there is no correlation with gpason [37,38] . Because of these
variable findings, we suggest using the APl onhaagiide; decisions about surgery
should not be based purely on the basis of the API.

+ Extremely low birth weight — Extremely low birth vght infants with
neurodevelopmental impairment appear to be atasew risk of constipation at
school age. This was illustrated by one repontyhich one-third of children
who had birth weight less than 750 g had consbpdasting at least until
adolescence [40] . These patients had significdngllger rates of neurosensory
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impairment and lower mean IQ scores on the Wechsielligence Scale for
Children Il (WISC 1ll) compared with birth weightvatched controls without
constipation. They also appeared to have signifigdmgher rates of associated
toileting problems, including encopresis and stedhholding.

« Multiple endocrine neoplasia type 2 — Constipamagly be one of a number of
gastrointestinal symptoms appearing very earlyfénith patients with multiple
endocrine neoplasia type 2 (MEN2) syndromes [4d]one review, all patients
with MEN2A-HD were operated on for presumed Hirgohag disease 2 to 63
years before being diagnosed with MEN2. All pasengisponding were
underweight as infants and had symptoms of abddmpaa, distention, and
constipation. Some also manifested hematocheziesisnor intermittent
diarrhea before surgery. The majority of patienith WIEN2B also had
gastrointestinal symptoms 1 to 24 years beforegogiagnosed with MEN2,
including flatulence (86 percent), abdominal distanor being underweight as a
child (64 percent), abdominal pain (54 percenthstipation or diarrhea (43
percent), difficulty swallowing (39 percent), andmiting (14 percent). (See
"Clinical manifestations and diagnosis of multipledocrine neoplasia type 2").

« Intestinal neuronal dysplasia — Intestinal neurahelplasia (IND) is diagnosed
based on histologic abnormalities in rectal suchmpsies among infants or
older children with chronic constipation. Featuresdude hyperganglionosis, in
which the ganglia are giant or ectopic, and inazdascetylcholinesterase
staining [42] . Similar changes may be seen prokim#he aganglionic segment
in Hirschsprung disease.

There is some controversy whether this histologapglearance is a developmental
abnormality of the intestinal submucosal and mysnfgarasympathetic nervous
system, a consequence of chronic constipationyariant of normal intestinal
development [43] . Considerable inter-observeratemn in interpreting the histologic
findings further complicates the diagnosis.

One study examined long-term outcomes in 105 patigresenting with constipation
and histologic abnormalities consistent with INP&yB, and managed conservatively
with diet, laxatives, and sometimes anal dilataipt?] . Most of the patients presented
during the first year of life. Ninety-four percesitpatients had normal or near-normal
defecation at 5 to 10 years of follow-up, suggestradual improvement over time.

EVALUATION — Evaluation of a child with constipation reliesnparily on a focused
history and physical examination (show table 5)hvsiarticular attention to common
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causes of constipation and to exclude the rarenost serious organic causes of the
symptom (show table 6). The history should be oletéifrom the parents and the child,
if appropriate. The partnership established wighfimily should continue until the
constipation is resolved, to ensure that symptoonsad progress into a worse problem
[44] .

Constipation and enuresis— Anorectal and lower urinary tract function are
interrelated. As a result, constipation is oftesoasated with voiding dysfunction and
enuresis. This relationship between abnormal bawelbladder function is referred to
as the dysfunctional elimination syndrome (DES)ufesis is commonly associated with
functional constipation, but neurogenic disordetstalso be excluded. Successful
treatment of the constipation is an important congmb of treating the voiding
dysfunction [45] . (See "Etiology and clinical faegs of voiding dysfunction in
children”, section on Constipation).

Distinguishing functional from organic causes— During the initial assessment,
particular attention should be given to featured thise suspicion for an organic cause,
listed here. Specific signs and symptoms of theaties causing constipation are
discussed by disease state. (See "Organic causegt)a

Warning signs suggesting the possibility of orgaraases include [6,46] :

« Delayed growth

+ Delayed passage of meconium (after 48 hours gf(sleow table 7)
« Urinary incontinence or bladder disease

+ Passage of blood (unless attributable to an assuirfe)

« Constipation present from birth or early infancy

« Acute constipation

« Fever, vomiting, or diarrhea

+ Extraintestinal symptoms

Findings supporting a functional etiology include:

+ Onset of constipation coincides with dietary cha¢egg introduction of cow's
milk), toilet training, or painful bowel movement

«  Stool withholding behavior (show table 3)

« Good response to conventional laxatives

Assessment of environmental factors— When functional constipation is suspected,
particular attention should be given to environmaéfectors that may have influenced

the child's bowel activities. These factors incladaistory of painful evacuation, stool

withholding, introduction of cow's milk, and poaetli(show table 8). (See "Etiology of
functional constipation" above).
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If practicable, parents should prepare a five-eies-day symptom and dietary history
before bringing the child to see the pediatrici&n] [, taking care to record stool
frequency, appearance, and any pain involved. Bive pt which the constipation was
first noted, and any potential relationship witbaanciding event, should be sought.

Infants — Apparent straining during defecation in an itfdoes not necessarily
indicate constipation; if accompanied by the passdgoft stools in an otherwise
healthy infant this symptom is known as "infantdyszia". The symptom is caused by
failure to relax the pelvic floor during the defgoa effort. In addition, infants also have
inadequate abdominal muscles to fix the abdomidll i produce a valsalva
maneuver. Reassurance of the parents is apprgpeatal stimulation may be
counterproductive and laxatives are generally uessary. The problem usually
resolves spontaneously. Infants also can learrhaitling behavior and stiffen their
body and turn red in the face as they hold backs Withholding behavior may be
triggered by painful bowel movements from formeabss or anal fissures. (See
"Diagnostic criteria" above).

Organic causes of constipation should be considétkd straining behavior is
accompanied by hard stools or warning signs areeptethe most important etiologies
to consider in this age group are Hirschsprungadisend cystic fibrosis. In particular, a
history of delayed passage of meconium should @seerns about the possibility of
Hirschsprung disease; more than 90 percent of riaraveborns, but only 10 percent of
infants with Hirschsprung disease, pass meconiummihe first 24 hours of life. (See
"Distinguishing functional from organic causes” ab@nd see "Organic causes" above).

PHYSICAL EXAMINATION — The physical examination should include an
evaluation of the perianal area, including the apgece and location of the anus,
sensory and motor function, and digital rectal eixation.

External examination — Findings suggestive of spinal dysraphism inclselesory and
motor deficits, a patulous anus, urinary inconteceran absent cremasteric reflex,
increased pigmentation, vascular nevi, or haistirftthe sacrococcygeal area [4] . (See
"Other causes" above).

The abnormalities of anorectal development reptesspectrum from high imperforate
anus to anteriorly displaced anus [34] . The reatogsly communicate with the vagina
(high imperforate anus), or at any place alongtidliine between the
fourchette/scrotum and the normal anal locatiom\shgure 1). When the
communication is abnormally close to the fourchettscrotum, the anus is considered
"anteriorly displaced" or "ectopic" (show figure 248).

An anteriorly displaced anus is easily overlookHte abnormality is suggested by
noting that the anal opening is not located indieter of the pigmented area of the
perineum. The diagnosis is supported by measuhnied\nal Position Index (API),
which is defined as the ratio of the anus-four@istirotum distance to the coccyx-
fourchette/scrotum distance. Measurements are @asdly made by placing a strip of
clear tape on the longitudinal axis of the perineararking the positions of the coccyx,
anus, and fourchette/scrotum, then removing the tapmeasurement against a
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standard ruler. Normal ratios are discussed ali®@e= "Other causes" above).

Digital examination — The digital rectal examination should not berto@ked [48] .
In functional constipation, the examination usuatlyeals a distended rectum that is full
of stool.

Findings suggestive of Hirschsprung disease inchutight anal canal with an empty
ampulla. In addition, infants often have grossatitibn of the abdomen and failure to
thrive. (See "Hirschsprung disease" above andGeadenital aganglionic megacolon
(Hirschsprung disease)").

Hemoccult testing of the stool should be perforimeghost cases, particularly in infants
with constipation, in whom subclinical milk protdimolerance may present as
constipation. In infants and children with markédi@minal distension or who are ill-
appearing, hemoccult positive stools may indicaterecolitis, and the patient requires
prompt further evaluation. (See "Cow's milk intalece" above, see "Dietary protein-
induced proctitis/colitis, enteropathy, and entetitis of infancy”, see "Hirschsprung
disease" above, and see "Congenital aganglioni@owdgn (Hirschsprung disease)").

DIAGNOSTIC TESTING — In most cases, organic causes of constipatinrbea
excluded on the basis of a careful history and jghyexamination. If warning signs of
possible organic constipation are present, focledgalatory and radiographic testing
should be performed.

Laboratory — Laboratory and radiographic testing should bected based upon the
history and physical examination. For the majooitghildren whose presentation is
typical of functional constipation, laboratory iegtis pursued only if the patient fails to
respond to a well-conceived and carefully adminextentervention program, including
disimpaction, frequent and effective use of laxegivand behavioral management. In
contrast, laboratory testing is performed earlgatients with signs or symptoms
suggestive of an organic cause of constipatior) asahe following clinical situations:

+ Infants with significant constipation from the netel period, especially those
with delayed passage of meconium — Perform a baenema ("unprepped", ie,
without measures to remove stool from the rectuniytestigate the possibility
of Hirschsprung disease (show radiograph 1A-1Bm&eproviders use anorectal
manometry as the initial investigation. In very ggunfants, the barium enema
may be normal and the diagnosis must be establisheglctal biopsy. (See
"Hirschsprung disease" above and see "Congenitaiglignic megacolon
(Hirschsprung disease)").

« Children with a history of rectosigmoid impacti@specially in association with
encopresis [49-51] — Perform urine analysis andeudulture. Fecal impaction
may predispose to urinary tract infections duéhtorhechanical effects of the
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distended rectum compressing the bladder.

+  Children with failure to thrive or recurrent abdoral pain — Perform a
complete blood count and serologic screening fbaceisease (usually IgA
antibodies to tissue transglutaminase). Celiacadisés common in most
populations and may present with minimal symptanmduding constipation.
(See "Clinical manifestations and diagnosis ofametlisease in children™).

«  Children with evidence of spinal dysraphism or éagical impairment of the
perianal area or lower extremities — Perform pfdims of the lumbosacral
spine, and consider magnetic resonance imaginyasiigate the possibility of
tethered cord and spinal cord tumors [52] .

« Children with impaired linear growth and depressaftExes — Obtain serum
levels of thyroid stimulating hormone to excludgbthyroidism.

« Children at risk for electrolyte disturbances (@gse with metabolic
abnormalities or inability to tolerate adequated®) — Check serum calcium
and electrolytes.

« Children at risk for lead toxicity — Screen for dexicity with a blood lead
level. Screening recommendations vary by commugityldren at particular
risk include those with pica, developmental digébs, living in housing built
before 1950 or housing that recently has been @edyor with a family history
of lead poisoning in a sibling. (See "Childhooddgmisoning: clinical
manifestations and diagnosis" and see "Screengtg ite children”, section on
Lead).

«  Children in whom the diagnosis of constipation reamea@&quivocal — A plain
abdominal film can be helpful to document retaistabl when there is
inadequate historical information or the physicamination is limited by
patient cooperation, obesity, or when it is deféffice psychological
considerations. However, it should be recognized phain films are not
particularly specific for constipation, and theyelg add to the diagnosis if the
rectal examination reveals a large amount of rethstool. Thus, they should not
be used as a substitute for a thorough historypawydical examination.

Gastro-entérologie pédiatrique, Professeur Oreste Battisti Page 279




This list is not exhaustive and specific laborat@sting may be considered in any
patient with an atypical presentation.

Motility testing — Motility testing is typically considered in patits who have no
obvious organic cause of constipation and whatdaiespond to aggressive treatment of
functional constipation.

Colon transit studies— Colonic transit studies (using ingested markeas) help
distinguish motility disorders from outlet obstnact. A subset of children with
intractable constipation have abnormally slow moeetof food residue through the
colon, a condition generically referred to as "stpansit" constipation. However, it
remains unclear whether this group of childrenissimct from those with functional
constipation, many of whom have relatively delagetbnic transit. Therefore, slow
transit constipation is a clinical description tlthan a disease. Typical features of
children with slow transit constipation are delapedsage of the first meconium stool
beyond 24 hours of age, symptoms of severe comistipaithin a year, or treatment-
resistant encopresis at 2 to 3 years of age, dhdtsols despite infrequent bowel
actions [53,54] .

Colonic transit time can be measured using colamsit studies, which permit
determination of segmental and total colon tranbite providing an objective measure
of the severity of constipation [55] . Simple trarssudies can be done using a variety of
radiopaque markers. One of the easiest technigueshiave the child swallow a capsule
containing 24 radiopaque markers (Sitzmark capyolese a day for three days. Plain
radiographs are taken on the fourth day (and somestalso on the seventh day), and
analyzed for the number and location of retaineckera [56] . Ideally, any fecal
impaction should be relieved, and laxatives shbeldliscontinued several days prior to
performing the study.

The colonic transit time using this technique ikgkated with the following formula:

+ For the day 4 films

Colonic transit time (hours) = # markers remmg x 1.0
(where 1.0 = 72 hours/72 markers ingested)

« Forthe day 7 films

Colonic transit time (hours) = # markers renmg x 2.3
(where 2.3 = 168 hours/72 markers inggsted

If capsules containing 20 (rather than 24) radiopgamarkers are used, the constants
1.2 is used for the day 4 calculation, and 2.8Herday 7 calculation.

In one study of adolescents, CTT was 58.3 for thage constipation, and 30.2 hours
for those without constipation [56] . CTT >100 heis considered to be a significantly
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delayed, termed "Pediatric slow transit constipati®4] .

Transit time also may be analyzed by colonic segmesing similar calculations. If
capsules containing radiopaque markers are noad@j the test can be performed
using segments of number 10 radiopaque nasogasdieacut into 1 cm lengths.

Most children with slow transit constipation haweidentifiable underlying disease.
They are managed in the same way as other childitarfunctional constipation, but
they have a worse prognosis for prompt recovery [Such children may require
further evaluation and may respond to stimulanatiases. A few have disorders
associated with colonic dysmotility, which incluki¢estinal neuronal dysplasia and
intestinal neuronal dysplasia type B. (See "Otlagises” above).

This study also may help to identify patients watltlet obstruction, manifested by
accumulation of markers in the rectosigmoid aredieRts with outlet obstruction may
require a biopsy to evaluate for Hirschsprung disea other neuromuscular disorders
[4] . However, this pattern also may be seen ireptg with fecal impaction, and in
those with abnormal responses of the pelvic floosches during defecation. (See
"Organic causes" above and see "Etiology and etratuaf chronic constipation in
adults", section on Outlet delay).

Anorectal manometry — Anorectal manometry involves placement of a etth
containing pressure-transducing sensors into itteme thereby permitting
measurement of neuromuscular function of the amanecThe procedure includes
measurements of the rectoanal inhibitory reflexi¢ilis absent in Hirschsprung
disease), rectal sensation and compliance, aneézgueeessures. The test is performed
mainly in children with intractable constipatiorathrestricts their lifestyle, or when
there is suspicion of intestinal pseudo-obstructioklirschsprung disease
[4,30,49,58,59] . (See "Organic causes" above).

INFORMATION FOR PATIENTS — Educational materials on this topic are
available for patients. (See "Patient informatiGonstipation in infants and children”).
We encourage you to print or e-mail this topictamrefer patients to our public web site
www.uptodate.com/patients, which includes this atiebr topics.

SUMMARY AND RECOMMENDATIONS — The following recommendations are
consistent with guidelines developed by the Nonthefican Society for Pediatric
Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition (NASPAH and endorsed by the
American Academy of Pediatrics (available at: iWipvw.naspghan.org/) [26] .

« Constipation is generally understood as a delaifbeculty in defecation, but in
children, the interpretation of the term "delaytiea broadly with age. Because
children are growing and developing, the frequesay type of stools must be
interpreted in the context of the child's age aades of maturation. (See
"Normal stooling patterns" above).

« Functional constipation is defined by the presesfca least two of six criteria
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describing stool frequency, hardness, size, fexalntinence, or volitional stool
retention; the symptoms must be present for onelmarinfants and toddlers,
and two months in older children (show table 1)e @ragnosis also requires
exclusion of organic causes of the symptoms. (®esghostic criteria" above
and see "Functional versus organic" above).

« Infant dyschezia refers to the symptom straining @ying before successful
passage of soft stool in an otherwise healthy infannger than 6 months of
age. Reassurance of the parents is appropriata) sticnulation may be
counterproductive and laxatives are generally uessary. (See "Infants”
above).

+ Fecal incontinence (encopresis) is usually a caressee of underlying
constipation. Less commonly, fecal incontinence wegur in the absence of
constipation, in which case it is termed "nonretaitfecal incontinence. (See
"Diagnostic criteria" above and see "Definitioripatal manifestations, and
evaluation of functional fecal incontinence in dnédn™).

« Functional constipation accounts for most constypatelated symptoms in
children past the neonatal period. It can oftetrbeed to a painful, frightening,
or otherwise distressing experience associateddetication that the child
wants to avoid repeating and, therefore, refraiosifevacuation. Functional
constipation can generally be diagnosed based thygohistory and physical
examination, both of which should be normal exdepstool retention (show
table 5). (See "Distinguishing functional from ongacauses" above).

« Organic causes are responsible for fewer than &peof children with
constipation but include multiple diagnostic coresations (show table 4A-4F).
Particular attention should be given to featurethefhistory and physical
examination that should raise suspicion for an migeause. (See
"Distinguishing functional from organic causes” a&p

« Laboratory and radiographic testing should be setelbased upon the history
and physical examination. For the majority of cteld whose presentation is
typical of functional constipation, laboratory iegtis pursued only if the patient
fails to respond to a well-conceived and carefatlyninistered intervention
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program, including disimpaction, frequent and effetive use of laxatives, and
behavioral management. In contrast, laboratory tesng is performed early in
patients with signs or symptoms suggestive of an aganic cause of constipation.
(See "Diagnostic testing" above).

« Signs and symptoms suggestive of Hirschsprung disese include delayed passage
of meconium (after 48 hours of life), failure to thve or delayed growth,
vomiting, abdominal distension, and atight anal caal with an empty ampulla.
Affected children may also present initially with sterocolitis, in which patients
have a sepsis-like picture with fever, vomiting, ad diarrhea which can progress
to toxic megacolon. (See "Hirschsprung disease" abwe).

« Cow's milk protein intolerance is arelatively fregent cause of constipation in
infants and young children. The diagnosis is sugge®d by onset of symptoms
coinciding with an increase in cow's milk in the dét, and is generally confirmed
and treated by substitution of soy or hydrolyzed potein in the formula. (See
"Cow's milk intolerance" above).
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