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LA DIARRHÉE QUI PERSISTE : DIAGNOSTICS À NE PAS MANQUER 22 Novembre, 2018 Kelly Grzywacz MD, MSc, FRCPC Professeur adjoint de pédiatrie CHU Sainte-Justine



OBJECTIFS



• Definition de la diarrhée chronique • Apprendre à bien utiliser les méthodes diagnostiques • Mieux comprendre la pathophysiologie des causes inflammatoires, infectieuses, fonctionnelles et malabsorption de la diarrhée chronique
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DIARRHÉES CHRONIQUES • Selles  fréq. et ¯ consistance • Selon WHO ≥ 3 selles liq./jour



• Durée > 14 jours • Volume • 10 cc/kg/jour nourrisson + jeune enfant • > 200 g/24 heures chez l enfant + adolescent (Kleigman et al 2011)



* Nourrissons + jeune enfant auront normalement plus de selles/jour qu un adulte et le transit adulte est acquis à 4 ans **Réduction de moins de 1% de l eau absorbée peut causer de la diarrhée
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CE QU’UNE SELLE PEUT NOUS RÉVÉLER… • Insuffisance pancréatique exocrine- élastase fécale • Synthétisé par les cellules acinaires pancréatiques • Subit peu de dégradation au cours du transit intestinal • Entéropathie exsudative- d’Alpha 1 antitrypsine fécale • Glycoprotéine synthétisé par le foie inhibiteur de protéase donc résiste à la dégradation par les enzymes protéolytiques dans le tractus GI • Stéatorrhée • Soudan pour détecter globules de gras vs 72 hrs en tenant bilan des ingesta concomitant • (N) < 5% lipides ingérés Ad 15% chez nourrisson n



Hémoccult (par réaction Guaia (+) (Æ suppléments de fer pour 48 hrs)



• Calprotectine fécale
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OSMOTIQUE



Le Défaut



1. Maldigestion 2. Défaut de transporteur 3. Ingestion d’un produit non absorbable



Examen des Selles



1. 2. 3. 4. 5.



Liquide pH < 5.5, Na 6, Na >70 mEq/L, Cl >35mEq/L Osmolailité normale Gap Osmotique < 100



1. 2. 3. 4.



Tumeur Carcinoide VIP Neuroblastome Diarrhée Congenitale du transporteur de Cl, Na, Tufting Enteropathy, Microvillous inclusion



Persiste à jeun 6



Adaptée de la Fondation NASPGHAN



MOTILITÉ



Défaut



Examen des Selles



Exemples



Commentaire



1. temps de transit 1. Selle déchiquetée ou normale 2. pH et osmolalité normale 3. Stimulé par le réflex gastrocolique 1. Intestine irritable 2. Diarrhée du trottineur 3. Thyrotoxicose L’Infection peut aussi contribuer à une augmentation de la motilité Adaptée de la Fondation NASPGHAN
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INFLAMMATOIRE
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ALLERGIE AUX PROTÉINES DU LAIT CHEZ LE NOURRISSON (APLV) • Incidence •



2 à 5% bébé aux formules



•



0.4 à 0.5% (ad 2.1%) bébé allaité



•



Allergie au soya associée ad 30%



•



Allergie au bœuf associée 13 à 20%



Brill H. Approach to milk protein allergy in infants.Can Fam Physician 2008;54:1258-64
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COLITE ALLERGIQUE CLINIQUE • IgE médiée •



Vomissements en jet



•



Urticaire/eczéma ++



•



Angioedème



•



Diarrhées



IgE non médiée •



Diarrhées / Entéropathie exsudative



•



RSP



•



Colite allergique
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PRONOSTIC ALLERGIE AU LAIT TOLÉRANCE AU LAIT Allergie non IgE médiée



Allergie IgE médiée



1 an



50%



2 ans



64%



31%



3 ans



92%



53%



4 ans



96%



63% 12



Vanto et al. J Ped 2004



TRAITEMENT ALLERGIE AU LAIT • Formules hypoallergènes



• Laits semi-hydrolysés • Alimentum • Pregestimil • Nutramigen



• Laits hydrolysés



• • •



Amélioration après 7 jrs Colite peut prendre > 3 sem pour se résoudre Washout de 7 jrs pour mères qui allaitent



• Puramino A+ • Neocate • Lambase



• Chez la mère: Diète sans protéines du bœuf +/- soya (consulte en nutrition) Brill H. Approach to milk protein allergy in infants.Can Fam Physician 2008;54:1258-64 13



PROBIOTIQUES ET ALLERGIE AU LAIT-LGG EHCF: préparation fortement hydrolysée à base de caséine AAF: préparation à base d’acides aminés 2 LETTER TO THE EDITOR CMA: allergie au lait de vache



Etude de suivi: 260 nourrissons



J ALLERGY CLIN IMMUNOL nnn 2011



FIG 1. Effect of LGG on tolerance acquisition in infants with CMA. A, Number of patients acquiring tolerance at 6 and 12 months in the 2 study groups subdivided according to the CMA mechanism. B, Kaplan-Meier curve: probability of persistence of CMA in the study subjects subdivided according to the CMA mechanism and dietary intervention during follow-up.



CMA (ie, IL-4, IL-5, IL-10, IFN-g, TGF-b, 78.9% EHCF + LGG vs 43.6% non–IgE-mediated EHCF seulement AAF tolérance acquise and TNF-a), whichseul, can contribute to downregulation of18.2% inflam-



Ludovica Leone, LDNa Riccardo Troncone, MDa,b



matory processes.3-5 These effects were strain specific because studies conducted with other Lactobacillus species did not yield comparable results.6 This specificity could be, at least in part, related to the fact that LGG contains 331 strain-specific proteins.7 Finally, daily supplements of LGG given to infants were reported



From athe Department of Pediatrics and bthe European Laboratory for the Investigation of Food Induced Diseases (ELFID), University of Naples 14 ‘‘Federico II,’’ Naples, Italy, and cthe Department of Women’s Health and Territorial Medicine, University ‘‘La Sapienza,’’ Rome, Italy. E-mail: [email protected]. Supported in part through a grant of Mead Johnson Nutritionals devolved to the Depart-



Canani J Allergy Clin Immunol 2011 Canani Jpeds 2013



MALADIES INFLAMMATOIRES INTESTINALES (MII)
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MII § Colite ulcéreuse •



MII touchant invariablement le rectum +/- extension proximale



•



Peut atteindre tout le côlon et parfois l’iléon terminal: ‘backwash ileitis’ = 10-20%



•



Touche la muqueuse + sous-muqueuse superficielle



§ Crohn •



MII pouvant s’étendre de la bouche à l’anus



•



Atteinte pouvant être transmurale



•



Zones saines / zones épargnées (multifocale)



•



Granulome = lésion spécifique



§ Colite indéterminée (IBD-U)
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PATHOPHYSIOLOGIE



• “Chez des individus génétiquement prédisposés, des facteurs environnementaux et des réponses immunitaires inappropriées au microbiote gastrointestinale génère une cascade inflammatoire dysrégulée créant une insulte à la muqueuse”
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ÉPIDÉMIOLOGIE • Caucasiens > non Caucasiens • Juifs > non Juifs (Juifs Ashkénazes > Sépharades) • Régions du Nord > régions du Sud • Régions urbaines > régions rurales • 20% MII en pédiatrie Dx < 10 ans • Pic d’incidence: début 2e décade • Le risque de développer une MII est plus grand chez les parentés 1er degré - particulièrement la fratrie (10-15%) 18



Laharie d et al. Gastro 2001



EPIDÉMIOLOGIE AU CANADA Incidence en pédiatrie (1999-2010) • 9.68 (95% CI 9.11 - 10.25) per 100,000 • Prévalence •



• 38.25 (95% CI 35.78 -40.73) per 100,000 enfants



•



L’incidence augmente surtout chez les 0-5Ans • Ratio / • 0.74 (âge 0-14 ans) • 1.30 (âge 15-64 ans) • 1.77 (âge > 65 ans)



Lowe AM et al. Inflamm Bowel Dis 2009 Benchimol et al . Am J Gastroenterol 2017
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INCIDENCE MONDIALE DES MII PÉDIATRIQUES • Les incidences les plus élevées sont rapportées au Canada, en Norvège, en Suède, en Finlande, en Grande-Bretagne et en Irelande • 25% des MII se développeront pendant l’enfance ou l’adolescence Crohn Pédiatrique
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Benchimol et al. IBD 2011



MANIFESTATIONS CLINIQUES DES MII Fréquence des symptômes communs à la présentation Symptômes



Crohn (%)



CU (%)



Douleurs abdominales



62-95



54-76



Diarrhées



52-78



67-93



Rectorragies



14-60



52-97



Perte pondérale



43-92



22-55



Fièvre



11-48



4-34 21



POINTS PARTICULIERS A L’ANAMNÈSE • Douleurs abdominales • • • •



Type: Récurrentes / crampiformes / post prandiales ? Localisation spécifique ? Soulagées par la défécation ? Avec réveil nocturne ?



• Diarrhées • Urgence à la défécation / ténesme / fausse envie ? • Rectorragies ? • Nocturnes ?



• Ulcères buccaux • Crohn > colite ulcéreuse



• Chercher manifestations extra-intestinales (ad 35%)
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EXAMEN PHYSIQUE • • • •



Pâleur Retard staturo-pondéral/ Retard pubertaire Ulcères buccaux Hippocratisme digital



• Abdomen • Douleur localisée • Empâtement douloureux ou non surtout FID



• Érythème noueux (CD > CU) / Pyoderma gangrenosum (CU > CD) • Atteinte articulaire
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PARTICULARITÉS À L’EXAMEN • Atteinte anale: 25% des maladies de Crohn • Fissures / marisques inflammatoires ou non / fistules / abcès péri-anaux



• Dans l’évaluation d’un enfant avec douleurs abdominales toujours examiner l’anus et la région périanale
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RETARD STATURO-PONDÉRAL ET MALADIE DE CROHN • Inquiétude majeure du gastroentérologue pédiatrique traitant la maladie de Crohn • 46%: ¯ vélocité croissance staturale avant début symptômes digestifs Kanof ME et al. Gastro 1988



• 37%: Taille adulte prédite non atteinte • 19%: Taille adulte prédite non atteinte



Markowitz et al. JPGN 1993 Sawczenko A et al. Ped 2006
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COURBE DE CROISSANCE MALADIE DE CROHN
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QUAND ON PENSE À UNE MII • Bilan sanguin • • • • • •



FSC: Hgb ¯,VGM ¯, plaquettes  Albumine ¯ Ferritine ¯ (N)  VS  CRP  Bilan hépatique: ALT/ AST/ GGT/ bilirubine MAIS



•



Un bilan sanguin (N) n’exclue pas une MII (surtout CU) 27



QUAND ON PENSE À UNE MII • Culture de selle •



Ne pas oublier la recherche de toxine pour Clostridium Difficile



•



CAR  toxine pour Clostridium Difficile même si pas d’antibiothérapie antérieure chez les MII



• Calprotectine fécale • • •



Test simple Marqueur d’inflammation de la muqueuse (protéine abondante dans les neutrophiles) Ne distingue pas d’une iléocolite infectieuse 28



VALEURS NORMALES DE CALPROTECTIN EN PÉDIATRIE



Fecal calprotectin and fecal eosinophil–derived neurotoxin reference values in healthy children age groups



A, Scatter plot depicting the relation between age in months and fCP levels. Regression lines have been added for the 95th percentile and for the 50th percentile. B, Scatter plot depicting the relation between age in months and fEDN levels. Regression lines have been added for the 95th percentile and for the 50th percentile. fCP = fecal calprotectin; fEDN = fecal eosinophil–derived neurotoxin.



M Roca et al. JPGN: October 2017 – Volume 65 – Issue 4 – p 394–398
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CALPROTECTIN & MII • L’ajout de calprotectin fécale améliore la AUC plus que tout les autres marqueurs sériques d’inflammation • Beaucoup plus facile de bien classifier les patients pédiatrique à haut et bas risqué de MII avec l’ajout de la calprotectine fécale
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Holtman, Gea A et al. JAMApediatrics 2017



CALPROTECTIN & POLYPES



Calprotectin levels



Pauley-Hunter et al. JPGN 2015 Khan, et al. Global pediatric health 2015 31



CALPROTECTIN
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DIARRHÉE DU TROTTINEUR « TODDLER’S DIARRHEA » • La cause la plus commune de diarrhées chroniques dans les 3 premières années de vie • Âge typique du début: 1 à 3 ans • Passage de 4 à 10 selles molles/jour • Pas de selle nocturne • Selles deviennent plus liquides avec la journée • Aliments non digérés fréquemment vus re: transit accéléré (morceau de légumes) 34



DIARRHÉE DU TROTTINEUR « TODDLER’S DIARRHEA » • Courbe S/P maintenue • En général pas de symptôme digestif • Pathophysiologie •  motilité intestinale •  effets osmotiques CHO particulièrement jus de fruits (surtout ceux contenant sorbitol / fructose en haute teneur p/r au glucose)



• Tx: ¯¯ jus de fruits /« normaliser la diète » avec apports de gras adéquat pour ¯ transit +  calories • RASSURANCE PARENTALE **Intolérance au fructose: dose dépendante avec jus > 15 cc/kg 35



FODMAPS AND OTHER CONDITIONS (/FODMAPSAND-OTHERCONDITIONS/)



WHAT ARE FODMAPS? If you’ve never heard of FODMAPs before you are not alone! Luckily you



SYNDROME INTESTIN IRRITABLE don't have to know much about FODMAPs, or what all the million-dollar



LEARN MORE ABOUT FODMAPS (/LEARNM O R E - A B O U TFODMAPS/)



Présentation



words mean, to try the approach. But if you're the curious type, or a medical professional, you might like to know more of the science behind the diet



Traitement



and how a FODMAP elimination diet is meant to work. The term was coined by Australian researchers Susan J. Shepherd and Peter



•



•



Symptomes inclus douleur et changement des selles Critères de Rome III



R. Gibson. In studies at Monash University, they and their colleagues Jane n Thérapie cognitive abdo Muir and Jacqueline Barrett found that a low-FODMAP diet helped



comportementale



75-85% of their IBS patients experience significant, sustainable relief of n Anti-spasmodiques their IBS symptoms. A low-FODMAP diet avoids foods containing certain n fibers Antidepresseurs (amitriptyline) sugars and certain capable of causing diarrhea, constipation, gas, bloating and abdominal pain in people with IBS. Examples of FODMAPs n Probiotiques-LGG include:



•



Hx familiale fréquement +



•



Souvent relié à un évènement psychologique/stress



n



Éviter les aliments “déclencheurs”



n Diète FODMAP Lactose (also known as milk sugar; found in



milk, yogurt and ice cream) Fructose (also known as fruit sugar; found in fruit, high-fructose corn syrup, honey and agave syrup)



Don't worry--you don't Adaptée de la Fondation NASPGHAN have to be a biochemist



Sorbitol, mannitol, and other “-ol”
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DIARRHÉE INFECTIEUSE
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LA GIARDIASE



n n



6 espèces de Giardia dont une infecte l’humain et d’autres mammifères = Giardia Lamblia Giardiase ¨



Parmi les maladies parasitaires intestinales les plus fréquentes



¨



Causée par Giardia Lamblia (syn: g. duodenalis, g. intestinalis)



¨



Maladies zoonotique



¨



Pays développés



¨



n



2% adultes



n



6 à 8% enfants



Pays en voie de développement @ 33% population 39



GIARDIASE-MODE DE CONTAMINATION



• Personne – personne • Animal – personne • Oral – anal • Eau • Lac : survie à 56 jrs entre 0 et 4° C • Rivière : survie à 84 jrs entre 0 et 4° C • Eau de mer : 65 jrs à 4° C
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GIARDIASE DIAGNOSTIC & TRAITEMENT



• Recherche de parasites • Au CHU Sainte Justine et au CHUM: • Recherche de parasites par amplification des acides nucléiques (TAAN) pour les indications de routine (Gardia lamblia, Entamoeba histolytic, Dientmoeba fragilis, cryptosporidium) • Ce fait sur UNE selle liquide dans un contenant stérile, sans liquide de préservation, 4C avant le transport au labo



• Tratiement=Metronidazole 41
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C. DIFFICILE CHEZ L’ENFANT • Chez les adultes • Colonisation par C. Difficile chez l’adulte • 3% communauté • 20% hôpital



• Prévalence de colonisation par C. difficile chez le nouveau-né • 2% à 50% avec colonisation survenant au cours de la première semaine de vie avec ad 70% chez l’enfant d’un an



• @ à l’âge de 2 ans: taux de colonisation = celui de l’adulte Tamma PD and Sandora TJ. Clostridium difficile infection in children: Current state and unanswered questions. J Ped Infect Dis Soc 2012
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C. DIFFICILE



• Toxine A et B –B plus virulante n La ¨



souche la plus virulente = NAP 1



10-19% des souches de C. Difficile chez l’enfant



n Ac



anti C. Difficile



¨@



60% adolescents et adultes ont des Ac détectables dans le sang contre C. Difficile



• * Souches de C. Difficile sans toxine ne sont pas pathogènes 44



FACTEURS DE RISQUE D’UNE INFECTION À C. DIF • Le facteur de risque le plus important • Usage d’antibiothérapie préalable: • Antibiotiques les plus impliqués • Fluoroquinolone • Clindamycine • Céphalosporine • Pénicilline



• Usage préalable d’antibiotiques rapporté dans 35 à 75% des enfants avec ICD n



Risque de développer maladie ad 8-12 sem. post antibiothérapie 45



Tamma PD and Sandora TJ. J Ped Infect Dis Soc 2012



FACTEURS DE RISQUE ADDITIONNELS



• Usage d’IPP • Gastrostomie/jéjunostomie • MII • Cancers (comorbidité la plus fréquente) • Greffe de moelle surtout avec GVH • Greffe d’organe solide (surtout les 3 premiers mois) • Déficit immunitaire • FKP
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Tamma PD and Sandora TJ. J Ped Infect Dis Soc 2012



C. DIFF-CLINIQUE



• Diarrhées +/- rectorragies • Douleurs abdominales • Mégacôlon toxique/T° • Perforation intestinale
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C. DIF DIAGNOSTIC



• Labos • Recherche de la toxine pour C. difficile à faire sur une selle non formée • Différents tests Dx existent • Identifié par PCR au CHU Ste-Justine- très sensible comme test



• Warning: toxine peut être excrétée pendant plsr semaines- ne pas retester < 4 sem (AAP) 48



C. DIF TRAITEMENT • Épisode initial • Porteur asymptomatique • Pas de traitement



• Léger à modéré



• Metronidazole 30 mg/kg/jr po QID x 10-14 jrs (avec dose adulte = 500 mg po TID) • Sévère • Vancomycine 40 mg/kg/jr po QID x 10-14 jrs (dose adulte 125 mg po QID)



• Sévère et compliquée • Vancomycine 40 mg/kg/j po QID x 10-14 jrs + Metronidazole IV 30 mg/kg/j QID x 10-14 jrs (ad 500 mg q 8 h)
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C. DIF RÉCURRENT



• Vancomycin « Taper » • Fidaxomicin • Transplantation fécale
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BeyondCeliac.org



MALADIE CÉLIAQUE • Signes et symptômes très variable: • Classique: fatigue, anémie, douleur abdominale, diarrhée, retard staturo-pondéral • Autres présentations: constipation, irritabilité, pancréatite, augmentation des enzymes hépatique, invagination, dysphagie • Prévalence de 0.5-1% dans la population générale • Jusqu’à 30% des patients peuvent être en bon point • Il faut avoir du gluten dans la diète pour que la sérologie ET les biopsies soient fiables • Gluten challenge: pas de consensus franc… • Mais on suggère 3-10 gram de gluten par jour x 6-8 semaines • 1 tranche de pain=2 gram de gluten ET Jensen et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2015 51 AS Oxentenko, JA Murray. Clin Gastroenterol Hepatol 2015 Beyondceliac.org



MALADIE CÉLIAQUE QUI DÉPISTER SYNDROMES ASSOCIÉS • Maladie thyroide autoimmune



HLA DQ2 DQ8



• Maladie hépatique autoimmune



• Peut être postif chez 40% de la population générale



• Diabète type 1



• Intéressant comme test chez la fraterie



• Arthrite Juvenile



• Si négatif pas nécessaire de continuer a dépister les ATG



• Deficit IgA • Turner • Trisomie 21 • Williams • Parenté 1er degré (à partir de l'âge de 3 ans)
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MALADIE CÉLIAQUE COMMENT DÉPISTER? • Ac Anti-Transglutaminase (ATG)= le test le plus fiable et « cost effective » • Si patient a un déficit en IgA, demander ATG (IgG), DGP (IgG), EMA (IgG) La scopie sera demandé si les IgG sont positifs



Hill et al NASPGHAN Clinical Report on the Diagnosis and Treatment of Gluten-Related Disorders 2016 53
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INTOLÉRANCE AU LACTOSE • Lactose • Disaccharide = glucose + galactose • Se trouve uniquement dans le lait des mammifères • Indépendant de la consommation maternelle de lait • Représente l’apport de 40% = besoins énergétiques de l’enfant
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CLASSIFICATION DE LA DÉFICIENCE EN LACTASE • • • •



Déficience primaire en lactase Déficience secondaire en lactase Déficience congénitale en lactase Déficience développementale en lactase



N.B. Lactase n



La lactase hydrolyse le lactose



n



Se trouve au sommet des villosités du petit intestin
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DÉFICIENCE EN LACTASE Déficience primaire en lactase • Type le plus commun • Hypolactasie type adulte ou déficience héréditaire en lactase • ↓ progressive de l’activité lactase après sevrage • Niveaux de lactase et le moment de la perte varient selon groupes ethniques



Déficience secondaire en lactase • Plus commun chez le nourrisson mais à n’importe quel âge • Secondaire à une atteinte de la cellule épithéliale • G/E aiguë (Rotavirus/Giardia) • SBO • Chimiothérapie
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DÉFICIENCE EN LACTASE Déficience en lactase congénitale



Déficience en lactase developpmentale



• Extrêmement rare



• Enfants prématurés < 34 sem.



• Intestin normal



• Déficience relative en lactase



• Se manifeste à l’introduction du lait



• Amélioration rapide avec maturation



• Activité absente ou minime de lactase
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POSER LE DIAGNOSTIC



Lactose Hydrogen Breath test



Dosage lactase sur biopsies Duodénale



ESSAIE THÉRAPEUTIQUE D’EVICTION X 2 SEMAINES
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DIARRHÉES CHRONIQUES SIGNES D’ALARME • Rectorragie



n



Manifestation extra-intestinales



• Stéatorrhée



¨



T° inexpliquées



• Selles nocturnes



¨



Arthrite /arthralgie



• Urgence à la défécation / ténesme



¨



Anorexie



¨



Asthénie



¨



Atteintes cutanés / oculaires



¨



Apthes buccales



n n



Plateau ou perte pondérale Déviation courbe staturale
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MERCI!
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Vivre avec des douleurs chroniques 

Plus de 3 mois ou plus que le temps de guérison. ▷ Constante ou intermittente. ▷ Peu importe l'intensité. Page 4. Bien vivre avec des douleurs persistantes.
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Invitation_Johnson_douleurs chroniques 

courriel à l'adresse [insérer l'adresse courriel], ou par télécopieur, au. [insérer le numéro de télécopieur] d'ici le [insérer la date]. Ce programme a bénéficié ...
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petites chroniques pour 1877 pdf 

guide is also related with petites chroniques pour 1877 PDF, include : Periodic Table Puzzle. Worksheet Answer Key, Perry Hall Mansion, and many other ...
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Chroniques de l'unisexualitÃ© 

Page 1. Page 2. Page 3. Page 4. Page 5. Page 6. Page 7. Page 8. Page 9. Page 10. Page 11. Page 12. Page 13. Page 14. Page 15. Page 16. Page 17. Page 18 ...
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Untitled - Les chroniques de Goliath 

I I II. Survey of engines.. Diesel engines ...... Delivery Service .... Audi A3 as of chassis number 8LYA 000 001....... Oil Change ... Door arresters and lock cylinders: lubricate . ... Air cleaner: clean housing and replace filter element. ..... Ch
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Untitled - Les chroniques de Goliath 

7701 005 760. [77 00 509 337 (b). 117 00 523 644 (c). 77 01 005 631. X 79 03 032 003. 79 03 056 003. 79 03 053 020. 08 70 186 500 une mais vous din.
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Untitled - Les chroniques de Goliath 

Page 1 .... 17 01 454 724 A=54,79 B 54,78. 77 01 454 0201. }A=54,80 e 54,79. 77 01 454 726). 77 01 454 ... X 79 03 053 043. - 17 00 525 518. 79 03 053 050 X.
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chroniques barbares nouvelles dbid 46dg6 
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