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Diarrhée
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«» Exemple type
¢ La diarrhée post-chimiothérapie

| U CA

«» Autres exemples
¢ Diarrhée radio-induite (irradiation abdomino-pelvienne)
e Entérocolite neutropénique
¢ Syndrome de malabsorption (résection du gréle)

«» (as particuliers
¢ Allogreffe de moelle (GVH)

a«» A éliminer
¢ Diarrhée due aux laxatifs
e Fausse diarrhée sur fécalome

«» Non traités
e Syndrome carcinoide
e Syndrome de Zollinger-Ellison

I ]

«» Diagnostic habituellement retenu
e La diarrhée est définie comme une émission de plus de trois selles
non moulées sur une période de 24 heures.
e Eventuellement associée a des bruits intestinaux et a des douleurs
abdominales a type de crampes

«» « Y penser systématiquement »
¢ Si chimiothérapie a risque
¢ Interroger le malade ou les patients
* Noter sur le cahier de suivi des patients
e Gestion journaliere
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«a» A l'interrogatoire :

e Fréquence des selles

e | eur consistance : diarrhée aqueuse, selles molles, steatorrhée, ...)

e Présence de sang et/ou de mucus, couleur

¢ Horaire, début et durée de I'épisode

¢ Antécédents chirurgicaux : gastrectomie - résection iléale ou colique

e Douleur

e Fievre

* Amaigrissement

¢ Signes de malabsorption

¢ Alternance diarrhée et constipation

e Prise d'un traitement a base de laxatifs, antibiotiques ou antiinflammatoires

stéroidiens

- RECHERCHE DE SIGNES DE GRAVIIE

Evaluation par rapport a I'état basal

Selon I'échelle NCI-CTC - Version 3
(Common Toxicity Criteria of the National Cancer Institute)
(Voir tableau page 15)

Ve

«» Signes de gravité
® Plus de six selles/jour
¢ Rectorragies (Iésions séveres)
e Crampes, douleurs (iléus ?)
e Figvre (neutropénie) = numération formule sanguine obligatoire
¢ Signes orthostatiques (retentissement : déshydratation)
e \Jomissements

«» Durée
e Résistance au traitement a 48h

a«» C(Contexte
e Personne agée (>60 ans)
e Femme
e Comorbidité
e Chimiothérapie par CPT11
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CAUSES T FR

* 10 % des cancers avancés

«» Chimiothérapies a risque

e Fluoropyrimidines (5 a 25% grade > 2)
5 Fluoro-uracile (5FU)

¢ Capecitabine (Xeloda®)

o Raltitrexed (Tomudex®)

e Camptothécines (5 a 35% grade > 2)
Irinotécan (CPT11 = Campto®) + 5 FU (FOLFIRI*)
Topotecan

Autres chimiothérapies
Docetaxel (Taxotere®)
Cisplatine, cytarabine, oxaliplatine

> Chimiothérapie aplasiante
Entérocolite neutropénique

- Radiothérapie abdominale, pelvienne
(+ chimiothérape concomitante)

«»  Maladie intestinale
Gréle court et/ou gréle radique, maladies inflammatoires intestinales (Crohn, RCH)

a» Facteurs de risque
> 60 ans, femme, comorbidité (dénutrition, diabéte, splénectomie)
cholestase (CPT11), maladie de Gilbert (CPT11), déficit en DPD (5 FU)**

«»  Allogreffe de moelle
(GVH digestive)

* Chimiothérapies utilisées essentiellement dans les cancers colo-rectaux
** Dihydropyrimidine déshydrogénase
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«» Altération de la qualité de vie

«» Report de cures, diminution des doses, non compliance
«» Augmentation des colits (hospitalisation, perfusion)
>

Cliniques et biologiques :
e Déshydratation
¢ Troubles électrolytiques (hypokaliémie)
¢ Insuffisance rénale
¢ Défaillance cardiaque
¢ Translocation bactérienne =»sepsis

MESSAGES

TRAITER PRECOCEMENT
EDUQUER LE PATIENT
INFORMER LE MEDECIN GENERALISTE
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Diarrhée : Mécanismes Chimio-induite
e Motrice +/-
* \/olumogénique 0
e Osmotique (substances non absorbables) +-
e Post-résection (gréle court, colectomie) +-
e Exsudative (Iésions muqueuses étendues) +
e Sécrétoire +++

Tractus gastro-intestinal : renouvellement rapide - « cible » des cytotoxiques

= Diarrhée aigué (H24-96) sécrétoire (et exsudative) multifactorielle :
o Epithélium (villosités) : nécrose (M absorption, ™ bordure en brosse)
e Cryptes : apoptose, ™ maturation (A cellules immatures sécrétoires)
-» Exsudation protéique
= Inflammation, nécrose épithéliale, infections opportunistes A si immunodéprimé,
neutropénie, post-antibiotique (A sécrétion)
= Malabsorption / hypersécrétion hydro-électrolytique intestinale du gréle
dépassant les capacités absorptives coliques
-» Malabsorption glucido-protidique

Exemple particulier du CPT 11

Diarrhée précoce (J1) : sécrétoire cholinergique (larmoiement, salivation, ...)
= Prévention / traitement : atropine SC

Diarrhée tardive (J2-14) : sécrétoire et exsudative par accumulation muqueuse
intestinale du métabolite actif SN38 (glycuroconjugaison hépatique par
I'UGT1A1, glycuronidase dont le déficit congénital constitue la maladie de
Gilbert), puis excrétion biliaire.
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Opiacés ralentisseurs du transit intestinal
(inhibent via récepteurs opioides le relargage d'acétylcholine
par le systéme nerveux entérique efférent) :
e Diphénoxylate (Diarsed®)
e Lopéramide (Imodium®) (également un peu antisécrétoire)
* Morphine (également un peu antisécrétoire), codéine

Agents pro-absorptifs
¢ Glucose, acides aminés, solutions de réhydratation orale
¢ Clonidine (Catapressan®) (également ralentisseur du transit
et antisécrétoire)

Agents antisécrétoires
¢ Somatostatine, octréotide (également ralentisseurs du transit et
pro-absorptifs)
¢ Inhibiteurs de la calmoduline (chloropromazine, loperamide)
¢ Inhibiteurs de I'enképhalinase : racecadotril (Tiorfan®)
* Berbérine (herbe asiatique)
¢ Inhibiteurs des canaux chlore
e Aspirine, AINS (coxibs)
e Acide nicotinique

Adsorbants
e Argiles, psyllium, bismuth, charbon activé, pectine
¢ Cholestyramine (Questran®) efficace dans la diarrhée par malabsorption des
sels biliaires (effet « détergent » des sels biliaires sur la muqueuse colique
lorsque les sels biliaires ne sont plus réabsorbés dans I'iléon terminal, a la suite
d'une iléopathie (Crohn, iléite radique...) ou d'une résection chirurgicale)
¢ Kaolin (Kaologeois®, Karayat®, Gastopasc®)



Diarrhée grade 1-2 non compliquée : gestion a domicile :

Absence de fiévre, sepsis, neutropénie, nausées / vomissements, crampes, rector-
ragie franche, AEG ou déshydratation

a» Arrét des facteurs aggravants :
e Prokinétiques (Primperan®, Prépulsid®), laxatifs, antiacides,
antibiotiques, AINS
* Caféine, alcool, épices, produits laitiers (jusqu’a 7 jours apres la fin
de la diarrhée), graisses, fibres, légumes fermentescibles, jus d'orange ou
riches en sorbitol (prune, pomme...), suppléments nutritionnels
hyperosmolaires

Hydratation orale large : > 35ml/kg/24h = 8-10 grands verres/j = 1/h

Alimentation légére : repas fractionnés fréquents (riz, banane, ...)
(voir feuille diététique).
e Education sur signes d'alarme : symptémes orthostatiques, ...

a» Loperamide (> diphenoxylate) : 4 mg dose initiale, puis 2 mg/4h ou aprés
chaque selle non formée (<16 mg/24h) (risque : iléus iatrogéne)

a» Réévaluation précoce (H24) :
->Si évolution favorable :
e Réalimentation solide progressive
e [ operamide poursuivi 12 h apres derniére selle non formée

-»Si diarrhée persistante, grade 1-2 et non compliquée :
e Loperamide haute dose : 2 mg/2h
e Antibiotique per os (exemple : fluoroguinolone)
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LE TRAITEMENT DE LA DIARRHEE

2> Diarrhée grade 1-2 non compliquée resistant aprés 48h de loperamide :

expertise hospitaliere demandée

Absence de fiévre, sepsis, neutropénie, nausées/vomissements, crampes,
rectorragie franche, AEG, ou déshydratation

«a» MG/ Urgences/ HDJ: examen :
o Général : fievre, PA, déshydratation
e Abdominal : défense, bruits hydro-aériques, état cutané périanal / péri-stomial

«» |lonogramme - créatininémie : - +/- réhydratation PO/IV
a» NSF - coproculture :
->Fiévre, neutropénie ou infection (Salmonella, Shigella, Campylobacter;
E. coli, clostridium perfringens, B. cereus, G. lamblia, rotavirus, adénovirus...)
fluoroquinolone PO
->Toxine (ELISA) clostridium difficile (Antibiotiques, anaérobiose
(par desquamation & nécrose épithéliales), suppression chimio-induite de la
flore intestinale, exsudation protéique (=»inhibition des protéases anti-toxines) :
métronidazole ou vancomycine PO

i

Arrét loperamide (risque : mégacélon toxique, si colite infectieuse)

Antidiarrhéique de 2°™ ligne :
e Chlorhydrate de morphine (10mg/ml, X-XV gouttes PO/3-4h)
¢ Budesonide (Entocort®) 9mg/j PO
e QOctréotide SC (voir page suivante)
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LE TRAITEMENT DE LA DIRRRHEE

3" Diarrhée grade 3-4 compliquée : hospitalisation d'urgence

Existence de fiévre, sepsis, neutropénie, nausées / vomissements grade 2,
crampes, rectorragie franche, AEG, ou déshydratation

lonogramme - créatininémie : +/- réhydratation IV
NFS - coproculture : = antibiotiques
Si loperamide : arrét (d'ailleurs moins efficace et +/- dangereux : iléus iatrogéne)

Octréotide (Sandostatine®)
* 100-150 pg/8h SC, ou 25-50 pg/h IV (déshydratation sévere, thrombopénie)
e jusqu’a 2 500 pg/8h SC ou IV bolus
e Durée : < 5 jours (ou + si répondeur toujours symptomatique ?)
e Tolérance : bonne (allergie, douleur, iléus & hyperglycémie modérés)
o Efficacité :
- 5FU : < loperamide, efficacité = 60-100% en < 3 jours
- GVH digestive : efficacité = 75% (50-90%) en < 3 jours
e Petits essais non randomisés ou non controlés, colt, voie SC,
pas d'AMM, encore peu pratiqué en France

9
.

Traitement : jusqu'a H24 apres résolution de la diarrhée

Arrét chimiothérapie jusqu'a résolution compléte ; reprise a doses réduites.



10

—

Diarrhée

RES ANTIDIARRHEIOUES |

Loperamide + racecadotril (Tiorphan®) 100mg x 3/j PO (propose pour la
diarrhée induite au PT11)

Octréotide retard (Sandostatine LAR®) :
e Syndrome carcinoide, vipome : 30mg/28 j x 1 IM (= 200ug x 3/j SC)
e Débuter 7-14 jours avant J1 prochaine cure
¢ Prophylaxie ? (Allogreffe de moelle, radiothérapie, antécédent de diarrhée
chimio-induite

Supplémentation en glutamine ("fuel" entérocytaire)
Alcalinisation orale (prévention de la diarrhée induite par CPT11)
Probiotiques (diarrhée radio-induite)

Gomme de guar, pectine

Charbon activé (prévention, de la diarrhée induite par CPT11)

Celecoxib (Celebrex®) (diarrhée induite par la capecitabine (Xeloda®) ou
le CPT11)

Keratinocyte Growth Factor (KGF)
Interleukine 15 (diarrhée induite par le 5FU ou le CPT11)
Thalidomide

ENTEROCOLITE NEUTROPENIOUE |

Apreés chimiothérapie aplasiante (hémopathies malignes)

Douleurs abdominales, fiévre, neutropénie, diarrhée parfois sanglante
Rectoscopie : ulcérations muqueuses, maximum lésionnel : iléo czecal
Evolution nécrosante liée a la colonisation bactérienne secondaire
ASP : iléus paralytique +/- pneumatose pariétale +/- pneumopéritoine
Mortalité : 20-50%, fonction de la régénération médullaire

Traitement :
e Aspiration digestive, antibiothiques, nutrition parentérale totale
e +/- chirurgie (sepsis grave, perforation)
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DOMINO-PELVIENNE

Diarrhée secrétoire (et exsudative) : 50% des cas (grade 3-4 : 20%)

Nécrose, apoptose, inflammation, ulcérations, infection

+/- aggravée par une chirurgie (K rectum), ou une chimiothérapie
concomitante

Nécessite parfois I'interruption de la radiothérapie (< N contréle local,
™ survie)

Incidence et sévérité : selon dose totale et par fraction, champs
d’irradiation, et sites

Début : pic a la 3éme semaine

Traitement :

¢ +/- hospitalisation (+/- HAD, HDJ)

e Loperamide, tant que dure la diarrhée (grade 1-2 non compliquée) et/ou la
radiothérapie

e lonogramme, NFS, coproculture : non systématiques

e Antibiotiques : +/- aggravation de la diarrhée !

e QOctréotide : généralement inutile si diarrhée grade 3-4 isolée ; peut diminuer
le risque d'arrét de la radiothérapie

Prévention :
e Sucralfate (Ulcar® 1-2g x 2-6/)), salicylates (aspirine, sulfasalazine, ...) ;
essais controlés randomisés discordants

11
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Probleme hospitalier

Diarrhée apreés allogreffe de moelle :
< J20 : chimiothérapie haute dose, irradiation corporelle totale

J10-100 : GVH digestive (pic : J60), infections

GVH digestive : diarrhée sécrétoire souvent sévére :
e Grade 3 : > 1500ml/24h (enfant : > 15ml/kg/24h)
e Grade 4 : douleur sévere +/- iléus

Fréquence de la GVH digestive aprés allogreffe de moelle : 40%

Lésions muqueuses : indiscernables de celles induites
par la chimiothérapie ou les infections (iléon terminal, c6lon droit)

Lymphocytes T cytotoxiques alloréactifs dérivés du donneur

Diagnostic positif et différentiel : endoscopies digestives haute et
basse avec biopsie, coprocultures, recherche HSV,CMV,
Cryptosporidium

Traitement :
e QOctréotide 500ug x 3/j IV, moins de 7j ou jusqu'a 24h aprés résolution
de la diarrhée
e Continuer immunosuppresseurs (cyclosporine, tacrolimus, MTX)
e Prednisone : 2mg/kg/j IV
e Si non réponse a J3-4 : globulines anti-thymocytes, ...
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Conseils alimentaires en cas de diarrhée

«a» Aliments a supprimer
e Le lait et les produits laitiers (yaourt, fromage blanc, petits suisses, cremes)
e Tous les légumes crus et cuits (sauf : c.f. infra)
e Tous les jus de fruits
e Les glaces
* Les boissons glacées

«a» Aliments antidiarrhéiques
e Carotte cuite (purée de carottes)
e Fau de riz, riz
e Créme de riz, créme de riz-tapioca
e Compote pomme-coing, compote banane-tapioca
e Gelée de coing, gelée de pomme
e Lait DIARGAL, lait ALT10 (pharmacie).
Possibilité de réaliser des laitages avec ces deux laits.

«a» Aliments autorisés
e Fromage a pate pressée, cuite (gruyére, édam, comté, mimolette,
créme de gruyere)
¢ Viande, poisson, ceufs
e Pates, semoule, tapioca
e Pomme de terre en petites quantités sauf purée
* Banane mdre ou pochée éventuellement écrasée
* Matiere grasse crue : beurre, margarine, huile en quantité modérée
e Coca-cola dégazé, jus de pomme, bouillon de fruits ou légumes

Boisson en quantités suffisantes souvent et par petites quantités.

Lorsque les selles sont a nouveau moulées, réintroduire progressivement :
e Les fruits cuits en compote
* Les laitages
e Les légumes verts en purée, puis entiers
e Le lait
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Diarrhée

Education des patients
* Pas de sous-déclaration
¢ Pas de régime prophylactique
e Consultation et auto-traitement précoce

AGEINFIRMIERE

Prise en charge diététique (personne ressource)
(Voir page 13)

Inviter le patient a une bonne hydratation par voie orale si possible, sinon
par voie entérale

Prise en charge de la douleur
Maintenir une hygiéne rigoureuse au niveau de la literie

Faire la toilette de la zone péri-anale avec du linge de toilette
a usage unique

Accompagnement aux toilettes ou préférer la chaise percée prés du lit

Le plat bassin et les changes complets restent une épreuve humiliante a
aborder avec délicatesse, attention et douceur.

eSwe

Impact de la diarrhée chimio-induite sur la qualité de vie, la survie,
I'efficacité du traitement, son co(it

Chimiothérapie (e.x. 5FU, CPT11) :
e Diminuer les dose si diarrhée pendant I'intercure
e Reporter la cure si diarrhée persistant a J -1

Education des patients (pas de sous-déclaration, pas de régime
prophylactique, consultation / auto-traitement précoces)

Evaluation par rapport a I'état basal :
¢ Signes de sévérité : > 6/], nausées/vomissements > grade 2, rectorragie
franche, crampes abdominales séveres, fiévre, neutropénie, déshydratation, AEG
¢ Durée, comorbidité, contexte

Traitement précoce, avec réévaluation rapide (H12 puis H24) :
¢ Grade 1-2 : hydratation PO, loperamide 4mg puis 2mg/4h (/2h a H24
si persistance) a continuer jusqu'a 12h aprés résolution de la diarrhée
* Résistance a H48 ou grade 3-4 : hospitalisation, ionogramme -
créatininémie - NFS - coproculture, hydratation IV, fluoroquinolone
si résistance a H24, fievre, neutropénie ou infection), arrét loperamide,
octréotide 100-150 pg 3/ SC (voire +), < 5] (voire +)
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GRADE 3 GRADE 4

Sévérité de la diarrhée GRADE 1 | GRADE 2
Fréquence/jour <4 4-6
Nombre de selles
(M par rapport a état basal :
colectomie, RT, ...)
Retentissement - - fonctio
Signes de sévérité Figvre (neutrof
Sang (lésions s
Crampes, doule
Signes orthost
(déshydratat
Durée +
Contexte
>60 ans, femme,
comorbidité,

CPT11,Allogreffe moelle
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