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ORALE DANS LE TRAITEMENT DES DIARRHEES DE L'ENFANT
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RESUME - Aprés 20 ans de recherche pour améliorer la composition des Sels de Réhydratation par voie Orale (SRO), une
nouvelle formule a été adoptée et est maintenant recommandée par I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) et le Fonds
des Nations Unis pour I’Enfance (UNICEF). Cette fo rmule qui contient un peu moins de chlorure de sodium et de glucose, que
la formule antérieure permet non seulement de réduire le volume des selles et des vomissements chez les enfants atteints de
diamhée aigué non-cholérique, mais elle permet aussi et surtout de réduire tres significativement le recoursaux perfusions intra-
veineuses. Cette nouvelle formule de SRO dite a osmolarité réduite est maintenant incluse dans la liste des médicaments essen-
tiels de ’OMS.

MOTS-CLES - Sels de réhydratation orale - SRO - SRO a osmolarité réduite - SRO a base d’acides aminés - SRO a base de
riz - Diarrhée aigué - Choléra.

UPDATE ON ORAL REHYDRATION SALT SOLUTIONS USED FOR TREATMENT OF DIARRHEA IN CHILDREN

ABSTRACT - After 20 years of research to improve oral rehydration salts (ORS), a new formula has been developed and is
now recommended by the World Health Organization (WHO) and the United Nations International Children's Emergency
Fund (UNICEF). The new fo rmula that contains slightly less sodium and glucose than previously not only decreases the volume
of diarrhea and vomiting in children presenting acute non-cholera-related diarrhea but also, and above all, significantlyreduces
the need for intravenous fluid treatment. This new so-called reduced osmolarity formulation has been included in the WHO’s
list of essential drugs.

KEY WORDS ¢ Oral rehydration salts - ORS — Reduced-osmolarity ORS —Acid-based ORS - Rice-based ORS - ACUTE diar-

rhea - Cholera.

a stratégie de lutte contre les maladies diarrhéiques de

I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) mise en
place au cours des 20 dernieres années inclut un certain
nombre d’éléments centrés sur la thérapie par réhydratation
par voie orale qui en est I’élément majeur. Mais d’autres inter-
ventions importantes ont joué et jouent toujours un role
majeur dans cette stratégie de lutte, notamment : 1’allaitement
mat e mel ex clusif jusqu’a 6 mois, 1’alimentation continue au
cours de la diarrhée et I’administration de liquides a la mai-
son des le début de la diarrhée (1). En ce qui concerne la thé-
rapie par voie orale, d epuis plus de 25 ans, I’OMS et le Fonds
des Nations Unies pour I’Enfance (UNICEF) ont recom-
mandé I’utilisation d’une fo rmule unique de solution de Sels
de Réhydratation par voie Orale (SRO) a base de glucose
pour traiter ou prévenir la déshydratation due a la diarrhée,
quelle qu’en soit 1’étiologie (y compris le choléra), et pour
tous les malades quelque soit leur dge (2). Ce produit
(Tableau I) a été utilisé partout dans le monde et a contribué
largement a la réduction importante pendant cette période de
la mortalité due aux maladies diarhéiques, qui a été réduite
de 4,6 millions par an en 1980 a 1,5 million par an en 1999
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(2, 3). Toutefois, cette solution de SRO ne réduit pas le
volume des selles ou la durée de la diarrhée (4). Ceci a fait
craindreque I’acceptabilité de cette solution par les meres et
par les agents de santé, qui demandent un traitement qui
stoppe la diarrhée, soit mauvaise ou limitée.

Tableau I - Composition de la solution de SRO standard recom -
mandée par I’OMS et I’'UNICEF depuis 1985' et de la solution de
SRO a osmolarité réduite maintenant recommandée par I’OMS et
I’UNICEF.

SRO SRO a SRO SRO a
standard osmolarité standard osmolarité
réduite réduite

g/L g/L mmo/L  mmol/L
Chlorure de 3,5 2,6 Sodium 90 75
sodium

Chlorure 80 65

Glucose 20,0 13,5  Glucose 111 75
anhydre anhydre
Chlorure 1,5 1,5 Potassium 20 20
de potassium
Citrate 29 2,9 Citrate 10 10
trisodique
Total 27,9 20,5 Osmolarité totale 311 245

' Avant 1985, I’OMS et I’UNICEF recommandaient une formule de SRO
contenant 30 mmol/L de bicarbonate au lieu de 10 mmol/L de citrate.
L’inclusion du citrate a la place du bicarbonate a permis d’améliorer la
stabilité de la solution et d’en prolonger la conservation.
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Figure 1- Docteur A. Peterson, Madame C. Bellamy, Docteur GH
Brundtland et Monsieur le Ministre des Ressources Humaines de
UInde lors de la cérémonie officielle de lancement de la SRO a
osmolarité réduite (Nations Unies, New York, 8 Mai 2002).

Au cours des 20 dernieres années, de nombreuses
études ont donc été entrep rises pour développer une formmle
de SRO améliorée qui soit efficace et slire pour traiter ou pré-
venir la déshy drat ation dans tous les types de diarrhées quelle
qu’en soit I’étiologie, et en méme temps permettrede réduire
le volume des selles et la durée de la diarrhée par rapport a
la formule standard de SRO. Une des approches utilisées a
consisté a réduire I’osmolarité de la solution de SRO pour
éviter les effets négatifs de 1’hypertonicité de cette solution
sur I’absorption de liquides. Les études qui ont évalué cette
approcte ont été revues lors d’une réunion d’experts qui s’est
tenue a New York en juillet 2001. Cet article présente un
résumé des résultats de cette réunion d’expetts, ainsi que les
recommandations faites par ces experts et publiées en anglais
dans un document joint de I’OMS et de I’'UNICEF (5). Ces
recommandations ont abouti en mai 2002, au cours de la
Session Spéciale sur les Enfants lors de 1’Assemblée

Générale des Nations Unies a New York, au lancement offi-
ciel par le docteur GH Brundtland, directeur général de
I’OMS, Madame C. Bellamy, directeur exécutif de
I’UNICEEF, le docteur A. Peterson, administrateur assistant
de I'USAID et Monsieur le Ministre des Ressources
Humaines de I’Inde, de cette nouvelle formule de SRO
(Tableau I), en remplacement de la formule dite standard
recommandée par I’OMS et I"UNICEF depuis 1978 (Fi g. 1).

LA SRO A OSMOLARITE REDUITE
DANS LE TRAITEMENT DU CHOLERA CHEZ LES ADULTES

Trois études ont comparé 1’efficacité et la sécurité de
la SRO a osmolarité réduite a celle de 1a SRO standard chez
des adultes atteints de choléra (6-8). Une analyse groupée de
ces trois études montre une réduction moyenne du volume
des selles relativement limitée et statistiquement non signi-
ficative (0,5 mL/kg ; Intervalle de Confiance (IC) 2 95 % :
-14,6 - +15,6) au cours des premieres 24 heures de traitement
chez les sujets traités avec la SRO a osmolarité réduite com-
parés a ceux traités avec la SRO standard. Une lé€gere réduc-
tion de la natrémie, statistiquement significative, de 1,3
mEq/L (IC 95 % : 0,3 - 2,3), a été observée apres 24 heures
de traitement chez les sujets recevant la SRO a osmolarité
réduite comparés a ceux recevant la SRO standard
(Tableau II). Au cours de ces trois études, ayant inclu
497 patients, aucun des patients dont la natrémie était infé-
rieurea 130 mEq/L (hyponatrémie) n’a développé de signes
cliniques d’hyponatrémie.

En condusion, chez les adultes atteints de choléra, la
SRO a osmolarité réduite, contenant 75 mmol/L de sodium
et 75 mmol/L de glucose, est aussi efficace que la solution
standard de SRO. Toutefois, il existe un risque limité d’hy-
ponatrémie clinique avec cette solution. Ce risque n’est pas
considéré comme suffisamment important pour empécher
I’utilisation de cette solution dans le traitement du choléra
chez les adultes.

Tableau II - Comparaison des natrémies, 24 heures apres Uinitiation du traitement chez des adultes avec le choléra recevant une solu -
tion de SRO a osmolarité réduite (SRO RED) ou une solution de SRO standard (SRO OMS).

Auteur Nombre d’adultes Osmolarité Natrémie a 24 heures
analysés : des Natrémie Réduction Poids de
SRO OMS/ SRO RED moyenne avec de la natrémie I’étude
SRO RED SRO OMS* avec SRO RED (10)
(mOsm/L) mEq/L (ds) mEq/L (se?)
Faruque et Coll (8) 29/34 249 137 (4.4) 2.4 (1.8) 0.128
Pulungsih et Coll (9) 67/64 245 141 (9.9) 0.7 (2.2) 0.105
Alam et Coll (7) 153/147 245 135 (4.3) 1.2(0.3) 0.767

ds = déviation standard
se’ = variance

* moyenne géométriques
Analyse groupée :

 Natrémie moyenne a 24 heures pour les sujets traités avec SRO OMS : 136 mEq/L
* Réduction de la natrémie chez les sujets traités avec SRO RED: 1,3 mEq/L; IC 95% : 0,3-2,3
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LA SRO A OSMOLARITE REDUITE CHEZ LES ENFANTS

Diarrhée aigué non cholérique

Une méta-analyse de tous les essais cliniques évaluant
Iefficacité des solutions de réhydratation par voie orale a
osmolarité réduite a été publiée en 2001 (10). Le tableau III
montre les résultats de cette méta-analyse :

- I'utilisation de SRO a osmolarité réduite entraine une
réduction significative (35 %) des besoins en réhydratation
par voie intraveineuse, déterminés de facon clinique, apres
que la réhydratation par voie orale ait été débutée. Cette
vari able est basée sur un jugement dinique, montrantque la
réhydratation par voie orale a échoué soit pour corriger la
déshydratation soit pour maintenir 1’état d’hydratation cor-
rect apres la phase de réhydratation. Dans beaucoup de
centres de traitement périphériques, le traitement de réhy-
dratation par voie intraveineuse n’est pas disponible. Dans
ces centres, 1’utilisation d’une solution qui réduit significa-
tivement le besoin en perfusion intraveineuse, peut réduire
tres significativement le risque de déces di a la diarrhée;

- dans dix des onze études inclues dans la méta-ana-
lyse (11-21), la tendance est a la réduction du volume des
selles chez les enfants traités avec la solution de réhydrata-
tion a osmolarité réduite. Quand toutes ces études sont ana-
lysées de facon groupée, la réduction du volume des selles
(20 %) devient statistiquement significative ;

- ’incidence des vomissements est réduite de facon
significative (30 %) chez les enfants traités avec la solution
de SRO a osmolarité réduite ;

- I'incidence de I’hyponatrémie (concentration
sérique du sodium <130 mEq/L) a 24 heures est plus grande
chez les enfants ayant regu la solution de SRO a osmolarité
réduite que chez ceux traités avec la solution standard. Cette
différence qui n’est pas statistiquement significative (51
enfants traités avec la solution de SRO a osmolarité réduite
ont développé une hyponatrémie contre seulement 36 des
enfants traités avec la solution standard ; OR=1,45, IC 95 % :
0,93-2,26), n’ex clut pas toutefois la possibilité que le isque
d’hyponatrémie associé au traitement avec les SRO a osmo-
larité réduite soit double de celui associé aux SRO standard.

Tableau 11l - Résumé des résultats de la méta-analyse de tous les
essais cliniques randomisés comparant les solutions de SRO a
osmolanté réduite (SRO RED) a la solutionde SRO standard (SRO
OMS) (10).

Différence moyenne Odds ratio
combinée (log) chez les pour les enfants
enfants recevant SRO recevant SRO RED
RED comparés a ceux comparés a ceux
recevant SRO OMS recevant SRO OMS
(IC 95%) (IC 95%)

Traitement IV
Volume de selles
Vomissement
Hyponatrémie -

. 0,61 (0,47 - 0,81)*
-0,214 (-0,305 2 0,123)* -

0,71 (0,55 - 0,92)*
1,45 (0,93 - 2,26)

IC : Intervalle de Confiance
* p<0,05

Choléra

Trois études évaluant I’efficacité des SRO a osmola-
rité réduite ont inclus des enfants atteints de choléra(11, 22,
23) (Tableau IV). L’ analyse groupée des données recueillies
chez ces sujets montre qu’il y a une 1égere réduction, statis-
tiquement significative, de la natrémie a 24 heures chez les
enfants traités avec la solution de SRO a osmolarité réduite
par rapport a ceux ayant recu la solution standard (différence
moyenne 0,8 mEq/L, IC 95 % : 0,6 a 1,0). Bien que le risque
relatif d’avoir une concentration sérique de sodium en des-
sous de 130 mEq/L apres 24 heures de traitement ne soit pas
augmenté chez les enfants traités avec les SRO a osmolarité
réduite (RR=1,8, IC 95 % : 0,9 a 3,2), I'intervalle de
confiance de ce risque relatif n’exclut pas la possibilité que
ce risque soit double chez les enfants traités avec les SRO a
osmolarté réduite par rapport a ceux traités avec la solution
standard, comme cela a été observé chez les adultes.
C ependant aucun des enfants dont la natrémie est descendue
en dessous de 130 mEq/L n’a présenté de signes cliniques
d’hyponatrémie. Dans une des études, le volume de selles a
24 heures n’était pas différent entre les deux groupes de trai-
tement (11). Toutefois, dans les deux autres études (22, 23),
une réduction du volume des selles de 30 % a été observée
chez les enfants traités avec la SRO a osmolarité réduite par
rapport a ceux ayant recu la solution standard.

En conclusion, en cas de diarrhée aigué non cholé-
rique chez les enfants, les solutions de SRO a osmolarité
réduite, avec 75 mEq/L ou moins de sodium et de 75 a 90
mmol/L de glucose sont sans danger. En comparaison avec
la solution standard, ces solutions sont associées a une réduc-
tion du volume des selles, une réduction des vomissements,
et surtout une réduction du besoin en perfusion intraveineuse.
Pour les enfants présentant une diarrhée due au choléra, les
solutions de SRO a osmolarité réduite, contenant de 70 a 75
mEq/L de sodium et de 75 a 90 mmol/L de glucose sont au
moins aussi efficaces que la solution standard, et bien que des
données supplémentaires recueillies en utilisation de routine
soient nécessaires, ces solutions semblent aussi sires.

Recommandations sur les SRO a osmolarité réduite

A la lumiéere de ces conclusions et reconnaissant :

- les avantages programmatiques et logistiques de
n’utiliser qu’une seule formule de SRO partout dans le monde
et pour toutes les diarrhées, quelle qu’en soit la cause ;

- que les solutions de réhydratation a osmolarité
réduite contenant 60 mEq/L de sodium ne semblent pas étre
significativement meilleures que les solutions contenant 75
mEq/L de sodium;

- que la solution de SRO contenant 75 mEq/L de
sodium et 75 mmol/L de glucose est efficace chez les adultes
comme chez les enfants atteints de choléra;

- que les données sur la sécurité de cette solution chez
les sujets atteints de choléra, bien que limitées, sont rassu-
rantes.

Le groupe d’experts a recommandé que la politique
de la formule unique soit maintenue, et que cette formule
unique de SRO contienne dorénavant 75 mEq/L de sodium
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Tableau 1V - Comparaison des natrémies a 24 heures chez les enfants avec choléra traités avec la solution de SRO a osmolarité réduite

(SRO RED) ou avec la solution de SRO standard (SRO OMS).

Auteur Nombre d’enfants Osmolarité Natrémie a 24 heures
analysés : des Natrémie Réduction Poids de
SRO OMS/ SRO RED avec de la natrémie I’étude
SRO RED SRO OMS* avec SRO RED (10)
(mOsm/L) mEq/L (ds) mEq/L (se?)
Dutta et Coll (17) 20/19 260 133 (4) 0(2.09) 0.051
Choice (16) 32/26 245 132 (5) -2 (1.74) 0.061
Alam et Coll (18) 16/19 245 136 (1) 1(0.12) 0.888

ds = déviation standard
se’ = variance

* moyenne géométrique
Analyse groupée :

* Estimation de la natrémie moyenne a 24 heures chez les sujets traités avec SRO OMS: 136 mEq/L
* Réduction moyenne de la natrémie chez les sujets recevant SRO RED: 0,8 mEq/L; IC 95% : 0,2-1,4

et 75 mmol/L de glucose pour une osmolarité totale de 245
mOsm/L.

Ces recommandations ont été acceptées par ’OMS et
I’UNICEE, et la nouvelle fo rmule de SRO recommandée par
I’OMS et 'UNICEF est, d epuis le 8 mai 2002, 1a fo rmule de
SRO a osmolarité réduite (tableau 1). Cette formule remplace
maintenant I’ancienne formule dans la liste officielle des
Médicaments Essentiels de ’OMS.

Chez les enfants séverement malnutris, les recom-
mandations pour le traitement de la diarrhée ne sont pas
modifiées. La meilleure solution de SRO reste le ReSoMal,
et si cette solution n’est pas disponible, il faut toujours diluer
la solution de SRO standard ou a osmolarité réduite dans un
volume double d’eau, en rajoutant du glucose, du potassium
et des minéraux.

LES AUTRES FORMULES DE SRO

Pour étre complet sur les solutions de SRO «amé-
liorées », il nous faut en mentionner deux types qui ont fait
I’objet de nombreuses recherches au cours des 20 dernieres
années.

Les SRO a base d’acides aminés et/ou de dextrine-
maltoses

Parmi les approches qui ont été testées pour le déve-
loppement de formules de SRO améliorées, I’'une a consisté
aremplacer une partie ou la totalité du glucose par différents
acides aminés (glycine, alanine, glutamine, etc ...) (24). Des
dex trine-maltoses dérivées du mais ont été aussi essayées en
remplacement du glucose afin de réduire 1I’osmolarité de la
solution (12). Malheureusement, aucune de ces différentes
formules de SRO n’a montré de supériorité par rapport a la
formule de SRO standard au cours d’essais cliniques réali-
sés chez des enfants atteints de diarrhée non cholérique. De
plus, certaines de ces formules se sont révélées instables au
cours du stockage, et certains des produits testés tres diffi-
ciles a manipuler au cours des processus de fabrication.

Les SRO a base de riz et d’autres céréales

Des études pour évaluer 1’efficacité du riz en rem-
placement du glucose dans la formule de SRO ont commencé
des 1980. Initialement, les solutions étaient préparées en cui-
sant le riz (50 a 80 g/L) pendant au moins 10 minutes, puis
eny ajoutant les sels en concentrations identiques a celles de
la formule de SRO recommandée par I’OMS. Une solution
instantanée, a base de riz précuit, a été utilisée dans des études
plus récentes. Cette solution a base de riz précuit a été€ déve-
loppée par I’OMS en collaboration étroite avec une compa-
gnie privée Suisse.

D’autres céréales que le riz ont aussi été étudiées en
remplacement du glucose : blé, mais, sorgho et millet. Bien
que moins d’études aient été réalisées avec ces céréales, les
résultasobtenus sont similaires a ceux obtenus avec les for-
mules a base de riz et donc les conclusions pour les SRO a
base de riz s’appliquent aussi aux SRO a base d’autres
céréales.

Au total, 22 essais cliniques randomisés ont comparé
I’efficacité des SRO a base de riz a celle de 1a SRO standard,
aussi bien chez des adultes et des enfants atteints de choléra
(7 essais cliniques) que chez des enfants atteints de diarhée
aigué non cholérique (15 essais cliniques). Les résultats de
ces études ont été analysés dans une série de méta-analyses
(25-27) qui ont permis de conclure que :

- la SRO a base de riz est supérieure a la SRO stan-
dardchez les adultes et les enfants atteints de choléra, et elle
peut étre utilisée pour traiter de tels patients partout ou sa pré-
paration est possible ;

- 1a SRO a base de riz n’est pas supérieure a la SRO
standard dans le traitement des enfants atteints de diarrhée
aigué non cholérique, tout spécialement quand 1’enfant est
renoumi tres rapidement apres la réhy dratation, comme cela
est recommandé par I’OMS.

En condusion, pour toutes les raisons mentionnées ci-
dessus, I’OMS ne recommande pas 1’utilisation de ces solu-
tions de SRO a base d’acides aminés, de dextrine-maltoses
ou de riz qui n’offrent en fait aucun avantage par rapport a
la solution standard de SRO.
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