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RESUME ¢ Récemment, ’OMS et 'UNICEF ont publié de nouvelles recommandations pour la prise en charge clinique des
cas de diarrhée. La révision de ces recommandations se fonde sur les récentes avancées scientifiques suivantes : la nouvelle
composition des sels de réhydrat ation orale (SRO) avec une concentration réduite en glucose et sodium, d’une part, et la
supplémentation en zinc, d’autre part. Ces deux nouvelles avancées scientifiques peuvent permettre de réduire considéra-
blement le nombre de déces d’enfants. Combinées a la prévention et au traitement de la déshy d rat ation avec des solutions
appropriées, a I’allaitement matemel, au maintien de ’alimentation et a I’utilisation sélective d’antibiotiques, elles permettent
de réduire la durée et la sévérité des épisodes diarrhéiques et de diminuer leur fréquence. Cet article présente les études
qui ont permis de mettre en évidence les effets du zinc dans le traitement de la diarrhée et ont permis de ch a n ger les recom-

mandations de ’OMS.
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ZINC AND TREATMENT OF DIARRHOEA

ABSTRACT °« Recently WHO and UNICEF issued a joint statement revising guidelines for clinical management of diar-
rhoea. These updated recommendations take into account new research findings showing the beneficial effects of oral re hy-
d ration salts (ORS) containing lower concentrations of glucose and salts and of zinc supplementation. In combination with
prevention and tre atment of dehy d ration with ap propriate fluids, breastfeeding, continued feeding and selective use of anti-
biotics, these two advances can drastically diminish the number of child deaths by reducing the duration and severity of
diarrhoeal episodes and lowe ring their incidence. The purpose of this rep o rt is to present the research findings that demons-
trated the efficacyof zinc supplementation in the management of diarrhoea and led to revision of WHO/UNCEF guidelines.

KEY WORDS *Diarrhoea - Zinc supplementation - Dehydration - Clinical trials - Meta-analysis.

es résultats de recherches conduites depuis les années

1990 ont montré que le zinc est un micronutriment qui
peut réduire signifi c ativement la morbidité et la mortalité
dans les populations déficientes en zinc (1, 2). La déficience
en zinc est rel ativement répandue chez les enfants des pays
en déweloppement, tout patticulierement en Amérque
Latine, en Afrique, au Moyen-Orent et en Asie. Dans une
présentation au « Global Forum for Health Research» en
1999, le docteur R.E. Black estimait que le nombre d’an-
nées perdues, pour déces ou incapacité (DALY) di & 1a défi-
cience en zinc, était de 57 425 209 chaque année (3).

Le zinc joue un rdle essentiel dans I’activité des
métallo-enzymes, des polyribosomes, de la membrane cel-
lulaire et des fonctions cellulaires, et donc joue aussi un role
central dans la croissance cellulaire et la fonction du sys-
teéme immunitaire (4-7). Mais bien que la théorie soutenant
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le role potentiel du zinc ait été formulée il y a déja long-
temps, les pre u ves scientifiques de son importance dans la
santé de I’enfant ont été apportées seulement récemment a
partir d’essais cliniques randomisés sur la supplémentation
en zinc.

Un résumé des résultats de ces essais cliniques et
d’autres études sur la supplémentation en zinc est présenté
ici. Ces essais ont conduit I’Organisation Mondiale de la
Santé (OMS) et ’'UNICEF a réviser les recommandations
sur le traitement de la diarrhée (8).

ZINC ET TRAITEMENT DE LA DIARRHEE AIGUE

Effet sur la durée d’un épisode

En ce qui concerne la durée d’un épisode, de 1’ad-
mission dans I’étude jusqu’a I’arrét de la diarrhée, il a été
montré cl airement que le zinc avait un effet bénéfique signi-
ficatif sur I’évolution clinique de la diarrhée aigug. Dans 11
des 12 études considérées, I’administration de zinc (5 - 45
mg/jour pendant 14 jours) a été associée a une réduction de
la durée de 1’épisode, et dans 8 de ces études, cette réduc-
tion était statistiquement significative (3,9-20). Une méta-
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Figure 1 - Effet de la supplémentation en zinc sur la durée des
diamhées aigués.

analyse de ces études permet d’estimer que 1’administration
de zinc réduit la durée des épisodes de diarrhée d’environ
25% (Fig. 1).

Effet sur la proportion des épisodes de moins de
7 jours

Cinq études ont enregistré des données sur la pro-
portion d’épisodes durant plus de 7 jours (3,12-15). Les
résultatsde ces études ont montré une tendance a la réduc-
tion de la proporttion des épisodes durant plus de 7 jours
chez les enfantsrecevant du zinc, et dans une de ces études,
cette réduction était statistiquement significative. A nou-
veau, une méta-analyse de ces études a montré que 1’ad-
ministraion de zinc pouvait réduire de 25 % la propottion
d’épisodes diarrhéiques durant plus de 7 jours, diminuant
donc significativement la proportion d’épisodes de diarrhée
devenant persistante (Fig. 2).
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Figure 2 - Effet de la supplémentation en zinc sur la propottion
de diarrhées durant plus de 7 jours.

Effet sur le volume des selles

Huit études ont collecté¢ des informations sur le
volume ou la fréquence des selles au cours des épisodes de
diamhée (3,9-10,13-16). Dans toutes ces études, 1’admi-
nistration de zinc a été associée a une réduction du volume
ou de la fréquence des selles et dans cinq d’entres elles, la
réduction était statistiquement significative. A partir de ces
études, nous pouvons estimer que 1’administration de zinc
est associée a une réduction de 30 % du volume des selles.

Il apparait donc clairement que 1’administration de
zinc au cours d’un épisode de diarrhée a un effet clinique
bénéfique sur I’évolution de cette diarrhée, réduisant non
seulement la sévérité de 1’épisode mais aussi sa durée.

ZINC ET TRAITEMENT DE LA DIARRHEE PERSISTANTE

Pour mesurer I’effet de I’administration de zinc don-
née conjointement & la thérapie de réhydratation par voie
orale (TRO) sur I’évolution de la diarrhée persistante
(durée : 14 jours), une méta-analyse a été réalisée sur les
effets de I’administration de zinc chez des enfants de moins
de 5 ans ayant une diarrhée persistante, dans 4 essais cli-
niques randomisés (publiés et non-publiés) (1). Les
enfants avec diarrhée persistante ayant recu du zinc avait
significativement moins de risque de continuer d’avoir la
diamhée (- 24 %; Intervalle de Confiance IC95% : -9 %, -
37 %) et moins de risque d’un échec du traitement (-42 % ;
IC95 % : -10 %, -63 %) que les enfants du groupe contrdle.

On a pu observer dans ces études une tendance a un
plus grand effet chez les patients males de moins de 12
mois, ou chez ceux qui étaient malnutris ou avaient une
concentration plasmatique en zinc basse.

Comme pour la diarrhée aigu&, 1’administration de
zinc réduit la durée et la sévérité de la diarrhée persistante.

ZINC ET PREVENTION DE LA DIARRHEE AIGUE ET DE LA
DIARRHEE PERSISTANTE

Une méta-analyse des essais cliniques randomisés
réalisés chez des enfants en pays en développement a éva-
Iué les effets de I’administration de zinc pour la prévention
de la diarrhée (aigué et persistante) (2). Au cours de ces
essais la dose de zinc administrée correspondait 2 au moins
la moitié de la dosejoumnaliere autorisée (DJA) d’apres les
recommandations américaines pour les enfants de moins de
5 ans. L’effet du zinc sur la prévention des infections
séveres était mesuré au cours d’enquétes a domicile.

Cette méta-analyse a inclus 7 «essais continus» au
coursdesquels une simple ou une double DJA de zinc était
administrée 5 a 7 fois par semaine pendant toute la période
de surveillance de la morbidité ; et 3 «essais courts» au
cours desquels 2 a 4 fois la DJA de zinc était administrée
pendant 2 semaines suivis par 2 a 3 mois de surveillance de
la morbidité. Les effets sur la diarrhée ont été analysés sur
I’ensembk des enfants et sur des sous-groupes définis par
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I’age, la concentration plasmatique en zinc, 1’état nutri-
tionnel ou le genre.

Au cours des «essais continus », I’incidence de la
diamhée a été réduite de 18 % (OR : 0,82 [IC 95% : 0,72 -
0,93]) et la prévalence de 25 % (OR : 0,75 [IC 95 % : 0,63 -
0,88]) chez les enfants recevant le zinc comparés a ceux du
groupe controle. Aucune diff é rence significative n’a été
obserée dans les effets du zinc en fonction des sous-
groupes définis plus haut.

Au cours des «essais courts », les effets du zinc ont
été identiques a ceux observés dans les «essais continus » :
I’incidence de la diarrhée a été réduite de 11 % (OR : 0.89
[IC95% : 0,62 - 1,28]) et la prévalence de 34 % (OR : 0,66
[IC 95% : 0,52 - 0,83]) chez les enfants recevant le zinc
comparés a ceux du groupe controle.

L’administration de zinc a des enfants, soit en
continusoit en traitement de courte durée, dans les pays en
dé veloppement est donc associée a une réduction substan-
tielle de la prévalence et de I’incidence des diarrhées.

ZINC ET RAPPORT COUT - EFFICACITE

Une étude récemment publiée a analysé les coiits
ajoutés, les effets et le rapport colit-efficacité du zinc uti-
lisé comme traitement additionnel au traitement standard
de la diarrhéeinfantile, et réévalué le «coit-eflicacité » du
traitement standard avec les sels de réhydratation orale
(SRO) (21). Un arbre de décision a été utilisé pour définir
un modele des effets cliniques et des cofits estimés en fonc-
tion de 4 stratégies de traitement diff é rentes. Les meilleure s
données disponibles en matiere d’épidémiologie, de cli-
nique, et d’économie ont été utilisées, et la République Unie
de Tanzanie a servi de pays de référence. Dans cette étude,
il a été démontré que le «colt-efficacité» de la SRO était
moindrequon ne le pensait. Toutefois, 1’ utilisaton de zinc
comme traitement additionnel a amélioré significativement
le rapport «colit-efficacité» de la prise en charg clinique
standard de la diarrhée, y compris de la dysentérie (diarrhée
sanglante).

Les données de cette étude sont en fait tout a fait suf-
fisantes pour que I’on puisse recommander I’administration
de zinc dans le traitement standard de la diarrhée, y com-
pris des dysentéries.

ZINC ET UTILISATION IRRATIONNELLE DES ANTIBIOTIQUES

L’ utilisaton excessive d’antibiotiques dans le trai-
tement de la diarrhée est un facteur majeur contri buant a
I’augmentation des taux de résistance aux antibiotiques dans
les pays en développement. Une étude sur I'utilisation des
antibiotiques dans une zone rurale du Bangladesh a mon-
tré que 26 % des médicaments achetés étaient des antibio-
tiques, et que ceux-ci étaient le plus souvent achetés pour
traiter des diarrhées chez des enfants de moins de 5 ans. De
plus, 48 % de ces antibiotiques étaient achetés seulement en
quantité suffisante pour moins d’un jour de traitement (22).
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Ces pratiques ont tres certainement facilité I’émergence et
la persistance de micro-organismes résistants aux antibio-
tiques.

Nous savons que le zinc a un effet bénéfique dans
le traitement de la diarrhée de I’enfant, mais permet-il de
remplacer la treés forte demande en médicaments pour la
diarrhée, réduisant d’autant 1’utilisation d’antibiotiques,
sans entrer en compétition avec les SRO ?

Un essai clinique communautaire a été entrepris a
Matlab(Bangladesh). Au cours de cet essai, 30 zones (clus-
ters) autour du Centre de Traitement de Matlab, chacune
comprenant environ 200 enfants de 3 a 59 mois, ont été
réparties par randomisation entre zones d’intervention et
zones contrdle (23). Un agent de santé communautaireassu-
rait les soins dans chaque zone. Tous les enfants de 3 a 59
mois ont été enrdlés dans cette étude.

L’utilisaton d’antibiotiques a été réduite de 70 %
dans les zones d’intervention, comparés aux zones contrdle.
De plus, les visites aux pharmaciens et aux docteurs locaux
ont été signifi c ativement réduites dans les zones d’inter-
vention; les visites aux docteurs locaux et aux phamaciens
sont parmi les plus importants déterminants de 1’utilisation
inappropriée d’ antibiotiques. La réduction signific ative de
I’utilisaton des antibiotiques et des comportements asso-
ciés dans les zones d’intervention démontrent que I’impact
de I’administration de zinc dans le traitement de la diarhée
s’étend bien au-dela de la réduction de la morbidité et de
la mortalité.

L’administration de zinc dans le traitement de la
diarhéeavec un programme d’éducation, en plus de la thé-
rapie de réhydratation orale (TRO), poumait réduire 1’uti-
lisation inappropriée d’antibiotiques, cause principale de
I’émergence de souches multi-résistantes.

CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS

Fondées sur ces résultats, I’OMS et I’"UNICEF ont
développé de nouvelles recommandations pour la prise en
charge clinique de la diarrhée (7), qui dev raient devenir des
pratiques deroutine, tant a domicile que dans les centres de
santé. Ces recommandations peuvent €tre résumées en 6
points :

* Conseiller aux meres de commencer a administrer
des liquides adaptés disponibles a la maison des ’appart
tion d’une diarrhée chez I’enfant.

* Traiter la déshy d ratation avec une solution de SRO
(ou une perfusion intraveineuse de solutés électrolytiques
dans les cas séveres de déshy dratation).

* Rappeler que I’alimentation ou I’allaitement doi-
vent se poursuivre pendant I’épisode de diarrhée, et qu’il
faut augmenter 1’alimentation apres la guérison de la diar-
rhée.

» Utiliser des antibiotique s uniquement dans les cas
nécessaires, c’est-a-dire en présence d’une diarrhée san-
glante ou d’une shigellose, et s’abstenir de donner des médi-
caments anti-diarrhéiques.
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*Fournir aux enfants 20 mg de supplément en zinc
par jour pendant 10-14 jours (10 mg par jour pour les
enfants de moins de 6 mois).

* Rappeler aux meres la nécessité d’augmenter les
appor1ts en liquide et de maintenir 1’alimentation lors de
futursépisodes diarrhéiques.

Les agents de santé qui s’occupent d’enfants souf-
frant de diarrhée sont invités & remettreal’entourage de ces
enfants deux sachets d’un litre de la nouvelle solution de
SRO (24) a utiliser a domicile jusqu’a I’arrét de la diarhée.
IIfaudrait égalementremettre a I’entourage suffisamment
de zinc (sirop ou comprimés) pour continuer le traitement
a la maison pendant 10 a 14 jours.

Ces nouvelles recommandations dev raient contribuer
a faire baisser les taux de mortalité par diarrhée, confor-
mément aux objectifs qui visent, a I’échelle du monde, & :

* Réduire de moitié le nombre de déces par diarrhée
chez les enfants de moins de cinq ans d’ici a 2010 par rap-
port a 2000 («Un monde digne des enfants », document
final de la Session extraordinairedes Nations Unies consa-
crée aux enfants) (25).

* Réduire des deux tiers le taux de mortalité des
enfants de moins de cinq ans d’ici a 2015 par rapport a 1990
(Les Objectifs de développement pour le Millénaire,
N ations Unies) (26).
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