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5-FU
ANSM
BRAT
CDK
CHIP
CPT-11
CTCAE
CTLA-4
CT-scan
DLP
DPD
ECOG
EGF
EGFR
EIA
FSC
GnRH
GPCO
Gy
IMC
IPP
LV
mTOR
OAP
OMS
ORL
PARP
PD-1
PGNx
SIBO
SRO
TKI

: Le 5-fluorouracile

: Bananas Rice Applesauce and Toast

: Kinase dépendante des cyclines

: La Chimiothérapie Hyperthermique Intra-Péritonéale
: L’irinotécan

: Common Terminology Criteria for Adverse Events

: Cytotoxic T-Lymphocyte-Associated protein-4

: Computed Tomography

: la Doxorubicine liposomale pégylée

. La dihydropyrimidine deshydrogenase

: Le systeme de I’Eastern Cooperative Oncology Group

: Epidermal Growth Factor

: Récepteur de 'EGF

- Enzyme immunoassays

: La formule sanguine compléte

: Gonadotrophin-Releasing Hormone

: Le Groupe de Pharmacologie Clinique Oncologique
: Gray

: L’'indice de masse corporelle

: Les inhibiteurs de la pompe a protons

. Le leucovorin

: mammalian target of rapamycin

: (Edeme aigu du poumon

: L’organisation mondiale de la santé

: Oto-Rhino-Laryngologie

: poly (ADP-ribose) polymérase

: Programmed Death 1

: Réseau national de pharmacogénétique
: Small Intestinal Bacterial Overgrowth

: Soluté de réhydratation orale

: Tyrosine Kinase inhibitors

: L’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
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UH2 . Le Dihydrouracile
USA : United States of America
VEGFR : Vascular Endothelial Growth Factor Receptor
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La réduction significative de la mortalité due aux cancers durant les 3 dernieres
décennies est le résultat des diagnostics précoces apres le développement de
programmes de dépistage plus performants. Les milieux développés ont plus de
chance de développer une pathologie tumorale que ceux de milieux moins favorisés.
Ceci a pour cause le mode de vie et les facteurs environnementaux. Toutefois, le taux
de survie a 10 ans est en augmentation, surtout dans les pays développés.

Pendant que la sensibilisation de I'impact psychologique et social sur les
patients cancéreux est en augmentation, les effets secondaires sur les patients,
notamment les symptomes physiques dus aux traitements ne bénéficient pas d’autant
d’attention.

Les manifestations gastro-intestinales sont tres fréquentes chez plusieurs
groupes de patients en oncologie, et ne sont pas limitées qu’aux patients présentant
un cancer digestif et un traitement relatif a celui-ci.

La diarrhée est I'une des plaintes les plus fréquentes chez les patients
cancéreux. Elle est définie selon ’OMS comme étant I’émission d’au moins 3 selles
molles ou liquides par jour, ou a une fréquence anormale pour la personne concernée.

Son étiologie est généralement facilement diagnostiquée, mais le traitement
peut ne pas étre aussi simple. En effet, un traitement dirigé spécifiquement contre la
cause de la diarrhée n’est pas toujours possible en oncologie, par conséquent on ne
fait appel qu’aux traitements symptomatiques.

Elle est habituellement classée selon la durée (aigu ou chronique), les
caractéristiques cliniques (la fréquence, le volume, la consistance, I'issue de sang) et
les mécanismes physiopathologiques.

Elle peut menacer le pronostic vital par le biais de la déshydratation, des

troubles hydro-électrolytiques et de la malnutrition qu’elle engendre.

Mlle. Imane LOULIDI 11
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Selon sa gravité, des réductions de doses de traitements anticancéreux ou
carrément un arrét peuvent étre nécessaires, impliquant un résultat moins optimal.

Devant I'importance de la question, on a mené une étude transversale au sein
du service d’oncologie de I’hopital militaire Moulay Ismail de Meknes sur une période
d’un mois, allant de mois de Novembre 2021 jusqu’au mois de Décembre 2021, ayant

pour objectif d’étudier la prévalence de la diarrhée chez les patients cancéreux.

Mlle. Imane LOULIDI 12
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I. Cadre et période de I’étude

Il s’agit d’une étude mono-centrique, transversale ayant pour but I’étude de la
prévalence de la diarrhée chez les patients en oncologie, menée au sein du service
d’oncologie de I’hopital militaire Moulay Ismail de Meknes.

Notre étude s’est étalée sur une période de 1 mois allant du mois de Novembre

2021 au mois de Décembre 2021, et concerne 60 patients.

Il. Sélection des patients

A. Critéres d’inclusion

> Patients de 18 ans ou plus
> Désirant participer a I’étude
> Ayant un cancer confirmé

> Se présentant a I’hopital du jour du service d’oncologie

B. Criteres d’exclusion

> Patients de moins de 18 ans

> Patients ne souhaitant pas participer a I’étude.

lll. Méthodes d’études

A. Recueil des données

Les dossiers inclus dans I'étude étaient ceux de patients se présentant a
I’hopital du jour du service d’oncologie.
On a recueilli les données grace a une fiche d’exploitation individuelle (Annexe

1) contenant en résumé les parametres suivants :

Mlle. Imane LOULIDI 14
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> Données relatives a I'identité du patient et ses antécédents

> Données relatives a sa pathologie tumorale

» Données relatives a la diarrhée

La diarrhée a été classée selon la classification du Common Terminology Criteria for

Adverse Events (CTCAE)

CTCAE v4.0 Terme

Grade 1

Grade 2

Grade 3

Grade 4

Grade 5

Diarrhée

Augmentation de 4 ou

moins du nombre de selles
par jour par rapport a ['état
initial ; légére augmentation
des volumes de stomie par

Augmentation de 4 a 6 du
nombre de selles par jour par
rapport a 'état initial ;
augmentation modérée des
volumes de stomie par rapport &

Augmentation de 7 ou plus
du nombre de selles par jour
par rapport a I'état initial ;
incontinence ; hospitalisation
requise ; augmentation

Mise en jeu du pronostic vital ;
nécessitant une prise en
charge en urgence

Décés

sévére des volumes de
stomie par rapport a |'état
initial ; interférant avec les
activités élémentaires de la
vie quotidienne

rapport a |'état initial I'etat initial

Figure 1 : Classification selon le CTCAE [1]

B. Saisie et analyse des données

On a saisi et analysé nos données grace au logiciel Microsoft Office Excel 201 3.
Une analyse descriptive de I’échantillon est faite, les résultats sont présentés sous

forme de pourcentage et de moyenne +/- écart type.

C. Considérations éthiques

L’étude était conforme aux recommandations éthiques de la déclaration

d’Helsinki. Les données ont été recueillies de facon anonyme.

Mlle. Imane LOULIDI 15
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. Données sociodémographiques

1. Nombre de patients

Durant la période de I’étude s’étalant du mois de Novembre jusqu’au mois de

Décembre 2021, nous avons retenu 60 patients.

2. Age
La moyenne d’age de la population étudiée était de 53.8 avec des extrémes de

18 et de 76 ans.

35,0%
30,0%
25,0%
20,0%
15,0%
10,0%

5,0% H
E A l_‘

0,0%

<20 ans 20-29 ans  30-39ans 40-49ans 50-59ans 60-69 ans >70ans

Figure 2 : Répartition de la population étudiée selon ['dge
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3. Sexe

Sur 60 patients étudiés, 32 était de sexe féminin et 28 de sexe masculin.

47%

53%

Femme Homme

Figure 3 . Répartition de la population étudiée selon le sexe
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Il. Antécédents

Parmi les 60 patients étudiés, 16 présentaient des antécédents, soit 27%.
5 patients étaient suivis pour un diabete de type 2

4 patients étaient suivis une hypertension artérielle

2 patients ont présenté des lithiases rénales

1 patient présentait une anémie hémolytique

1 patient présentait un antécédent psychiatrique non documenté

1 patient présentait une maladie ceeliaque

1 patient avait subi une néphrectomie

1 patient avait subi une splénectomie

27%

73%

Antécédent médical ou chirurgical Sans antécédents

Figure 4 : Répartition de la population étudiée selon la présence ou non

dantécédents

Mlle. Imane LOULIDI 19
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Données relatives a la pathologie cancéreuse

1. Localisation tumorale

La répartition selon la localisation était la suivante :

19 personnes présentaient un cancer du sein, soit 31.7%

13 personnes présentaient un cancer digestif, soit 21.7%

11 personnes présentaient un cancer pulmonaire, soit 18.3%

7 personnes présentaient un cancer génito-urinaire, soit 11.7%
6 personnes présentaient un cancer de la sphere ORL, soit 10%

4 personnes présentaient un cancer musculo-squelettique, soit 6.7%

35,0%
30,0%
25,0%
20,0%

15,0%

10,0%
5,0% ,—\
0,0%

S & > & Q N
S A \a S &
N < N &
Q N
N >
(9<V \Y
N
©
N
Q

Figure 5 : Répartition des patients selon la localisation tumorale
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2. Stade du cancer

Dans la population étudiée, 36 patients présentaient un cancer de stade avancé,

soit 60%, et 24 présentaient un cancer localisé, soit 40%.

40%

60%

Avancé Localisé

Figure 6 . Répartition des patients selon le stade de leurs cancers
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3. Le traitement recu

Dans notre série de 60 patients :

44 patients étaient sous chimiothérapie, soit 73%

18 patients avaient subi une intervention chirurgicale, soit 30%

10 patients avaient recu une radiothérapie, soit 17%

80% 73%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Chimiothérapie

Titre du graphique

30%

17%

Chirurgie Radiothérapie

Figure 7 : Répartition des patients selon le traitement recu

Les molécules de chimiothérapie les plus utilisées étaient :

Molécule de chimiothérapie

Nombre de patients I’ayant recu

Carboplatine

11

Paclitaxel

Oxaliplatine

Cyclophosphamide

Docetaxel

Doxorubicine

Gemcitabine

Capécitabine

Fluroro-uracile

Epirubicine

Ifosfamide

NN W o [N N oo oo [T
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IV. Données relatives aux patients présentant la diarrhée :

Parmi la population étudiée qui est de 60 patients, 26 ont rapporté au moins

un épisode de diarrhée. La fréquence par conséquent est celle de 43%.

43%

57%

oul NON

Figure 8 : Répartition des patients selon la survenue ou non de diarrhée
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1.Sexe

Parmi ces patients, 20 étaient de sexe féminin et seulement 6 étaient de sexe

masculin.

23%

77%

Figure 9 : Répartition des patients présentant une diarrhée selon le sexe
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2.Age
La moyenne d’age des personnes présentant la diarrhée était de 47 ans avec

des extrémes de 36 et de 65 ans.

NOMBRE DE PATIENTS

, 1

<30 ans 30-39 ans 40-49 ans 50-59 ans 60 ans et plus

Figure 10 : Répartition des patients présentant une diarrhée selon le sexe

Mlle. Imane LOULIDI 25



Prévalence des diarrhées en oncologie

These N°047/22

3.Localisation tumorale

Parmi les 26 patients présentant la diarrhée,

11 présentaient un cancer du sein, soit 42%

6 présentaient un cancer digestif, soit 23%

6 présentaient un cancer pulmonaire, soit 23%

2 présentaient un cancer génito-urinaire, soit 8%

Et 1 présentait un cancer musculo-squelettique, soit 4%

12

10

Figure 11 : Répartition des patients présentant une diarrhée selon leur localisation

tumorale

Mlle. Imane LOULIDI
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4.Stade tumoral

Parmi ces 26 patients, 15 présentaient un cancer avancé, soit 57%, et 11

présentaient un cancer localisé.

42%

58%

Avancé Localisé

Figure 12 : Répartition des patients présentant une diarrhée selon le stade tumoral
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5.Traitement recu

Tous les 26 patients recevaient une chimiothérapie, soit 100% des patients
présentant une diarrhée, et 59% des patients ayant recu une chimiothérapie.
15 avaient subi une intervention chirurgicale, soit 57% des patients présentant une
diarrhée, et 83% des patients ayant subi une intervention chirurgicale.
6 étaient sous radiothérapie, soit 23% des patients présentant une diarrhée, et 60%

des patients ayant recu une radiothérapie.

50
44
45
40
35
30
26
25
20 18
15
15

10
10

Chimiothérapie Chirurgie Radiothérapie

Patients présentant une diarrhée Tous les patients

Figure 13 : Répartition des patients ayant eu une diarrhée par rapport au traitement

recu, en comparaison avec tous les patients qui avaient recu le méme traitement.
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Les molécules de chimiothérapie utilisées chez les patients présentant une

diarrhée étaient classées ainsi :

Nombre de patients

Molécule de ) ) Nombre totale des patients
ayant présentés une
chimiothérapie ayant recu la molécule Pourcentage
diarrhée

Carboplatine 2 11 18%
Paclitaxel 5 11 45%
Oxaliplatine 4 8 50%
Cyclophosphamide 5 8 62%
Docetaxel 5 7 71%
Doxorubicine 4 7 57%
Gemcitabine 1 6 16%
Capécitabine 2 5 40%
Fluoro-uracile 2 3 66%
Epirubicine 1 2 50%
Ifosfamide 1 2 50%

Mlle. Imane LOULIDI 29
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[ Patients ayant présenté une diarrhée @ Tous les patients ayant regu la molécule

Figure 14 : Répartition des patients ayant eu une diarrhée selon la molécule utilisée,

en comparaison avec tous les patients ayant recu la méme molécule

E Monothérapie @ Poly-chimiothérapie

Figure 15 : Répartition des patients selon leurs traitements par mono ou poly-

chimiothérapie
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= Doxorubicine+|fosfamide

= Doxorubicine+Cyclophosphamide

= Oxaliplatine+Capécitabine

= Oxaliplatine+5FU

= Fluoro-
uracile+épirubicine+Cyclophospha
mide

= Paclitaxel+Carboplatine

= Carboplatine+Gemcitabine

Figure 16 : Répartition des patients selon leurs protocoles de chimiothérapie
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6.Caractéristigues et signes associés de la diarrhée

Parmi les 26 patients présentant une diarrhée, 2 ont rapporté une issue de sang
dans les selles, soit 7%
18 de nos patients avaient une diarrhée associées a des nausées et/ou vomissements,
soit 69%
12 de nos patients étaient fébrile durant ’épisode de diarrhée, soit 46%
10 de nos patients ont souffert de douleurs abdominales, soit 46%

Aucun de nos patients n’a présenté des signes d’état de choc.

30
25

20

15

10

0
Issue de sang Nausées et/ou Fievre Douleurs Etat de choc
vomissements abdominales

@ Patients présentant les symptomes associés

Total des patients ayant présenté une diarrhée

Figure 17 : Répartition des patients selon les signes associés, en comparaison au

total des patients ayant présenté une diarrhée
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7.Classification de la diarrhée selon le CTCAE

Parmi les 26 patients ayant présenté une diarrhée,
2 étaient de grade 1, soit 8%
14 étaient de grade 2, soit 54%

10 étaient de grade 3, soit 38%

8%

38%

54%

Grade 1 Grade 2 Grade 3

Figure 18 : Répartition des patients selon le grade de la diarrhée
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8. Répartition selon la prise en charge

Aucun de nos patients n’a eu besoin de bilan biologique durant I’épisode
Tous nos 26 patients ont été traité en ambulatoire, par le Lopéramide, soit 100%

Aucun de nos patients n’a eu besoin d’antibiothérapie

8 patients ont eu besoin de réduction de leurs doses de chimiothérapie, soit 30%

0%

100%

Ambulatoire Hospitalier

Figure 19 : Répartition des patients selon le mode de prise en charge:

Ambulatoire/Hospitalier
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EOui ENon

Figure 20 : Répartition des patients selon leur besoin de réduction de la dose de

chimiothérapie.
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9. Evolution des patients présentant la diarrhée :

Tous nos patients ont répondu favorablement a la prise en charge recue. Dans
notre étude, aucun patient n’est décédé et la diarrhée s’est résolue dans les 24 a 48h

suivant I’administration du traitement anti-cancéreux.

0%

100%

Bonne évolution Complications

Figure 21 : Répartition des patients selon I'évolution de leurs symptomes
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. Généralités

A. Définitions

Il n’y a pas de définition consensuelle de la diarrhée. Elle prend en considération
la fréquence des selles, la consistance, le volume ou le poids. Le dernier facteur est
difficile a évaluer objectivement, d’autant plus qu’il dépend aussi de I’alimentation et
sa richesse en fibres. [2], [3]

L’OMS la définit comme étant I’émission d’au moins 3 selles molles ou liquides
par jour, ou a une fréquence anormale pour la personne concernée.

La durée de la diarrhée peut étre un indice sur son étiologie.

Une diarrhée est dite « aigué » lorsqu’elle évolue depuis moins de 2 semaines.
Elle est dans la plupart des cas bénigne, d’évolution favorable et facilement traitable
par des agents antimicrobiens.

Elle peut étre :
e Sécrétoire, non invasive, non inflammatoire, sans fievre, aqueuse et
volumineuse.
¢ Inflammatoire, invasive, avec présence de fievre, de douleurs abdominales, de
ténesmes, mucus/ou sang dans la selle (dysenterie).[4]
Elle est dite chronique quand sa durée d’évolution dépasse 4 semaines. Les étiologies
non infectieuses sont retrouvées chez la plupart des patients qui présentent une
diarrhée chronique.
Pour retenir ce diagnostic on devra éliminer :
e Les évacuations fréquentes et minimes dues au syndrome dysentérique ou
rectal.

e La fausse diarrhée de constipation.[5]
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BRISTOL STOOL SCALE
® 06 © Dur, séparé en morceaux, comme les
Type 1 ® o °® noix (difficile de passer)
Type 2 - En forme de saucisse, mais grumeleuse
T 3 - Comme une saucisse, mais avec des
ype fissures sur sa surface
T 4 ‘ Comme une saucisse ou un
ype serpent, mais lisse et douce
.‘ B Morceaux mous aux bords bien
Type S - e définis (passe facilement)
Morceaux déchiquetés, agglomérés en
Type 6 ~ une matiére pateuse
T 7 ’ Fade, humide, aucun morceau solide
e - Entiéerement liquide

Figure 22 : Echelle de Bristol : échelle visuelle répartissant les selles humaines en

B. Physiopathologie

sept types [6]

La consistance des selles est déterminée par le ratio de la capacité de rétention

d’eau des matieres fécales insolubles sur la teneur en eau des selles. Ainsi, des selles

molles peuvent étre dues soit a un exces d’eau fécale ou une diminution de la capacité

de rétention d’eau des matieres insolubles. Le dernier facteur explique le fait que pour

une teneur égale en eau, les patients présentant une stéatorrhée présentent des selles

plus molles.

L’exces de teneur en eau reste néanmoins le mécanisme physiopathologique le

plus fréguemment responsable de la diarrhée. [2]
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Physiologiquement, l'intestin gréle et le colon sont responsables de la
réabsorption de 99% d’eau, une réduction de ce processus de seulement 1% (avec une
réabsorption de 98% d’eau) peut suffire a engendrer la diarrhée. [7]

Il y’a 4 mécanismes physiopathologiques principaux -difficilement discernables
en pratique vu I’association fréquente de 2 mécanismes ou plus-.

e La diarrhée osmotique : due a la présence dans l'intestin de substances
osmotiquement actives qui causent la rétention d’eau dans l'intestin en vue
d’équilibrer les concentrations osmolaires entre la lumiere intestinale et le reste
des fluides corporels. Trois types de substances peuvent étre responsables de
ce mécanisme : Les substances non électrolytiques qui ont un pouvoir
osmotique (glucose par exemple) et dont le défaut de transport actif va
provoquer I'accumulation, les substances mal digérés (a cause d’un déficit
enzymatique par exemple) et les substances peu absorbables (comme le
lactulose, le sorbitol, le sulfate de magnésium)

e La diarrhée sécrétoire : due le plus fréquemment a une augmentation de la
sécrétion active ou passive d’eau et d’électrolytes par I’épithélium intestinal ou
plus rarement a une inhibition de leurs absorptions.

e La diarrhée motrice : due a un passage rapide des selles des sites d’absorption
avant que le processus n’eut le temps de se compléter. Elle peut avoir les
caractéristiques d’une diarrhée sécrétoire si elle concerne I’absorption de I'eau
et des électrolytes, ou les caractéristiques d’une diarrhée osmotique si elle
concerne des substances osmotiquement actives.

e Ladiarrhée par altération de la muqueuse intestinale : des lésions pouvant aller
de la destruction isolée de la bordure en brosse des cellules intestinales jusqu’a

I’atrophie villositaire complete. [8]
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ll. Diarrhée en oncologie

A. Signes cliniques et symptomes d’alarme :

1.

Interrogatoire :

L’interrogatoire doit préciser :

Les antécédents du patient : Une pathologie gastro-intestinale comme une
maladie inflammatoire chronique de l'intestin, un épisode antécédent
similaire de diarrhée

L’évolution de la diarrhée durant les jours précédents et notamment les
derniéres 24 heures.

Le caractere des selles a savoir : leurs consistances, la présence de sang
ou de pus. Il faut aussi faire la différence entre une stéatorrhée et une
diarrhée.

Une cause non oncologique doit étre recherchée : un voyage récent, une
prise médicamenteuse récente (Antibiothérapie, IPP ou laxatifs par
exemple), des cas similaires dans I’entourage.

Recherche de symptomes associés : sensation fébrile, nausée,

vomissements, vertige, soif intense, délire, douleurs abdominales

Dans notre étude la totalité des patients ont présenté la diarrhée dans les 24h

a 48h suivant le traitement. 7% des patients ont eu une issue de sang avec leur

diarrhée.

Chez 69% des patients, elle était associée a des nausées et/ou

vomissements. 46% des patients ont présenté un épisode fébrile, et 46% ont eu des

douleurs abdominales.

Aucun de nos patients n’a présenté des signes d’état de choc.
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2. Examen clinique

Un examen général minutieux doit étre conduit comportant : la température, la
tension artérielle, la fréquence cardiaque, la saturation en O2, recherche de pli cutané
et sécheresse des muqueuses. L’état nutritionnel du patient, son IMC, et son aspect
général peuvent renseigner sur la tolérance du patient vis-a-vis de ses symptomes.

Une palpation abdominale recherchera une défense locale ou généralisée, une
masse abdominale ou rectale, une sensibilité a la décompression orientant vers une
atteinte péritonéale.

Une auscultation abdominale permettra d’identifier et caractériser les bruits
intestinaux.

Un examen rectal comportant un toucher rectal aidera a détecter la présence de

sang ou de pus dans les selles dans cas ou I'interrogatoire n’était pas concluant.[9]
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Warning signs

Massive dehydration

Fever

Peritonitis

Blood loss

Delirium

Renal impairment

Febrile neutropaenia, neutropaenic sepsis

Sepsis

Shock

Electrolyte disturbances

Abdominal cramps not relieved by loperamide

Inability to eat

Persistent nausea, vomiting and dehydration accompanied by urine
reduced output

Previous admission for diarrhoea

Figure 23 : Tableau représentant les signes cliniques de gravité pourvoyeurs de
complications . déshydratation intense, fievre, péritonite, perte de sang, délire,
atteinte rénale, neutropénie fébrile, neutropénie septique, sepsis, état de choc,
déséquilibre électrolytique, douleur abdominale rebelle au lopéramide, incapacité de
se nourrir, nausées ou vomissements persistants et une déshydratation associée a

une diminution du débit urinaire, épisode antérieur de diarrhée. [9]
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B. Classification :

Bien que limité par le fait qu’il n’inclut ni le volume, ni la durée, ni les
symptomes associés, ni la subjectivité des plaintes, le systeme le plus communément
utilisé pour classifier la diarrhée en oncologie est le CTCAE (the Common Terminology
Criteria for Adverse Events ou Les criteres de terminologie communs pour les
événements indésirables.)[10]

C’est un systeme qui permet une classification unifiée des effets indésirables des
traitements anticancéreux. Il utilise 5 grades basés sur les grandes lignes suivantes :
e Grade 1 : Léger ; asymptomatique ou légerement symptomatique ; diagnostic a

I’examen clinique; traitement non indispensable

e Grade 2 : Modéré ; nécessité d’un traitement minimal non-invasif ; affectant les
activités instrumentales de la vie quotidienne

e Grade 3 : Sévere, pronostic vital non immédiatement engagé ; nécessite
I’hospitalisation et affecte les activités élémentaires de la vie quotidienne

e Grade 4 : Pronostic vital engagé ; nécessité d’une prise en charge urgente

e Grade 5 : Déces[1]

Dans un article publié dans le journal « Therapeutic Advances in Medical
Oncology », A.Stein, W.Voigt et al. ont rapporté une incidence de survenue de diarrhée
de grade 3 ou plus estimée a >30%.[11]

Selon R.B. ARBUCKLE, parmi les patients présentant une diarrhée, 52% présente
une diarrhée de grade 3 ou 4.[12]

Selon Michelle Lui et al. , seulement 5-30% présentent une diarrhée de grade 3
ou plus.[13]

Dans notre série, les patients présentant une diarrhée de grade 1 présentaient
un pourcentage de 8%, la diarrhée de grade 2 était la plus fréquente avec un
pourcentage de 54%, et la diarrhée de grade 3 était estimée a 38%, aucun patient ne

présentait une diarrhée de grade 4 ou 5.
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C. Examens paraclinigues :

Il est difficile de faire un algorithme applicable pour les indications d’examens
paracliniques en cas de diarrhée chez un patient en cancérologie.

Le choix est guidé par la tolérance clinique du patient, la durée de la
symptomatologie et la présence d’une cause probable (par exemple un patient ayant
recu au préalable une chimiothérapie au 5-fluorouracile et/ou I’irinotecan).[14]

Des examens peuvent ne pas étre nécessaires ou étre différés si la situation
clinique du patient ne s’améliore pas aprés un le traitement initial de référence.

Ils peuvent étre indiqués en cas de grade élevé, présence de fievre, de
neutropénie, d’hématochésie, de stéatorrhée, d’épisode antérieur compliqué ou
d’autres signes non expliqués par la tumeur ou le traitement recu.

1. Examens microbiologiques

Chez les patients sous antibiothérapie, un échantillon de selles avec test de
Clostridium est le plus important. Il peut inclure Shigella, Salmonelle, Campylobacter,
Escherichia coli, Giardia, Cryptosporidium et Entamoeba histolytica. [15]

Les patients fébriles doivent étre prélevés pour deux séries d’hémocultures
incluant la culture du cathéter intraveineux. Il faudra rechercher une neutropénie
associée et suivre le protocole adéquat en cas de positivité. [16]

Une aspiration jéjunale aide au diagnostic du SIBO (Small Intestinal Bacteria
Overgrowth : Pullulation bactérienne de l’intestin gréle), probablement di a une
entérite radique chronique, a I'utilisation intempestive des IPP ou est une conséquence
post chirurgicale d’une colectomie avec perte de la valve iléo-caecale ou une atteinte
de la motricité intestinale. [17]

2. Examens radiologiques

L’échographie évalue le péristaltisme, I’épaississement pariétal intestinal et les

manifestations intra-abdominales de la tumeur.
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En cas de symptomatologie évoquant une atteinte péritonéale une TDM est
préférée pour le diagnostic précoce de complications (perforation, obstruction
intestinale, entérocolite.)[9]

3. Endoscopie

Il n’y a généralement pas d’indication d’emblée pour I’endoscopie, sauf en cas
de cas rebelles de diarrhée chronique et pour lesquels I’avis d’un gastro-entérologue
doit étre demandé. Les biopsies ne sont réalisés qu’en cas de symptomes persistants
ou évoluant mal.

Une infection au Clostridium difficile a un aspect morphologique typique a la
colonoscopie. Mais en cas d’entérocolite neutropénique, cette derniere n’est pas
recommandée vu le risque de perforation. En plus, ces patients ne développent pas

les pseudomembranes typiques vu le manque de polynucléaires neutrophiles.[9]

D. Causes de la diarrhée en oncologie

1. Diarrhées dues aux chimiothérapies

a) Epidémiologie

Un article publié par Drs IRMA DISCHL-ANTONIONI et al. dans la revue médicale
suisse mentionne une incidence de diarrhée due aux chimiothérapies qui peut
atteindre 50-80%.[18]

Dans une étude que R.B. ARBUCKLE aux USA, 100 patients ont recu 673 cycle
de chimiothérapie, et 45% + 2% ont présenté une diarrhée.[12]

Selon Michelle Lui et al. dans un article publié dans « Health and Quality of Life
Outcomes », 50 a 96% des patients traités par chimiothérapie peuvent présenter une
diarrhée.[13]

Dans notre série de 60 patients, 44 recevaient une chimiothérapie, parmi eux

26 ont présenté une diarrhée, soit une fréquence de 59%.
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b) Mécanismes

La physiopathologie exacte des diarrhées induites par les chimiothérapies n’est
pas bien comprise. L’effet cytotoxique et antiprolifératif des molécules est incriminé.
Il atteint directement les cryptes de I'épithélium intestinal et crée une perturbation
des enzymes intestinaux.[19], [20] Ceci résulte en ’'augmentation du taux des cryptes
immatures qui ont un role sécrétoire. On note aussi une atrophie des villosités
intestinales dont le rble physiologique est |'absorption des fluides[21]. Un
déséquilibre entre la capacité de sécrétion et d’absorption de la muqueuse intestinale
est alors produit. On décrit aussi des phénomenes inflammatoires responsables de
sécrétion de facteurs comme les Prostaglandines, Leucotriénes et cytokines stimulant
a leur tour la sécrétion des fluides. Ainsi, la diarrhée induite par les chimiothérapies
est principalement sécrétoire. Elle survient, typiquement entre 24 et 96 heures apres

le traitement recu.[22]

Decraasad fluid
ahearbytion from
damaged villl ———

Increased

Mg secration
from immature
crypt cedls

:

Figure 24 : Représentation des mécanismes physiopathologiques des diarrhées dues
aux chimiothérapies. En haut: Atteinte des villosités diminuant la capacité
dabsorption de la muqueuse intestinale. En bas: Augmentation de la sécrétion des

liquides par les cryptes immatures [22]
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c¢) Facteurs de risque

Les facteurs prédictifs de survenue de diarrhées chez un patient sous
chimiothérapies sont divisés eu deux : Facteurs associés au patient et facteurs
associés au traitement.

Les facteurs associés au patient sont :
e L’age (>65ans)
Dans notre série la moyenne d’age était de 47 ans, avec des extrémes de 36 et 65
ans.
e Le sexe féminin
Dans notre étude, 77% des personnes étaient de sexe féminin.

e Echelle de statut de performance- ECOG a 2 ou plus

Pathologie intestinale associée
e Tumeur intestinale
e Obstruction biliaire qui diminue la clairance de l’irinotecan le rendant plus
toxique
e Polymorphisme génétique affectant la distribution et/ou le métabolisme des
molécules (par exemple : le syndrome de Crigler-Najjar et le syndrome de
Gilbert)
Les facteurs associés au traitement :
e La molécule : les plus incriminées étant I’irinotecan et le 5-FU
e Chimiothérapie hebdomadaire
e Traitement recu par perfusion
e Traitement en bolus du 5-FU
e Antécédent de diarrhée due a la chimiothérapie

e Radiothérapie concomitante ou néo-adjuvante [23]
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Echelle de statut de performance-
ECOG

t]i-:hc]le de statut de performance-ECOG)

0. Patient entiérement actif, capable d’effectuer les mémes activités pré-morbides
sans restriction

1. Patient restreint dans ses activités physigques, mais ambulatoires et capables
d’effectuer des activités légéres ou sédentaires, par ex. : travaux meénagers légers

ol tiches administratives

2. Patient ambulatoire et capable de s'occuper de lui, mais incapable d'effectuer
des activités. Debout > 50% de la journée

3. Patient capable de soins limités, alité ou au fauteuil = 50% de la journée

4. Patient complétement handicapé, ne pouvant s’ occuper de lui. Totalement alité
ou confiné au fauteuil

Figure 25 : ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) Performance Status ou

Echelle de performance-ECOG [24]

d) Molécules incriminées

(1) Le 5-Fluorouracile

La diarrhée due au 5-FU peut étre dangereuse. L’atteinte de I’épithélium
intestinale peut permettre 'acces des microorganismes entériques a la circulation
systémique menant potentiellement au sepsis.[9]

L’association du 5-FU au Leucovorin (LV) augmente le risque de survenue de la
diarrhée. Elle est plus fréquente quand l'injection se fait par bolus que par perfusion
continue, surtout quand la dose du LV excéde 500 mg/m?2. [25]

Un déficit en dihydropyrimidine déshydrogénase (DPD) cause une diminution de
la clairance des molécules et une exposition prolongée a sa toxicité. Le déficit complet
de DPD est extrémement rare, mais un déficit partiel est plus fréquemment

rencontré.[26]
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L’activité du DPD est évaluée par un phénotypage qui dosera l'uracile
plasmatique (U) et le dihydrouracile (UH2), en association a un génotypage des
variantes.

Le Groupe Pharmacologique Clinique Oncologique (GPCO)-Unicancer, le réseau
national de pharmacogénétique (PGNx) et I’Agence nationale de la sécurité du
médicament et des produits de santé (ANSM) recommandent le dépistage du déficit
en DPD avant mise en route du traitement par le 5-FU ou la capécitabine.

Les tests d’activité du DPD doivent étre réalisés chez un patient qui tolére mal
ses premieres doses de chimiothérapie en cas de dépistage pré-thérapeutique non
conduit, en vue d’adapter les doses ou de carrément arréter la molécule si le déficit
est complet.[27]

Un article publié par Nancy Jo Bush et al. a rapporté un pourcentage de survenue
de diarrhée chez les patients recevant le 5-FU en association au Leucovirin s’élevant
a 25-40%.[28]

Selon A.Stein, W.Voigt et al. , la survenue de diarrhée chez les patients recevant
le 5-FU en bolus est de 32%, si I’administration est faite en perfusion continue, le
pourcentage est de 6-13%.

Dans notre série 66% des personnes recevant le Fluorouracile en perfusion
continue ont présenté une diarrhée.

(2) L’lrinotécan

Il est frequemment utilisé pour le traitement des cancers colorectaux. Les effets
indésirables les plus communs sont la myélosuppression et la diarrhée.[29]

La diarrhée peut survenir immédiatement (dans les 30 minutes suivant
I’administration). Elle aura comme cause les propriétés cholinergiques du traitement,
et sera associée a d’autres symptomes cholinergiques comme des douleurs
abdominales, une rhinite, une hypersudation, une hypersalivation et un larmoiement.

Ce type de diarrhée répond habituellement a I’atropine.
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Elle peut aussi survenir tardivement (apres 24h de I'administration) et est
indépendant de la dose recue. Les facteurs y contribuant sont les administrations
hebdomadaires, mauvais score a I’échelle de statut de performance-ECOG, une
créatininémie élevée, une irradiation abdomino-pelvienne au préalable, une
leucopénie, un age supérieur a 70 ans, le syndrome de Gilbert et de Criggler-Najjar
de type 1. [26], [30]

(3) La capécitabine

C’est le précurseur oral du 5-FU, quand il est utilisé aux doses habituelles
(2000mg/m?) par jour pour 14 de chaque 21 jours) induit un risque de diarrhée dans
30 a 40% des cas. Elle peut étre sévere dans 10-20% des cas.[9]

Dans notre série de patients, 40% des patients recevant la capécitabine ont
présenté une diarrhée.

(4) Les taxanes
> Le cabazitaxel : Dans les études concernant les cancers de prostate, la prévalence

de la diarrhée de tous les grades était de 47%, 6% desquels étaient de grade 3 ou
plus. 10% des patients ont requis I’hospitalisation pour traitement de la diarrhée.[9]
> Le docétaxel : Les patients recevant un traitement néo-adjuvant du cancer du sein,
le taux de diarrhée rapporté était de 47% avec des taux bas de grade 3 et 4.
Toutefois, dans une étude utilisant le docétaxel dans les cancers malins
gynécologiques, le taux de diarrhée rapporté était entre 19 et 47% avec des effets
plus prononcés chez les patients de plus de 65 ans. [9]
Dans notre série, 71% des patients recevant le docétaxel ont présenté une diarrhée.
> Le paclitaxel : Les calendriers d’administration de la molécule sont associés a des
prévalences différentes de la diarrhée. Les doses de 175 a 225 mg/m?2 administrée
en 24h ont résulté vers une diarrhée de 39% avec 3% de grade 3 et 4. Les calendriers
hebdomadaires étaient associés a 3%-7% de diarrhée de grade 3. Des cas

d’entérocolite sévere et de colite ont été rapportés.[9]
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Dans notre série de patients, 45% des patients recevant le paclitaxel ont
présenté une diarrhée.
> Les nab-paclitaxel (nanoparticle albumin-bound paclitaxel) : Sa toxicité digestive
est semblable a celle du paclitaxel pour tous les grades de diarrhée, la prévalence
de la diarrhée est de 44% sans survenue de grade 3.[9]

(5) Les anthracyclines

Les formes régulieres des anthracyclines n’induisent généralement pas de
diarrhée, les pourcentages peuvent étre de 15%. Toutefois, la Doxorubicine
liposomale pégylée (DLP) peut induire une diarrhée avec une prévalence de 45% avec
un grade de 3 ou 4 dans 3% des cas, surtout chez les sujets agés.[9]

Dans notre série de patients, la diarrhée était présente chez 57% des patients
recevant la doxorubicine.

(6) Les sels de platine

> Le cisplatine et le carboplatine : La prévalence de la diarrhée est basse quand
I’ladministration se fait en intraveineux, elle est plus haute quand le cisplatine est
administré en intra-péritonéal. La Chimiothérapie Hyperthermique Intra-
Péritonéale (CHIP) est associé a une diarrhée plus sévere et plus prolongée.
L’Oxaliplatine est rarement utilisé en monothérapie, et la plupart des études
rapportant sa toxicité gastro-intestinale ont référé a son utilisation en association
a d’autres molécules, étant probablement la cause de la survenue de la diarrhée
comme le 5-FU et ’irinotecan.[31]
Dans notre série le pourcentage des patients recevant le carboplatine et qui ont

présenté une diarrhée était de 18%.
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2. Diarrhées sur thérapies ciblées

La diarrhée est associée a I'utilisation de plusieurs thérapies ciblées, notamment
les molécules tyrosine-kinase inhibitrices (TKls), mais aussi les anticorps
monoclonaux et d’autres types de thérapies ciblées.[9]

L’EGF (Epidermal Growth Factor) est indispensable pour la prolifération
cellulaire tumorale, I'inhibition de ’apoptose, I’angiogenese, I'invasion et la survenue
de métastases. L’EGFR est un récepteur transmembranaire responsable de la
transduction du signal intracellulaire, associé a la progression tumorale et la
carcinogenese a travers différents mécanismes, comme la surexpression du récepteur
et la mutation qui activerait plusieurs processus. [32], [33]

L’EGFR peut étre ciblé par l'utilisation de petites molécules, notamment les
molécules tyrosine-kinase inhibitrices (TKI), qui se lie de facon réversible ou pas au
récepteur intracellulaire. La diarrhée en résultant serait un résultat d’'une sécrétion
excessive de Chlore, et serait donc une diarrhée sécrétoire. [34]

Une réduction de posologie peut étre exigée, d’autant plus si la molécule TKI
est associée a une radiothérapie.[11]

En plus des TKI, d’autres thérapies ciblées sont incriminées dans la survenue de
diarrhée : les inhibiteurs du VEGFR (Vascular Endothelial Growth Factor Receptor), les
inhibiteurs mMTOR (Mammalian Target Of Rapamycin), les inhibiteurs des kinases
dépendantes des cyclines (CDK 4/6) et les inhibiteurs de PARP (poly (ADRP-ribose)
polymérase).[9]

Selon M.A. Pessi et al. , la diarrhée se développe chez 60% des patients recevant
la thérapie ciblée pour tous les grades, elle est de grade 3 ou 4 dans 6-9%.[32]

Selon la méme étude, le traitement par anticorps monoclonaux comme
Cetuximab ou Panitumumab peut induire une diarrhée de grade 2 dans 21% des cas,

et de grade 3 dans 1-2% des cas.[32]
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3. Diarrhées sur radiothérapie

La diarrhée due a une irradiation pelvienne ou abdominale, seule ou en
association aux chimiothérapies est un effet indésirable commun. Typiquement, elle
survient durant les premieres 2 semaines post-traitement. Le mécanisme inclut une
atteinte mécanique des cellules épithéliales cryptiques du tractus gastro-intestinal.
Les atteintes résultent en une nécrose cellulaire, inflammation et ulcération de la
muqueuse intestinale. Cette derniere est alors exposée aux sels biliaires et devient
sensible aux infections opportunistes. Un effet a long terme serait 'atrophie et la
fibrose de cette muqueuse. On aura donc une diminution de ’absorption de I'eau et
des électrolytes. La diarrhée peut aussi avoir un contingent exsudatif, avec issue de

sang, de mucus et de protéines dans les intestins.[35]
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Figure 26 : Physiopathologie de la diarrhée due aux radiothérapies : Atteintes

mécaniques, nécrose et inflammation, diminution de 'absorption.

Plusieurs facteurs de risques sont incriminés dans la survenue de la diarrhée
due aux radiothérapies. Les facteurs relatifs aux patients sont essentiellement : Un
bas IMC, des comorbidités associées (diabete, hypertension, inflammation chronique

de 'intestin) et un antécédent de tabagisme.
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Un antécédent de chirurgie intestinale est aussi un facteur prédisposant, a cause
des changements anatomiques qu’elle engendre, ce qui explique une incidence élevée
de la diarrhée si le traitement est recu en post-opératoire. Les facteurs en rapport
avec le traitement sont essentiellement le volume irradié, la dose recue, le
fractionnement, la technique et I’association aux chimiothérapies. La probabilité de
controle de la tumeur est élevée quand la dose de l'irradiation est élevée, mais la
probabilité de I'atteinte tissulaire est aussi élevée. Les effets indésirables surviennent
a 10 Gy. Les doses curatives pour les tumeurs pelviennes et abdominales sont entre
50 et 75 Gy, ce qui explique la survenue probable de I’entérite. Le protocole de la
chimiothérapie associée a la radiothérapie influence aussi la toxicité
intestinale.[36][37][9]

Le transit intestinal est un facteur physiopathologique majeur dans la diarrhée
due aux irradiations, la malabsorption des lactoses peut contribuer a la sévérité de la
diarrhée. Il y’a des études qui ont démontré que la malabsorption du lactose survient
comme effet indésirable de la radiothérapie pelvienne, et que la sévérité de cette
derniere est corrélée au site de lintestin gréle exposé aux rayons. En plus,
I’entéropathie cholérétique peut étre une des causes des diarrhées dues aux
radiothérapies, comme un résultat d’une dysfonction iléale, avec défaut d’absorption
de sels biliaires et de sécrétion d‘eau et d’électrolytes dans le colon.

La diarrhée aigie due a la radiothérapie peut associer des nausées,
vomissements, douleurs abdominales ou ténesmes rectaux. Les fonctions digestives
et absorbantes du tractus gastro-intestinal sont altérées et résultent en la
malabsorption de matieres grasses, de lactose, de sels biliaires et de vitamine B12. Le
SIBO est présent chez un quart des patients durant la radiothérapie et peut aggraver

la diarrhée aigue.
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Selon un article publié par Clement K. Gwedge, les patients recevant une
radiothérapie pelvienne seule ont 70% de chances de développer une diarrhée de
n’importe quel grade, et 20% de chances de développer une diarrhée de stade 3 ou 4.
Le pronostic vital est engagé dans 3% des cas.

Dans notre étude, 60% des patients recevant une radiothérapie ont présenté une
diarrhée.

> La diarrhée chronique :

La prévalence exacte de la diarrhée chronique due a la radiothérapie est difficile
a déterminer. A peu pres 90% des patients qui ont recu une radiothérapie pelvienne
peuvent développer un changement permanent de leurs habitudes intestinales aprées
le traitement, 50% desquels ont leur qualité de vie affectée par les symptémes gastro-
intestinaux.

La diarrhée chronique est un symptome de [l'irradiation pelvienne, une
expression de modification de la physiologie du tractus gastro-intestinal. En effet,
I'inflammation qui apparait directement apres la radiothérapie est remplacée presque
completement par une ischémie et fibrose progressives, qui surviennent largement
dans la sous-muqueuse. Ultérieurement, le tractus intestinal montre une atrophie
mugqueuse, une sclérose vasculaire et une fibrose pariétale progressive. Le terme
« entériopathie radique » doit donc étre utilisé pour décrire les altérations chroniques
plutot que « entérite radique »

Les réponses tissulaires normales sont aussi influencées par I’'accumulation des
doses et par d’autres facteurs relatifs aux rayons recus. Une diarrhée chronique
significative est fortement liée aux caractéristiques de la radiothérapie, a savoir, la
dose totale des rayons recue, et le volume intestinal irradié). La dose pour laquelle
50% des patients pourraient développer une toxicité intestinale a 5ans est de 60 Gy

pour un tiers du volume et 55 Gy pour tout le volume de I'intestin gréle. La tolérance
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du colon est plus haute : 65 Gy pour le tiers du volume et 60 Gy pour le volume total
du colon irradié.

Les modes de radiothérapie non-conventionnels ou plus agressifs sont
habituellement associés a une aggravation des réactions aigues, particulierement au
niveau des organes qui disposent de barriere contre les agressions mécaniques ou
chimiques. Les lésions radiques retardées peuvent développer apres une lésion sévere
aigue, le phénomene est nommeé « consequential late effects ». Ce concept a éradiquer
le principe de I'indépendance entre les effets a court et a long terme. Une prise en
charge de la toxicité aiglie est donc nécessaire pour la prévention des séquelles
chroniques.

A peu pres 5% des patients présentent une malabsorption de lactose persistante
causant une diarrhée chronique. Inversement, la malabsorption des sels biliaires est
fréquente mais cause moins de symptomes chez la plupart des patients (par exemple,
une survenue de diarrhée modérée apres un repas gras).

Une autre situation clinique probablement due aux effets a long terme des
irradiations est la stéatorrhée, qui est usuellement sue au SIBO ou a la malabsorption
des sels biliaires, ou rarement par un trouble des acides gras libres ou une
insuffisance pancréatique retardée apres une radiothérapie abdominale.

Enfin, les autres causes de diarrhée chronique peuvent inclure des sténoses de
I'intestin gréle, une nouvelle néoplasie intestinale, ou une recrudescence du
phénomene inflammatoire primitif.

Les symptomes associés a la diarrhée chronique due a la radiothérapie sont
progressifs et caractérisés par une malabsorption des nutriments et une propulsion
anormale du contenu intestinal. Des hémorragies intestinales, des douleurs
abdominales, et dans des cas limités des sténoses intestinales avec ténesmes, une
formation d’ulceres et de fistules peuvent étre présentes. Chez quelques patients, une

période de latence de 20 a 30 ans post radiothérapie n’est pas inhabituelle.[38]
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4, La diarrhée due a I'immunothérapie :

L’immunothérapie est basée sur le principe d’anticorps dirigés contre des
molécules qu’on appelle « immune checkpoints ». Les cibles les plus fréquentes sont
le CTLA-4 (human cytotoxic T lymphocyte-associated antigen, le PD-1 (programmed
death 1) et son ligand le PD-L1. Présent sur la surface des lymphocytes T, le CTLA-4
freine la réponse immunitaire. Le PD-1 se trouve également sur la surface des
lymphocytes T. Il bloque la reconnaissance des cellules tumorales par le systeme
immunitaire en se fixant a son ligand. L’immunothérapie a pour but la restauration de
I’activité immunologique contre les cellules tumorales.

L’ipilimumab agit contre le CTLA-4. C’est le traitement de premiere et de
deuxiéme ligne du mélanome métastatique. La diarrhée chez les patients le recevant
a une fréquence de 30% dont le tiers est de grade 3 ou 4. Elle survient 6 a 7 semaines
aprés la premiere administration, mais peut survenir avant, aprés ou méme des
semaines apres l'arrét du traitement. Le pembrolizumab (inhibiteur du PD-1) et le
nivolumab sont associés a un pourcentage moindre de diarrhée. Leur association
toutefois augmente la toxicité.

L’immunothérapie présente des effets secondaires liés a I"auto-immunité.
Celle-ci est fréequemment dirigée contre le systeme digestif, pour des raisons
inconnues. D’autres organes peuvent aussi étre touchés, a savoir la peau, le systeme
endocrinien et le poumon.

L’immunothérapie a démontré des résultats tres prometteurs pour plusieurs
types de cancer ce qui explique la fréquence de leur utilisation. C’est pourquoi la
reconnaissance des « immune related adverse event » (les effets secondaires aux
immunothérapies) est indispensable. Ces traitements sont toutefois contre-indiqués
chez les patients souffrant d’'une maladie auto-immune vu le risque accru de sa

réactivation.
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La confirmation diagnostique se fait par CT-scan abdominal et endoscopie
digestive permettant de faire des biopsies pour confirmer I’origine immunologique de
I’atteinte et en exclure une autre. Les corticostéroides a fortes doses constituent la
base du traitement. Le traitement doit étre bien conduit pour gérer les effets
secondaires et prévenir la survenue d’une colite immune toxique.[18]

5. Diarrhée due a I’hormonothérapie

L’hormonothérapie constitue la pierre angulaire du traitement de plusieurs
localisations tumorales (sein, prostate et endometre). Les molécules anciennes
comme les agonistes de I’hormone libératrice de gonadotrophine (GnRH), les anti-
androgenes et les anti-estrogenes sont corrélées a une incidence basse de diarrhée.
Les inhibiteurs de I'aromatase ne sont pas habituellement associé aux troubles
gastro-intestinaux, la diarrhée est donc rare.

Les nouveaux agents hormonaux, utilisés pour le cancer du sein et de la
prostate, sont associés fréquemment a une diarrhée modérée. Il faudra noter que les
patients traités avec des médicaments systémiques peuvent avoir d’autres causes
pour leur diarrhée. Une évaluation précise et le traitement de toutes les causes
possibles pourraient améliorer les symptomes.[9]

6. Autres causes de la diarrhée en oncologie :

a) Diarrhée comme symptome relatif a la tumeur :

i Néoplasme du colon

Dans le cas de diarrhée exsudative avec une culture des selles négatives, on
doit penser a un néoplasme et la réalisation d’une colonoscopie est indispensable.

ii. Les tumeurs endocrines

Les actions de peptides excrétés par ces tumeurs sur le transport d’eau et des
électrolytes menent a I’accumulation d’eau dans la lumiere intestinale, et donc a la
diarrhée. La chirurgie est le traitement de premiere ligne, mais la présence fréquente

de métastases (50% au moment du diagnostic) la rend impossible.[9]
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> Le vipome :

La Somatostatine s’est avérée efficace pour I'inhibition de la diarrhée aqueuse
induite par les vipomes, mais les essais cliniques ont été limités a cause de sa demi-
vie limitée qui demandaient des perfusions continues. Les thérapies similaires
obligent le patient a rester dans I’hopital, et présentent un risque cardiovasculaire et
rechute de la diarrhée quand le médicament est arrété. L’octréotide, un analogue
synthétique, a réglé ce probléeme avec une demi-vie plus longue et parvient a controler
la diarrhée dans 85% des cas.[39]

» Le gastrinome :

L’hypersécrétion acide gastrique stimule les sécrétions biliaires, pancréatiques,
et duodénales menant vers une diarrhée. L’introduction des IPP a largement facilité le
traitement des hypersécrétions réfractaires chez las patients présentant un
gastrinome. Une dose unique d’oméprazole produit une réduction d’action longue,
dose-dépendante, des sécrétions gastriques, avec une inhibition de ces derniers de
plus de 70% 8h apres I’administration de la dose. L’octréotide pourrait aussi avoir un
role chez ces patients. En effet, il diminuerait les taux de gastrine, de polypeptide
pancréatique et du glucagon a un taux arrivant a 70%. Il diminuerait aussi les
sécrétions gastriques calcium-dépendantes, et la production d’acide.[39]

> Le syndrome carcinoide :

La diarrhée survient chez 80% des patients avec un syndrome carcinoide, elle
est due aux taux élevés de sérotonine. La teinture d’Opium, le lopéramide et le
diphenoxylate pourrait controler la diarrhnée modérée. Des études ont démontré que
I'utilisation de I’Octréotide aux posologies de 0.1 a 0.15mh 3 fois/jour est efficace
dans 50 a 70% des patients. Il agit par sa capacité a diminuer le débit de sérotonine,
en plus de ses effets sur les sécrétions intestinales. Une étude clinique a démontré
I'effet de I'ondansetron dans la réduction de la réponse colique hypertonique

postprandiale.[39]
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> Autres apudomes :

La diarrhée dans le carcinome médullaire de la thyroide peut étre le symptome
déclenchant dans 30% des cas. La diarrhée est réfractaire au lopéramide et au
diphenoxylate.

Saad et al. ont traité 2 patients souffrant de carcinome médullaire de la thyroide
par une dose sous-cutanée de 100 pg, 2 fois par jour. La diarrhée s’est améliorée
pour les deux patients, méme si les taux de calcitonine sont restés élevés.[39] [40]

b) Clostridium difficile

Il survient quand la flore intestinale normale est altérée, permettant au
Clostridium difficile de croitre dans le tractus intestinal et développer ses toxines. Les
facteurs de risque de sa survenue sont essentiellement : Les lavements a répétition,
présence prolongée d’une sonde nasogastrique, chirurgie gastro-intestinale, et
I'utilisation intempestive d’antibiotiques notamment la pénicilline, la clindamycine et
les céphalosporines. Sa présence est confirmée par les tests immuno-enzymatiques
(EIA) qui détecteront les toxines A et B. [41]

c¢) Nutrition entérale

La nutrition entérale, soit par sonde nasogastrique, ou par gastrostomie ou
jéjunostomie peuvent causer une diarrhée. Le sel gomme de Guar partiellement
hydrolysée est une fibre soluble ajoutée aux formules de nutrition entérale, et est
utilisée pour prévenir la survenue de diarrhée[42]. L’utilisation des probiotiques en
prophylaxie dans ce cas n’est pas consensuelle, mais son utilisation chez les patients
immunodéprimés peut causer un sepsis. Une contamination de la formule entérale
peut aussi étre une cause, il est recommandé de bien se laver les mains avant la
manipulation des poches, d’utiliser des gants propres, brancher le set de nutrition

d’une maniere aseptique.[43]
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d) Interventions chirurgicales

La diarrhée peut étre causée par la résection d’une partie du tractus digestif. Sa
sévérité et sa physiopathologie dépendent du site de I'intervention.

Pour les résections cesophagique et gastrique, I'incidence de la diarrhée est d’a
peu pres 15%.

Pour les résections de I'intestin gréle, on doit connaitre la longueur de I’intestin
restant pour évaluer cette incidence. [44]

Une hémicolectomie droite engendre une diarrhée chronique dans 20% des cas
a cause de la malabsorption des sels biliaires et du SIBO.

Les patients avec un cancer rectal chez qui on a fait une résection rectal avec
conservation du sphincter pourront présenter un syndrome de résection antérieur du
reccum (LARS), qui est un peu différent de la diarrhée mais comprend une
incontinence, une augmentation de la fréquence de la selle, et des dysfonctions
d’évacuation. [45][46]

Les patients présentant un cancer du pancréas traités par une chimiothérapie
néo adjuvante puis une pancréatectomie avec résection du plexus nerveux ont aussi
une chance de développer une diarrhée. Dans ce cas, il faudra aussi évaluer le role

des irradiations.[9]
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E. Prise en charge

1. Remplissage et correction des déséquilibres électrolytiques:

L’étape la plus importante dans la prise en charge de la diarrhée est le
remplissage avec des solutés contenant eau, sodium et glucose.

La réhydratation peut de faire oralement en ambulatoire, quand la diarrhée est
modérée. Les jus de fruits, les biscuits salés et soupes peuvent contribuer a la bonne
évolution de la symptomatologie. Les solutés de réhydratation orale (SRO) peuvent
étre nécessaires chez des patients présentant des symptomes plus importants, ou
chez les patients agés méme si la diarrhée est de bas grade. Une SRO bien équilibrée
doit contenir 65 a 70 mEq/L de Sodium et 75-90 mEq/L de Glucose. Le volume total
de liquides qui doit étre prescrit est entre 2200 et 4000 ml/jour. Les SRO peuvent étre
utilisés pour une réplétion et aussi pour maintien du volume quand le patient se
rétablit. Il faut faire attention a I’hyperhydratation notamment quand le sujet présente
une insuffisance cardiaque ou rénale. Une réévaluation de [I'état clinique est
indispensable. Le débit de remplissage doit étre supérieur aux pertes corporelles
liguidiennes, qui égalent le débit urinaire plus les pertes insensibles en eau
(usuellement 30-50 ml/h) plus les pertes gastro-intestinales.[39]

La réhydratation intraveineuse est indispensable dans les grades 3 et 4, ou
quand les signe de déshydratation sévere sont présents. La plupart des patients sont
traités par le sérum salé isotonique mais le traitement est ajusté par rapport a une
éventuelle dysnatrémie, dyskaliémie ou acidose métabolique. Si le patient présente
une tachycardie et un éventuel sepsis, un bolus initial de 20ml/kg doit étre donné. Un
remplissage est continué a débit élevé, jusqu’a I’'amélioration des symptomes. Un
monitoring de la pression veineuse centrale et du débit urinaire peut étre considéré,
mais doit tenir compte des risques liés a I’'infection et ’hémorragie. Une oligurie (débit
urinaire <0.5ml/kg/h) malgré le remplissage adéquat, sont a risque de développer un

cedeme aigu des poumons (OAP) et I’avis néphrologique devrait étre demandé.[9]
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Electrolytes Indication

Posologie

Précaution

Mg2+ Concentration en Si le déficit des électrolytes sériques Monitoring de la fonction cardiaque durant
magnésium <0.4 est d’au moins 160 mmol/l, donner I’administration intraveineuse ; les patients avec
mmol/l, ou chez les 24 mmol de magnésium oral en une fonction rénale altérée ont plus de risque de
patients doses fractionnées ; pour les faire une hypermagnésémie ; une
symptomatiques entre | hypomagnésémie sévere, donner 5g supplémentation au magnésium réussie requiert
0.4 et 0.7 mmol/I de magnésium sulphate (équivalent des concentrations de calcium normales ; les

de 20 mmol de magnésium) en 1L de | concentrations sériques ne refletent pas toujours
sérum salé 0.9% ou glucosé 5% en le magnésium total du corps ; le magnésium oral
intraveineux pendant +/- 3h cause une diarrhée et a plusieurs interactions

Ca2+ Valeur corrigée du 10-50 mmol de calcium/jr ; pour les | Risque d’arythmies cardiaques ; une

calcium <2.20 mmol/I

hypocalcémies sévere 2.2-4.5 mmol
de calcium en injection intraveineuse
lente en 5-10mn dans une veine
large, suivi d’une infusion
intraveineuse pour prévenir la
récurrence, ensuite donner calcium
oral et surveiller les taux de

magnésium

précipitation calcique peut survenir en cas
d’hyperphosphatémie ; si le patient est septique
ou a une insuffisance rénale, une acidose
métabolique peut étre présente et les taux de
calcium doivent étre corrigés avant la correction
de I'acidose, un échec pourrait résulter en
convulsion ou arrét cardiaque ; les cause de
I’hypocalcémie peuvent étre le choc septique,
I’lhypomagnésémie, et |'utilisation de diurétiques

ou de bisphosphonates.
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PO43- Considérer la 0.2-0.5mmol/kg/jour (maximum 50 | Risque d’altération sévere de la fonction rénale
supplémentation si mmol en 24h) chez les patients présentant une hypocalcémie ;
sévere (<0.3 mmol/l) Considérer ’'administration orale si la supplémentation orale peut causer des
ou modéré (0.3-0.6 phosphate 0/3-0.6 mmol/L et diarrhées, nausées et vomissements
mmol/l) ; patients asymptomatique

I’hypocalcémie et
I’hypomagnésémie
peuvent prédisposer a

I’hypophosphatémie

Figure 27 : Prise en charge des déséquilibres électrolytiques [47]
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2. Traitement pharmacologique

Les traitements anti-diarrhéiques sont classés en 2 grandes classes : les
ralentisseurs du transit et les agents anti-sécrétoires qui diminuent la sécrétion
liguidiennes et aide a solidifier le contenu intestinal.

a) Les ralentisseurs du transit :

Les ralentisseurs du transit, le Lopréramide par exemple, sont le plus prescrits
en premiere ligne. Il a un effet direct sur les muscles lisses qui diminue la motilité
intestinale. On initie le traitement par 4mg, puis on donne 2mg chaque 4h ou apres
chaque selle molle sans dépasser 16mg/j. Les effets secondaires du Lopéramide ne
sont pas tres fréquents, ils incluent des douleurs abdominales, une sécheresse
buccale, et un vertige.

Le Diphenoxylate associé a I’atropine et la teinture d’Opium font aussi partie
des ralentisseurs du transit.

Le Diphenoxylate est administré sous forme de comprimé (Diphenoxylate
2.5mg/Atropine 0.025 mg) avec une dose maximale de 8 comprimés par jour. Les
effets secondaires sont plus fréquents qu’avec le Lopéramide et incluent une
sécheresse buccale, une rougeur, une tachycardie, une rétention urinaire, des
douleurs abdominales, des vertiges, une confusion. Une attention particuliere doit
étre accordée aux patients avec une insuffisance rénale et/ou hépatique. L’atropine
peut étre utilisée seule, parce que les symptomes qui apparaissent dans les 24h
peuvent étre cholinergiques. Son utilisation est toutefois controversée. La dose
recommandée est de 0.25mg a 1mg en intraveineux ou sous-cutané avant le
traitement ou quand les symptomes apparaissent.[48]

La teinture d’Opium est administrée a la dose de 0.6 ml chaque 4 a 6 heures.
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b) Les antis sécrétoires :

Les antis sécrétoires, notamment I’Octréotide qui est un analogue synthétique
de la Somatostatine qui agit par mécanismes multiples : amélioration de I’absorption
des liquides et électrolytes, la réduction du débit sanguin splénique, la diminution de
la motilité intestinale et I'inhibition de la sécrétion liquidiennes a travers la muqueuse
intestinale. La dose recommandé est de 100 pg a 150 pg en sous—-cutané. Il est aussi
disponible en action a long terme qu’on injecte en intramusculaire chaque 28
jours.[49]

Cascinu et al. ont trouvé que 19 des 21 patients recevant I’octréotide, et 3 sur
20 patients recevant le lopéramide ont mieux toléré leur chimiothérapie faite de 5FU
et leucovorin sans avoir besoin d’hospitalisation ou remplissage pour correction
hydro-électrolytique.

Le groupe a aussi démontré que pour le contréle de la diarrhée due au
cisplatine, l'octréotide s’est montré efficace (p=0.01) que ceux recevant le
placebo.[50]

Similairement, dans un groupe de 40 patients traité aléatoirement par le
lopéramide ou I’octréotide, 80% des patients recevant I’octréotide et 30% des patients
recevant le lopéramide ont eu une amélioration de leur diarrhée. [51][52]

Une étude menée par Gebbia et al. en 1993 a démontré une réponse de 30%
avec le lopéramide et 80% avec |I’octréotide. [53]

Barbounis et al. ont mené une étude en 2001, avec 13 patients qui avaient une
diarrhée réfractaire au lopéramide, 92% des patients ont eu une réponse positive a
I’octréotide.[54]

Les mémes résultats ont été constatés par Zidan et al. avec un effectif de 32
patients ayant une diarrhée réfractaire au Lopéramide, 94% desquels ont eu une

réponse positive a I’Octréotide.[55]
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¢) Le budésonide

C’est un glucocorticoide de synthése, administré par voie orale, a visée
prophylactique. Il a le pouvoir de rétablir la fonction de la muqueuse intestinale, et
améliorer I’absorption des fluides, qui résulte en partie de son action inhibitrice sur
la prostaglandine de la muqueuse. Il peut s’utiliser en cas de diarrhée réfractaire au
Lopéramide, et en seconde ligne pour une diarrhée persistante, pas compliqué. [56]

Sa posologie est de 9mg une fois/jour pendant 3 a 5 jours.[56] Une étude
randomisée a examiné son utilisation en la prévention de la diarrhée due a
I’irinotecan, elle a trouvé que la prise orale de 3 mg 3 fois/jour pourrait diminuer le
nombre d’épisodes diarrhéique et la durée totale de la symptomatologie.[57]

Dans une étude prospective, multicentrique menée par Karthaus et al. , un total
de 56 patients avec cancer colorectal avancé recevant le CPT-11 ont été traité
aléatoirement par 3g de budésonide 3 fois/jour versus placebo. Leur diarrhée a
ensuite été monitorée. Les résultats publiés ont montré une diminution de la diarrhée
de 4.2 a 1.8 jours quand un Lopéramide concomitant a été pris. [57]

En revanche, Le budésonide a permis une diminution de plus de 50% de la
diarrhée chez les patients chez qui le Lopéramide n’a pas marché, et qui sont traités
soit par irinotecan ou par 5-FU dans une petite série de cas menée par Lenfers et
al.[58]

Dans notre série de patients, aucun n’a recu le budésonide.

Des études plus larges sont donc nécessaires pour la détermination du réle du
budésonide dans la diarrhée due aux traitements anti-cancéreux.

d) Antibiothérapie

lls sont indiqués seulement pour les patients présentant une fiévre, une
hypotension, des signes péritonéaux, un SIBO, sepsis péri-anal ou une diarrhée
sanglante évoquant soit une entérocolite neutropénique, une infection a Clostridium

difficile, ou une autre source d’infection. [9]
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Les fluoroquinolones doivent étre initiés quand la diarrhée est réfractaire ou
compliquée. Dans le cas de Clostridium difficile, les antibiotiques de choix restent le
Métronidazole ou la Vancomycine. [59]

Les résistances et les allergies du patient doivent évidemment étre prises en
considération.

Dans une étude menée par De Jong et al. en 2006 a démontré une réduction
non significative de la diarrhée de grade 3 de 32.4% a 17.9%.[60]

Toutefois, dans une étude de Flieger et al., menée sur 51 patients chez qui on
a utilisé le Lévofloxacine, seulement 1 patient a présenté une diarrhée de grade 3.[61]

Dans notre étude, aucun patient n’a eu recours aux antibiotiques.

e) Les probiotiques

Les probiotiques pourraient prévenir la diarrhée dans les maladies
inflammatoires chroniques. Les données précliniques ont démontré une efficacité
similaire pour la diarrhée due aux chimiothérapies. Une association du Lactobacillus
rhamnosus et de fibres a entrainé une réduction significative de la diarrhée de grades
3 et 4 (37 versus 22%).[62][63][64]

f) Le charbon activé

L’utilisation du charbon actif en prophylaxie pour la diarrhée due a I’'irinotécan
a I’air d’avoir un potentiel intéressant. 2 petites études ont démontré une réduction
de diarrhée grade 3 (7.1 versus 25% et 4.4 versus 52.3%) avec une tolérance
excellente. L’arrét de I'irinotécan était moins indiqué et moins de lopéramide a été
utilisé. [65], [66]

3. Approche nutritionnelle

La modification du régime alimentaire n’est pas recommandée en prévention,
mais peut s’avérer efficace quand la symptomatologie apparait. Le régime BRAT peut

étre initié. Il consiste a I’ingestion d’aliments peu gras et faible en fibres : Banane, Riz,
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Pomme ou compote de pomme, Pain grillé. Quand les symptomes commencent a
s’améliorer, une source de protéines peut étre ajoutée.

Les patients doivent éviter les aliments épicés, les repas riche en gras et en
fibres, la caféine, I’alcool et les jus de fruits. Les légumes cruciferes comme le navet,
le chou et le brocoli doivent étre évité a cause de leur contribution au ballonnement
abdominal.

Une intolérance au lactose peut survenir a cause de |'atteinte de la muqueuse
intestinale, mais est entierement réversible. Les aliments contenant du lactose doivent

étre éliminé durant la diarrhée et au moins une semaine apres sa disparition. [67]

Recommandations diététiques générales[49]

e Repas petits, fréquents, minimaliser les liquides au milieu des repas

e Pendant la journée, boire beaucoup de liquides (les besoins sont de 30-
35ml/kg/j), iso—osmotiques, boisson contenant des calories, frais ou tiedes.

e Chercher des sources de Sodium (Na), de Potassium (K), de Zinc (Zn), et de
Magnésium (Mg)

e Aliments riches en protéines

e Apport adéquat en fibres solubles

e |l faut manger doucement, dans une atmospheére détendue

Recommandations pour les gens ayant une stomie[49]

e La consommation de liquides doit correspondre au volume des pertes.

e Surveiller le taux des vitamines B12, A, D, E, K
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Les aliments a éviter[49]

e Les épices fortes

e Les aliments gras, et frits

e Les aliments flatulents

e Les aliments riches en Polyol

e L’alcool et la caféine

e Les jus riches en Sorbitol (Poire, prune, cerise, péche)
e Les boissons trés chaudes ou tres froides

e Les aliments contenant des fibres insolubles

e Les légumes produisant des Gaz

e Les produits laitiers

e Les aliments avec haut risque : Sushi, les vendeurs ambulants, les buffets.

Figure 28 : Approche nutritionnelle chez les patients présentant une diarrhée
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Evaluation
Début et durée de la diarrhée
Nombre et croissance des selles \
Critéres de gravité

/ Medicaments ou alimentation pouvant
provogquer la diarrhée

Cas non compliqué Cas compliqué

Diarrhée grade 1-2 sans Critéres Diarrhée grade 3-4 ou diarrhée
signe ou symptomes - de =) | grade 1-2 avec 1 critére de
_ :

compliqués gravité ou plus
e Crampes, douleurs
l abdominales
e Nausées/vomissements
Gestion e Fidvre
Arréter les produits contenant du lactose, I'alcool et * Sepsis
les suppléments a haute osmolarité * Neutropénie

* Rectorragies

- |
Boire 8-10 grands verres de liquides par jour e Déshydratation

Manger fréequemment des petits repas

Instruire le patient : enregistrer le nombre de
selles/jour, symptomes

Grade 1 : Maintenir chimiothérapie

Grade 2 : stopper les traitements, reprise selan I'avis
de I'oncologue

l

Administrer le lopéramide : dose initiale de 4mg puis
2mg toutes les 4h ou aprés chaque selle molle rm—-

Traitement
Résolution de la diarrhée

Poursuivre régime alimentaire

Ajouter graduellement des
aliments solides

l Cesser le lopéramide aprés 12h

Avec irinotécan 2mg toutes les 2h

sans diarrhée

Diarrhée

Figure 29 : Prise en charge d'une diarrhée non compliquéel1 8]
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Diarrhée Cas compliqués
non

4

Considérer : Clostridium difficile si
ATB récents, recherche d’amibes
et parasites si traitement prolongé
par stéroides

A 4

Diarrhée persistante grade 1-2

Lopéramide 2mg toutes les 2h
Discuter antibiothérapie orale

¥
Réévaluer aprés 12-24h

i

Résolution
dela
h Diarrhée
i non — Progression vers une diarrhée
résolue séveére grades 3-4 ou critéres de
gravité

1 |

La diarrhée persiste (grade 1-2)

Hospitalisation
Pas de fiévre, de déshydratation, de neutropénie et/ou

sang dans les selles Culture des selles, FSC, électrolytes ;

Hydratation et électrolytesen IV ;

$ considérer CT-scan abdomino-

pelvien et endoscopie ;
antibiothérapie

Evaluer cliniquement la patient en ambulatoire

Adapter le traitement oncologique ; vérifier FSC et empirique (ex.ciprofloxacine 500mg
électrolytes ; Hydratation et substitution des 2x/j) ; administrer octréotide sc ou
électrolytes ; sang et leucocytes dans les selles ; iv ; cesser |e traitement oncologique
coproculture ; considérer investigations jusqu'a ce que les symptomes
secondaires ; discuter agent de deuxiéme ligne disparaissent

Figure 30 : Prise en charge d'une diarrhée compliquée ou non résolue [18]
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F. Conséquences sur le traitement et évolution

Une étude menée par Stefan Munker et al., a démontré les résultats suivants :
sur 109 patients, une réduction de posologie de chimiothérapie était nécessaire chez
46 patients, soit 42% des patients de I’étude a cause des effets secondaires. Parmi ces
42 patients, 14% avaient pour cause de réduction la diarrhée. La comparaison entre
les patients qui ont eu besoin de réduction de leurs doses de chimiothérapie, et ceux
qui ont en pas eu besoin ne montre pas une différence significative sur la survie
globale, et n’est donc pas corrélée a un mauvais pronostic.[68]

Scott Wadler et al. ont rapporté un pourcentage de 50% des patients qui ont eu
besoin d’une réduction de leurs posologies de chimiothérapie a cause de la diarrhée.
[69]

R.B ARBUCKLE et al. ont étudiée une population de 100 patients, dont 56
patients ont eu besoin de 66 modifications de leurs doses de chimiothérapie a cause
de la diarrhée : 22 ont eu besoin de réductions, 8 ont eu besoin de retard de leurs
séances, 15 ont eu besoin de totalement arréter le traitement, et 11 ont eu besoin de
plusieurs de ces modifications.[12]

Dans notre étude, sur les 26 patients présentant la diarrhée, seulement 8 ont
eu besoin de réduction de leurs doses de chimiothérapie, soit 30%.

La diarrhée due aux traitements anti-cancéreux est une cause significative de
mortalité et morbidité, et surtout chez les patients agés. Les séquelles les plus
fréquentes de cette diarrhée, a savoir les troubles hydro-électrolytiques, la dénutrition
et la déshydratation peut ne pas étre bien tolérée par les sujets agés comparés aux
sujets moins jeunes.[28]

Les expériences cliniques ont augmenté le niveau de sensibilisation vis-a-vis
des conséquences de cette diarrhée, et le besoin indispensable de surveillance

rapprochée.
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Selon ARBUCKLE et al., sur une population étudiée de 100 patients, 14 ont recu
un traitement urgent mais ambulatoire, 23 ont été hospitalisé, 21 ont eu besoin de
remplissage hydro-électrolytique, et 1 mort a cause de la déshydratation a été
rapportée.[12]

P. Bossi et al. ont publié¢ un article rapportant un pourcentage de 50%
d’hospitalisations nécessaires pour les patients ayant présenté une diarrhée, et 5% de
mortalité.[9]

Scott Wadler et AL. ont aussi rapporté une mortalité de 5%.

Dans notre étude, aucun patient n’est décédé.
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CONCLUSION
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La diarrhée chez un patient cancéreux a un grand impact sur sa qualité de vie
et sa fonction sociale.

L’approche clinique doit reconnaitre la physiopathologie des symptomes pour
viser les traitements adéquats. La prévention des complications associées, menacant
potentiellement le pronostic vital, est le pilier de la prise en charge thérapeutique. Un
traitement prompt et agressif de la diarrhée de tout grade est requis. Il doit contenir
nécessairement les recommandations diététiques. Quand ces mesures seules ne sont
pas suffisantes, ou chez les patients présentant des grades avancés de diarrhées, le
traitement pharmacologique s’avere indispensable.

Le traitement de premiere ligne reste le lopéramide, qui doit étre vite initié. Les
études cliniques récentes ont montré les avantages de I'octréotide, probablement pas
tres utilisé, et son action positive sur les diarrhées réfractaires au lopéramide en
seconde ligne, ou en premiere ligne chez les patients présentant une diarrhée de
grade 3 ou 4.

Peu importe le mode thérapeutique choisi, le but ultime est celui de rapidement
contrbler I'effet secondaire et ses complications potentiellement graves sans avoir
recours aux interruptions du traitement anticancéreux.

Le traitement anti diarrhéique ne doit pas étre suspendu méme quand un sepsis
est suspecté. Des agents pathogeénes peuvent étre a I'origine de la diarrhée mais la
probabilité d’une infection entérique est basse. Toutefois, le Clostridium difficile doit
étre exclu. L’infection suspectée doit étre prise en charge simultanément au
traitement anti diarrhéique.

Pour les patients qui n’évoluent pas, ou qui évoluent mal I'avis d’un gastro-

entérologue est demandé.
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Chez les patients immunodéprimés, d’autres causes de diarrhée doivent étre
suspectées, et rarement on pourra avoir recours a des moyens invasifs pour une prise
en charge convenable.

Une prise en charge cohésive et uniforme pourra certainement améliorer la prise
en charge des patients.

Il est indispensable de sensibiliser les patients et leurs familles, les
responsabiliser des risques encourus et mettre a leur disponibilités les outils
nécessaires. Une automédication par le lopéramide est possible chez les patients
observant, en leur faisant confiance pour appeler I’équipe médicale traitante ou visiter

un département d’urgence si leur état clinique le nécessite.
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Résumé

Introduction : La diarrhée est un probleme fréquent en cancérologie qui mérite
I’attention spéciale de personnels de santé. Elle pourrait retentir sur la qualité de vie
du patient, et I'impacter non seulement sur le niveau psychologique, mais aussi sur
le plan social. Elle pourrait potentiellement menacer le pronostic vital. Pour toutes ses
raisons, une connaissance précise des conduites a tenir devant un patient cancéreux
présentant une diarrhée est primordiale.

Objectif : L'objectif de notre étude était d’étudier la prévalence des diarrhées
chez les patients en oncologie, leurs causes et étiologies, et leur prise en charge
adéquate

Matériel et méthodes : Il s’agit d’une étude transversale, menée au sein du
service d’oncologie médicale de I’hdpital militaire Moulay Ismail de Meknes durant
une période d’un mois s’étalant du mois de Novembre 2021 au mois de Décembre
2021. On ainclus tous les patients qui se sont présentés a I’hopital du jour du service.

Résultats : Notre étude a inclus 60 patients dont 53% étaient de sexe féminin
présentant une moyenne d’age de 53.8 ans avec des extrémes allant de 18 a 76 ans.
Les localisations tumorales les plus fréquentes étaient les cancers mammaires (31.7%),
les cancers digestifs (21.7%) suivis par les cancers pulmonaires (18.3%).

Parmi la population étudiée, 43% des patients ont présenté une diarrhée dans
les 24 a 48h suivant leurs traitements. 62% des diarrhées étaient de grade 1 ou 2, et
38% des diarrhées étaient de grade 3. Tous les patients présentant la diarrhée
bénéficiaient de chimiothérapie, 23% des patients recevaient une radiothérapie, et 57%

des patients avaient subi une intervention chirurgicale.
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Les molécules de chimiothérapie les plus associées a la diarrhée étaient : le
Fluoro-uracile, le Docétaxel et le Cyclophosphamide. En monothérapie le Paclitaxel et
le Docétaxel ont été les agents les plus fréquents. En poly-chimiothérapie, les
protocoles les plus incriminés étaient : |’association Oxaliplatine/Capécitabine,
Doxorubicine/Cyslophosphamide et Oxaliplatine/Fluoro-Uracile.

Parmi nos patients, 69% ont présenté des nausées et/ou vomissements associés
a leurs diarrhées, 46% des patients étaient fébrile, et 46% ont souffert de douleurs
abdominales. Aucun de nos patients n’a présenté des signes relatifs a un état de choc.

Le traitement anti-diarrhéique s’est fait en ambulatoire par le lopéramide pour
tous nos patients.

A cause de la diarrhée, I’équipe médicale traitante a été obligée de réduire les
doses de chimiothérapie a 30% des patients.

Tous nos patients ont évolué favorablement avec retour a I’état normal quelques
jours apres I’épisode diarrhéique.

Conclusion : Nos résultats démontrent une prise en charge satisfaisante de la

diarrhée chez les patients en oncologie.
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Summary

Introduction : Diarrhea is a common cancer problem that deserves the special
attention of health care workers. It could have repercussions on the patient's quality
of life, and have an impact not only on the psychological level, but also on the social
level. It could potentially be life threatening. For all these reasons, a precise knowledge
of the behavior to be taken in front of a cancer patient presenting with diarrhea is
essential.

Objective: The objective of our study was to know the prevalence of diarrhea in
oncology patients, their causes and etiologies, and their adequate management

Material and methods: This is a cross-sectional study, carried out within the medical
oncology service of the Moulay Ismail military hospital in Meknes during a period of one
month extending from November 2021 to the month of December 2021. All patients who
presented to the hospital on the day of the service were included.

Results: Our study included 60 patients of which 53% were female with an average age
of 53.8 years with extremes ranging from 18 to 76 years. The most frequent tumor locations
were breast cancer (31.7%), digestive cancer (21.7%) followed by lung cancer (18.3%).

Among the population studied, 43% of patients presented with diarrhea within 24 to
48 hours following their treatments. 62% of diarrhea was grade 1 or 2, and 38% of diarrhea
was grade 3. All patients with diarrhea received chemotherapy, 23% of patients received
radiation therapy, and 57% of patients had surgery.

The chemotherapy molecules most associated with diarrhea were: Fluorouracil,
docetaxel and cyclophosphamide. In monotherapy Paclitaxel and Docetaxel were the
most frequent agents. In poly-chemotherapy, the most incriminated protocols were:
the combination Oxaliplatin/Capecitabine, Doxorubicin/Cyslophosphamide and

Oxaliplatin/Fluoro-Uracil.
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Among our patients, 69% experienced nausea and / or vomiting associated with their
diarrhea, 46% of the patients were febrile, and 46% suffered from abdominal pain. None of
our patients showed signs of shock.

The anti-diarrheal treatment was done on an outpatient basis with loperamide for all
of our patients.

Due to the diarrhea, the treating medical team was forced to reduce the doses of
chemotherapy to 30% of the patients.

All of our patients progressed favorably, returning to their normal state a few days after
the diarrhea episode.

Conclusion: Our results demonstrate satisfactory management of diarrhoea in

oncology patients.
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Annexe 1

Fiche d’exploitation : Diarrhée en oncologie a I’'Hopital Militaire Moulay
Ismail de Meknes

1. Date
2. ldentité du patient

Numeéro de dossier :
Age :
Sexe :

3. Antécédents

Pathologie intestinale

Voyage récent

Prise médicamenteuse (IPP, Antibiotique, Laxatif)
Cas similaires dans |I'’entourage

Episodes similaires

4. Pathologie cancéreuse

Localisation :

Stade :

Echelle de performance ECOG (0, 1, 2, 3, 4)
Traitement recu :

o Chimiothérapie
= Protocole de la chimiothérapie
o Radiothérapie
o Thérapie ciblée
o Chirurgie

Date du traitement :
5. Diarrhée
Caractere :

o Présence de sang
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o Présence de pus
o Nombre des selles durant les dernieres 24h

Signes associés :

Nausées, vomissements
Fievre

Douleur abdominale
Soif intense
Délire/confusion

© O O O O

Classification selon CTCAE (Grade 1, Grade 2, Grade 3, Grade 4, Grade 5)
Examen clinique

Température :

Tension artérielle :

Fréguence cardiaque :

Recherche du pli cutané :

Sécheresse des muqueuses :

Palpation abdominale : Contracture/ Défense localisée/ Généralisée/ Présence
de masse

0O O 0O O O O

Bilan paraclinique

NFS : GR HB GB PNN Lym Mo Eo Plq
CRP:

Procalcitonine :

lonogramme : Na+ K+ Ca2+ Mg2+

Urée :

Créatinine :

Gazométrie du sang :

© 0O 0 0O 0 O ©O

Prise en charge

En hospitalier / Ambulatoire

Réhydratation : Orale / intraveineuse

Prise de lopéramide

Prise d’antibiothérapie

Réduction des doses de la chimiothérapie : Oui / Non
Arrét de la chimiothérapie : Oui / Non

0 O O O O O

Evolution
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