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I. Introduc=on 

1. Les symptômes diges=fs chez les pa=ents transplantés d’organes 

a. La diarrhée 

La diarrhée est un symptôme fréquemment rapporté après une transplanta:on 

d’organe. Elle correspond, selon la défini:on de l’OMS, à l’émission d’au moins 3 selles molles 

ou liquides dans une journée (ou des selles plus fréquentes que ce qui est habituel pour le 

sujet aOeint).(1) Elle peut être qualifiée d’aiguë si inférieure à 14 jours, persistante entre 14 et 

29 jours et chronique si elle dure plus de 30 jours.(2) 

En moyenne, la diarrhée est retrouvée chez 20 à 50% des pa:ents greffés d’un organe 

solide et entre 20 et 44% au sein de la popula:on transplantée de cellules souches.(3) 

Chez les transplantés rénaux, l’incidence cumulée sur trois ans post transplanta:on a été 

es:mée à 22% chez les bénéficiaires du Medicare aux Etats-Unis.(4) 

La prévalence est à 51,5% dans une cohorte de transplantés rénaux espagnols(5) et 

53% dans une étude scandinave.(6)  

Dans une cohorte espagnole, la prévalence de la diarrhée chez les transplantés pulmonaires a 

été chiffrée à 29,4%.(7) 

Dans le cas d’une greffe cardiaque, la prévalence de la diarrhée peut aOeindre 53,9%.(8) 

 

Il existe également quelques données plus anciennes concernant la popula:on des 

transplantés du foie : Wong et al. ont calculé une prévalence de 10% de diarrhée dans une 

cohorte de 302 pa:ents transplantés suivis entre 1992 et 2000, et ce, après exclusion des cas 

de rectocolites hémorragiques.(9)  

L’étude espagnole MITOS (qui inclue les transplanta:ons de plusieurs organes solides) a 

iden:fié la diarrhée comme étant le principal symptôme diges:f post transplanta:on, celle-ci 

survenant chez 82 des 417 pa:ents soit 19,6% d’entre eux.(10) 

 

b. Les nausées, vomissements et douleurs abdominales 

Les nausées, plus ou moins associées à des vomissements ou des douleurs 

abdominales peuvent également présenter un reten:ssement sur la qualité de vie des pa:ents 

transplantés. L’étude MITOS es:me la prévalence de la nausée et des vomissements à 27,2 et 

17,5% respec:vement chez les transplantés hépa:ques. Les douleurs abdominales concernent 

29,1% d’entre eux.(10)  
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Les taux retrouvés par les auteurs sont assez similaires dans le cas d’une transplanta:on 

rénale.(5) 

 

2. Principales é=ologies de troubles diges=fs chez les pa=ents transplantés  

Selon la société américaine de transplanta:on, les principales é:ologies de diarrhées chez 

les transplantés d’organes solides peuvent être résumées de la manière suivante (11):  
InfecWeuse Non infecWeuse 

Bactérienne Parasitaire Virale Thérapie 

immunosuppressive 

Autres traitements Autres causes 

• Clostridioides 

difficile 

• Campylobacter spp.  

• Salmonella spp.  

• SIBO (Small intesbnal 

bacterial overgrowth) 

• Aeromonas spp.  

• Escherichia coli 

• Giardia  

• Cryptosporidium  

• Cystoisosopora  

• Cyclospora  

• Microsporidium  

• Entameoba 

• CMV 

• Norovirus  

• Sapovirus  

• Rotavirus  

•Adénovirus  

• Enterovirus 

• Mycophenolate 

• Tacrolimus  

• Cyclosporine  

• Sirolimus 

•Anbbactériens 

•Anbarythmiques 

•Anbdiabébques 

• Laxabfs  

• Inhibiteurs de la 

pompe à protons 

 • Inhibiteurs de 

protéase 

• Greffon vs hôte 

disease  

•Maladies 

lymphoproliférabves 

post-transplantabon 

(PTLD) 

• MICI  

• Tumeur 

colorectale 

• Malabsorpbon 

Tableau 1 : Causes communes de diarrhée post transplanta7on 

 

Dans le cadre d’une greffe du foie, les travaux concernant les é:ologies de la diarrhée 

sont plus anciens : en 2005, Ginsburg et Thuluvath ont classé les principales causes de la 

manière suivante (12) : 
Fréquence ÉWologies 

++++ CMV 

Clostridioides difficile 

MMF 

+++ Ciclosporine, tacrolimus, sirolimus 

++ Maladies Inflammatoires Chroniques de l’Intesbn 

+ Campylobacter, adénovirus, astrovirus, rotavirus, salmonella, intolérance au lactose, GVHD, Maladies 

lymphoproliférabves post-transplantabon, Cancer du côlon, adénome villeux, maladie coeliaque, microsporidie 

cryptosporidie, shigella, amoebose, SIBO 

Tableau 2 : Causes communes de diarrhée post transplanta7on hépa7que 

 

Les principaux agents infec:eux responsables de diarrhée, décrits dans la popula:on 

des immunodéprimés, sont par ordre de fréquence : le clostridoides difficile, le norovirus et le 

cytomégalovirus. Il existe également des causes non infec:euses.(3) 
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Une étude monocentrique menée au Northwestern Memorial Hospital à Chicago a permis la 

réalisa:on d’un bilan é:ologique de diarrhée à la fois bactériologique, parasitologique et 

virologique (CMV et norovirus) entre 2012 et 2013 chez 534 pa:ents symptoma:ques, 

transplantés d’organes solides. Les auteurs ont comparé les résultats entre les diarrhées 

communautaires versus les diarrhées hospitalières : il n’y avait pas d’é:ologie infec:euse 

retrouvée chez 62,2% des diarrhées communautaires et 77,3% des diarrhées hospitalières. Le 

premier agent infec:eux mis en évidence était le clostridioides difficile (13,3% vs 11,8% en 

milieu communautaire et hospitalier respec:vement) puis le norovirus (8,2% vs 2,7%) et enfin 

le CMV (6,3% vs 2,7%)(13).  

 

a. Clostridioides difficile 

Bactériologie 

Le Clostridoides difficile est une bactérie bacille gram posi:f anaérobie stricte et 

sporulée. 

Les toxines A et B produites par ceOe bactérie ont une cytotoxicité directe sur la muqueuse 

colique avec pour conséquence la forma:on d’un infiltrat riche en polynucléaires neutrophiles 

et une produc:on de cytokines pro-inflammatoires. Les toxines entrainent également une 

augmenta:on de la perméabilité de la muqueuse colique.(14) 

 

Facteurs de risque 

Les principaux facteurs de risque connus d’une infec:on à Clostridoides difficile sont 

l’âge supérieur à 65 ans, les antécédents d’hospitalisa:on et la prise d’une an:biothérapie 

(15,16). La retransplanta:on et la greffe, en par:culier du foie, ont également été iden:fiés 

comme facteurs de risques.(17) 

 

Épidémiologie 

L’infec:on à Clostridoides difficile est une cause majeure de diarrhée associée aux soins 

dans les pays développés. En Europe, elle représente environ 120 000 cas d’infec:ons 

nosocomiales par an.(18) A noter qu’il existe également des cas d’infec:on communautaire 

qui sont en augmenta:on.(19) 

L’incidence d’une diarrhée aOribuée au Clostridoides difficile est es:mée entre 3 et 7% dans 

la popula:on des transplantés hépa:ques.(17,20,21) 
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Symptomatologie 

La colite à Clostridoides difficile est responsable d’une colite présentant plusieurs 

degrés de gravité, de symptômes de diarrhée le plus souvent abondante à la colite fulminante. 

Des tableaux sévères peuvent inclure un mégacolon toxique, une colite pseudomembraneuse, 

une perfora:on intes:nale, une sep:cémie, une défaillance mul:viscérale.  

L’explora:on endoscopique peut meOre en évidence un tableau typique de colite 

pseudomembraneuse.(18) 

 

Par:cularités du transplanté 

CeOe infec:on est souvent décrite comme précoce, survenant avec un délai médian 

d’un mois post transplanta:on (9). Le pic est également décrit entre 6 et 10 jours post 

opératoire.(17) 

La colite à C.difficile chez les transplantés d’organes solides entraine plus de taux de défaillance 

d’organes et une augmenta:on de la durée d’hospitalisa:on.(22) 

 

Diagnos:c 

Pour poser le diagnos:c de colite à Clostridoides difficile, il est nécessaire de meOre 

en évidence un tableau clinique compa:ble avec l’infec:on ou une colite 

pseudomembraneuse, associé à la preuve de la présence du clostridoides difficile toxinogène 

dans les selles, sans autre cause évidente de diarrhée. 

Les toxines A et B peuvent être détectées par un test de cytotoxicité ceOe méthode est 

longue, peu sensible mais très spécifique. 

En pra:que sont plutôt u:lisés la PCR en temps réel par TAANs (Technique d’amplifica:on 

des acides nucléiques) qui permet la détec:on quan:ta:ve d’ADN de C.Difficile ou bien la 

détec:on de GDH (glutamate déshydrogénase), une enzyme produite par le C.Difficile.  

Ces tests ne donnent pas d’informa:on sur la produc:on ou non de la toxine.  

Des tests immunoenzyma:ques (ELISA) permeOant d’iden:fier les toxines A et B.  

Des algorithmes en une ou deux étapes sont ensuite mis en applica:on pour affirmer le 

diagnos:c.(23,24) 
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Traitement 

Selon les dernières recommanda:ons européennes de 2021, le traitement 

médicamenteux de première inten:on des formes non sévères chez les pa:ents 

immunodéprimés repose sur la FIDAXOMICINE PO 200mg deux fois par jour pendant dix jours. 

En alterna:ve, peut être proposé un traitement par VANCOMYCINE PO 125mg quatre fois par 

jour pendant dix jours en associa:on à un an:corps monoclonal ciblant la toxine B, le 

BEZLOTOXUMAB. Le traitement des formes graves repose sur la FIDAXOMICINE ou la 

VANCOMYCINE. Une approche mul:disciplinaire précoce est requise en cas de forme 

réfractaire aux an:bio:ques, un avis chirurgical doit être sollicité en cas de dégrada:on de 

l’état clinique du pa:ent ou d’absence de réponse sous an:biothérapie.(24) 

 

b. Norovirus 

Virologie 

Le norovirus est un virus appartenant à la famille des Caliciviridae. Il se présente sous 

la forme d’un virus non enveloppé contenant un simple brin d’ARN.(25,26) 

Les différentes souches sont regroupées sous dix génogroupes nommés de GI à GX qui se 

divisent ensuite en 49 génotypes.(27) Seuls les virus des génogroupes I, II et IV peuvent 

infecter l’Homme. Actuellement le génotype GII.4 est le principal responsable des épidémies 

en raison de l’appari:on régulière de nouvelles souches tous les deux à trois ans.(28) 

Le génome du norovirus code à la fois des deux protéines structurales VP1 et VP2 et six 

protéines non structurales. Nous pouvons citer VP1 la protéine majeure de capside : une des 

principales cible thérapeu:que et vaccinale étudiée. La protéine VP1 possède dans l’une de 

ses régions un domaine hypervariable et saillant nommé P2 qui a pour rôle d’adhérer à un 

glycanne tel que les an:gènes de groupes sanguins :ssulaires ou HBGA (Human Blood Group 

An:gens) et ainsi faciliter l'entrée du virus dans les cellules épithéliales du tractus gastro-

intes:nal.(29–31) 

 

Épidémiologie 

Le norovirus touche aussi bien la popula:on pédiatrique qu’adulte. Il s’agit d’un des 

principaux agents infec:eux non bactérien responsable de diarrhée. Il représente entre 19 et 

21 millions de cas et entre 570 et 800 décès par an aux Etats-Unis.(32) Le norovirus serait 

responsable d’une hospitalisa:on sur 400 en Europe.(33) 
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Mode de contamina:on 

La transmission du virus se fait essen:ellement par voie féco-orale mais peut aussi se 

faire via l’inhala:on d’aérosols provenant de vomissements ou bien par le contact avec des 

surfaces contaminées.(34) 

 

Symptomatologie 

L’infec:on peut survenir toute l’année mais la contamina:on est prédominante en 

période hivernale.(34) Chez les sujets immunocompétents, les symptômes les plus 

fréquemment retrouvés sont la diarrhée, les douleurs abdominales, les nausées et les 

vomissements. La plupart des symptômes régressent en deux à trois jours. La diarrhée peut 

parfois se prolonger jusqu’à 28 jours (34,35). L’excré:on du virus quant à elle peut persister 

jusqu’à 2 à 3 semaines après résolu:on des symptômes.(36) 

 

Par:cularités du transplanté 

Dans la popula:on des transplantés, les pa:ents peuvent présenter une infec:on aiguë 

mais aussi développer une excré:on chronique plus ou moins symptoma:que pouvant durer 

plusieurs années. CeOe infec:on chronique par le norovirus a plus par:culièrement été 

étudiée dans la popula:on des transplantés rénaux : cet agent pourrait avoir une incidence 

entre 17 et 18%. (25)  

Parmi les pa:ents posi:fs au norovirus, 94% d’entre eux présentaient une diarrhée chronique 

et 81% voyaient leur diarrhée chronique compliquée d’épisodes d’insuffisance rénale aiguë. 

CeOe diarrhée chronique a donc pour conséquence une augmenta:on de la morbi-mortalité 

dans la popula:on des transplantés d’organes.(37) De plus, l’infec:on chronique peut mener 

à des modifica:ons géné:ques virales contribuant à la persistance de l’excré:on du virus.(38) 

 

Diagnos:c 

Le norovirus est excrété dans les selles, ses an:gènes et son ADN peuvent y être 

détectés à par:r d’un échan:llon. 

Des tests sont disponibles sous forme de test ELISA ou de tests rapide immuno-

chromatographique. Ces techniques présentent une spécificité sa:sfaisante mais une 

sensibilité médiocre.  
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Les tests an:géniques sont aujourd’hui largement remplacés par les RT-PCR qui sont devenues 

les ou:ls standards de détec:on et de suivi épidémiologique. De plus, il est possible grâce à la 

RT-PCR de quan:fier la charge virale et rechercher d’autres agents viraux à par:r d’un même 

échan:llon.(11,26) 

 

Traitement 

Il n’existe à ce jour aucun traitement spécifique cura:f ou préven:f de l’infec:on au 

norovirus. Le traitement est avant tout symptoma:que de la diarrhée, associé à une 

réhydrata:on si nécessaire. 

Un ajustement du traitement immunosuppresseur peut être nécessaire chez les pa:ents 

transplantés en cas d’infec:on prolongée.(37,39) Il semblerait même que certains classes 

d’immunosuppresseurs présenteraient des propriétés an:virales comme les inhibiteur mTOR 

tels que le sirolimus et l’everolimus. (40–42) 

Différentes pistes thérapeu:ques ont déjà été explosées sur des effec:fs limités telles 

que des immunoglobulines orales ou intraveineuses, le lait maternel, la ribavirine, ainsi que la 

nitazoxanide.(11). 

Les études sur les immunoglobulines orales n’ont pas permis de montrer une différence 

significa:ve en termes de durée de la diarrhée, durée de séjour à l’hôpital ou de coût.(43,44) 

Le nitazoxanide est un an:protozoaire approuvé par la FDA, qui possèderait également des 

propriétés an:virales.(45) Une étude retrospec:ve sur un pe:t échan:llon a récemment 

iden:fié une améliora:on significa:ve des symptômes chez les pa:ents ayant bénéficié d’un 

traitement par nitazoxanide.(46)  

Un traitement par nitazoxanide pendant trois jours a également été testé en double aveugle 

contre placebo dans une popula:on de 50 pa:ents présentant une gastroentérite virale. Parmi 

les 13 pa:ents infectés au norovirus, 6 ont reçu le traitement et 7 le placebo. La durée avant 

la résolu:on de la diarrhée était significa:vement plus courte dans le groupe traitement versus 

le groupe placebo avec un délai médian de 1,5 versus 2,5 jours.(47) 

 

Préven:on 

Il n’existe à ce jour aucun vaccin disponible permeOant de prévenir ou traiter une 

infec:on au norovirus mais 4 vaccins sont évalués dans des essais cliniques dont un 
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actuellement en phase 2b. D’autres pistes de recherches sont basées sur la technologie de 

l’ARNm à l’image du vaccin contre la COVID-19.(48)  

 

c. CMV 

Virologie 

Le Cytomégalovirus appar:ent à la famille des herpèsvirus. Il s’agit d’un virus 

enveloppé contenant un double brin d’ADN.(49)  

 

Épidémiologie 

La séroprévalence de ce virus serait es:mée entre 66 et 90% de la popula:on 

mondiale.(50) La primoinfec:on survient le plus souvent au cours des vingt premières années 

de vie. Elle est le plus souvent asymptoma:que ou se présente sous forme d’un syndrome 

mononucléosique bénin chez l’immunocompétent.  

 

Par:cularités du transplanté 

Chez l’immunodéprimé tel que le pa:ent transplanté hépa:que, le CMV peut être 

responsable de mul:ples aOeintes directes ou indirectes pouvant mener à des insuffisances 

d’organes, des infec:ons opportunistes voire le décès. En l’absence de stratégie de préven:on, 

l’infec:on à CMV survient typiquement dans les 3 mois suivant la transplanta:on.(51)  

 

Facteurs de risque 

Une classifica:on spécifique est u:lisée dans le contexte de la transplanta:on 

d’organe : par exemple un donneur séroposi:f (présence d’IgG an: CMV dans le sérum) est 

classé D+, un receveur néga:f est classé R-. C’est d’ailleurs dans ceOe situa:on que le receveur 

est le plus à risque d’une primoinfec:on par le CMV.(51,52)  

L’âge avancé, un niveau d’immunosuppression trop important, un rejet aigu, une dysfonc:on 

de l’allogreffe dans le cadre d’une transplanta:on rénale sont également d’autres situa:ons à 

risque d’infec:on à CMV.(53)  
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Symptomatologie 

Chez le sujet immunodéprimé, l’infec:on à CMV couvre un large spectre de 

manifesta:ons pouvant aller de la présence de l’ADN viral dans le sang à des symptômes 

généraux comme la fièvre, l’asthénie.  

Biologiquement : une leucopénie, une anémie et une thrombopénie peuvent être mis en 

évidence. (54,55)  

Sur le plan diges:f, les signes cliniques sont parfois discrets. L’infec:on virale peut se 

présenter sous la forme d’une œsophagite, une gastrite, une colite, une inflamma:on 

intes:nale ou d’une pancréa:te.(53,56) L’infec:on diges:ve à CMV a été également associée 

avec d’autres é:ologies de colites comme l’infec:on au clostridium difficile et les maladies 

inflammatoires chroniques de l’intes:n.(57–59)  

Les symptômes les plus fréquemment rapportés par les pa:ents sont assez aspécifiques et 

doivent a�rer l’aOen:on : il peut s’agir de fièvre, de douleurs abdominales, de diarrhée.(60)  

Sur le plan hépa:que, le CMV peut être responsable d’une hépa:te, de 

cholangiopathies et cholangites.(61,62) L’infec:on à CMV peut mener à de graves 

conséquences chez les transplantés hépa:ques : une étude sur 3 ans après la greffe a montré 

que 48% des receveurs ayant développé une maladie à CMV ont soit perdu leur greffon soit 

sont décédés. 35% présentaient une infec:on à CMV asymptoma:que et 17% n’ont pas 

développé d’infec:on.(61,63,64) 

 

Diagnos:c 

La sérologie n’est pas recommandée pour faire le diagnos:c d’une infec:on à CMV dans 

la popula:on des transplantés d’un organe solide car la produc:on d’an:corps est retardée 

dans le contexte d’immunosuppression.(65) 

La méthode diagnos:que la plus u:lisée pour le diagnos:c du CMV est la PCR. Elle présente 

l’avantage de recueillir une donnée quan:ta:ve de la charge virale et ainsi permeOre un suivi 

de l’expression virale.(66)  

L’an:génémie pp65 permet de quan:fier de manière rapide les leucocytes du sang 

périphérique marqués par le CMV. L’usage de ceOe technique est cependant en déclin depuis 

la démocra:sa:on de la PCR car elle est moins sensible aux faibles charges virales et est moins 

précise chez les pa:ents leucopéniques.(67) 
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La biopsie d’organe est la technique de référence afin de meOre en évidence une maladie 

:ssulaire invasive, en effet le CMV peut être responsable d’une infec:on dans les organes 

cibles sans pour autant être détectable dans la circula:on sanguine, et d’autant plus chez les 

pa:ents séroposi:fs.(68) 

Une invasion :ssulaire responsable d’une diarrhée nécessite un examen endoscopique 

œsogastroduodénal et/ou colique avec réalisa:on de biopsies. L’examen du :ssu au 

microscope peut permeOre la mise en évidence des corps d’inclusion de CMV. Le :ssu peut 

également bénéficier d’une analyse en hybrida:on in situ, d’une culture rapide, 

d’immunohistochimie ou de techniques d’hybrida:on de l’ADN. La PCR ou l’an:génémie 

posi:ve ne représentent pas des arguments suffisants pour le diagnos:c d’une aOeinte gastro-

intes:nale du CMV. (69,70) 

 

Traitement 

Le traitement de l’infec:on à CMV repose sur des agents an:viraux per os tels que le 

valganciclovir et le letermovir ou bien IV comme le ganciclovir, le cidofovir, le foscarnet et le 

letermovir. Ces traitements nécessitent une adapta:on à la fonc:on rénale. Le choix de la voie 

d’administra:on est guidé par la gravité de la maladie : une forme intraveineuse sera préférée 

sur une aOeinte sur une forme :ssulaire invasive avec des symptômes sévères de diarrhée.  

Le traitement de première inten:on repose sur le ganciclovir 5mg/kg deux fois par jour et le 

valganciclovir 900mg deux fois par jour pendant 21 jours. Une résistance du CMV au 

traitement par valganciclovir a été décrite chez jusqu’à 7% des transplantés d’organes solides, 

notamment chez ceux ayant reçu une prophylaxie prolongée au valganciclovir et mo:ve un 

traitement par une molécule de deuxième inten:on comme le foscarnet. (11,71,72) 

 

Préven:on 

Il existe un traitement prophylac:que de l’infec:on à CMV indiqué chez les pa:ents les 

plus à risque de développer une infec:on : le statut D+/R- jus:fie d’une prophylaxie pendant 

trois à six mois après la greffe et le statut D+/R+ une préven:on de trois mois.(52) 
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Le CMV, un indicateur de sur-immunosuppression ? 

L’expression des virus du groupe herpesviridae et notamment le CMV et EBV est favorisée dans 

le contexte de thérapie immunosuppressive qui inhibe la réponse cellulaire des lymphocytes 

T vis-à-vis de ces virus.  

Il est à noter que l’u:lisa:on d’une immunosuppression intense est associée à une 

augmenta:on du risque d’infec:on à CMV. Un monitorage par PCR CMV hebdomadaire, et 

PCR EBV (dans les situa:ons à risque) est d’ailleurs recommandé en post greffe immédiat.  

(70,73,74)  

 Dans le cas de l’infec:on à CMV, certains travaux suggèrent qu’un traitement 

immunosuppresseur moins intensif pendant le traitement an:-CMV permet une éradica:on 

plus rapide de la virémie chez les transplantés d’organes solides. Qui plus est, une bithérapie 

immunosuppressive, par rapport à une trithérapie, ainsi que des dosages sanguins plus faibles 

des inhibiteurs de la calcineurine (à savoir une tacrolémie inférieure à 5ng/mL ou une 

ciclosporinémie résiduelle en deçà de 150 ng/mL) sont significa:vement associés à une 

éradica:on plus importante du CMV après 21 jours de traitement an:-CMV.(75,76)  

 

d. Rotavirus 

Virologie 

Le rotavirus appar:ent à la famille des Reoviridae. Il se présente sous la forme d’un 

virus non enveloppé contenant un double brin d’ARN.  

Son architecture complexe en forme de roue en microscopie électronique correspond à trois 

capsides concentriques renfermant 11 segments d’ADN à l’origine du codage de 6 protéines 

structurales (VP1, VP2, VP3, VP4, VP6, VP7) et 6 non structurales (de NSP1 à NSP6). 

La protéine VP6 de la couche intermédiaire de la capside détermine une dizaine de 

sérogroupes de A à J. Parmi les différents sérogroupes, les seuls responsables des infec:ons 

de l’Homme sont les sérogroupes A, B et C. Le sérogroupe A représente la principale cause 

d’infec:on chez l’enfant.(77) 

 

Épidémiologie 

La diarrhée liée au rotavirus est une maladie principalement hivernale, elle concerne 

essen:ellement la popula:on pédiatrique puisque presque tous les enfants âgés de trois à 

cinq ans développent ceOe infec:on.(78) 
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Avant le développement d’un vaccin spécifique, ceOe infec:on était responsable d’environ 450 

000 décès d’enfants de moins de 5 ans dans le monde chaque année, notamment dans les 

pays en voie de développement.(79) En effet, les maladies saisonnières sont plus fréquentes 

dans les pays les moins développés. De plus, l’infec:on survient à un âge plus jeune dans ces 

régions du monde entrainant ainsi plus d’hospitalisa:ons des enfants de moins de cinq ans. 

On dénombre par exemple 43% d’hospitalisa:on des nourrissons de 8 mois en Afrique contre 

23% en Europe.(80) 

 

Facteurs de risque 

Dans la popula:on des adultes, on note un taux d’hospitalisa:on plus important des 

sujets immunodéprimés et séroposi:fs au VIH.(81) 

 

Mode de transmission 

La transmission de ce virus, exprimé en quan:té importante dans les selles lors de 

l’infec:on, se fait le plus souvent par voie féco-orale par contact entre personnes ou via des 

surfaces contaminées, notamment en milieu hospitalier.(77,82) 

 

Symptomatologie 

L’infec:on au rotavirus est responsable d’un tableau de gastro-entérite aiguë durant le 

plus souvent entre 1 et 5 jours avec des symptômes tels qu’une diarrhée non sanglante, des 

nausées et vomissements, une légère augmenta:on des transaminases et une fièvre plus ou 

moins associés à un syndrome inflammatoire biologique limité. (77,83,84) 

La diarrhée liée au rotavirus n’est pas dis:nguable des autres causes de diarrhée comme le 

norovirus, l’adénovirus ou l’astrovirus, mais elle présente en général plus de critères de 

sévérité.  

 

Diagnos:c 

Son diagnos:c peut être supposé sur des contextes épidémiques et de saisonnalité. 

Lorsqu’une confirma:on est nécessaire, l’an:gène du virus peut être détecté dans les selles 

par des techniques ELISA ou d’immunochromatographie.  

Dans les études épidémiologiques et des vaccins, le recours à des techniques de RT-

PCR est fréquent car il permet une meilleure sensibilité et de déterminer le génotype des virus 
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impliqués. Qui plus est, la sensibilité de la RT-PCR permet d’élargir la fenêtre de détec:on du 

virus : la technique ELISA peut meOre en évidence le virus jusqu’à une semaine après 

résolu:on des symptômes, or, l’excré:on virale peut être prolongée de 4 à 57 jours. (77,85,86) 

 

Traitement 

Il n’existe aucun traitement viral validé spécifique au rotavirus. La prise en charge 

consiste surtout en l’administra:on d’une hydrata:on précoce à l’aide d’un soluté de 

réhydrata:on orale.(87) 

 

Préven:on 

La préven:on de l’infec:on repose avant tout sur des règles d’hygiène avec le lavage 

systéma:que des mains, l’u:lisa:on de solu:ons hydroalcooliques, la limita:on des contacts 

avec les personnes infectées. Le nourrisson âgé de moins de trois mois semble protégé de 

l’infec:on grâce aux an:corps maternels et possiblement à l’aide de l’allaitement.(88) 

La vaccina:on présente une efficacité sur les formes sévères de la maladie de 80 à 90% dans 

les pays à revenus élevés mais la séroconversion n’est que de 30 à 50% pour certains 

sérotypes.(89) 

La vaccina:on reste débaOue dans le monde, en effet le vaccin semble présenter une 

efficacité moindre de 30 à 40% dans les pays à faible revenu par rapport aux pays aux revenus 

plus importants.(90,91) 

En France, le Haut Conseil de santé publique recommande l’administra:on du vaccin 

vivant aOénué par voie orale de l’ensemble des nourrissons âgés de 6 semaines à 6 mois, selon 

un schéma vaccinal en deux doses (à 2 mois et 3 mois de vie) pour Rotarix® et trois doses (à 2 

mois, 3 mois et 4 mois de vie) pour RotaTeq®. CeOe vaccina:on n’est pas recommandée chez 

l’adulte ou de sujet immunodéprimé. (92) Le principal effet secondaire de ceOe vaccina:on est 

l’augmenta:on du risque d’invagina:on intes:nale aiguë dans les 7 jours suivant la première 

dose de vaccina:on. CeOe poli:que vaccinale réduirait significa:vement l’incidence de la 

maladie et les évènements de santé dans la popula:on des vaccinés et des non vaccinés et 

pourrait être rentable sous certaines condi:ons.(93) 
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e. Adénovirus 

Virologie 

L’adénovirus responsable d’un tableau de gastroentérite aiguë est issu de la famille des 

Adenoviridae. Il s’agit d’un virus non enveloppé, renfermant de l’ADN double brin linéaire. 

Il existe à ce jour plus d’une centaine de génotypes différents, répar:s-en 7 sous-groupes 

nommés de A à G en fonc:on des propriétés d'hémagglu:na:on, des similarités géné:ques 

et du poten:el oncogène chez les rongeurs. En fonc:on de son génotype, l’adénovirus peut, 

grâce à son tropisme :ssulaire, se mul:plier dans le tractus diges:f, les voies respiratoires ou 

urinaires, les conjonc:ves voire engendrer une aOeinte mul:viscérale. Ce qui explique la 

mul:plicité des tableaux cliniques. Nous pouvons citer les sérotypes 40 et 41 responsables de 

la majorité des diarrhées à adénovirus chez l’enfant. (94,95) 

 

Épidémiologie 

L’infec:on à adénovirus n’est pas soumise à un phénomène de saisonnalité et elle peut 

survenir après une primo-infec:on, une réac:va:on ou après une transplanta:on 

d’organe.(96,97) 

Les primo-infec:ons à adénovirus surviennent le plus souvent durant les cinq premières 

années de vie en raison d’un manque d’immunité humorale. (98) Les infec:ons à adénovirus 

sont endémiques en popula:on pédiatrique et dans le cas des personnes vivant dans la 

promiscuité. (96) 

 

Par:cularités du transplanté 

Dans la popula:on des transplantés d’organes solides, les infec:ons à adénovirus 

semblent également plus fréquentes chez l’enfant : on note par exemple une incidence 

hépa:que entre 3,5 et 38% chez l’enfant contre 5,8% chez l’adulte et un taux d’incidence 

d’aOeinte intes:nale et mul:viscérale entre 4,3 et 57,1% chez l’enfant.(99–101) Une virémie 

transitoire et limitée peut être observée au cours de la première année de suivi post 

transplanta:on d’organe solide.(102) 

 

Mode de transmission 

La transmission de l’adénovirus peut se faire par voie respiratoire après inhala:on 

d’aérosols infectés, inocula:on directe dans les conjonc:ves, contact de personne à personne 
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ou via une surface contaminée, exposi:on à du sang, à un :ssu infecté ou bien par voie féco-

orale.(96) Le délai d’incuba:on dépend du sérotype et du mécanisme de transmission, il varie 

en moyenne entre 2 jours et 2 semaines. L’excré:on virale est en général prolongée chez les 

immunodéprimés alors qu’elle est limitée entre 3 jours et 6 semaines en fonc:on de la 

localisa:on chez l’immunocompétent. (103)  

 

Symptomatologie 

 L’infec:on à adénovirus chez les pa:ents transplantés d’organe solide peut être 

asymptoma:que comme être responsable d’un tableau sévère avec des formes disséminées 

poten:ellement léthales. Les manifesta:ons cliniques dépendent des organes aOeints et de 

l’organe transplanté : les pa:ents transplantés hépa:ques peuvent présenter une affec:on 

respiratoire, gastro-intes:nale et urinaire. Ils peuvent aussi présenter un tableau de fièvre, de 

stoma:te, de pneumonie et d’éléva:on des transaminases. (101)  

 

Facteurs de risque 

Les principaux facteurs de risque d’infec:on à adénovirus dans le contexte de 

transplanta:on d’organe solide sont l’âge jeune inférieur à 5 ans, le type d’allogreffe (plus à 

risque en cas de greffe intes:nale), le degré d’immunosuppression et une inadéqua:on 

sérologique adénovirus entre le receveur et le donneur, bien qu’il n’existe pas de 

recommanda:ons dans la pra:que quo:dienne.(99) 

 

Diagnos:c 

L'adénovirus peut être iden:fié après détec:on directe d’an:gène, avec des méthodes 

moléculaires comme la PCR, la culture virale ou via analyse histopathologique. La microscopie 

électronique et la sérologie sont également disponibles mais ne sont pas u:lisées en pra:que 

quo:dienne. La mise en évidence par PCR du virus dans les urines, les sécré:ons respiratoires 

ou les selles ne confirme pas l’infec:on car les pa:ents peuvent porter le virus de manière 

asymptoma:que et prolongée.(96,104) 

Les kits de détec:on rapide des an:gènes permeOent l’obten:on de résultats rapides 

et spécifiques mais leur sensibilité et spécificité n’a pas été étudiée dans la popula:on des 

transplantés d’organes solides. Les tests immunoenzyma:ques sont également u:lisés dans 

les selles pour un diagnos:c rapide d’affec:on gastro-intes:nale.(104) 
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La PCR est très sensible (la limite inférieure de détec:on varie de 100 à 1 000 

copies/mL) et rapide. Le sérotypage du virus peut être obtenu par séquençage du virus 

amplifié et peut être informa:f dans les enquêtes sur d'éventuelles épidémies.(105) 

Dans la popula:on des transplantés de cellules souches, la détec:on de l’adénovirus dans les 

selles précède souvent la virémie, ce qui plaide pour un rôle de réservoir du tractus gastro-

intes:nal précédent la réac:va:on du virus. CeOe séquence et la valeur d’un test prédic:f de 

la virémie par analyse des selles n’ont pas été mises en évidence dans la popula:on des 

transplantés d’organes solides.(106,107)  

L’analyse histopathologique reste le gold standard pour le diagnos:c des infec:ons 

invasives avec la mise en évidence au sein des cellules d’un gros noyau et d’un bord fin de 

cytoplasme, la présence du virus peut être confirmée par immunohistochimie et par 

hybrida:on in situ.(105,107) 

 

Traitement 

Le traitement de l’infec:on à adénovirus chez l’immunodéprimé repose avant tout sur 

un traitement de support et une réduc:on de l’immunosuppression sans qu’il existe de 

consensus précis sur les modifica:ons à apporter au traitement immunosuppresseur.(105) 

A ce jour, aucun traitement an:viral n’a bénéficié d’un essai clinique randomisé et n’est donc 

validé dans l’indica:on du traitement d’une infec:on à adénovirus.  

Un traitement par cidofovir, un inhibiteur de l’ADN polymérase virale intraveineux, peut être 

proposé dans les formes graves de l’immunodéprimé. Ce traitement a montré son efficacité 

dans les tests in vitro sur la plupart des sérotypes mais au prix d’un risque de néphrotoxicité 

et de neutropénie. Une prodrogue orale du cidofovir nommée brincidofovir semblant 

comportant moins d’effets secondaires est en cours de développement. La ribavirine et le 

ganciclovir ne sont pas recommandés dans les guidelines américaines. Le nitazoxanide pourrait 

être bénéfique dans la popula:on des transplantés d’organe solide présentant une forme 

entérique de la maladie. Les immunoglobulines intraveineuses sont également une possible 

solu:on alterna:ve chez les pa:ents présentant une hypogammaglobulinémie. L’u:lisa:on 

d’infusions de lymphocytes T spécifiques de l’adénovirus est également en cours de 

développement en essai clinique de phase 3. Le niveau de preuve chez les transplantés 

d’organes solides reste faible pour le moment.(47,105) 
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Préven:on 

La préven:on de la transmission repose avant tout sur l’hygiène des mains et la 

précau:on gouOeleOes et contact en milieu hospitalier. Un vaccin vivant aOénué par voie orale 

visant les sérotypes 4 et 7 est approuvé pour la popula:on militaire aux Etats-Unis entre 17 et 

50 ans. Il n’existe pas de recommanda:ons concernant la popula:on transplantée 

d’organes.(105,108) 

 

f. Astrovirus 

Virologie 

Les Astroviridae sont des virus non enveloppés contenant un simple brin d’ARN. Ils 

représentent une des principales causes de diarrhée infec:euse chez l’enfant, la personne 

âgée et l’immunodéprimé. Les astrovirus peuvent à la fois infecter l’humain comme les 

animaux domes:ques et sauvages. Les virus sont ainsi répar:s en deux genres principaux : les 

Avastrovirus et les Mamastrovirus touchant respec:vement les oiseaux et les mammifères. 

Certains virus partagent des similitudes entre différentes espèces indiquant une possible 

transmission croisée.(109,110) 

Il existe actuellement 8 génotypes différents de HAstV-1 à 8 différenciés capable d’infecter 

l’être humain. HAstV-1 est le plus prévalent dans le monde.(111–115) 

 

Épidémiologie 

La prévalence de l’astrovirus est d’environ 5% (varia:on entre 0 et 20% selon les études) 

dans le tableau de gastroentérite chez l’enfant. 

CeOe infec:on, surtout hivernale, concerne principalement des enfants pris en charge à 

domicile plutôt qu’hospitalisés.(116)  

Ces virus ont une prévalence mondiale importante avec un taux d’immunisa:on contre 

l’astrovirus de type 1 de 90% à l’âge de 9 ans et plus.(109,117–119) 

Les cas se manifestent avant tout de manière sporadique à la différence du norovirus qui lui 

est responsable d’épidémies mondiales.(116) 
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Mode de transmission 

L’astrovirus est essen:ellement transmis par voie féco-orale dans les pays développés. 

Le virus a également montré sa stabilité dans l’environnement et les eaux usées et 

représenterait un autre mode de contamina:on dans les pays défavorisés. 

Plus rarement, les astrovirus ont été impliqués dans des épidémies alimentaires, le plus 

souvent à par:r de mollusques, les salades vertes et les fruits rouges arrosés avec des eaux 

contaminées. 

Enfin, l’astrovirus peut être transmis par une surface contaminée : les virus peuvent 

classiquement survivre pendant au moins deux jours à température ambiante dans des 

matériaux non poreux comme des carreaux de toileOes et pendant au moins une semaine 

dans des matériaux poreux tels que du papier toileOe et du linge de lit. (116,120,121) 

 

Symptomatologie 

L’astrovirus est classiquement responsable chez l’enfant âgé de deux à cinq ans d’un 

tableau de gastroentérite avec une diarrhée hydrique durant deux à trois jours. Il est rapporté 

moins de vomissements que lors d’une infec:on à rotavirus ou norovirus.  

La présence du virus dans les selles en l’absence de symptômes est également possible et a 

été mise en évidence chez l’enfant.(116,122–124) Ainsi, il est relevé un taux de posi:vité 

d’environ 4% et jusqu’à 20% de RT-PCR parmi les pa:ents asymptoma:ques de ceOe 

popula:on.(116,125–127) 

Les infec:ons les plus sévères chez l’adulte ont été consignées chez les pa:ents âgés et les 

immunodéprimés. Dans ce groupe de pa:ents, les symptômes diges:fs sont plus sévères et 

prolongés et des formes extra diges:ves tels qu’une virémie sont possibles.(128,129) 

Enfin, il a été rapporté au moins neuf cas de méningites et d’encéphalites, principalement chez 

des pa:ents immunodéprimés, pour lesquels un lien causal avec l’astrovirus a été 

suspecté.(109,130,131) 

 

Diagnos:c 

La méthode u:lisée en pra:que courante pour la mise en évidence et la quan:fica:on 

de l’astrovirus est la RT-PCR en raison de sa haute sensibilité et sa spécificité, son délai rapide 

d’exécu:on et sa capacité à meOre en évidence d’autres agents infec:eux.  
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Récemment ont été commercialisés des tests d’immunochromatographie rapides 

revendiquant une bonne sensibilité et une bonne spécificité. Ces tests sont en cours 

d’évalua:on, mais leur développement est freiné par l’usage des techniques de diagnos:c 

moléculaire. (132–135) 

 

Traitement et préven:on 

Il n’y a pas de traitement spécifique ou préven:f de l’astrovirus, la prise en charge 

repose essen:ellement sur la réhydrata:on per os voire intraveineuse en fonc:on de la 

sévérité. Les pa:ents immunodéprimés présentant une diarrhée persistante ou une forme 

sévère peuvent recevoir des immunoglobulines intraveineuses bien que le niveau de preuve 

d’efficacité soit faible.(116,136) 

 

g. Sapovirus 

Virologie 

Le sapovirus appar:ent à la famille des Caliciviridae tout comme le norovirus. Le virus 

con:ent un simple brin d’ARN de sens posi:f. Il est non enveloppé.(137) 

Ce virus a été mis en évidence chez différentes espèces de mammifères comme le porc, 

l’otarie, le chien, la chauve-souris. La transmission de l’animal à l’humain n’a pas été mise en 

évidence.  

Le sapovirus est considéré comme l’une des principales é:ologies de diarrhée infan:le. 

Il existe une vingtaine de génogroupes différents du virus. Les génogroupes GI, GII, GIV et GV 

infectent uniquement l’homme. 

Au sein de ces génogroupes, a été iden:fiée une vingtaine de variants géné:ques dénommés 

génotypes. Dans le monde, le génotype le plus fréquemment iden:fié est GI.1.(138–140) 

Chez les pa:ents symptoma:ques comme asymptoma:ques, le génotype GI.1 est 

majoritairement retrouvé, il concerne entre 18 et 75% des infec:ons à sapovirus. Il est suivi 

de GI.2, GII.1 et GII.2.(138) 

Contrairement au norovirus, le sapovirus n’est pas à l’origine d’épidémies mondiales, cela 

étant probablement lié à la diversité géné:que limitée de ce virus.(141) 
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Épidémiologie 

Le sapovirus est responsable de cas sporadiques comme d’épidémies locales de 

diarrhée aiguë. La plupart des épidémies ont été rapportées à par:r de centres de soins, de 

crèches, d’ins:tu:ons militaires ou scolaires de pays aux revenus élevés. 

Cet agent infec:eux est retrouvé dans 1 à 17% des cas de diarrhée aiguë dans le monde et 10% 

des enfants de moins de 18 ans hospitalisés ou consultants pour diarrhée aux Etats-Unis. 

(138,142) 

Une détec:on plus importante du virus chez les enfants vivant dans des pays à faible et à 

moyen revenus a été rapportée au cours des dernières années. CeOe tendance peut être 

expliquée par les progrès réalisés en ma:ère d’analyse moléculaire mais aussi par le 

déploiement de la vaccina:on contre le rotavirus entraînant une augmenta:on de la 

propor:on des cas de diarrhée à sapovirus.(138,143) 

La plupart des études incluant des sujets asymptoma:ques relèvent des taux de détec:on plus 

faibles du sapovirus par rapport aux individus symptoma:ques.(138,142,144–147) 

 

Mode de transmission 

Le sapovirus se transmet par voie féco-orale par contact de personne à personne, 

pollu:on des eaux potables et des aliments, notamment via les fruits de mer.(148–152) 

L’excré:on virale a été mesurée à un délai médian d’environ 18,5 jours chez l’enfant. Il n’y 

avait pas de différence de durée d’excré:on entre une forme symptoma:que ou non.(153) 

 

Symptomatologie 

L’infec:on au sapovirus peut entrainer une diarrhée, des nausées et vomissements, 

des douleurs abdominales et de la fièvre. Ces symptômes sont généralement résolu:fs en une 

semaine. Le sapovirus provoquerait moins de vomissements que le norovirus et moins de 

fièvre que le rotavirus.(147,154,155) 

 

Par:cularités du transplanté 

Le sapovirus a été mis en évidence dans des cas de diarrhée chronique, notamment 

chez des pa:ents immunodéprimés.(156,157) 

Chez les transplantés rénaux, il a été mis en évidence des complica:ons à type d’insuffisance 

rénale aiguë et d’éléva:on de la tacrolémie chez les pa:ents traités par tacrolimus. (158) 
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Diagnos:c 

En pra:que courante le diagnos:c biologique n’est pas exécuté en raison du coût du 

test et de la difficulté d’accès dans la plupart des pays. De plus, dans la plupart des cas, le 

diagnos:c de sapovirus ne modifie pas la prise en charge clinique. 

La RT-PCR est la méthode de choix pour le diagnos:c du sapovirus grâce au développement 

d’amorces de plus en plus sensibles. Elle est surtout u:lisée dans les études épidémiologiques 

et peut également permeOre le génotypage du virus.(138,140,143,159,160) 

A noter que le recours à la microscopie électronique est parfois nécessaire pour la mise en 

évidence de nouveaux variants non détectés par les techniques de RT-PCR.(161) 

 

Traitement et préven:on 

Il n’existe pas de traitement spécifique ou préven:f du sapovirus, la prise en charge 

repose essen:ellement sur la réhydrata:on per os voire intraveineuse en fonc:on de la 

sévérité. La préven:on se base sur le lavage des mains, la limita:on des contacts avec les 

personnes infectées et le matériel souillé par les selles ou le vomi. Il n’existe actuellement 

aucun vaccin spécifique du sapovirus.(138)  

Le niveau de protec:on apporté par l’allaitement maternel manque pour le moment de 

preuves.(162) 

 

h. Thérapeu=ques immunosuppressives 

Mycophenolate Mofé:l 

Le MMF est un médicament de la classe des an:métabolites. Il réprime la proliféra:on 

des lymphocytes T et B en inhibant une voie purique nécessaire à la division cellulaire. (163) 

Il est le traitement immunosuppresseur pour lequel l’incidence de la diarrhée est la plus 

élevée. Cela étant lié à sa toxicité directe, dose dépendante sur les entérocytes.(164,165) 

On dénombre ainsi des effets indésirables diges:fs liés au MMF chez environ 20 à 30% des 

pa:ents transplantés hépa:ques.(166,167) 

Approxima:vement un :ers des pa:ents traités par MMF bénéficie d’une modifica:on de 

posologie en raison d’une diarrhée.(13)  

CeOe diarrhée semble être moins prévalente, autour de 15%, lorsque le traitement est u:lisé 

par la suite en monothérapie.(168) 
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Inhibiteurs de la calcineurine 

Les an:calcineurines (ciclosporine et tacrolimus) se lient sur des récepteurs 

intracytosoliques spécifiques : la cyclophiline pour la ciclosporine et la FKBP12 pour le 

tacrolimus. Le complexe « récepteur-an:calcineurine » inhibe une autre protéine 

intracytosolique : la calcineurine. Cela entraine l’inhibi:on calcium-dépendante du signal de 

transduc:on des lymphocytes T.(169,170) 

 

C’est aujourd’hui le traitement par tacrolimus qui est préféré à la ciclosporine compte 

tenu de taux de rejet inférieurs sous ce traitement, on note également sous tacrolimus une 

réduc:on des taux de perte du greffon et une réduc:on de la mortalité à un et trois 

ans.(171,172) 

 

Le tacrolimus présente également des effets indésirables gastro-intes:naux chez les 

transplantés d’organes solides, tels que diarrhée, nausée et cons:pa:on. La diarrhée est 

présente entre 22% et 72% des greffés du foie, la prévalence de la nausée est comprise entre 

17 et 46%. La cons:pa:on quant à elle est présente chez 31 à 35% des sujets et l’anorexie dans 

34% des cas.(173–176) La diarrhée induite par le traitement s’explique par l’effet macrolide du 

tacrolimus ayant pour conséquence une accéléra:on du transit.(177) 

 

La ciclosporine, semble être moins responsable de diarrhées que le tacrolimus. Les 

études es:ment la prévalence de la diarrhée sous ciclosporine entre 27 et 47% chez les 

transplantés hépa:ques.(176,178) La formula:on plus récente, par microémulsion présente 

des effets secondaires comparables.(179–181) 

 

Inhibiteurs m-TOR 

Les inhibiteurs m-TOR couramment u:lisés sont le sirolimus et l’évérolimus. Ils 

fonc:onnent par blocage de la produc:on de l’interleukine-2 tout comme le tacrolimus mais 

en agissant plus tard dans le cycle cellulaire.(182) La diarrhée est retrouvée chez 14 à 42% des 

pa:ents transplantés d’organes solides avec un effet dose dépendant. (183–186)  

D’autres effets indésirables tels que les ulcéra:ons orales, les douleurs abdominales, la nausée 

et les vomissements sont également possibles.(187) La diarrhée induite par le traitement reste 

en général bien tolérée par les pa:ents mais dans certains cas la sévérité peut jus:fier de 
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l’arrêt du traitement. CeOe diarrhée pourrait être liée à une proximité structurelle avec les 

macrolides et une atrophie villositaire jéjunale induite.(188–190)  

 

i. Autres causes de diarrhée 

La maladie greffon versus hôte (GVHD) 

La GVHD est une cause rare difficile à traiter et associée à une forte mortalité. 

Elle se déclare le plus souvent entre deux et six semaines après la transplanta:on. Les 

symptômes peuvent comporter fièvre, pancytopénie, manifesta:ons cutanées et diarrhée 

sévère. Le traitement consiste généralement en une augmenta:on de l’immunosuppression 

et administra:on de facteur de croissance pour luOer contre les cytopénies.(12) 

 

Les maladies inflammatoires chroniques de l’intes:n (MICI) 

Les maladies inflammatoires chroniques de l’intes:n sont rarement de forme de novo 

post greffe, elles sont le plus souvent préexistantes à la greffe.(59) 

L’incidence annuelle des MICI de novo dans la popula:on des transplantés d’organes solides 

reste cependant plus importante que dans la popula:on générale avec 206 cas pour 100 000 

parmi les transplantés d’organes solides contre 20 cas pour 100 000 individus dans la 

popula:on générale.(191) Cela s’explique notamment par la forte associa:on entre la 

cholangite sclérosante primi:ve et l’hépa:te auto-immune avec les MICI.(192) Il est à noter 

que le risque de MICI de novo après une transplanta:on hépa:que pour CSP est plus faible 

que le risque de nouvelles poussées de MICI (10% vs 11% à 5 ans et 14% vs 30% à 10 ans, 

respec:vement).(193)  

En effet, les MICI préexistantes présentent souvent des poussées dans les suites de la 

transplanta:on hépa:que pour une CSP ou une HAI. Une étude a mis ainsi en évidence une 

nécessité d’escalade du traitement médical ou de colectomie dans la moi:é des cas.(194) 

Le traitement par tacrolimus, une maladie ac:ve au moment de la transplanta:on, un 

diagnos:c récent de MICI sont des facteurs de risque de récurrence de la maladie en post 

transplanta:on hépa:que. Au contraire, l’u:lisa:on de dérivés salicylés et de l’azathioprine 

ont été iden:fiés comme facteurs protecteurs.(195,196) 

Le mécanisme à l’origine des cas de MICI de novo n’est pas parfaitement élucidé. Le traitement 

médicamenteux pourrait altérer la flore intes:nale provoquant une dérégula:on de la fonc:on 
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immunitaire intes:nale qui, chez un pa:ent géné:quement prédisposé, pourrait amorcer la 

MICI.(197) 

 

Les lymphoproliféra:ons post transplanta:on (PTLD) 

Le contexte d’immunosuppression chronique et l’infec:on au virus EBV représentent 

des facteurs de risque de développement de maladies lymphoproliféra:ves post 

transplanta:on. 

Le PTLD complique environ 3% des transplanta:ons hépa:ques des adultes et 10% des cas 

dans la popula:on pédiatrique. La maladie se déclare souvent sous forme d’un syndrome 

mononucléosique, la diarrhée est associée à des signes généraux comme la fièvre et l’anorexie. 

Les symptômes gastro-intes:naux peuvent être isolés dans environ 30% des cas notamment 

sous forme de saignement diges:fs, d’anémie, d’hypoalbuminémie, de diarrhée chronique et 

douleurs abdominales.(12,198,199) Le diagnos:c doit rapidement être évoqué devant 

l’associa:on de ces symptômes et mener à la réalisa:on de biopsies endoscopiques du tractus 

diges:f supérieur et inférieur.(200) Le traitement repose sur une réduc:on de 

l’immunosuppression, une chimiothérapie associée à du rituximab, une radiothérapie, une 

thérapie cellulaire ou une combinaison de ces traitements. Un traitement an:viral par aciclovir 

peut être employé contre la réplica:on d’EBV.(188,201) 

 

Cancer colorectal 

Un cancer colorectal peut parfois être responsable d’un tableau de diarrhée, d’autant 

plus que les pa:ents transplantés hépa:ques sont plus à risque d’adénome colorectal (202). 

Le risque est majoré si la maladie hépa:que est accompagnée d’une MICI (203) et surtout dans 

le cas d’une MICI associée à une cholangite sclérosante primi:ve.(204,205) L’acide 

ursodesoxycholique pourrait avoir un rôle préven:f du cancer colorectal chez les pa:ents 

présentant une rectocolite hémorragique et une cholangite sclérosante primi:ve mais  cela ne 

dispense pas d’une surveillance endoscopique annuelle dans ceOe situa:on et ce même après 

la transplanta:on hépa:que. (206,207) 

 

j. Prise en charge de la diarrhée chez le pa=ent transplanté 

A ce jour, il n’existe pas de recommanda:on de prise en charge de la diarrhée 

s’appliquant spécifiquement aux pa:ents greffés du foie. L’American Society of Transplanta:on 
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Infec:ous Diseases a émis des recommanda:ons concernant les pa:ents transplantés 

d’organes solides selon l’algorithme suivant (11) :  

 
Figure 1 : Algorithme proposé par l’American Society of Transplanta7on Infec7ous Diseases 

pour le diagnos7c de la diarrhée post-transplanta7on 
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3. Enjeux des affec=ons diges=ves chez les pa=ents transplantés  

a. Impact en termes de morbi-mortalité et qualité de vie 

La diarrhée chez les pa:ents transplantés d’organes solides est responsable d’une 

morbidité et une mortalité importante. Elle peut être à l’origine d’une déshydrata:on, d’une 

dysfonc:on du greffon, d’une augmenta:on de la toxicité médicamenteuse et donc des 

hospitalisa:ons.(208) 

La toxicité médicamenteuse se retrouve notamment chez les pa:ents traités par inhibiteurs 

de la calcineurine, ceux-ci vont en effet être plus sujets à développer une toxicité rénale dans 

le contexte de déshydrata:on.(173) 

Certaines cohortes de pa:ents transplantés rénaux dénombrent par exemple dans un contexte 

de diarrhée aiguë jusqu’à 91,4% de dysfonc:on rénale, 48,2% de lésions chroniques de 

l’allogreffe et 14,1% de rejet aigu et/ou chronique.(209) 

Bien que les symptômes diges:fs soient fréquents post transplanta:on hépa:que, il existe peu 

de données concernant leur reten:ssement sur la qualité de vie des pa:ents.(210–213) 

 

b. Influence du traitement immunosuppresseur 

L’immunosuppression dans le contexte de la transplanta:on du foie est un challenge 

constant. Une immunosuppression idéale emploie une dose minimale efficace pour prévenir 

le rejet tout en limitant les effets secondaires, à savoir : l’altéra:on de la fonc:on rénale, le 

cancer de novo, le syndrome métabolique et les complica:ons infec:euses.(214) 

Bien que de nombreuses é:ologies de diarrhée soient communes entre les non 

transplantés et les transplantés d’organes solides, ces derniers sont davantage sujets à des 

infec:ons opportunistes dans le contexte d’immunosuppression. Ils sont plus enclins au 

développement de diarrhée chronique (par exemple à Norovirus) et peuvent développer une 

diarrhée médicamenteuse (par exemple au Mycophenolate Mofé:l).(2)  

En pra:que, la dis:nc:on entre la cause infec:euse et celle liée à l’immunosuppression n’est 

pas toujours aisée et peut complexifier la prise en charge.(215) 

 

L'infec:on virale diges:ve chronique des transplantés peut se manifester sous forme 

de diarrhée chronique ou d’une excré:on asymptoma:que en conséquence de l’absence de 

clairance suffisante du virus. L’infec:on chronique au norovirus a été par:culièrement étudiée 

chez les transplantés rénaux, notamment à la recherche d’éléments physiopathologiques 
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expliquant l’échappement chronique au système immunitaire. (216,217)  

Les données concernant les pa:ents transplantés hépa:ques sont moins nombreuses et plus 

anciennes.(12,218) 

 
c. Objec=fs de l’étude 

Les objec:fs de notre travail étaient de déterminer la prévalence des virus (adéno-, rota-, 

astro-, sapo- et norovirus) dans les selles de pa:ents transplantés hépa:ques, d’iden:fier les 

facteurs de risque ainsi que rechercher une associa:on éventuelle avec des symptômes 

diges:fs. 

 

II. Méthode 

1. Popula=on de l’étude 

Nous avons mené une étude transversale observa:onnelle nommée VIROSTRA de 

novembre 2023 à juin 2024 au CHU de Rouen parmi les pa:ents transplantés hépa:ques âgés 

de 18 ans et plus se présentant en consulta:on de suivi avec leur hépato-gastro-entérologue 

référent. 

 

2. Mode de recrutement 

La majorité des pa:ents transplantés hépa:ques suivis au CHU de Rouen, adressés par leur 

hépatologue référent rouennais, ont bénéficié de la greffe au CHU de Lille.  

Cent trente-neuf pa:ents ont été contactés environ deux à trois semaines en amont de la 

date de leur consulta:on par téléphone. En cas de non-réponse, un message explica:f était 

laissé sur leur répondeur. 

Il était proposé aux transplantés hépa:ques, s’ils exprimaient leur accord oral, de se procurer 

un récipient stérile pour le recueil des selles soit dans le service de consulta:on au CHU, en 

pharmacie ou en laboratoire d’analyse médicale.  

L’échan:llon de selles, conservé au réfrigérateur après le prélèvement, devait dater de moins 

de 48 heures et dans l’idéal moins de 24 heures avant la consulta:on. 

Les pa:ents étaient également informés qu’un ques:onnaire leur serait remis au moment de 

la récep:on de l’échan:llon au CHU. 

En cas de non-par:cipa:on à l’issue de la consulta:on et en l’absence de refus exprimé, la 

par:cipa:on à l’étude était à nouveau proposée avant la consulta:on suivante.  
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À la suite de ce processus de recrutement, soixante-treize pa:ents ont par:cipé à l’étude. 

 

3. Données recueillies 

A par:r des dossiers médicaux des pa:ents, étaient recueillis : l’âge à la consulta:on, le 

sexe, le poids, la taille, l’IMC, la présence d’un diabète, la fonc:on rénale, la consomma:on 

d’alcool en grammes par semaines, le nombre de cigareOes par jour,  le diagnos:c d’une MICI, 

le diagnos:c d’une insuffisance pancréa:que exocrine, l’indica:on à la greffe, la présence et 

le type de cirrhose sur le foie na:f, la récidive d’une cirrhose sur le greffon, le nombre de 

transplanta:ons hépa:ques, l’ancienneté de la greffe en années, la greffe d’autres organes et 

le statut donneur et receveur CMV.  

 

Le compte rendu de la dernière consulta:on permeOait d’obtenir des renseignements sur 

le traitement immunosuppresseur et les taux résiduels de tacrolimus, ciclosporine et 

évérolimus lorsque disponibles ainsi que les médicaments habituels pourvoyeurs de 

diarrhée.(219–221) Les résultats d’une coproculture ou d’une recherche de clostridioides 

difficile au cours des trois derniers mois et les résultats des PCR EBV et CMV réalisées au cours 

des trois derniers mois étaient également recueillis. 

 

4. Ou=ls diagnos=ques 

a. Ques=onnaire 

Au moment du recueil de l’échan:llon de selles, était remis un ques:onnaire aux 

pa:ents par les infirmières de consulta:on ou l’infirmière coordinatrice de greffe hépa:que. 

Celui-ci était complété sur place par les pa:ents volontaires. (Cf annexe 1) (222)  

 

b. Test rapide an=génique 

Les échan:llons de selles, une fois acheminés au laboratoire de virologie du CHU de 

Rouen, étaient orientés selon un circuit spécifique. Les échan:llons bénéficiaient de la 

réalisa:on du test an:génique avant congéla:on dans l’aOente de la réalisa:on du test PCR et 

RT-PCR. 

 

Le test an:génique RIDA®QUICK Rotavirus/Adenovirus Combi, est un test 

immunochromatographique. Il nécessitait tout d’abord une dilu:on à 10% de l’échan:llon 
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dans un tampon d’extrac:on avant une centrifuga:on à 1 600g puis une sédimenta:on. Le 

surnageant était ensuite prélevé à la pipeOe et déposé dans l’ouverture de la casseOe.  

La casseOe du test est recouverte d’an:corps monoclonaux dirigés contre les deux virus, ils 

sont couplés à des par:cules de latex rouges (spécifiques au rotavirus) ou bleues (spécifiques 

à l’adénovirus). Ainsi, lors de la lecture de la casseOe par le technicien du laboratoire à 5 

minutes du dépôt de l’échan:llon sur celle-ci, devait apparaitre une bande de contrôle verte, 

signifiant la validité du test plus ou moins associée à une bande rouge et/ou bleue en cas de 

posi:vité aux virus. 

Les performances diagnos:ques du test annoncées par le fabricant en comparaison avec un 

test ELISA vendu dans le commerce sont respec:vement pour l’adénovirus et le rotavirus les 

suivantes : sensibilité 90% et 100%, spécificité 100% et 99%, valeur prédic:ve posi:ve 100% 

et 99,1%, valeur prédic:ve néga:ve 99,5% et 100%. 

 

c. Test (RT-)PCR 

Les échan:llons de selles bénéficiaient à leur arrivée au laboratoire d’une dilu:on avant 

centrifuga:on à 16 000g. Ils étaient congelés à une température de -80°C. 

Après décongéla:on, les échan:llons passaient par une étape d’extrac:on du matériel 

géné:que avant une amplifica:on de celui-ci. 

La technique employée était celle d’une RT-PCR en temps réel par plaques, en u:lisant la 

réac:on de transcriptase inverse pour conver:r l’ARN des norovirus GI, norovirus GII, rotavirus, 

astrovirus et sapovirus en ADN complémentaire (ADNc). Une réac:on en chaine par 

polymérase amplifiait les séquences cibles spécifiques des virus. Enfin, des sondes cibles 

marquées par fluorescence permeOaient la détec:on de l’ADN de l’adénovirus et l’ADNc 

amplifié.  

Les kits FlexStar® Norovirus Type & Rotavirus RT-PCR Detec:on Mix 1.5  et FlexStar® 

HAdV & HAstV & SaV RT-PCR Detec:on Mix 1.5 en combinaison avec le FlexStar® (RT-)PCR 

Amplifica:on Mix 1.5 ont été u:lisés pour ceOe étude. 

D’après le fabricant, les performances diagnos:ques du test Norovirus et rotavirus sont 

comparables avec une sensibilité et une spécificité proches de 100% par rapport à un autre kit 

(RT-)PCR bénéficiant du marquage CE. 

Les résultats des PCR posi:ves étaient exprimés en unité de Ct : le cycle seuil ou valeur 

Ct désigne le nombre de cycles d’amplifica:on nécessaires pour produire suffisamment de 
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copies d’ADNc ou ADN viral permeOant sa détec:on. Lorsque la quan:té d'ADNc ou ADN viral 

dans l'échan:llon du pa:ent est élevée, le signal est détecté après un nombre réduit de cycles, 

ce qui se traduit par une valeur Ct « faible ». À l'inverse, si l'échan:llon con:ent peu de matériel 

géné:que, un plus grand nombre de cycles est requis. Ainsi, une valeur Ct faible indique une 

charge virale élevée, tandis qu'une valeur Ct élevée suggère une charge virale faible. 

 

5. Méthodes sta=s=ques 

 Les résultats sont exposés sous forme de valeur absolue et de pourcentage ou de 

moyenne ± écart type. 

Les comparaisons sta:s:ques ont été réalisées grâce au test du Khi2 pour les variables 

qualita:ves et à l’aide du test u de Mann-Whitney pour les variables quan:ta:ves.  

Tout d’abord, un test unilatéral à droite de Mann-Whitney a été u:lisé pour comparer 

quan:ta:vement le nombre de selles par jour et la tacrolémie résiduelle entre les pa:ents 

posi:fs et néga:fs. Ensuite, un test bilatéral de Mann-Whitney a été employé pour comparer 

les âges moyens et l’ancienneté de la greffe.  

Enfin, un test de corréla:on de Pearson a été manié à la recherche d’une corréla:on entre 

l’ancienneté de la greffe et la diminu:on du taux résiduel d’immunosuppresseurs. 

Le risque de première espèce (alpha) adopté pour ces tests a été fixé à 5%. Ainsi, un test 

sta:s:que est considéré comme sta:s:quement significa:f lorsque la p value (p) est 

inférieure à 0,05. 
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III. Résultats 

1. Recrutement des par=cipants 

La figure ci-dessous illustre les réponses reçues et la par:cipa:on lors du recrutement 

téléphonique des pa:ents : 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 2 : Recrutement téléphonique des pa7ents 
 

Cent soixante-douze pa:ents suivis en consulta:on de suivi de greffe hépa:que ont été 

iden:fiés. Un pa:ent, dont l’âge était inférieur à 18 ans, n’a pas été invité à par:ciper à l’étude. 

 

Lors de l’appel, deux à trois semaines en amont de la consulta:on, la majorité des 

pa:ents (n=65) a reçu un message sur répondeur expliquant les modalités de l’étude. Le taux 

de par:cipa:on suite au dépôt d’un message sur le répondeur était alors de 37%. Soixante-

deux pa:ents ont exprimé leur accord pour par:ciper à l’étude puis 36 ont par:cipé soit 58% 

d’entre eux. Parmi les mo:fs invoqués jus:fiant la non-par:cipa:on après accepta:on, 

132 patients 
sollicités  

92 acceptent de 
participer après 

appel(s) 

6 refusent de 
participer 

8 participent avant appel 
sur proposition directe 
du médecin ou de l’IDE 

172 patients 
greBés du foie 

1 patient mineur exclu 
2 faux numéros 

73 participent 
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figuraient notamment l’irrégularité du transit et la cons:pa:on compliquant l’obten:on de 

selles datant de moins de 48 heures. Était également évoquée la distance kilométrique avec le 

CHU complexifiant la conserva:on des échan:llons à basse température. 

Quatre pa:ents ont exprimé d’emblée leur refus de par:cipa:on. Enfin, 8 pa:ents ont 

par:cipé à l’étude avant récep:on de l’appel téléphonique en raison d’une informa:on 

donnée au cours d’une hospitalisa:on ou d’une précédente consulta:on. 

 Une seconde sollicita:on téléphonique a été réalisée avant une nouvelle consulta:on, 

en cas de non-par:cipa:on à la précédente, ayant permis l’obten:on de cinq par:cipa:ons 

supplémentaires. Au total, 73 pa:ents ont par:cipé à l’étude. 

 

2. Caractéris=ques des par=cipants 

Les caractéris:ques des pa:ents par:cipants à l’étude sont résumées dans le tableau 

suivant : 

Caractéris=ques des par=cipants n=73 (%)  

Âge moyen (en années) 61,04 ± 12,74 

Sexe  Féminin : 22 (30,1%)  Masculin : 51 (69,9%) 

IMC moyen (kg/m2) 27,4 ± 5,38 

Diabète 20 (27,4%) 

Fonc=on rénale Inconnue : 1 (1,4%) 

Normale : 17 (23,3%) 

Insuffisance rénale chronique de stade 1 et 2 : 22 (30,1%) 

Insuffisance rénale chronique de stade 3 à 5 : 33 (45,2%) 

Consomma=on d’alcool 2 (2/58=3,4%) 

Tabagisme ac=f 6 (6/60 =10%) 

Maladie inflammatoire 

chronique de l’intes=n 

Maladie de Crohn : 2 (2,7%) 

Rectocolite hémorragique : 5 (6,8%) 

Transplanta=on d’organes 

solides 

Greffe hépa:que seule : 70 (95,9%) 

Greffe hépa:que et rénale : 3 (4,1%) 

Nombre de 

transplanta=ons 

hépa=ques 

1,10 ± 0,34 
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Temps moyen écoulé 

depuis la dernière 

transplanta=on hépa=que 

(en années) 

8,5 ± 6,74 

Tableau 3 : Caractéris7ques des par7cipants 

 
 Les par:cipants à l’étude présentent un âge moyen de 61,04 ans. Ils sont en majorité 

de sexe masculin avec un IMC moyen à 27,4. Environ un quart d’entre eux sont diabé:ques. 

Plus de 75% d’entre eux ont développé une insuffisance rénale chronique. 

La transplanta:on hépa:que était majoritairement unique, la dernière greffe datait en 

moyenne de 8,5 ans. La présence d’une insuffisance pancréa:que exocrine n’a pu être 

déterminée par manque de données disponibles. 

 

3. Caractéris=ques de la transplanta=on 

a. Indica=on à la transplanta=on hépa=que 

La figure ci-dessous illustre les indica:ons à la transplanta:on hépa:que : 

 
Figure 3 : Indica7on à la transplanta7on hépa7que 
 
 La principale indica:on à la transplanta:on hépa:que correspondait à la cirrhose 

décompensée pour presque la moi:é des pa:ents, ceOe indica:on inclut les cirrhoses de 
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toutes é:ologies ainsi que les hépa:tes alcooliques aiguës (n=2). La seconde indica:on la plus 

fréquente était le carcinome hépatocellulaire dans plus d’un quart des transplanta:ons. 

Viennent ensuite d’autres indica:ons plus rares regroupées sous le qualifica:f « Autre » à 

savoir l’atrésie des voies biliaires, la polykystose hépatorénale, la cholangite ischémique, 

l’hypertension portale non cirrho:que, le syndrome hépato-pulmonaire, l’hépatoblastome et 

le syndrome de Crigler-Najjar. Enfin, l’hépa:te fulminante puis le rejet étaient les indica:ons 

les plus rares de notre cohorte. 

 
b. Histologie du foie na=f 

La présence d’une maladie cirrho:que, sur le foie na:f du pa:ent, est représentée dans le 
tableau suivant :  

 
Cirrhose sur le foie na=f n=73 (%) 

Liée à l'alcool 22 (30,1%) 
Mixte 15 (20,5%) 
Post virale 7 (9,6%) 
Auto-immune (cirrhose AI, CBP, overlap 
syndrome) 

5 (6,8%) 

Dysmétabolique 4 (5,5%) 
Cirrhose biliaire secondaire 2 (2,7%) 
Cirrhose d'é=ologie indéterminée 1 (1,4%) 
Absence de cirrhose 17 (23,3%) 

Tableau 4 : Cirrhose sur le foie na7f 
 
 La greffe intervenait majoritairement sur un foie cirrho:que dans plus de trois quarts 

des cas. L’analyse histologique et l’histoire de la maladie permeOaient de conclure à une 

cirrhose liée à une consomma:on excessive en alcool chez au moins 30% des pa:ents. La 

seconde é:ologie de cirrhose mêlait la consomma:on excessive d’alcool et une cause 

dysmétabolique puis se dégageaient la cirrhose post virale C (n=6) puis B (n=1). 

 

c. Cirrhose sur le greffon 

Une cirrhose a été iden:fiée sur trois greffons. Les é:ologies iden:fiées étaient : liée à 

une consomma:on excessive en alcool, dysmétabolique et enfin dysmétabolique et post 

VHE.  
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4. Thérapeu=ques médicamenteuses 

a. Traitement immunosuppresseur 

Schéma thérapeu:que 

La figure ci-dessous résume le schéma thérapeu:que immunosuppresseur employé 

chez les pa:ents : 

 
Figure 4 : Schéma immunosuppresseur 
 
 La moitié des patients bénéficient d’une bithérapie comportant un inhibiteur de la 

calcineurine : la bithérapie la plus représentée était celle du tacrolimus associé au 

mycophenolate mofétil (n=26) puis le tacrolimus combiné à l’évérolimus (n=6).  

La monothérapie par inhibiteur de la calcineurine correspond au deuxième schéma le 

plus retrouvé notamment par tacrolimus (n=13) puis ciclosporine (n=5). Enfin, le schéma 

par trithérapie était le moins représenté, il correspondait le plus souvent à l’association 

entre le tacrolimus, le mycophenolate mofétil et la corticothérapie (n=5). 
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 À par:r des dossiers médicaux, nous avons iden:fié la nécessité de remplacer le 

mycophénolate mofé:l par l'évérolimus chez un pa:ent en raison de la diarrhée induite par le 

traitement. Trois autres pa:ents ont bénéficié d’une réduc:on de la posologie de MMF, tandis 

qu'un dernier a dû arrêter complètement ce traitement pour les mêmes raisons. Le 

remplacement du MMF par l’évérolimus a également pu être jus:fié dans trois cas par des 

réac:va:ons répétées du CMV, et dans un autre cas par la survenue de cytopénies.  

Au total sept pa:ents bénéficiaient d’une cor:cothérapie soit 9,6% d’entre eux. La posologie 

moyenne était alors de 5,71 ± 1,89 mg. 

 

Taux résiduels 

Les taux résiduels des traitements immunosuppresseurs étaient disponibles chez 

86,8%, 50% et 66,7% des pa:ents sous tacrolimus, ciclosporine et évérolimus respec:vement. 

Les concentra:ons résiduelles moyennes, lors de la dernière consulta:on, au moment du 

recueil des selles sont présentées dans le tableau suivant :  

 

Concentra=ons résiduelles moyennes des immunosuppresseurs 
Tacrolémie résiduelle moyenne (ng/mL) 
(n=46) 

5,20 ± 2,44 

Ciclosporinémie résiduelle moyenne (ng/mL) 
(n=4) 

66,25 ± 33,3 

Évérolémie résiduelle moyenne (ng/mL) 
(n=8) 

5,05 ± 1,73 

Tableau 5 : Concentra7ons résiduelles moyennes des immunosuppresseurs 
 
 Grâce à un test de corréla:on, nous avons recherché une rela:on entre l’ancienneté de 

la greffe et les objec:fs de taux résiduels des traitements immunosuppresseurs. Les résultats 

sont présentés dans le tableau si dessous : 

 
Concentra=on résiduelle de 
l’immunosuppresseur 

Coefficient de corréla=on de Pearson en 
fonc=on de l’ancienneté de la greffe (en années) 
(95% CI) 

P value 

Tacrolémie résiduelle (n=46) -0,326 [-0,563 ; -0,039] 0,027 
Ciclosporinémie résiduelle 
(n=4) 

-0,925 [-0,998 ; 0,327] 0,075 

Évérolémie résiduelle (n=8) 0,321 [-0,496 ; 0,836] 0,438 
Tableau 6 : Corréla7on de Pearson entre l’ancienneté de la transplanta7on hépa7que et les 
taux résiduels d’immunosuppresseurs 
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 Dans notre échan:llon, il existe une tendance à la décroissance du taux résiduel du 

traitement immunosuppresseur par tacrolimus au cours du temps avec une corréla:on 

faible. CeOe rela:on n’a pas été mise en évidence pour la ciclosporine et l’évérolimus. 

Un modèle de régression linéaire illustre ci-dessous ceOe décroissance de la tacrolémie au 

cours du temps : 

 
Figure 5 : Modèle de régression linéaire de la tacrolémie résiduelle au cours du temps 
 

b. Traitements médicamenteux pourvoyeurs de diarrhée 

Le tableau ci-dessous détaille les médicaments présents dans le traitement habituel 

des pa:ents pouvant être à l’origine d’une diarrhée médicamenteuse :  

Traitements médicamenteux pourvoyeurs de diarrhée n=73 (%) 

Mycophénolate Mofé=l 44 (60,3%) 

Acide ursodesoxycholique 31 (42,5%) 

Inhibiteur de la pompe à protons 26 (35,6%) 

Bétabloquant 25 (34,2%) 

Sta=ne 23 (31,5%) 

An=-infec=eux 7 (9,6%) 

An=gouCeux 7 (9,6%) 
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Eze=mibe 5 (6,8%) 

Analogue GLP-1 5 (6,8%) 

Laxa=f 4 (5,5%) 

Dérivé aminosalicylé 4 (5,5%) 

Fibrate 3 (4,1%) 

Meoormine 2 (2,7%) 

Glinide 1 (1,4%) 

Digoxine 1 (1,4%) 

Fer oral 1 (1,4%) 

An=cancéreux 0 (0%) 

Sertraline 0 (0%) 

Tableau 7 : Prescrip7ons au sein de notre cohorte des traitements médicamenteux pourvoyeurs 

de diarrhée 

 Par ordre de fréquence, le mycophénolate mofé:l est le traitement inducteur de 

diarrhée le plus fréquemment retrouvé dans le traitement habituel des pa:ents. Il concerne 

plus de la moi:é d’entre eux. L’acide ursodesoxycholique est présent sur plus de 40% des 

ordonnances. Environ un :ers des pa:ents bénéficient d’une gastro protec:on par inhibiteur 

de la pompe à protons, d’un traitement bétabloquant ou hypolipémiant par sta:ne. Les 

médicaments an:gouOeux et les an:-infec:eux concernent près d’un pa:ent sur dix. Viennent 

ensuite les thérapeu:ques an:diabé:ques. 

 

5. Réponses au ques=onnaire 

Parmi les 73 par:cipants, 68 d’entre eux ont complété le ques:onnaire. Le taux de 

réponse au ques:onnaire est de 93,2%, les résultats sont détaillés dans le tableau suivant : 

Réponses au ques=onnaire n=68 (%) 

Nombre de selles par jour 

Réponses 66 

Ques7on non répondue ou réponse non valide 2 

Nombre de selles par jour en moyenne 1,89 ± 1,12 

Aspect habituel des selles 

Réponses 63 
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Ques7on non répondue ou réponse non valide 5 

Bristol 1 et 2 (en faveur d’une cons:pa:on) 11 (17,5%) 

Bristol 3 et 4 (aspect des selles idéal) 38 (60,3%) 

Bristol 5 à 7 (tendance à la diarrhée) 14 (22,2%) 

Fréquence des douleurs abdominales 

Réponses 61 

Ques7on non répondue ou réponse non valide 7 

Jamais 33 (54,1%) 

Une fois par mois 13 (21,3%) 

Une fois par semaine 7 (11,5%) 

Plusieurs fois par semaine 6 (8,8%) 

Quo=diennement 2 (3,3%) 

Fréquence des nausées et/ou vomissements  

Réponses 65 

Ques7on non répondue ou réponse non valide 3 

Jamais 51 (78,5%) 

Une fois par mois 6 (9,2%) 

Une fois par semaine 3 (4,6%) 

Plusieurs fois par semaine 4 (6,2%) 

Quo=diennement 1 (1,5%) 

Fréquence de prise d’un traitement an=diarrhéique 

Réponses 65 

Ques7on non répondue ou réponse non valide 3 

Jamais 58 (89,2%) 

Une fois par mois 2 (3,1%) 

Une fois par semaine 2 (3,1%) 

Plusieurs fois par semaine 1 (1,5%) 

Quo=diennement 2 (3,1%) 

Traitement an=diarrhéique employé 

Réponses 9 

Molécule non connue 1 (11,1%) 



 58 

Racécadotril 1 (11,1%) 

Diosmec=te 0 (0%) 

Lopéramide 6 (66,7%) 

Probio=ques 1 (11,1%) 

Fréquence de prise d’un traitement laxa=f 

Réponses 65 

Ques7on non répondue ou réponse non valide 3 

Jamais 61 (93,8%) 

Une fois par mois 0 (0%) 

Une fois par semaine 1 (1,5%) 

Plusieurs fois par semaine 2 (3,1%) 

Quo=diennement 1 (1,5%) 

Traitement laxa=f employé 

Réponses 4 

Non connu 1 (25%) 

Macrogol 3 (75%) 

Infec=on au cours des trois derniers mois 

Réponses 67 

Ques7on non répondue ou réponse non valide 1 

Aucune 50 (74,6%) 

Oui, mais de siège inconnu 1 (1,5%) 

Urinaire 5 (7,5%) 

ORL 4 (6%) 

Respiratoire 5 (7,5%) 

COVID-19 1 (1,5%) 

Diges=ve 1 (1,5%) 

Cutanée 1 (1,5%) 

An=biothérapie au cours des trois derniers mois 

Réponses 62 

Ques7on non répondue ou réponse non valide 6 

Aucune 44 (71%) 
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Oui, molécule non connue 5 (8,1%) 

Amoxicilline 5 (8,1%) 

Augmen=n 1 (1,6%) 

Bactrim 2 (3,2%) 

Cesriaxone et Rovamycine 2 (3,2%) 

Oxacilline 1 (1,6%) 

Cefpodoxime 1 (1,6%) 

Tazocilline 1 (1,6%) 

Prise de médicaments en automédica=on 

Réponses 66 

Ques7on non répondue ou réponse non valide 2 

Oui 11 (16,7%) 

Non 55 (83,3%) 

Médicaments pris en automédica=on 

Réponses 11 

Paracétamol 9 (81,82%) 

Tramadol 1 (9,09%) 

An=-acide 1 (9,09%) 

Prise de médicaments en automédica=on au cours des quatre dernières semaines 

Réponses 64 

Ques7on non répondue ou réponse non valide 4 

Aucun 56 (87,5%) 

Oui, molécule non connue 1 (1,6%) 

Paracétamol 5 (7,8%) 

An=-acide 2 (3,1%) 

Indica=on à l’automédica=on 

Réponses 11 

Inconnue 5 (45,5%) 

Céphalées 4 (36,3%) 

Douleurs abdominales 1 (9,1%) 

Reflux gastro-œsophagien 1 (9,1%) 
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Lombalgies 1 (9,1%) 

Tableau 8 : Réponses au ques7onnaire 

 Les répondeurs déclarent en moyenne moins de deux selles par jour. Presque deux :ers 

ont des selles d’aspect normal quand 22% présentent des selles molles à liquides. Cinq pa:ents 

(8,1%) relevaient au moins trois selles par jour d’aspect Bristol 5 à 7 pouvant entrer dans la 

défini:on de diarrhée.  

Plus de la moi:é des transplantés hépa:ques qui ont répondu au ques:onnaire ne ressentent 

jamais de douleur abdominale et presque 80% n’ont ni nausée ni vomissement. Quasiment 

90% des par:cipants ne prenaient jamais de traitement an:diarrhéique. La molécule la plus 

employée si nécessaire était le lopéramide. Seulement 6,1% des répondeurs ont recours aux 

traitements laxa:fs. Le traitement mis au premier plan est le macrogol.  

Les trois quarts des pa:ents n’ont pas présenté d’infec:on au cours des trois derniers mois, 

les autres ont notamment contracté des infec:ons urinaires ou respiratoires.  

L’an:biothérapie la plus prescrite était l’amoxicilline. 

Plus de 80% des pa:ents n’ont pas recours à l’automédica:on. Le principal médicament 

employé si nécessaire était le paracétamol pour des symptomatologies douloureuses comme 

les céphalées, les douleurs abdominales et les lombalgies. 

 

6. Résultats des tests rapides an=géniques 

 Sur les 73 par:cipants à l’étude, 71 ont fourni au moins un échan:llon de selles. Deux 

de ces par:cipants ont apporté deux échan:llons chacun. Parmi ces doubles échan:llons, 

l'un d'eux avait été prélevé plus de 48 heures avant l’arrivée au laboratoire et a donc été 

exclu. Seuls les tests contemporains de la consulta:on d’inclusion ont été retenus, soit 71 

tests. 

 

a. TROD Adénovirus 

 Aucun des 71 tests rapides adénovirus ne s’est révélé posi:f. 

b. TROD Rotavirus 

 Le test rotavirus s’est posi:vé sur 2 échan:llons cela correspond à 3% des prélèvements 

retenus pour l’analyse. 
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7. Résultats des (RT-)PCR 

 Parmi les 73 échan:llons de selles, deux n'ont pas été orientés dans le circuit de 

traitement spécifique à l'étude et ont donc uniquement bénéficié du TROD. Un échan:llon, 

prélevé plus de 48 heures avant son arrivée au laboratoire, a été exclu de l'analyse. Un pa:ent 

ayant apporté deux échan:llons a bénéficié de deux analyses, mais seule celle réalisée en 

même temps que la consulta:on d'inclusion a été retenue. Au total, 69 PCR ont été retenues 

pour l'analyse. Le tableau ci-dessous résume les résultats : 

 
Résultats des (RT-)PCR n=69 (%) 

PCR Adénovirus 
Posi=ves 2 (2,9%) 
Cycle seuil moyen (Ct) 37,62 ± 4,24 
Néga=ves 67 (97,1%) 
RT-PCR Astrovirus 
Posi:ves 0 (0%) 
Néga:ves 69 (100%) 
RT-PCR Sapovirus 
Posi:ves 0 (0%) 
Néga:ves 69 (100%) 
RT-PCR Norovirus génogroupe GI 
Posi=ves 4 (5,8%) 
Cycle seuil moyen (Ct) 30,01 ± 2,33 
Néga=ves 65 (94,2%) 
RT-PCR Norovirus génogroupe GII 
Posi=ves 2 (2,9%) 
Cycle seuil moyen (Ct) 21,22 ± 1,63 
Néga=ves 67 (97,1%) 
RT-PCR Rotavirus 
Posi=ves 0 (0%) 
Néga=ves 69 (100%) 

Tableau 9 : Résultats des (RT-)PCR 
 
 Sur les 69 échan:llons analysés, 8 examens (RT-)PCR apparaissent posi:fs : 2 à 

adénovirus, 4 à norovirus de génogroupe GI et 2 à norovirus de génogroupe GII. Contrairement 

au TROD rotavirus, aucune infec:on au rotavirus n’a été mise en évidence par technique 

moléculaire. 

 

8. Test d’homogénéité des résultats  

 Afin de comparer les résultats entre les TROD et les (RT-)PCR posi:ves et de démontrer 

une possible sensibilité supérieure d’un test par rapport à un autre, nous réalisons un test X2 
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d’homogénéité dans le but de rechercher si les résultats posi:fs observés sont uniformément 

répar:s entre les deux techniques de test. 

 

ADENOVIRUS TROD PCR Total 

Posi:fs observés 0 2 2 

Posi:fs théoriques 1 1 2 

Tableau 10 : Tableau de con7ngence des TROD adénovirus 

 

ROTAVIRUS TROD RT-PCR Total 

Posi:fs observés 2 0 2 

Posi:fs théoriques 1 1 2 

Tableau 11 : Tableau de con7ngence des TROD rotavirus 

 

Pour un risque de première espèce alpha de 5%, le X2 théorique à par:r de la table du Khi2 

vaut 3,841.  Alors que le Khi-2 pour les TROD adénovirus et rotavirus sont tous deux égaux à 

2. 

Ainsi, les résultats posi:fs observés sont globalement uniformément répar:s sur les tests 

TROD et (RT-)PCR (adénovirus et rotavirus) dans notre échan:llon. 

 

9. Comparaison de la symptomatologie entre les pa=ents posi=fs et néga=fs 

 Le tableau ci-dessous compare les symptomatologies diges:ves cliniquement 

significa:ves entre les pa:ents présentant une PCR virale adénovirus ou norovirus posi:ve 

versus une PCR néga:ve dans les selles : 

 

 

 (RT-)PCR posi=ve 

(n=8) 

(RT-)PCR néga=ve 

(n=61) 

Valeur p 

Nombre de selles par 

jour en moyenne 

2,25 ± 1,98 1,84 ± 0,94 0,460 

Selles Bristol 5 à 7 2 (2/7=28,6%) 

 

12 (12/52=23,0%) 0,748 
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Douleurs 

abdominales 

quo=diennes 

2 (2/8=25%) 0 (0/50=0%) <0,01 

Nausée et/ou 

vomissements 

quo=diens 

0 (0/8=0%) 1 (1/54=1,9%) 0,698 

Tableau 12 : Comparaison des symptomatologies 

 

 Les pa:ents pour lesquels une PCR virale dans les selles était posi:ve ne rapportaient 

pas plus de selles par jour que les pa:ents néga:fs. Leurs selles n’avaient pas un aspect plus 

fluide et ils ne rapportaient pas plus de nausées ou de vomissements.  

Aucune différence significa:ve concernant ces paramètres n'a également été mise en évidence 

dans les comparaisons sta:s:ques portant sur chaque virus, par rapport au groupe des (RT-) 

PCR néga:ves. Un pa:ent posi:f à l’adénovirus relatait toutefois 7 selles moyennes par jour 

Bristol 7 mais dans un contexte de rectocolite hémorragique. Les autres pa:ents posi:fs 

présentaient une excré:on virale sans trouble du transit. 

En revanche, les douleurs abdominales quo:diennes étaient significa:vement plus 

importantes dans le groupe des PCR posi:ves.  

 

10.  Comparaison des caractéris=ques, de l'exposi=on à des toxiques et de 

l'immunosuppression entre les pa=ents présentant un test (RT-)PCR posi=f et 

néga=f 

  

Le tableau ci-dessous compare les caractéris:ques, l'exposi:on à des toxiques et 

l'immunosuppression entre les pa:ents présentant une PCR virale adénovirus ou norovirus 

posi:ve versus une PCR néga:ve dans les selles : 

 

 (RT-)PCR posi=ve 

(n=8) 

(RT-)PCR néga=ve 

(n=61) 

Valeur p 

Caractéris=ques du pa=ent 

Âge moyen (en années) 60,63 ± 9,3 60,88 ± 13,3 0,736 
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Sexe féminin 3 (37,5%) 18 (29,5%) 0,644 

Diabète 2 (25%) 17 (27,8%) 0,941 

Insuffisance rénale de 

stade 3 à 5 

5 (62,5%) 45 (73,7%) 0,248 

MICI 2 (25%) 5 (8,2%) 0,139 

Caractéris=ques de la greffe 

Cirrhose sur le greffon 1 (12,5%) 2 (3,3%) 0,229 

Temps moyen écoulé 

depuis la dernière 

transplanta=on hépa=que 

(en années) 

6 ± 4,2 8,7 ± 7 0,363 

Greffe rénale associée 1 (12,5%) 2 (3,3%) 0,229 

Exposi=ons 

Tabagisme ac=f 0 (0%) 6 (9,8%) 0,353 

Consomma=on d’alcool 0 (0%) 2 (3,3%) 0,603 

Schéma immunosuppresseur 

Monothérapie par 

inhibiteur de la 

calcineurine 

1 (12,5%) 15 (24,6%) 0,446 

Monothérapie par 

Mycophénolate Mofé=l 

0 (0%) 6 (9,8%) 0,353 

Monothérapie par 

inhibiteur de mTOR 

0 (0%) 2 (3,3%) 0,6 

Bithérapie dont un 

inhibiteur de la 

calcineurine 

6 (75%) 29 (47,5%) 0,144 

Bithérapie sans inhibiteur 

de la calcineurine 

1 (12,5%) 3 (4,9%) 0,338 

Trithérapie dont un 

inhibiteur de la 

calcineurine 

0 (0%) 6 (9,8%) 0,353 
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Médicament immunosuppresseur 

Tacrolimus 7 (87,5%) 43 (70,5%) 0,311 

MMF 5 (62,5%) 38 (62,3%) 0,991 

Cor=coïdes 0 (0%) 7 (11,5%) 0,312 

Ciclosporine 0 (0%) 7 (11,5%) 0,312 

Everolimus 1 (12,5%) 10 (16,4%) 0,777 

Belatacept 1 (12,5%) 0 (0%) 0,005 

Azathioprine 1 (12,5%) 0 (0%) 0,005 

Taux résiduel de l’immunosuppresseur 

Tacrolémie résiduelle 

moyenne (ng/mL) 

5,3 ± 2,00 5,23 ± 2,56 0,154 

Tableau 13 : Comparaison des caractéris7ques, de l'exposi7on à des toxiques et de 

l'immunosuppression entre les pa7ents présentant un test (RT-)PCR posi7f et néga7f 

 

 Nos tests sta:s:ques n’ont pas permis de détecter de différence significa:ve entre les 

pa:ents posi:fs et néga:fs au test par (RT-)PCR sur les caractéris:ques telles que l’âge, le sexe, 

la présence d’un diabète, une insuffisance rénale chronique de grade 3 ou plus, le diagnos:c 

d’une MICI. L’exposi:on au tabac et à l’alcool au moment du recueil est néga:ve pour les 

pa:ents posi:fs. 

Concernant les caractéris:ques de la greffe, l’ancienneté de la greffe, la propor:on de cirrhose 

et de transplanta:on rénale ne diffère pas notablement dans les deux groupes. 

La récidive d’une cirrhose sur le greffon, qui correspond à un possible facteur 

d’immunodépression addi:onnel, n’était pas corrélée à un taux de (RT-)PCR posi:ves 

significa:vement plus élevé. 

 

 De plus, les tests sta:s:ques n’ont pas retrouvé de différence significa:ve en termes 

de schéma immunosuppresseur. On note cependant qu’un pa:ent a été traité par Belatacept 

et un autre par Azathioprine dans le groupe posi:f alors que ces traitements n’étaient pas 

employés chez les individus dont le test est néga:f. 

Enfin, seuls les taux résiduels de tacrolimus étaient disponibles pour les pa:ents posi:fs. Notre 

test sta:s:que n’a pas permis de meOre en évidence des tacrolémies plus importantes en cas 
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de posi:vité de la (RT-)PCR en comparaison avec les tests (RT-)PCR néga:fs. 

 

11. Recherche d’une associa=on entre hépatopathie auto-immune sous-jacente et (RT-) 

PCR posi=ve 

 La transplanta:on hépa:que indiquée par une é:ologie auto-immune telle qu’une 

cirrhose auto-immune, une cirrhose biliaire primi:ve ou un syndrome de chevauchement 

(overlap syndrome) présente un risque accru de rejet et de récidive de la maladie auto-immune 

sur le greffon. Ces pa:ents nécessitent souvent un traitement immunosuppresseur plus 

intense basé sur une combinaison entre un inhibiteur de la calcineurine souvent associé à une 

cor:cothérapie à faible dose, avec ou sans an:métabolite.(223)  

Dans notre échan:llon, un pa:ent transplanté pour une hépatopathie auto-immune présente 

une PCR posi:ve pour l'adénovirus dans les selles, tandis que les quatre autres pa:ents ont 

une RT-PCR néga:ve. CeOe différence est non significa:ve (p = 0,542), ce qui ne permet de 

conclure à un taux plus important de (RT-)PCR posi:ves chez les pa:ents transplantés dans le 

contexte d’une hépatopathie auto-immune. 

 

12. Comparaison des traitements associés à la diarrhée entre les pa=ents 

symptoma=ques et asymptoma=ques 

 Nous avons défini un groupe de pa:ents présentant de la diarrhée en combinant les 

critères suivants : aspect des selles correspondant à un score de 5 ou plus sur l’échelle de 

Bristol et au moins trois selles par jour. Ce groupe a été comparé aux pa:ents ne répondant 

pas à ces critères afin d'évaluer les propor:ons de chaque médicament poten:ellement 

responsable de diarrhée. Les résultats de ceOe comparaison sont présentés dans le tableau ci-

dessous : 

 Diarrhée n=5 (%) Absence de 

diarrhée n=57 (%) 

Valeur p 

Mycophénolate mofé=l 2 (40%) 35 (61,4%) 0,35 

Acide ursodesoxycholique 3 (60%) 25 (43,9%) 0,487 

Bétabloquant 1 (20%) 21 (36,8%) 0,45 

IPP 2 (40%) 23 (40,4%) 0,988 

Dérivé salicylé 1 (20%) 2 (3,5%) 0,099 
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Sta=ne 2 (40%) 19 (33,3%) 0,763 

Meoormine 0 (0%) 2 (3,5%) 0,67 

Glinide 0 (0%) 1 (1,8%) 0,765 

Analogue GLP-1 0 (0%) 4 (7%) 0,54 

An=gouCeux 1 (20%) 6 (10,5%) 0,521 

Prise d’une an=biothérapie 

au cours des trois derniers 

mois 

2 (2/5=40%) 15 (15/51=29,4%) 0,623 

Tableau 14 : Comparaison du traitement médicamenteux pourvoyeur de diarrhée chez les 

pa7ents présentant de la diarrhée et ceux asymptoma7ques 

 

 Aucune différence significa:ve n'est observée dans la propor:on des traitements 

poten:ellement inducteurs de diarrhée entre le groupe de pa:ents pour lequel une diarrhée 

a été suspectée et le groupe asymptoma:que. Bien que plus fréquente dans le groupe 

présentant une diarrhée, la propor:on de prise d'an:bio:ques au cours des trois derniers mois 

n’est pas significa:vement différente dans ce groupe. 

 

13. Comparaison de la prévalence des maladies inflammatoires chroniques de l’intes=n 

entre les pa=ents symptoma=ques et asymptoma=ques 

 Parmi les cinq pa:ents du groupe diarrhée, l'un est suivi pour une rectocolite 

hémorragique. Dans le groupe asymptoma:que, on trouve un cas de maladie de Crohn et trois 

cas de rectocolite hémorragique. Aucune différence significa:ve dans la propor:on de cas de 

MICI n'a été observée entre les deux groupes, avec une p-value de 0,307. 

  

IV. Discussion 

1. Caractéris=ques de la transplanta=on 

 La transplanta:on hépa:que, date en moyenne de 8,5 ans dans notre échan:llon, elle 

est en premier lieu mo:vée par un tableau de cirrhose décompensée dans presque la moi:é 

des cas. Le carcinome hépatocellulaire représente quant à lui la deuxième indica:on à la greffe 

dans notre étude. Ces données sont à meOre en regard avec les données communiquées par 

l’Agence de la biomédecine française qui es:me que la principale indica:on de greffe est, 

depuis 2014, le carcinome hépatocellulaire. En 2021, le CHC a représenté 29% des indica:ons 
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de greffe, suivi par la cirrhose liée à une consomma:on excessive en alcool (27%). Toutefois 

en regroupant l’ensemble des é:ologies de cirrhose, la cirrhose grave ou décompensée, toute 

cause confondue, correspondait à 49% des indica:ons de greffe hépa:que. (224,225)  

 

2. Traitement immunosuppresseur 

 La bithérapie, associant un inhibiteur de la calcineurine et un an:métabolite, est 

majoritairement u:lisée dans notre cohorte. L’associa:on la plus retrouvée est celle du 

tacrolimus et du Mycophenolate Mofe:l chez 26 pa:ents des 73 par:cipants.  Ce schéma 

thérapeu:que suit les recommanda:ons européennes, qui préconisent, en post-greffe 

immédiat et en première inten:on, l'associa:on de ces deux classes de molécules, avec une 

préférence pour le tacrolimus en tant qu’inhibiteur de la calcineurine en raison de son impact 

sur la réduc:on de la mortalité.(73) Le second schéma le plus représenté dans notre étude est 

celui d’une monothérapie par inhibiteur de la calcineurine ensuite une bithérapie sans 

inhibiteur de la calcineurine puis une monothérapie par mycophénolate mofé:l. CeOe 

hiérarchie est comparable avec un essai récent mené en Europe lors de la pandémie à COVID-

19 avec une bithérapie dont un inhibiteur de la calcineurine dans notre étude chez 50,7% des 

pa:ents versus 60% et une monothérapie par inhibiteur de la calcineurine dans 24,6% des cas 

versus 28%.(226) 

 Le tacrolimus est un médicament qui possède une marge thérapeu:que étroite, de 

plus, il est soumis aux varia:ons inter et intra-individuelles. Un surdosage de la molécule 

augmente le risque d’effets indésirables du traitement et notamment de néphrotoxicité, de 

surrisque infec:eux. (227) 

Ainsi, il est préféren:ellement u:lisé des posologies plus importantes de l’inhibiteur de la 

calcineurine dans la période post transplanta:on immédiate dans l’objec:f de limiter le risque 

de rejet aigu puis une décroissance progressive du médicament est ini:ée.(228) CeOe 

modifica:on thérapeu:que est permise par la diminu:on du risque de rejet du greffon et 

contribue à réduire la toxicité du traitement. Notre étude révèle une corréla:on entre 

l’ancienneté de la dernière transplanta:on hépa:que et le taux résiduel de tacrolimus. 

Toutefois, le coefficient de corréla:on calculé dans notre échan:llon est faible. Ce résultat 

pourrait s'expliquer par le faible nombre de pa:ents récemment transplantés, la greffe de foie 

datant en moyenne de 8,5 ans, avec une médiane de 7 ans dans notre étude, limitant ainsi 

l'intervalle des données. De plus, la pe:te taille de l'échan:llon accroît la variabilité sta:s:que, 
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ce qui peut diminuer la force de la corréla:on observée. 

 Il est important de noter que la monothérapie par MMF est par:culièrement 

représentée dans notre échan:llon. Cela s'explique par la prise en charge conjointe d’une 

majorité des pa:ents transplantés hépa:ques à la fois au CHU de Rouen et au CHU de Lille, ce 

dernier étant à l'origine de plusieurs publica:ons meOant en avant un profil de sécurité 

favorable de ce schéma thérapeu:que, avec un faible risque de rejet et une améliora:on du 

débit de filtra:on glomérulaire lorsqu’il est employé à distance de la greffe.(229,230) 

 

3. Comparaison avec l’immunosuppression de la greffe rénale 

 La greffe rénale présente des spécificités par rapport à la greffe hépa:que : le rein 

présente tout d’abord une tolérance immunitaire moindre que le foie, cela s’explique en par:e 

par la présence d'an:corps an:-HLA chez le receveur et d’an:gènes HLA sur le greffon. Cet 

organe est également plus sensible aux réac:ons de rejet. Une immunosuppression plus 

intense est donc nécessaire dans la greffe rénale par rapport à la greffe hépa:que (231–233). 

Le traitement immunosuppresseur est ainsi le plus souvent composé d’une trithérapie 

composée d’un inhibiteur de la calcineurine, un an:métabolite et une cor:cothérapie comme 

illustré dans les études épidémiologiques récemment réalisées lors de la pandémie à COVID-

19.(234,235) 

Nous n'avons pas observé de différence significa:ve dans la propor:on de greffes combinées 

foie-rein entre le groupe (RT-)PCR posi:f et le groupe (RT-)PCR néga:f. 

Un seul pa:ent ayant bénéficié d’une greffe foie et rein combinée présente une RT-PCR posi:ve 

(à norovirus GI), sous bithérapie par bélatacept et MMF. Celui-ci était asymptoma:que lors de 

son inclusion. S’agissant du seul pa:ent bénéficiant d’un traitement immunosuppresseur par 

belatacept, un bloqueur de la cos:mula:on des lymphocytes T, notre étude retrouve une 

associa:on significa:ve entre ceOe thérapie et la posi:vité du test (RT-)PCR des virus dans les 

selles. CeOe rela:on reste à nuancer par le faible effec:f de notre étude, limitant la puissance 

du test sta:s:que. Néanmoins, un travail récent suggère une majora:on du risque de primo-

infec:on à CMV sous traitement par bélatacept et une réplica:on virale prolongée chez les 

pa:ents séronéga:fs en comparaison au traitement standard.(236) Aucune rela:on n’a pour 

le moment été démontrée entre le bélatacept et les virus que nous avons étudiés dans les 

selles. 
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4. Marqueurs virologiques sanguins de sur-immunosuppression  

 Notre étude n’a pu prendre en compte le statut sérologique du donneur et du receveur 

vis-à-vis du CMV ainsi que les résultats des PCR sanguines CMV et EBV en raison d’un manque 

de données men:onnées dans les dossiers médicaux. Nous n’avons ainsi pas pu déterminer à 

par:r de ces paramètres si certains pa:ents présentaient une poten:elle sur-

immunosuppression responsable de la proliféra:on de ces virus. 

 

5. Prévalence des symptômes diges=fs 

 Notre étude suggère une faible prévalence des symptômes diges:fs au sein de la 

popula:on des pa:ents transplantés hépa:ques suivis au CHU de Rouen. Dans notre 

échan:llon, moins de 10% des pa:ents présentent des douleurs abdominales, des nausées et 

ou des vomissements à plusieurs reprises au cours de la semaine. Le transit est régulier avec 

en moyenne 1,89 selle par jour et presque 90% des répondeurs n’ont jamais recours à un 

traitement an:-diarrhéique. La défini:on de diarrhée peut ainsi s’appliquer à 8,1% de nos 

pa:ents. Ces résultats semblent inférieurs aux taux de prévalence des symptômes diges:fs 

rapportés dans d'autres études sur les pa:ents greffés du foie. À :tre de comparaison, l’étude 

de Wong et al. déclare un taux de diarrhée de 10%(9), tandis que l’étude MITOS a évalué ce 

chiffe à 19,6%. De plus, dans l’étude MITOS, 27,2% des pa:ents souffraient de nausées, 17,5% 

de vomissements et 29,1% de douleurs abdominales.(10) 

Concernant le traitement médicamenteux, notre travail n’iden:fie pas de différence 

significa:ve de propor:on en ce qui concerne chaque médicament pouvant être incriminé 

dans un mécanisme de diarrhée.  

Au cours de notre recueil nous n’avons pas détecté de pathologie inductrice de diarrhée telles 

que la colite microscopique, le syndrome de malabsorp:on ou la maladie cœliaque. Par 

ailleurs, il n’existait pas suffisamment de données concernant l’insuffisance pancréa:que 

exocrine pour permeOre une intégra:on dans notre analyse. De plus, les antécédents 

chirurgicaux inducteurs de diarrhée n’ont pas été consignés. 

 

6. Résultats des tests rapides an=géniques 

 Nous observons une discordance entre les résultats virologiques obtenus par TROD 

adénovirus et rotavirus par rapport à l’analyse moléculaire. En effet, deux tests rotavirus 

posi:fs n’ont pas été confirmés par la (RT-)PCR, un examen pourtant plus sensible et spécifique 
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que le test an:génique. De même, deux PCR adénovirus posi:ves n’ont pas été détectées par 

le test an:génique. Ces résultats sont possiblement explicables par des faux posi:fs et faux 

néga:fs et par le caractère opérateur dépendant de la lecture des TROD. 

 

7. Résultats des (RT-)PCR 

 Sur les 69 échan:llons de selles analysés par (RT-)PCR, seuls 8 (11,6%) étaient posi:fs 

pour des virus à tropisme diges:f. Nous manquons d’éléments de comparaison pour ceOe 

propor:on, car, à ce jour, aucune étude à notre connaissance n'a été publiée dans la liOérature 

à propos de la prévalence des virus dans les selles de pa:ents greffés du foie, qu'ils soient 

symptoma:ques ou non. 

Ainsi, deux pa:ents sont posi:fs à adénovirus, quatre à norovirus du sérogroupe GI et enfin 

deux à norovirus GII avec des valeurs de cycle de seuil (Ct) moyenne de 37,62 ; 30,01 et 21,22 

respec:vement. Les tests posi:fs à norovirus concernent 8,7% des pa:ents de notre 

échan:llon. CeOe valeur est à meOre en regard des chiffres de prévalence de l’infec:on 

asymptoma:que, es:mée entre 2,5 et 7%. (237,238) 

Aucun greffé du foie n’a présenté de test posi:f à astro-, sapo- et rotavirus. Les données 

compara:ves sur les infec:ons à astrovirus dans ceOe popula:on sont limitées, se restreignant 

souvent à des rapports de cas, tandis que les études sur le rotavirus concernent principalement 

des popula:ons pédiatriques. (129,239) 

La majorité des pa:ents testés posi:fs dans notre étude étaient asymptoma:ques. Aucune 

différence significa:ve de symptomatologie diges:ve cliniquement notable n'a été observée 

entre le groupe (RT-)PCR posi:f et le groupe (RT-)PCR néga:f, à l'excep:on des douleurs 

abdominales quo:diennes. Cependant, ceOe différence doit être interprétée avec prudence 

en raison du faible nombre de pa:ents posi:fs et de notre faible effec:f limitant la puissance 

sta:s:que. 

D’autre part, les tests sta:s:ques n’ont pas décelé de différence significa:ve entre les deux 

groupes à propos de l’âge, du sexe, la présence de comorbidités comme le diabète 

l’insuffisance rénale de stade 3 ou plus et le diagnos:c d’une MICI. Aucun groupe ne s’est 

dis:ngué sur l’ancienneté de la greffe ni sur l’exposi:on aux toxiques comme l’alcool et le 

tabac. La présence d’une cirrhose sur le greffon n’a pas été corrélée à la posi:vité de la (RT-) 

PCR. CeOe absence de significa:vité pourrait être liée à un manque de puissance sta:s:que 
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et d'effec:fs, ou indiquer que ces critères ne sont pas associés aux événements infec:eux 

observés. 

Concernant la stratégie immunosuppressive employée, les pa:ents posi:fs bénéficient de 

thérapies rela:vement similaires avec les par:cipants sains. Le fait d’avoir bénéficié d’une 

transplanta:on hépa:que pour une hépatopathie auto-immune sous-jacente, malgré une 

immunosuppression généralement plus intense, n’était pas associé à une augmenta:on de la 

posi:vité de la (RT-)PCR dans les selles. Les trithérapies immunosuppressives étaient peu 

représentées dans notre étude, au profit des bithérapies ou monothérapies. CeOe 

immunosuppression moins intense que dans les greffes rénales pourrait expliquer la faible 

propor:on de tests (RT-)PCR posi:fs dans notre popula:on, allant dans le sens d’une 

immunocompétence plus élevée chez les pa:ents greffés du foie par rapport à d'autres greffes 

d'organes solides. Cela pourrait favoriser une clairance virale plus efficace, ce qui expliquerait 

le faible nombre de symptômes observés, voire l'absence de symptômes. 

 De même, il n’a pas été mis en évidence de concentra:ons de tacrolimus résiduelles plus 

importantes dans le groupe (RT-)PCR posi:ve versus néga:ve. 

 
8. Valeur du cycle de seuil 

 Le nombre de valeurs Ct disponibles dans notre étude est limité en raison de la faible 

propor:on de pa:ents diagnos:qués posi:fs. 

CeOe quan:fica:on des virus diges:fs pourrait être une informa:on u:le dans la décision du 

clinicien notamment dans les situa:ons de diagnos:c incertain.  La majorité des travaux sur 

ces valeurs concernent la popula:on pédiatrique et sont donc difficilement comparables à 

notre popula:on d’adultes greffés du foie. Bien que plusieurs études aient relevé des valeurs 

des cycles de seuil des virus diges:fs plus faibles chez les enfants symptoma:ques par rapport 

aux enfants asymptoma:ques, il n’existe pas de valeur seuil universelle reconnue comme seuil 

de posi:vité en deçà de laquelle il serait possible d’incriminer spécifiquement un virus comme 

responsable des symptômes.  

Toutes les études s’intéressant au norovirus et au rotavirus ont calculé des valeurs Ct plus 

faibles dans les cas en comparaison aux témoins. Une différence significa:ve était observée 

dans la majorité des études sur le norovirus GII et environ la moi:é des travaux basés sur le 

rotavirus.(240) A :tre d’exemple, une étude menée par Pabbaraju et al. a dis:ngué des cycles 

de seuil plus bas chez les enfants symptoma:ques (22,8) comparés aux asymptoma:ques 
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(32,3) [P < 0,001]. (241). Philips et al. ont quant à eux proposé un seuil de posi:vité de la valeur 

de seuil à 33 et moins pour les adultes symptoma:ques au norovirus GII.(242) 

En conclusion, le faible nombre de pa:ents symptoma:ques et posi:fs aux tests (RT-)PCR dans 

notre échan:llon, ainsi que le manque de données spécifiques dans la liOérature sur les 

transplantés hépa:ques, ne nous permeOent pas de déterminer si la valeur Ct influence les 

symptômes chez les pa:ents greffés du foie. 

 

9. Forces et limites de l’étude 

 Notre étude possède tout d’abord de mul:ples éléments qui font sa robustesse, à 

commencer par l’u:lisa:on de critères d’exclusion peu nombreux permeOant le recrutement 

d’un échan:llon proche de la popula:on source tout en limitant le biais de sélec:on. Cela 

permet ainsi une extrapola:on plus simple des résultats à la pra:que quo:dienne. De plus, 

nous avons inclus un large champ de données à propos des pa:ents, des caractéris:ques de 

la greffe et des traitements employés. Ensuite, la (RT-)PCR, un test diagnos:que moderne 

possédant une haute sensibilité et spécificité, a pu être employé dans ceOe étude. L’analyse 

moléculaire apporte, au-delà d’un résultat qualita:f, une quan:fica:on virale u:le dans 

l’es:ma:on de la sévérité de l’infec:on et l’adapta:on du système immunitaire de l’hôte. 

Notre enquête apporte des données épidémiologiques jusqu’alors peu nombreuses sur la 

proliféra:on virale dans les selles des pa:ents transplantés hépa:ques qu’ils soient ou non 

symptoma:ques.  

 

 Malgré tout, les travaux que nous avons conduits présentent des points faibles : notre 

étude, du fait de sa nature transversale, permet difficilement d’établir un lien direct entre les 

exposi:ons, la présence des virus et les évènements diges:fs. En effet, l’immunosuppression 

et la charge virale sont des données fluctuantes au cours du temps. Notre mode de 

recrutement des pa:ents présente également un risque de biais de sélec:on : les pa:ents en 

meilleur état de santé sont plus enclins à par:ciper à l’essai. De plus, nous n’avons pu maitriser 

les condi:ons de conserva:on des prélèvements de selles à basse température lorsque ceux-

ci étaient au domicile des par:cipants. D’autre part, l’u:lisa:on d’un ques:onnaire peut 

engendrer une par:cipa:on plus marquée des personnes se sentant visées par le sujet 

d’étude. Ce mode de recueil des données majore également le risque de biais de mémorisa:on 

en demandant aux pa:ents de se souvenir d’évènements passés. De surcroit, le ques:onnaire 
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est à l’origine d’un effet d’auto-évalua:on pouvant présenter un décalage par rapport à une 

évalua:on objec:ve. Enfin, la taille de notre échan:llon paraît insuffisante pour permeOre de 

détecter des différences significa:ves. Ceci réduisant la puissance sta:s:que de notre 

inves:ga:on, augmentant la variabilité des es:ma:ons et le risque de faux posi:fs et néga:fs. 

Ce faible effec:f est également un frein à la mise en place d’analyses plus robustes telles que 

des analyses mul:variées et spécifiques à chaque virus à tropisme diges:f. 

 

10. Perspec=ve du dépistage des virus dans les selles des pa=ents greffés du foie 

 Pour la première fois, nous avons évalué et quan:fié la présence de virus à tropisme 

diges:f dans les selles d'une cohorte de pa:ents greffés du foie, qu'ils soient symptoma:ques 

ou asymptoma:ques. Notre étude confirme l’excré:on asymptoma:que de virus chez certains 

pa:ents transplantés hépa:ques. En raison de la taille limitée de notre échan:llon, de la faible 

fréquence des symptômes diges:fs et de la prédominance des tests PCR néga:fs, notre étude 

n'a pas permis de démontrer un lien clair entre la présence de ces virus et les symptômes 

diges:fs. CeOe faible propor:on des tests (RT-)PCR est possiblement liée à une 

immunosuppression plus faible en ma:ère de transplanta:on hépa:que que dans le cas 

d’autres organes solides et notamment le rein. De plus, en raison de la puissance sta:s:que 

insuffisante de notre essai, nous n'avons pas pu établir de rela:on entre la sur-

immunosuppression et la réplica:on virale dans les selles. Pour autant, une réplica:on virale 

dans les selles pourrait être un indicateur supplémentaire, à l’instar de la réplica:on EBV et 

CMV sanguine, d’une sur-immunosuppression pour le clinicien. Bien que nos résultats ne 

permeOent pas d’encourager un dépistage systéma:que des virus diges:fs dans les selles, 

ceOe approche pourrait offrir une piste promeOeuse pour affiner la ges:on post-greffe. Il serait 

judicieux de mener des études supplémentaires et une comparaison avec la popula:on 

immunocompétente, afin de compléter ces observa:ons et de mieux étudier l’influence de 

ces infec:ons dans le suivi des pa:ents transplantés hépa:ques. Dans l’idéal à l’aide d’études 

mul:centriques, avec des cohortes plus larges incluant également des pa:ents en période post 

greffe immédiate et des suivis prolongés, ces recherches devraient à nouveau intégrer les 

charges virales et la ciné:que des virus dans les selles, ainsi que leur corréla:on avec le 

traitement immunosuppresseur. 
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V. Conclusion 

 L’objec:f de ceOe étude était d’évaluer la prévalence des virus dans les selles des 

pa:ents transplantés hépa:ques suivis au CHU de Rouen. Il en résulte que 11,6% de notre 

échan:llon présente une (RT-)PCR posi:ve dans les selles : 2 pa:ents sont posi:fs pour 

l’adénovirus (2,9 %), 4 pour le norovirus du génogroupe GI (5,8 %), et 2 pour le norovirus du 

génogroupe GII (2,9 %). L’excré:on virale dans notre échan:llon était majoritairement 

asymptoma:que et non corrélée au type et à l’intensité de l’immunosuppression. La 

tacrolémie résiduelle, bien que faiblement corrélée à une décroissance au cours du temps (r = 

-0,326 ; IC95 % [-0,563 ; -0,039]), n’était pas significa:vement plus élevée chez les pa:ents 

avec une (RT-)PCR posi:ve par rapport aux néga:fs (p = 0,154). De plus, la réplica:on virale 

diges:ve n’était pas significa:vement associée à la présence de comorbidités ou de facteurs 

de risques d’immunodépression tels que le diabète, l’insuffisance rénale chronique modérée 

à terminale ou la présence d’une cirrhose sur le greffon. Ainsi, notre étude ne permet pas de 

conclure sur l’efficacité d’une stratégie de dépistage des virus dans les selles pour iden:fier 

une sur-immunosuppression chez les pa:ents ayant bénéficié d’une transplanta:on 

hépa:que. 

 

 Notre travail a été réalisé à par:r d’une popula:on proche de la popula:on rencontrée 

en pra:que courante et a permis le recueil de données détaillées concernant la popula:on de 

pa:ents greffés du foie suivie au CHU de Rouen et notamment grâce à l’applica:on d’un test 

diagnos:que précis. Cependant, notre inves:ga:on reste limitée par la faible taille de notre 

échan:llon, qui semble insuffisante pour détecter des différences significa:ves, ainsi que par 

la faible prévalence des symptômes diges:fs observés et la faible propor:on de pa:ents en 

post greffe immédiat. 

 

 Enfin, les limites rencontrées dans ceOe étude suggèrent la nécessité de nouvelles 

perspec:ves sur l’intérêt d’évaluer une stratégie de dépistage des virus dans les selles des 

pa:ents transplantés hépa:ques. Les travaux ultérieurs devraient comporter davantage 

d’études mul:centriques, avec des cohortes plus larges incluant également des pa:ents en 

période post greffe immédiate et des suivis prolongés. 
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VII. Annexes 
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RESUME 
 
Contexte : Les symptômes diges:fs sont fréquemment rapportés après une greffe du foie. 
Ceux-ci peuvent être directement liés aux traitements immunosuppresseurs ou à des agents 
infec:eux. En effet, le contexte d'immunodépression favorise par:culièrement la réplica:on 
virale. Ainsi, il est souvent détecté dans le suivi post-greffe une réplica:on des virus EBV et 
CMV. Ce phénomène peut être un indicateur d’un déséquilibre entre l’immunosuppression 
nécessaire pour prévenir le rejet du greffon et le risque d’infec:ons opportunistes. La 
réplica:on des virus diges:fs, sous forme de diarrhée chronique ou d’une excré:on 
asymptoma:que, a davantage été étudiée dans le cadre de la greffe rénale, avec peu de 
données concernant la popula:on greffée du foie. 
 
Objec=fs : CeOe étude vise à déterminer la prévalence des virus (adéno-, rota-, astro-, sapo- 
et norovirus) dans les selles des pa:ents transplantés hépa:ques, d'iden:fier les facteurs de 
risque, ainsi que de rechercher une associa:on éventuelle avec des symptômes diges:fs. 
 
Matériel et méthodes : Une étude observa:onnelle transversale a été menée au CHU de 
Rouen de novembre 2023 à juin 2024. Il a été proposé aux pa:ents âgés de plus de 18 ans, 
quels que soient leurs symptômes sur le plan diges:f, d’apporter un échan:llon de selles et 
de compléter un ques:onnaire sur leurs symptômes diges:fs au moment de leur 
consulta:on de suivi post-greffe hépa:que. Les caractéris:ques cliniques et biologiques des 
pa:ents ont été recueillies à par:r des dossiers médicaux. Les échan:llons de selles ont 
bénéficié d’une analyse par TROD adénovirus et rotavirus ainsi que d’une (RT-)PCR adéno-, 
rota-, astro-, sapo- et norovirus. 
 
Résultats : Au total,73 pa:ents ont par:cipé à ceOe étude, parmi lesquels 69 ont bénéficié 
d’un test (RT-)PCR. Deux tests rapides d’orienta:on diagnos:que (TROD) pour le rotavirus se 
sont révélés posi:fs, tandis que les (RT-)PCR ont détecté 2 pa:ents posi:fs pour l’adénovirus 
(2,9 %), 4 pour le norovirus du génogroupe GI (5,8 %), et 2 pour le norovirus du génogroupe 
GII (2,9 %). La symptomatologie diges:ve des pa:ents ayant une (RT-)PCR posi:ve n’était pas 
significa:vement différente de celle des pa:ents néga:fs, tout comme le schéma 
d’immunosuppression. La tacrolémie résiduelle, bien que faiblement corrélée à une 
décroissance au cours du temps (r = -0,326 ; IC95 % [-0,563 ; -0,039]), n’était pas 
significa:vement plus élevée chez les pa:ents avec une (RT-)PCR posi:ve par rapport aux 
néga:fs (p = 0,154). Par ailleurs, la répar::on des traitements poten:ellement inducteurs de 
diarrhée ne différait pas entre les pa:ents déclarant des épisodes de diarrhée (n = 5) et les 
autres. 
 
Conclusion : La prévalence des virus diges:fs détectés par (RT-)PCR dans notre échan:llon de 
pa:ents transplantés hépa:ques est de 11,6%. CeOe excré:on virale était majoritairement 
asymptoma:que et non corrélée au type ou à l’intensité de l’immunosuppression. Notre 
étude ne permet pas de conclure sur l’efficacité d’une stratégie de dépistage des virus 
diges:fs dans les selles des pa:ents ayant reçu une greffe hépa:que afin de détecter une 
sur-immunosuppression. 
 
MOTS-CLÉS : Transplanta:on hépa:que ; Immunosuppresseurs ; Virus diges:fs ; Norovirus ; 
Adénovirus ; RT-PCR ; Réplica:on virale 


