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I.  Introduction
1. Les symptomes digestifs chez les patients transplantés d’organes

a. Ladiarrhée

La diarrhée est un symptome fréquemment rapporté apreés une transplantation
d’organe. Elle correspond, selon la définition de 'OMS, a I'émission d’au moins 3 selles molles
ou liguides dans une journée (ou des selles plus fréquentes que ce qui est habituel pour le
sujet atteint).(1) Elle peut étre qualifiée d’aigué si inférieure a 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 a 50% des patients greffés d’'un organe
solide et entre 20 et 44% au sein de la population transplantée de cellules souches.(3)
Chez les transplantés rénaux, I'incidence cumulée sur trois ans post transplantation a été
estimée a 22% chez les bénéficiaires du Medicare aux Etats-Unis.(4)

La prévalence est a 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 a 29,4%.(7)

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

Il existe également quelques données plus anciennes concernant la population des
transplantés du foie : Wong et al. ont calculé une prévalence de 10% de diarrhée dans une
cohorte de 302 patients transplantés suivis entre 1992 et 2000, et ce, apres exclusion des cas
de rectocolites hémorragiques.(9)

L'étude espagnole MITOS (qui inclue les transplantations de plusieurs organes solides) a
identifié la diarrhée comme étant le principal symptéme digestif post transplantation, celle-ci

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

b. Les nausées, vomissements et douleurs abdominales

Les nausées, plus ou moins associées a des vomissements ou des douleurs
abdominales peuvent également présenter un retentissement sur la qualité de vie des patients
transplantés. L'étude MITOS estime la prévalence de la nausée et des vomissements a 27,2 et
17,5% respectivement chez les transplantés hépatiques. 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 transplantation

rénale.(5)

2. Principales étiologies de troubles digestifs chez les patients transplantés

Selon la société américaine de transplantation, les principales étiologies de diarrhées chez

les transplantés d’organes solides peuvent étre résumées de la maniére suivante (11):

¢ SIBO (Small intestinal
bacterial overgrowth)
e Aeromonas spp.

e Escherichia coli

® Microsporidium

e Entameoba

eAdénovirus

¢ Enterovirus

Infectieuse Non infectieuse
Bactérienne Parasitaire Virale Thérapie Autres traitements Autres causes
immunosuppressive
o Clostridioides ¢ Giardia e CMV ¢ Mycophenolate eAntibactériens ¢ Greffon vs héte
difficile e Cryptosporidium ¢ Norovirus e Tacrolimus eAntiarythmiques disease
e Campylobacter spp. ¢ Cystoisosopora e Sapovirus e Cyclosporine eAntidiabétiques eMaladies
¢ Salmonella spp. ® Cyclospora * Rotavirus e Sirolimus o Laxatifs lymphoprolifératives

¢ Inhibiteurs de la
pompe a protons
e Inhibiteurs de

protéase

post-transplantation
(PTLD)

o MICI

* Tumeur

colorectale

e Malabsorption

Tableau 1 : Causes communes de diarrhée post transplantation

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

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

maniére suivante (12) :

Fréquence | Etiologies

++++ CcmMvV
Clostridioides difficile
MMF

+++ Ciclosporine, tacrolimus, sirolimus

++ Maladies Inflammatoires Chroniques de I'Intestin

+ Campylobacter, adénovirus, astrovirus, rotavirus, salmonella, intolérance au lactose, GVHD, Maladies
lymphoprolifératives post-transplantation, Cancer du c6lon, adénome villeux, maladie coeliaque, microsporidie
cryptosporidie, shigella, amoebose, SIBO

Tableau 2 : Causes communes de diarrhée post transplantation hépatique

Les principaux agents infectieux responsables de diarrhée, décrits dans la population

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

cytomégalovirus. Il existe également des causes non infectieuses.(3)
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Une étude monocentrique menée au Northwestern Memorial Hospital a Chicago a permis la
réalisation d’un bilan étiologique de diarrhée a la fois bactériologique, parasitologique et
virologique (CMV et norovirus) entre 2012 et 2013 chez 534 patients symptomatiques,
transplantés d’organes solides. Les auteurs ont comparé les résultats entre les diarrhées
communautaires versus les diarrhées hospitalieres : il n’y avait pas d’étiologie infectieuse
retrouvée chez 62,2% des diarrhées communautaires et 77,3% des diarrhées hospitalieres. Le
premier agent infectieux mis en évidence était le clostridioides difficile (13,3% vs 11,8% en
milieu communautaire et hospitalier respectivement) 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 positif anaérobie stricte et
sporulée.
Les toxines A et B produites par cette bactérie ont une cytotoxicité directe sur la muqueuse
colique avec pour conséquence la formation d’un infiltrat riche en polynucléaires neutrophiles
et une production de cytokines pro-inflammatoires. Les toxines entrainent également une

augmentation de la perméabilité de la muqueuse colique.(14)

Facteurs de risque

Les principaux facteurs de risque connus d’une infection a Clostridoides difficile sont
I’age supérieur a 65 ans, les antécédents d’hospitalisation et la prise d’une antibiothérapie
(15,16). La retransplantation et la greffe, en particulier du foie, ont également été identifiés

comme facteurs de risques.(17)

Epidémiologie

Linfection a Clostridoides difficile est une cause majeure de diarrhée associée aux soins
dans les pays développés. En Europe, elle représente environ 120 000 cas d’infections
nosocomiales par an.(18) A noter qu’il existe également des cas d’infection communautaire
qui sont en augmentation.(19)
Lincidence d’une diarrhée attribuée au Clostridoides difficile est estimée entre 3 et 7% dans

la population des transplantés hépatiques.(17,20,21)
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Symptomatologie

La colite a Clostridoides difficile est responsable d’une colite présentant plusieurs
degrés de gravité, de symptomes de diarrhée le plus souvent abondante a la colite fulminante.
Des tableaux séveres peuvent inclure un mégacolon toxique, une colite pseudomembraneuse,
une perforation intestinale, une septicémie, une défaillance multiviscérale.

Lexploration endoscopique peut mettre en évidence un tableau typique de colite

pseudomembraneuse.(18)

Particularités du transplanté

Cette infection est souvent décrite comme précoce, survenant avec un délai médian
d’'un mois post transplantation (9). Le pic est également décrit entre 6 et 10 jours post
opératoire.(17)

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

d’organes et une augmentation de la durée d’hospitalisation.(22)

Diagnostic

Pour poser le diagnostic de colite a Clostridoides difficile, il est nécessaire de mettre
en évidence un tableau clinique compatible avec I'infection ou une colite
pseudomembraneuse, associé a la preuve de la présence du clostridoides difficile toxinogene
dans les selles, sans autre cause évidente de diarrhée.
Les toxines A et B peuvent étre détectées par un test de cytotoxicité cette méthode est
longue, peu sensible mais tres spécifique.
En pratique sont plutdt utilisés la PCR en temps réel par TAANs (Technique d’amplification
des acides nucléiques) qui permet la détection quantitative d’ADN de C.Difficile ou bien la
détection de GDH (glutamate déshydrogénase), une enzyme produite par le C.Difficile.
Ces tests ne donnent pas d’information sur la production ou non de la toxine.
Des tests immunoenzymatiques (ELISA) permettant d’identifier les toxines A et B.
Des algorithmes en une ou deux étapes sont ensuite mis en application pour affirmer le

diagnostic.(23,24)
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Traitement

Selon les dernieres recommandations européennes de 2021, le traitement
médicamenteux de premiere intention des formes non séveres chez les patients
immunodéprimés repose sur la FIDAXOMICINE PO 200mg deux fois par jour pendant dix jours.
En alternative, peut étre proposé un traitement par VANCOMYCINE PO 125mg quatre fois par
jour pendant dix jours en association a un anticorps monoclonal ciblant la toxine B, le
BEZLOTOXUMAB. Le traitement des formes graves repose sur la FIDAXOMICINE ou la
VANCOMYCINE. Une approche multidisciplinaire précoce est requise en cas de forme
réfractaire aux antibiotiques, un avis chirurgical doit étre sollicité en cas de dégradation de

I’état clinique du patient ou d’absence de réponse sous antibiothérapie.(24)

b. Norovirus
Virologie

Le norovirus est un virus appartenant a 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 Gl a GX qui se
divisent ensuite en 49 génotypes.(27) Seuls les virus des génogroupes |, Il et IV peuvent
infecter 'THomme. Actuellement le génotype Gll.4 est le principal responsable des épidémies
en raison de I'apparition réguliere de nouvelles souches tous les deux a trois ans.(28)
Le génome du norovirus code a 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 thérapeutique et vaccinale étudiée. La protéine VP1 possede dans 'une de
ses régions un domaine hypervariable et saillant nommé P2 qui a pour role d’adhérer a un
glycanne tel que les antigénes de groupes sanguins tissulaires ou HBGA (Human Blood Group
Antigens) et ainsi faciliter I'entrée du virus dans les cellules épithéliales du tractus gastro-

intestinal.(29-31)

Epidémiologie

Le norovirus touche aussi bien la population pédiatrique qu’adulte. Il s’agit d’un des
principaux agents infectieux non bactérien responsable de diarrhée. Il représente entre 19 et
21 millions de cas et entre 570 et 800 déces par an aux Etats-Unis.(32) Le norovirus serait

responsable d’une hospitalisation sur 400 en Europe.(33)
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Mode de contamination

La transmission du virus se fait essentiellement par voie féco-orale mais peut aussi se
faire via I'inhalation d’aérosols provenant de vomissements ou bien par le contact avec des

surfaces contaminées.(34)

Symptomatologie

Linfection peut survenir toute I'année mais la contamination est prédominante en
période hivernale.(34) Chez les sujets immunocompétents, les symptémes les plus
fréquemment retrouvés sont la diarrhée, les douleurs abdominales, les nausées et les
vomissements. La plupart des symptomes régressent en deux a trois jours. La diarrhée peut
parfois se prolonger jusqu’a 28 jours (34,35). Lexcrétion du virus quant a elle peut persister

jusgu’a 2 a 3 semaines apres résolution des symptomes.(36)

Particularités du transplanté

Dans la population des transplantés, les patients peuvent présenter une infection aigué
mais aussi développer une excrétion chronique plus ou moins symptomatique pouvant durer
plusieurs années. Cette infection chronique par le norovirus a plus particulierement été
étudiée dans la population des transplantés rénaux : cet agent pourrait avoir une incidence
entre 17 et 18%. (25)

Parmi les patients positifs au norovirus, 94% d’entre eux présentaient une diarrhée chronique
et 81% voyaient leur diarrhée chronique compliquée d’épisodes d’insuffisance rénale aigué.
Cette diarrhée chronique a donc pour conséquence une augmentation de la morbi-mortalité
dans la population des transplantés d’organes.(37) De plus, I'infection chronique peut mener

a des modifications génétiques virales contribuant a la persistance de I'excrétion du virus.(38)

Diagnostic

Le norovirus est excrété dans les selles, ses antigenes et son ADN peuvent y étre
détectés a partir d’'un échantillon.
Des tests sont disponibles sous forme de test ELISA ou de tests rapide immuno-
chromatographique. Ces techniques présentent une spécificité satisfaisante mais une

sensibilité médiocre.
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Les tests antigéniques sont aujourd’hui largement remplacés par les RT-PCR qui sont devenues
les outils standards de détection et de suivi épidémiologique. De plus, il est possible grace a la
RT-PCR de quantifier la charge virale et rechercher d’autres agents viraux a partir d’'un méme

échantillon.(11,26)

Traitement

Il n’existe a ce jour aucun traitement spécifique curatif ou préventif de I'infection au

norovirus. Le traitement est avant tout symptomatique de la diarrhée, associé a une
réhydratation si nécessaire.
Un ajustement du traitement immunosuppresseur peut étre nécessaire chez les patients
transplantés en cas d’infection prolongée.(37,39) Il semblerait méme que certains classes
d’'immunosuppresseurs présenteraient des propriétés antivirales comme les inhibiteur mTOR
tels que le sirolimus et I'everolimus. (40-42)

Différentes pistes thérapeutiques ont déja été explosées sur des effectifs limités telles
gue des immunoglobulines orales ou intraveineuses, le lait maternel, la ribavirine, ainsi que la
nitazoxanide.(11).

Les études sur lesimmunoglobulines orales n‘ont pas permis de montrer une différence
significative en termes de durée de la diarrhée, durée de séjour a I’h6pital ou de co(it.(43,44)
Le nitazoxanide est un antiprotozoaire approuvé par la FDA, qui posséderait également des
propriétés antivirales.(45) Une étude retrospective sur un petit échantillon a récemment
identifié une amélioration significative des symptomes chez les patients 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 population de 50 patients présentant une gastroentérite virale. Parmi
les 13 patients infectés au norovirus, 6 ont regu le traitement et 7 le placebo. La durée avant
la résolution de la diarrhée était significativement plus courte dans le groupe traitement versus

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

Prévention

Il n’existe a ce jour aucun vaccin disponible permettant de prévenir ou traiter une
J

infection 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

I’'ARNm a I'image du vaccin contre la COVID-19.(48)

c. CMV
Virologie
Le Cytomégalovirus appartient a la famille des herpésvirus. Il s’agit d'un virus

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

Epidémiologie

La séroprévalence de ce virus serait estimée entre 66 et 90% de la population
mondiale.(50) La primoinfection survient le plus souvent au cours des vingt premiéres années
de vie. Elle est le plus souvent asymptomatique ou se présente sous forme d’un syndrome

mononucléosique bénin chez 'immunocompétent.

Particularités du transplanté

Chez I'immunodéprimé tel que le patient transplanté hépatique, le CMV peut étre
responsable de multiples atteintes directes ou indirectes pouvant mener a des insuffisances
d’organes, des infections opportunistes voire le déces. En I'absence de stratégie de prévention,

I'infection a CMV survient typiquement dans les 3 mois suivant la transplantation.(51)

Facteurs de risque

Une classification spécifique est utilisée dans le contexte de la transplantation
d’organe : par exemple un donneur séropositif (présence d’lIgG anti CMV dans le sérum) est
classé D+, un receveur négatif est classé R-. C’est d’ailleurs dans cette situation que le receveur
est le plus a risque d’une primoinfection par le CMV.(51,52)

L'age avancé, un niveau d'immunosuppression trop important, un rejet aigu, une dysfonction
de l'allogreffe dans le cadre d’une transplantation rénale sont également d’autres situations a

risque d’infection a CMV.(53)
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Symptomatologie

Chez le sujet immunodéprimé, l'infection a CMV couvre un large spectre de
manifestations pouvant aller de la présence de I'ADN viral dans le sang a des symptémes
généraux comme la fieévre, I'asthénie.

Biologiquement : une leucopénie, une anémie et une thrombopénie peuvent étre mis en
évidence. (54,55)

Sur le plan digestif, les signes cliniques sont parfois discrets. L'infection virale peut se
présenter sous la forme d’une cesophagite, une gastrite, une colite, une inflammation
intestinale ou d’une pancréatite.(53,56) Linfection digestive a CMV a été également associée
avec d’autres étiologies de colites comme l'infection au clostridium difficile et les maladies
inflammatoires chroniques de I'intestin.(57-59)

Les symptomes les plus fréquemment rapportés par les patients sont assez aspécifiques et
doivent attirer I'attention : il peut s’agir de fiévre, de douleurs abdominales, de diarrhée.(60)

Sur le plan hépatique, le CMV peut étre responsable d’'une hépatite, de
cholangiopathies et cholangites.(61,62) Linfection a CMV peut mener a de graves
conséquences chez les transplantés hépatiques : une étude sur 3 ans apres la greffe a montré
gue 48% des receveurs ayant développé une maladie a CMV ont soit perdu leur greffon soit
sont décédés. 35% présentaient une infection a CMV asymptomatique et 17% n’ont pas

développé d’infection.(61,63,64)

Diagnostic

La sérologie n’est pas recommandée pour faire le diagnostic d’'une infection a CMV dans
la population des transplantés d’un organe solide car la production d’anticorps est retardée
dans le contexte d’'immunosuppression.(65)
La méthode diagnostique la plus utilisée pour le diagnostic du CMV est la PCR. Elle présente
I'avantage de recueillir une donnée quantitative de la charge virale et ainsi permettre un suivi
de I'expression virale.(66)
Lantigénémie pp65 permet de quantifier de maniere rapide les leucocytes du sang
périphérique marqués par le CMV. L'usage de cette technique est cependant en déclin depuis
la démocratisation de la PCR car elle est moins sensible aux faibles charges virales et est moins

précise chez les patients leucopéniques.(67)
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La biopsie d’organe est la technique de référence afin de mettre en évidence une maladie
tissulaire invasive, en effet le CMV peut étre responsable d’une infection dans les organes
cibles sans pour autant étre détectable dans la circulation sanguine, et d’autant plus chez les
patients séropositifs.(68)

Une invasion tissulaire responsable d’'une diarrhée nécessite un examen endoscopique
cesogastroduodénal et/ou colique avec réalisation de biopsies. L'examen du tissu au
microscope peut permettre la mise en évidence des corps d’inclusion de CMV. Le tissu peut
également bénéficier d’'une analyse en hybridation in situ, d'une culture rapide,
d’'immunohistochimie ou de techniques d’hybridation de I’ADN. La PCR ou l'antigénémie
positive ne représentent pas des arguments suffisants pour le diagnostic d’une atteinte gastro-

intestinale du CMV. (69,70)

Traitement

Le traitement de I'infection a CMV repose sur des agents antiviraux 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 adaptation a la fonction rénale. Le choix de la voie
d’administration est guidé par la gravité de la maladie : une forme intraveineuse sera préférée
sur une atteinte sur une forme tissulaire invasive avec des symptomes séveres de diarrhée.
Le traitement de premiére intention 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’a 7% des transplantés d’organes solides,
notamment chez ceux ayant regu une prophylaxie prolongée au valganciclovir et motive un

traitement par une molécule de deuxieme intention comme le foscarnet. (11,71,72)

Prévention
Il existe un traitement prophylactique de I'infection a CMV indiqué chez les patients les
plus a risque de développer une infection : le statut D+/R- justifie d’'une prophylaxie pendant

trois a six mois apres la greffe et le statut D+/R+ une prévention de trois mois.(52)
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Le CMV, un indicateur de sur-immunosuppression ?

Lexpression 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-a-vis de ces virus.

Il est a noter que l'utilisation d’une immunosuppression intense est associée a une
augmentation du risque d’infection a CMV. Un monitorage par PCR CMV hebdomadaire, et
PCR EBV (dans les situations a risque) est d’ailleurs recommandé en post greffe immédiat.
(70,73,74)

Dans le cas de linfection a CMV, certains travaux suggerent qu’un traitement
immunosuppresseur moins intensif pendant le traitement anti-CMV permet une éradication
plus rapide de la virémie chez les transplantés d’organes solides. Qui plus est, une bithérapie
immunosuppressive, par rapport a une trithérapie, ainsi que des dosages sanguins plus faibles
des inhibiteurs de la calcineurine (a savoir une tacrolémie inférieure a 5ng/mL ou une
ciclosporinémie résiduelle en dega de 150 ng/mL) sont significativement associés a une

éradication plus importante du CMV apreés 21 jours de traitement anti-CMV.(75,76)

d. Rotavirus
Virologie

Le rotavirus appartient a 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 a trois
capsides concentriques renfermant 11 segments d’ADN a l'origine du codage de 6 protéines
structurales (VP1, VP2, VP3, VP4, VP6, VP7) et 6 non structurales (de NSP1 a NSP6).
La protéine VP6 de la couche intermédiaire de la capside détermine une dizaine de
sérogroupes de A a J. Parmi les différents sérogroupes, les seuls responsables des infections
de 'Homme sont les sérogroupes A, B et C. Le sérogroupe A représente la principale cause

d’infection chez I'enfant.(77)

Epidémiologie
La diarrhée liée au rotavirus est une maladie principalement hivernale, elle concerne
essentiellement la population pédiatrique puisque presque tous les enfants agés de trois a

cing ans développent cette infection.(78)
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Avant le développement d’un vaccin spécifique, cette infection était responsable d’environ 450
000 déces 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 saisonniéres sont plus fréquentes
dans les pays les moins développés. De plus, I'infection survient a un age plus jeune dans ces
régions du monde entrainant ainsi plus d’hospitalisations des enfants de moins de cing ans.
On dénombre par exemple 43% d’hospitalisation des nourrissons de 8 mois en Afrique contre

23% en Europe.(80)

Facteurs de risque

Dans la population des adultes, on note un taux d’hospitalisation plus important des

sujets immunodéprimés et séropositifs au VIH.(81)

Mode de transmission

La transmission de ce virus, exprimé en quantité importante dans les selles lors de
I'infection, 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

Linfection au rotavirus est responsable d’un tableau de gastro-entérite aigué durant le
plus souvent entre 1 et 5 jours avec des symptomes tels qu’une diarrhée non sanglante, des
nausées et vomissements, une légere augmentation des transaminases et une fievre plus ou
moins associés a un syndrome inflammatoire biologique limité. (77,83,84)

La diarrhée liée au rotavirus n’est pas distinguable des autres causes de diarrhée comme le
norovirus, l'adénovirus ou l'astrovirus, mais elle présente en général plus de criteres de

sévérité.

Diagnostic

Son diagnostic peut étre supposé sur des contextes épidémiques et de saisonnalité.
Lorsqu’une confirmation est nécessaire, I'antigene du virus peut étre détecté dans les selles
par des techniques ELISA ou d'immunochromatographie.

Dans les études épidémiologiques et des vaccins, le recours a 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 fenétre de détection du
virus : la technique ELISA peut mettre en évidence le virus jusqu’a une semaine aprés

résolution des symptémes, or, I’excrétion virale peut étre prolongée de 4 a 57 jours. (77,85,86)

Traitement
Il nexiste aucun traitement viral validé spécifique au rotavirus. La prise en charge
consiste surtout en l'administration d’'une hydratation précoce a l'aide d’un soluté de

réhydratation orale.(87)

Prévention

La prévention de l'infection repose avant tout sur des regles d’hygiene avec le lavage
systématique des mains, I'utilisation de solutions hydroalcooliques, la limitation des contacts
avec les personnes infectées. Le nourrisson agé de moins de trois mois semble protégé de
I'infection grace aux anticorps maternels et possiblement a I'aide de I'allaitement.(88)

La vaccination présente une efficacité sur les formes séveres de la maladie de 80 a 90% dans
les pays a revenus élevés mais la séroconversion n‘est que de 30 a 50% pour certains
sérotypes.(89)

La vaccination reste débattue dans le monde, en effet le vaccin semble présenter une
efficacité moindre de 30 a 40% dans les pays a faible revenu par rapport aux pays aux revenus
plus importants.(90,91)

En France, le Haut Conseil de santé publique recommande I'administration du vaccin
vivant atténué par voie orale de I'ensemble des nourrissons agés de 6 semaines a 6 mois, selon
un schéma vaccinal en deux doses (a 2 mois et 3 mois de vie) pour Rotarix® et trois doses (a 2
mois, 3 mois et 4 mois de vie) pour RotaTeq®. Cette vaccination n’est pas recommandée chez
I'adulte ou de sujet immunodéprimé. (92) Le principal effet secondaire de cette vaccination est
I'augmentation du risque d’invagination intestinale aigué dans les 7 jours suivant la premiere
dose de vaccination. Cette politique vaccinale réduirait significativement l'incidence de la
maladie et les évenements de santé dans la population des vaccinés et des non vaccinés et

pourrait étre rentable sous certaines conditions.(93)
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e. Adénovirus
Virologie

L'adénovirus responsable d’un tableau de gastroentérite aigué est issu de la famille des
Adenoviridae. Il s’agit d’un virus non enveloppé, renfermant de 'ADN double brin linéaire.
Il existe a ce jour plus d’une centaine de génotypes différents, répartis-en 7 sous-groupes
nommés de A a G en fonction des propriétés d'hémagglutination, des similarités génétiques
et du potentiel oncogene chez les rongeurs. En fonction de son génotype, 'adénovirus peut,
grace a son tropisme tissulaire, se multiplier dans le tractus digestif, les voies respiratoires ou
urinaires, les conjonctives voire engendrer une atteinte multiviscérale. Ce qui explique la
multiplicité des tableaux cliniques. Nous pouvons citer les sérotypes 40 et 41 responsables de

la majorité des diarrhées a adénovirus chez I'enfant. (94,95)

Epidémiologie

Linfection a adénovirus n’est pas soumise a un phénomene de saisonnalité et elle peut
survenir apres une primo-infection, une réactivation ou apreés une transplantation
d’organe.(96,97)
Les primo-infections a adénovirus surviennent le plus souvent durant les cing premieres
années de vie en raison d’un manque d’immunité humorale. (98) Les infections a adénovirus
sont endémiques en population pédiatrique et dans le cas des personnes vivant dans la

promiscuité. (96)

Particularités du transplanté

Dans la population des transplantés d’organes solides, les infections a adénovirus
semblent également plus fréquentes chez I'enfant: on note par exemple une incidence
hépatique entre 3,5 et 38% chez I'enfant contre 5,8% chez I'adulte et un taux d’incidence
d’atteinte intestinale et multiviscérale entre 4,3 et 57,1% chez I'enfant.(99-101) Une virémie
transitoire et limitée peut étre observée au cours de la premiere année de suivi post

transplantation d’organe solide.(102)

Mode de transmission

La transmission de l'adénovirus peut se faire par voie respiratoire apres inhalation

d’aérosols infectés, inoculation directe dans les conjonctives, contact de personne a personne
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ou via une surface contaminée, exposition a du sang, a un tissu infecté ou bien par voie féco-
orale.(96) Le délai d’incubation dépend du sérotype et du mécanisme de transmission, il varie
en moyenne entre 2 jours et 2 semaines. L'excrétion virale est en général prolongée chez les
immunodéprimés alors qu’elle est limitée entre 3 jours et 6 semaines en fonction de Ila

localisation chez 'immunocompétent. (103)

Symptomatologie

LUinfection a adénovirus chez les patients transplantés d’organe solide peut étre
asymptomatique comme étre responsable d’un tableau sévere avec des formes disséminées
potentiellement |éthales. Les manifestations cliniques dépendent des organes atteints et de
I'organe transplanté : les patients transplantés hépatiques peuvent présenter une affection
respiratoire, gastro-intestinale et urinaire. lls peuvent aussi présenter un tableau de fievre, de

stomatite, de pneumonie et d’élévation des transaminases. (101)

Facteurs de risque

Les principaux facteurs de risque d’infection a adénovirus dans le contexte de
transplantation d’organe solide sont I'age jeune inférieur a 5 ans, le type d’allogreffe (plus a
risque en cas de greffe intestinale), le degré d’'immunosuppression et une inadéquation
sérologique adénovirus entre le receveur et le donneur, bien qu’il n’existe pas de

recommandations dans la pratique quotidienne.(99)

Diagnostic

L'adénovirus peut étre identifié aprés détection directe d’antigene, 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 utilisées en pratique
quotidienne. La mise en évidence par PCR du virus dans les urines, les sécrétions respiratoires
ou les selles ne confirme pas l'infection car les patients peuvent porter le virus de maniere
asymptomatique et prolongée.(96,104)

Les kits de détection rapide des antigenes permettent I'obtention de résultats rapides
et spécifiques mais leur sensibilité et spécificité n’a pas été étudiée dans la population des
transplantés d’organes solides. Les tests immunoenzymatiques sont également utilisés dans

les selles pour un diagnostic rapide d’affection gastro-intestinale.(104)
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La PCR est tres sensible (la limite inférieure de détection varie de 100 a 1 000

copies/mL) et rapide. Le sérotypage du virus peut étre obtenu par séquengage du virus
amplifié et peut étre informatif dans les enquétes sur d'éventuelles épidémies.(105)
Dans la population des transplantés de cellules souches, la détection de I'adénovirus dans les
selles précéde souvent la virémie, ce qui plaide pour un réle de réservoir du tractus gastro-
intestinal précédent la réactivation du virus. Cette séquence et la valeur d’un test prédictif de
la virémie par analyse des selles n‘ont pas été mises en évidence dans la population des
transplantés d’organes solides.(106,107)

Lanalyse histopathologique reste le gold standard pour le diagnostic des infections
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 étre confirmée par immunohistochimie et par

hybridation in situ.(105,107)

Traitement

Le traitement de I'infection a adénovirus chez I'immunodéprimé repose avant tout sur
un traitement de support et une réduction de I'immunosuppression sans qu’il existe de
consensus précis sur les modifications a apporter au traitement immunosuppresseur.(105)
A ce jour, aucun traitement antiviral n’a bénéficié d’un essai clinique randomisé et n’est donc
validé dans l'indication du traitement d’une infection a adénovirus.
Un traitement par cidofovir, un inhibiteur de 'ADN polymérase virale intraveineux, peut étre
proposé dans les formes graves de '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
étre bénéfique dans la population des transplantés d’organe solide présentant une forme
entérique de la maladie. Les immunoglobulines intraveineuses sont également une possible
solution alternative chez les patients présentant une hypogammaglobulinémie. Lutilisation
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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Prévention

La prévention de la transmission repose avant tout sur |’hygiene des mains et la
précaution gouttelettes et contact en milieu hospitalier. Un vaccin vivant atténué par voie orale
visant les sérotypes 4 et 7 est approuvé pour la population militaire aux Etats-Unis entre 17 et
50 ans. Il n’existe pas de recommandations concernant la population transplantée

d’organes.(105,108)

f. Astrovirus
Virologie

Les Astroviridae sont des virus non enveloppés contenant un simple brin d’ARN. lls
représentent une des principales causes de diarrhée infectieuse chez I'enfant, la personne
agée et I'immunodéprimé. Les astrovirus peuvent a la fois infecter 'humain comme les
animaux domestiques et sauvages. Les virus sont ainsi répartis en deux genres principaux : les
Avastrovirus et les Mamastrovirus touchant respectivement les oiseaux et les mammiferes.
Certains virus partagent des similitudes entre différentes especes indiquant une possible
transmission croisée.(109,110)
Il existe actuellement 8 génotypes différents de HAstV-1 a 8 différenciés capable d’infecter

I’étre humain. HAstV-1 est le plus prévalent dans le monde.(111-115)

Epidémiologie

La prévalence de I'astrovirus est d’environ 5% (variation entre 0 et 20% selon les études)
dans le tableau de gastroentérite chez I'enfant.
Cette infection, surtout hivernale, concerne principalement des enfants pris en charge a
domicile plutot qu’hospitalisés.(116)
Ces virus ont une prévalence mondiale importante avec un taux d’'immunisation contre
I'astrovirus de type 1 de 90% a I’age de 9 ans et plus.(109,117-119)
Les cas se manifestent avant tout de maniére sporadique a la différence du norovirus qui lui

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

L'astrovirus est essentiellement transmis par voie féco-orale dans les pays développés.
Le virus a également montré sa stabilité dans I'environnement et les eaux usées et
représenterait un autre mode de contamination dans les pays défavorisés.
Plus rarement, les astrovirus ont été impliqués dans des épidémies alimentaires, le plus
souvent a partir de mollusques, les salades vertes et les fruits rouges arrosés avec des eaux
contaminées.
Enfin, l'astrovirus peut étre transmis par une surface contaminée: les virus peuvent
classiquement survivre pendant au moins deux jours a température ambiante dans des
matériaux non poreux comme des carreaux de toilettes et pendant au moins une semaine

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

Symptomatologie

L'astrovirus est classiquement responsable chez I'enfant agé de deux a cinq ans d’un
tableau de gastroentérite avec une diarrhée hydrique durant deux a trois jours. Il est rapporté
moins de vomissements que lors d’une infection a rotavirus ou norovirus.

La présence du virus dans les selles en I'absence de symptomes est également possible et a
été mise en évidence chez I'enfant.(116,122-124) Ainsi, il est relevé un taux de positivité
d’environ 4% et jusqu’a 20% de RT-PCR parmi les patients asymptomatiques de cette
population.(116,125-127)

Les infections les plus sévéres chez I'adulte ont été consignées chez les patients agés et les
immunodéprimés. Dans ce groupe de patients, les symptomes digestifs sont plus séveres et
prolongés et des formes extra digestives 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 patients immunodéprimés, pour lesquels un lien causal avec lastrovirus a été

suspecté.(109,130,131)

Diagnostic
La méthode utilisée en pratique courante pour la mise en évidence et la quantification
de l'astrovirus est la RT-PCR en raison de sa haute sensibilité et sa spécificité, son délai rapide

d’exécution et sa capacité a mettre en évidence d’autres agents infectieux.
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Récemment ont été commercialisés des tests dimmunochromatographie rapides
revendiquant une bonne sensibilité et une bonne spécificité. Ces tests sont en cours
d’évaluation, mais leur développement est freiné par 'usage des techniques de diagnostic

moléculaire. (132—-135)

Traitement et prévention

Il n’y a pas de traitement spécifique ou préventif de I'astrovirus, la prise en charge
repose essentiellement sur la réhydratation per os voire intraveineuse en fonction de la
sévérité. Les patients immunodéprimés présentant une diarrhée persistante ou une forme
sévere peuvent recevoir des immunoglobulines intraveineuses bien que le niveau de preuve

d’efficacité soit faible.(116,136)

g. Sapovirus
Virologie

Le sapovirus appartient a la famille des Caliciviridae tout comme le norovirus. Le virus
contient un simple brin d’ARN de sens positif. || est non enveloppé.(137)
Ce virus a été mis en évidence chez différentes especes de mammiferes comme le porc,
I'otarie, le chien, la chauve-souris. La transmission de I'animal a I’humain n’a pas été mise en
évidence.
Le sapovirus est considéré comme |'une des principales étiologies de diarrhée infantile.
Il existe une vingtaine de génogroupes différents du virus. Les génogroupes Gl, Gll, GIV et GV
infectent uniquement I’homme.
Au sein de ces génogroupes, a été identifiée une vingtaine de variants génétiques dénommés
génotypes. Dans le monde, le génotype le plus fréquemment identifié est GI.1.(138-140)
Chez les patients symptomatiques comme asymptomatiques, le génotype GI.1 est
majoritairement retrouvé, il concerne entre 18 et 75% des infections a sapovirus. Il est suivi
de Gl.2, Gll.1 et GII.2.(138)
Contrairement au norovirus, le sapovirus n’est pas a l'origine d’épidémies mondiales, cela

étant probablement lié a la diversité génétique limitée de ce virus.(141)
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Epidémiologie

Le sapovirus est responsable de cas sporadiques comme d’épidémies locales de
diarrhée aigué. La plupart des épidémies ont été rapportées a partir de centres de soins, de
creches, d’institutions militaires ou scolaires de pays aux revenus élevés.
Cet agent infectieux est retrouvé dans 1 a 17% des cas de diarrhée aigué dans le monde et 10%
des enfants de moins de 18 ans hospitalisés ou consultants pour diarrhée aux Etats-Unis.
(138,142)
Une détection plus importante du virus chez les enfants vivant dans des pays a faible et a
moyen revenus a été rapportée au cours des dernieres années. Cette tendance peut étre
expliquée par les progres réalisés en matiere d’analyse moléculaire mais aussi par le
déploiement de la vaccination contre le rotavirus entrainant une augmentation de la
proportion des cas de diarrhée a sapovirus.(138,143)
La plupart des études incluant des sujets asymptomatiques relevent des taux de détection plus

faibles du sapovirus par rapport aux individus symptomatiques.(138,142,144-147)

Mode de transmission

Le sapovirus se transmet par voie féco-orale par contact de personne a personne,
pollution des eaux potables et des aliments, notamment via les fruits de mer.(148-152)
L'excrétion virale a été mesurée a un délai médian d’environ 18,5 jours chez I'enfant. Il n’y

avait pas de différence de durée d’excrétion entre une forme symptomatique ou non.(153)

Symptomatologie

Linfection au sapovirus peut entrainer une diarrhée, des nausées et vomissements,
des douleurs abdominales et de la fievre. Ces symptomes sont généralement résolutifs en une
semaine. Le sapovirus provoquerait moins de vomissements que le norovirus et moins de

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

Particularités du transplanté

Le sapovirus a été mis en évidence dans des cas de diarrhée chronique, notamment
chez des patients immunodéprimés.(156,157)
Chez les transplantés rénauy, il a été mis en évidence des complications a type d’insuffisance

rénale aigué et d’élévation de la tacrolémie chez les patients traités par tacrolimus. (158)
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Diagnostic

En pratique courante le diagnostic biologique n’est pas exécuté en raison du colt du
test et de la difficulté d’acces dans la plupart des pays. De plus, dans la plupart des cas, le
diagnostic de sapovirus ne modifie pas la prise en charge clinique.
La RT-PCR est la méthode de choix pour le diagnostic du sapovirus grace au développement
d’amorces de plus en plus sensibles. Elle est surtout utilisée dans les études épidémiologiques
et peut également permettre le génotypage du virus.(138,140,143,159,160)
A noter que le recours a 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 prévention

Il n"existe pas de traitement spécifique ou préventif du sapovirus, la prise en charge
repose essentiellement sur la réhydratation per os voire intraveineuse en fonction de la
sévérité. La prévention se base sur le lavage des mains, la limitation 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 protection apporté par l'allaitement maternel manque pour le moment de

preuves.(162)

h. Thérapeutiques immunosuppressives

Mycophenolate Mofétil

Le MMF est un médicament de la classe des antimétabolites. Il réprime la prolifération
des lymphocytes T et B en inhibant une voie purique nécessaire a la division cellulaire. (163)
Il est le traitement immunosuppresseur pour lequel I'incidence de la diarrhée est la plus
élevée. Cela étant lié a sa toxicité directe, dose dépendante sur les entérocytes.(164,165)
On dénombre ainsi des effets indésirables digestifs liés au MMF chez environ 20 a 30% des
patients transplantés hépatiques.(166,167)
Approximativement un tiers des patients traités par MMF bénéficie d’'une modification de
posologie en raison d’une diarrhée.(13)
Cette diarrhée semble étre moins prévalente, autour de 15%, lorsque le traitement est utilisé

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

Les anticalcineurines (ciclosporine et tacrolimus) se lient sur des récepteurs
intracytosoliques spécifiques : la cyclophiline pour la ciclosporine et la FKBP12 pour le
tacrolimus. Le complexe « récepteur-anticalcineurine » inhibe une autre protéine
intracytosolique : la calcineurine. Cela entraine I'inhibition calcium-dépendante du signal de

transduction des lymphocytes T.(169,170)

C’est aujourd’hui le traitement par tacrolimus qui est préféré a la ciclosporine compte
tenu de taux de rejet inférieurs sous ce traitement, on note également sous tacrolimus une
réduction des taux de perte du greffon et une réduction de la mortalité a un et trois

ans.(171,172)

Le tacrolimus présente également des effets indésirables gastro-intestinaux chez les
transplantés d’organes solides, tels que diarrhée, nausée et constipation. La diarrhée est
présente entre 22% et 72% des greffés du foie, la prévalence de la nausée est comprise entre
17 et 46%. La constipation quant a elle est présente chez 31 a 35% des sujets et 'anorexie dans
34% des cas.(173-176) La diarrhée induite par le traitement s’explique par I'effet macrolide du

tacrolimus ayant pour conséquence une accélération du transit.(177)

La ciclosporine, semble étre moins responsable de diarrhées que le tacrolimus. Les
études estiment la prévalence de la diarrhée sous ciclosporine entre 27 et 47% chez les
transplantés hépatiques.(176,178) La formulation plus récente, par microémulsion présente

des effets secondaires comparables.(179-181)

Inhibiteurs m-TOR

Les inhibiteurs m-TOR couramment utilisés sont le sirolimus et I'évérolimus. lls
fonctionnent par blocage de la production de I'interleukine-2 tout comme le tacrolimus mais
en agissant plus tard dans le cycle cellulaire.(182) La diarrhée est retrouvée chez 14 a 42% des
patients transplantés d’organes solides avec un effet dose dépendant. (183-186)

D’autres effets indésirables tels que les ulcérations 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 patients mais dans certains cas la sévérité peut justifier de
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I'arrét du traitement. Cette diarrhée pourrait étre liée a une proximité structurelle avec les

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

i. Autres causes de diarrhée

La maladie greffon versus hote (GVHD)

La GVHD est une cause rare difficile a traiter et associée a une forte mortalité.
Elle se déclare le plus souvent entre deux et six semaines apres la transplantation. Les
symptdmes peuvent comporter fievre, pancytopénie, manifestations cutanées et diarrhée
sévere. Le traitement consiste généralement en une augmentation de I'immunosuppression

et administration de facteur de croissance pour lutter contre les cytopénies.(12)

Les maladies inflammatoires chroniques de I'intestin (MICI)

Les maladies inflammatoires chroniques de I'intestin sont rarement de forme de novo
post greffe, elles sont le plus souvent préexistantes a la greffe.(59)

Lincidence annuelle des MICI de novo dans la population des transplantés d’organes solides
reste cependant plus importante que dans la population générale avec 206 cas pour 100 000
parmi les transplantés d’organes solides contre 20 cas pour 100 000 individus dans la
population générale.(191) Cela s’expligue notamment par la forte association entre la
cholangite sclérosante primitive et I’'hépatite auto-immune avec les MICI.(192) Il est a noter
que le risque de MICI de novo apres une transplantation hépatique pour CSP est plus faible
que le risque de nouvelles poussées de MICI (10% vs 11% a 5 ans et 14% vs 30% a 10 ans,
respectivement).(193)

En effet, les MICI préexistantes présentent souvent des poussées dans les suites de la
transplantation hépatique 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 moitié des cas.(194)

Le traitement par tacrolimus, une maladie active au moment de la transplantation, un
diagnostic récent de MICI sont des facteurs de risque de récurrence de la maladie en post
transplantation hépatique. Au contraire, I'utilisation de dérivés salicylés et de I'azathioprine
ont été identifiés comme facteurs protecteurs.(195,196)

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

médicamenteux pourrait altérer la flore intestinale provoquant une dérégulation de la fonction
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immunitaire intestinale qui, chez un patient génétiquement prédisposé, pourrait amorcer la

MICI.(197)

Les lymphoproliférations post transplantation (PTLD)

Le contexte d'immunosuppression chronique et I'infection au virus EBV représentent
des facteurs de risque de développement de maladies lymphoprolifératives post
transplantation.

Le PTLD complique environ 3% des transplantations hépatiques des adultes et 10% des cas
dans la population pédiatrique. La maladie se déclare souvent sous forme d’un syndrome
mononucléosique, la diarrhée est associée a des signes généraux comme la fievre et I'anorexie.
Les symptomes gastro-intestinaux peuvent étre isolés dans environ 30% des cas notamment
sous forme de saignement digestifs, d'anémie, d’hypoalbuminémie, de diarrhée chronique et
douleurs abdominales.(12,198,199) Le diagnostic doit rapidement étre évoqué devant
I'association de ces symptoémes et mener a la réalisation de biopsies endoscopiques du tractus
digestif supérieur et inférieur.(200) Le traitement repose sur une réduction de
I'immunosuppression, une chimiothérapie associée a du rituximab, une radiothérapie, une
thérapie cellulaire ou une combinaison de ces traitements. Un traitement antiviral par aciclovir

peut étre employé contre la réplication d’EBV.(188,201)

Cancer colorectal

Un cancer colorectal peut parfois étre responsable d’un tableau de diarrhée, d’autant
plus que les patients transplantés hépatiques sont plus a risque d’adénome colorectal (202).
Le risque est majoré sila maladie hépatique est accompagnée d’une MICI (203) et surtout dans
le cas d’'une MICI associée a une cholangite sclérosante primitive.(204,205) Lacide
ursodesoxycholique pourrait avoir un role préventif du cancer colorectal chez les patients
présentant une rectocolite hémorragique et une cholangite sclérosante primitive mais cela ne
dispense pas d’une surveillance endoscopique annuelle dans cette situation et ce méme apres

la transplantation hépatique. (206,207)

j- Prise en charge de la diarrhée chez le patient transplanté
A ce jour, il nexiste pas de recommandation de prise en charge de la diarrhée

s‘appliquant spécifiqguement aux patients greffés du foie. LAmerican Society of Transplantation
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Infectious Diseases a émis des recommandations concernant les patients transplantés

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

S

Modifier ou arréter
tout traitement

Diarrhée chez un transplanté
d’organe solide

A4

immunosuppresseur Examens de prer.ni.é.re intention:
potentiellement 1. PCRC.Difficile . CMV positif
responsable 2. PCR 9u test aux acides / 5
nucléiques du CMV
I 3. Coproculture ou PCR Ganciclovir
bactérienne dans les selles (si ou

disponible PCR multiplexe de
tous les pathogenes entériques)

— \

Cutture ou PCR PCR multiplexe
bactérienne

positive positive

Y v v

Valganciclovir

v

Coloscopie
avec biopsies
en 'absence
de réponse au

traitement

Positif a C difficile

Vancomycine ou
Fidaxomicine

Traitement basé sur

Traitement basé sur

le pathogene le pathogene

v

Examen
parasitologique des
selles positifs ou
Gardia/
Cryptosporidium
positif

v

Traitement avec
antiprotozoaire
approprié

Examens de deuxiéme intention:

virale

2. Examen parasitologique des
selles

3. Recherche de Gardia et
Cryptosporidium (test
immunoenzymatique)

4. Testrespiratoire dela
prolifération bactérienne (acide

1. Recherche de Norovirus ou PCR /

glycocholic 14C ou D-xylose) \A

A

Norovirus positif
ou PCR positive

y

Réhydratation
Ralentisseurs du
transit
Réduction de l'lS

Test respiratoire
positif

Si tests toujours négatifs

1. Ajuster le traitement
immunosuppresseur

2. Coloscopie +/- FOGD (recherche
PTLD, GVHD, MICI,
Mycobactérie, CMV)

3. Traitement empirique avec
probiotiques ou ralentisseurs du
transit

4. Recherche d’'une malabsorption

v

Fluoroquinolone
ou Amoxicilline-
acide
clavulanique

Figure 1 : Algorithme proposé par I’"American Society of Transplantation Infectious Diseases

pour le diagnostic de la diarrhée post-transplantation
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3. Enjeux des affections digestives chez les patients transplantés

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

La diarrhée chez les patients transplantés d’organes solides est responsable d’une
morbidité et une mortalité importante. Elle peut étre a l'origine d’'une déshydratation, d’une
dysfonction du greffon, d’'une augmentation de la toxicité médicamenteuse et donc des
hospitalisations.(208)
La toxicité médicamenteuse se retrouve notamment chez les patients traités par inhibiteurs
de la calcineurine, ceux-ci vont en effet étre plus sujets a développer une toxicité rénale dans
le contexte de déshydratation.(173)
Certaines cohortes de patients transplantés rénaux dénombrent par exemple dans un contexte
de diarrhée aigué jusqu’a 91,4% de dysfonction rénale, 48,2% de lésions chroniques de
I'allogreffe et 14,1% de rejet aigu et/ou chronique.(209)
Bien que les symptomes digestifs soient fréquents post transplantation hépatique, il existe peu

de données concernant leur retentissement sur la qualité de vie des patients.(210-213)

b. Influence du traitement immunosuppresseur

Limmunosuppression dans le contexte de la transplantation du foie est un challenge
constant. Une immunosuppression idéale emploie une dose minimale efficace pour prévenir
le rejet tout en limitant les effets secondaires, a savoir : I'altération de la fonction rénale, le
cancer de novo, le syndrome métabolique et les complications infectieuses.(214)

Bien que de nombreuses étiologies de diarrhée soient communes entre les non
transplantés et les transplantés d’organes solides, ces derniers sont davantage sujets a des
infections opportunistes dans le contexte d’immunosuppression. lls sont plus enclins au
développement de diarrhée chronique (par exemple a Norovirus) et peuvent développer une
diarrhée médicamenteuse (par exemple au Mycophenolate Mofétil).(2)

En pratique, la distinction entre la cause infectieuse et celle liée a 'immunosuppression n’est

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

L'infection virale digestive chronique des transplantés peut se manifester sous forme
de diarrhée chronique ou d’une excrétion asymptomatique en conséquence de I'absence de
clairance suffisante du virus. Linfection chronique au norovirus a été particulierement étudiée

chez les transplantés rénaux, notamment a la recherche d’éléments physiopathologiques
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expliquant I'échappement chronique au systéme immunitaire. (216,217)
Les données concernant les patients transplantés hépatiques sont moins nombreuses et plus

anciennes.(12,218)

c. Objectifs de I'étude
Les objectifs de notre travail étaient de déterminer la prévalence des virus (adéno-, rota-,
astro-, sapo- et norovirus) dans les selles de patients transplantés hépatiques, d’identifier les
facteurs de risque ainsi que rechercher une association éventuelle avec des symptomes

digestifs.

Il. Méthode
1. Population de I'étude
Nous avons mené une étude transversale observationnelle nommée VIROSTRA de
novembre 2023 a juin 2024 au CHU de Rouen parmi les patients transplantés hépatiques agés
de 18 ans et plus se présentant en consultation de suivi avec leur hépato-gastro-entérologue

référent.

2. Mode de recrutement

La majorité des patients transplantés hépatiques suivis au CHU de Rouen, adressés par leur
hépatologue référent rouennais, ont bénéficié de la greffe au CHU de Lille.

Cent trente-neuf patients ont été contactés environ deux a trois semaines en amont de la
date de leur consultation par téléphone. En cas de non-réponse, un message explicatif était
laissé sur leur répondeur.

Il était proposé aux transplantés hépatiques, s’ils exprimaient leur accord oral, de se procurer
un récipient stérile pour le recueil des selles soit dans le service de consultation au CHU, en
pharmacie ou en laboratoire d’analyse médicale.

L'échantillon de selles, conservé au réfrigérateur aprées le prélevement, devait dater de moins
de 48 heures et dans I'idéal moins de 24 heures avant la consultation.

Les patients étaient également informés qu’un questionnaire leur serait remis au moment de
la réception de I'échantillon au CHU.

En cas de non-participation a l'issue de la consultation et en I'absence de refus exprimé, la

participation a I'étude était a nouveau proposée avant la consultation suivante.
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A la suite de ce processus de recrutement, soixante-treize patients ont participé a I'étude.

3. Données recueillies

A partir des dossiers médicaux des patients, étaient recueillis : 'age a la consultation, le
sexe, le poids, la taille, I'IMC, la présence d’un diabéte, la fonction rénale, la consommation
d’alcool en grammes par semaines, le nombre de cigarettes par jour, le diagnostic d’'une MICI,
le diagnostic d’une insuffisance pancréatique exocrine, I'indication a la greffe, la présence et
le type de cirrhose sur le foie natif, la récidive d’une cirrhose sur le greffon, le nombre de
transplantations hépatiques, I'ancienneté de la greffe en années, la greffe d’autres organes et

le statut donneur et receveur CMV.

Le compte rendu de la derniere consultation permettait 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. Outils diagnostiques
a. Questionnaire
Au moment du recueil de I'échantillon de selles, était remis un questionnaire aux
patients par les infirmieres de consultation ou l'infirmiere coordinatrice de greffe hépatique.

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

b. Test rapide antigénique

Les échantillons de selles, une fois acheminés au laboratoire de virologie du CHU de
Rouen, étaient orientés selon un circuit spécifique. Les échantillons bénéficiaient de la
réalisation du test antigénique avant congélation dans l'attente de la réalisation du test PCR et

RT-PCR.

Le test antigénique RIDA®QUICK Rotavirus/Adenovirus Combi, est un test

immunochromatographique. Il nécessitait tout d’abord une dilution a 10% de I'’échantillon
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dans un tampon d’extraction avant une centrifugation a 1 600g puis une sédimentation. Le
surnageant était ensuite prélevé a la pipette et déposé dans l'ouverture de la cassette.

La cassette du test est recouverte d’anticorps monoclonaux dirigés contre les deux virus, ils
sont couplés a des particules de latex rouges (spécifiques au rotavirus) ou bleues (spécifiques
a I'adénovirus). Ainsi, lors de la lecture de la cassette par le technicien du laboratoire a 5
minutes du dép6t de I'échantillon sur celle-ci, devait apparaitre une bande de contréle verte,
signifiant la validité du test plus ou moins associée a une bande rouge et/ou bleue en cas de
positivité aux virus.

Les performances diagnostiques du test annoncées par le fabricant en comparaison avec un
test ELISA vendu dans le commerce sont respectivement pour I'adénovirus et le rotavirus les
suivantes : sensibilité 90% et 100%, spécificité 100% et 99%, valeur prédictive positive 100%

et 99,1%, valeur prédictive négative 99,5% et 100%.

c. Test (RT-)PCR

Les échantillons de selles bénéficiaient a leur arrivée au laboratoire d’une dilution avant
centrifugation a 16 000g. lls étaient congelés a une température de -80°C.

Apres décongélation, les échantillons passaient par une étape d’extraction du matériel
génétique avant une amplification de celui-ci.

La technique employée était celle d’'une RT-PCR en temps réel par plaques, en utilisant la
réaction de transcriptase inverse pour convertir 'ARN des norovirus Gl, norovirus Gll, rotavirus,
astrovirus et sapovirus en ADN complémentaire (ADNc). Une réaction en chaine par
polymérase amplifiait les séquences cibles spécifiques des virus. Enfin, des sondes cibles
marquées par fluorescence permettaient la détection de 'ADN de I'adénovirus et 'ADNc
amplifié.

Les kits FlexStar® Norovirus Type & Rotavirus RT-PCR Detection Mix 1.5 et FlexStar®

HAdV & HAstV & SaV RT-PCR Detection Mix 1.5 en combinaison avec le FlexStar® (RT-)PCR
Amplification Mix 1.5 ont été utilisés pour cette étude.

D’apres le fabricant, les performances diagnostiques du test Norovirus et rotavirus sont
comparables avec une sensibilité et une spécificité proches de 100% par rapport a un autre kit
(RT-)PCR bénéficiant du marquage CE.

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

Ct désigne le nombre de cycles d’amplification nécessaires pour produire suffisamment de
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copies d’/ADNc ou ADN viral permettant sa détection. Lorsque la quantité d’ADNc ou ADN viral
dans I'échantillon du patient est élevée, le signal est détecté apres un nombre réduit de cycles,
ce qui se traduit par une valeur Ct « faible ». A l'inverse, si I'échantillon contient peu de matériel
génétique, un plus grand nombre de cycles est requis. Ainsi, une valeur Ct faible indique une

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

5. Méthodes statistiques

Les résultats sont exposés sous forme de valeur absolue et de pourcentage ou de
moyenne t écart type.
Les comparaisons statistiques ont été réalisées grace au test du Khi2 pour les variables
qualitatives et a I'aide du test u de Mann-Whitney pour les variables quantitatives.
Tout d’abord, un test unilatéral a droite de Mann-Whitney a été utilisé pour comparer
guantitativement le nombre de selles par jour et la tacrolémie résiduelle entre les patients
positifs et négatifs. Ensuite, un test bilatéral de Mann-Whitney a été employé pour comparer
les ages moyens et I'ancienneté de la greffe.
Enfin, un test de corrélation de Pearson a été manié a la recherche d’une corrélation entre
I'ancienneté de la greffe et la diminution du taux résiduel d’'immunosuppresseurs.
Le risque de premiére espece (alpha) adopté pour ces tests a été fixé a 5%. Ainsi, un test
statistique est considéré comme statistiquement significatif lorsque la p value (p) est

inférieure a 0,05.
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lll.  Résultats
1. Recrutement des participants
La figure ci-dessous illustre les réponses regues et la participation lors du recrutement

téléphonique des patients :

172 patients
greffés du foie

1 patient mineur exclu
2 faux numéros

132 patients
sollicités

6 refusent de
participer

8 participent avant appel
sur proposition directe
du médecin ou de U'IDE

A

\4

92 acceptent de
participer aprés
appel(s)

v

73 participent

Figure 2 : Recrutement téléphonique des patients

Cent soixante-douze patients suivis en consultation de suivi de greffe hépatique ont été

identifiés. Un patient, dont I'age était inférieur a 18 ans, n’a pas été invité a participer a I'étude.

Lors de l'appel, deux a trois semaines en amont de la consultation, la majorité des
patients (n=65) a recu un message sur répondeur expliquant les modalités de I'étude. Le taux
de participation suite au dépdt d’'un message sur le répondeur était alors de 37%. Soixante-
deux patients ont exprimé leur accord pour participer a I'étude puis 36 ont participé soit 58%

d’entre eux. Parmi les motifs invoqués justifiant la non-participation apreés acceptation,
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figuraient notamment l'irrégularité du transit et la constipation compliquant l'obtention de
selles datant de moins de 48 heures. Etait également évoquée la distance kilométrique avec le
CHU complexifiant la conservation des échantillons a basse température.
Quatre patients ont exprimé d’emblée leur refus de participation. Enfin, 8 patients ont
participé a I'étude avant réception de l'appel téléphonique en raison d’une information
donnée au cours d’une hospitalisation ou d’'une précédente consultation.

Une seconde sollicitation téléphonique a été réalisée avant une nouvelle consultation,
en cas de non-participation a la précédente, ayant permis l'obtention de cinqg participations

supplémentaires. Au total, 73 patients ont participé a I'étude.

2. Caractéristiques des participants

Les caractéristiques des patients participants a I'étude sont résumées dans le tableau

suivant :

Caractéristiques des participants n=73 (%)

Age moyen (en années)

61,04 £ 12,74

Sexe Féminin : 22 (30,1%) Masculin : 51 (69,9%)
IMC moyen (kg/m2) 27,4 £5,38
Diabéte 20(27,4%)

Fonction 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 a 5 : 33 (45,2%)

Consommation d’alcool

2 (2/58=3,4%)

Tabagisme actif

6 (6/60 =10%)

Maladie inflammatoire

chronique de l'intestin

Maladie de Crohn : 2 (2,7%)

Rectocolite hémorragique : 5 (6,8%)

Transplantation d’organes

solides

Greffe hépatique seule : 70 (95,9%)

Greffe hépatique et rénale : 3 (4,1%)

Nombre de
transplantations

hépatiques

1,10+0,34
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Temps moyen écoulé

depuis la derniére
8,5+6,74
transplantation hépatique

(en années)

Tableau 3 : Caractéristiques des participants

Les participants a I'étude présentent un age moyen de 61,04 ans. lls sont en majorité
de sexe masculin avec un IMC moyen a 27,4. Environ un quart d’entre eux sont diabétiques.
Plus de 75% d’entre eux ont développé une insuffisance rénale chronique.

La transplantation hépatique était majoritairement unique, la derniere greffe datait en
moyenne de 8,5 ans. La présence d’une insuffisance pancréatique exocrine n’a pu étre

déterminée par manque de données disponibles.

3. Caractéristiques de la transplantation
a. Indication a la transplantation hépatique

La figure ci-dessous illustre les indications a la transplantation hépatique :

(N

= Carcinome hépatocellulaire = Cirrhose décompensée
m Hépatite fulminante Rejet
= Autre

Figure 3 : Indication a la transplantation hépatique

La principale indication a la transplantation hépatique correspondait a la cirrhose

décompensée pour presque la moitié des patients, cette indication inclut les cirrhoses de
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toutes étiologies ainsi que les hépatites alcooliques aigués (n=2). La seconde indication la plus
fréquente était le carcinome hépatocellulaire dans plus d’un quart des transplantations.
Viennent ensuite d’autres indications plus rares regroupées sous le qualificatif « Autre » a
savoir I'atrésie des voies biliaires, la polykystose hépatorénale, la cholangite ischémique,
I’hypertension portale non cirrhotique, le syndrome hépato-pulmonaire, I’"hépatoblastome et
le syndrome de Crigler-Najjar. Enfin, I’hépatite fulminante puis le rejet étaient les indications

les plus rares de notre cohorte.

b. Histologie du foie natif

La présence d’'une maladie cirrhotique, sur le foie natif du patient, est représentée dans le
tableau suivant :

Cirrhose sur le foie natif n=73 (%)

Liée a I'alcool 22 (30,1%)
Mixte 15 (20,5%)
Post virale 7 (9,6%)
Auto-immune (cirrhose Al, CBP, overlap |5 (6,8%)
syndrome)

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

Tableau 4 : Cirrhose sur le foie natif

La greffe intervenait majoritairement sur un foie cirrhotique dans plus de trois quarts
des cas. L'analyse histologique et |’histoire de la maladie permettaient de conclure a une
cirrhose liée a une consommation excessive en alcool chez au moins 30% des patients. La
seconde étiologie de cirrhose mélait la consommation 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 identifiée sur trois greffons. Les étiologies identifiées étaient : liée a
une consommation excessive en alcool, dysmétabolique et enfin dysmétabolique et post

VHE.
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4. Thérapeutiques médicamenteuses
a. Traitement immunosuppresseur

Schéma thérapeutique

La figure ci-dessous résume le schéma thérapeutique immunosuppresseur employé
0

= Monothérapie par inhibiteur de la calcineurine

chez les patients :

37

= Monothérapie par Mycophénolate Mofétil

= Monothérapie par inhibiteur de mTOR
Bithérapie dont un inhibiteur de la calcineurine

= Bithérapie sans inhibiteur de la calcineurine

= Trithérapie dont un inhibiteur de la calcineurine

m Trithérapie sans inhibiteur de la calcineurine

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 a 'évérolimus (n=6).

La monothérapie par inhibiteur de la calcineurine correspond au deuxieme 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 a 'association

entre le tacrolimus, le mycophenolate mofétil et la corticothérapie (n=5).
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A partir des dossiers médicaux, nous avons identifié la nécessité de remplacer le
mycophénolate mofétil par I'évérolimus chez un patient en raison de la diarrhée induite par le
traitement. Trois autres patients ont bénéficié d’'une réduction de la posologie de MMF, tandis
qu'un dernier a di arréter completement ce traitement pour les mémes raisons. Le
remplacement du MMF par I'évérolimus a également pu étre justifié dans trois cas par des
réactivations répétées du CMV, et dans un autre cas par la survenue de cytopénies.

Au total sept patients bénéficiaient d’'une corticothérapie 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 patients sous tacrolimus, ciclosporine et évérolimus respectivement.
Les concentrations résiduelles moyennes, lors de la derniére consultation, au moment du

recueil des selles sont présentées dans le tableau suivant :

Concentrations résiduelles moyennes des immunosuppresseurs
Tacrolémie résiduelle moyenne (ng/mL) 5,20+ 2,44
(n=46)
Ciclosporinémie résiduelle moyenne (ng/mL) 66,25 + 33,3
(n=4)
Evérolémie résiduelle moyenne (ng/mL) 5,05+1,73
(n=8)

Tableau 5 : Concentrations résiduelles moyennes des immunosuppresseurs

Grace a un test de corrélation, nous avons recherché une relation entre I'ancienneté de
la greffe et les objectifs de taux résiduels des traitements immunosuppresseurs. Les résultats

sont présentés dans le tableau si dessous :

Concentration résiduelle de | Coefficient de corrélation de Pearson en P value
I'immunosuppresseur fonction de I'ancienneté de la greffe (en années)

(95% Cl)
Tacrolémie résiduelle (n=46) | -0,326 [-0,563 ; -0,039] 0,027
Ciclosporinémie résiduelle -0,925 [-0,998 ; 0,327] 0,075
(n=4)
Evérolémie résiduelle (n=8) | 0,321 [-0,496 ; 0,836] 0,438

Tableau 6 : Corrélation de Pearson entre 'ancienneté de la transplantation hépatique et les
taux résiduels d’immunosuppresseurs
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Dans notre échantillon, il existe une tendance a la décroissance du taux résiduel du
traitement immunosuppresseur par tacrolimus au cours du temps avec une corrélation
faible. Cette relation n’a pas été mise en évidence pour la ciclosporine et I'évérolimus.

Un modele de régression linéaire illustre ci-dessous cette décroissance de la tacrolémie au

cours du temps :
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Figure 5 : Modeéle 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 patients pouvant étre a l'origine d’une diarrhée médicamenteuse :

Traitements médicamenteux pourvoyeurs de diarrhée n=73 (%)

Mycophénolate Mofétil

44 (60,3%)

Acide ursodesoxycholique

31 (42,5%)

Inhibiteur de la pompe a protons

26 (35,6%)

Bétabloquant

25 (34,2%)

Statine 23 (31,5%)
Anti-infectieux 7 (9,6%)
Antigoutteux 7 (9,6%)
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Ezetimibe 5 (6,8%)
Analogue GLP-1 5(6,8%)
Laxatif 4 (5,5%)
Dérivé aminosalicylé 4 (5,5%)
Fibrate 3 (4,1%)
Metformine 2(2,7%)
Glinide 1(1,4%)
Digoxine 1(1,4%)
Fer oral 1(1,4%)
Anticancéreux 0 (0%)

Sertraline 0 (0%)

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

de diarrhée

Par ordre de fréquence, le mycophénolate mofétil est le traitement inducteur de

diarrhée le plus fréquemment retrouvé dans le traitement habituel des patients. Il concerne

plus de la moitié d’entre eux. L'acide ursodesoxycholique est présent sur plus de 40% des

ordonnances. Environ un tiers des patients bénéficient d’une gastro protection par inhibiteur

de la pompe a protons, d’un traitement bétabloquant ou hypolipémiant par statine. Les

médicaments antigoutteux et les anti-infectieux concernent pres d’un patient sur dix. Viennent

ensuite les thérapeutiques antidiabétiques.

5. Réponses au questionnaire

Parmi les 73 participants, 68 d’entre eux ont complété le questionnaire. Le taux de

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

Réponses au questionnaire n=68 (%)

Nombre de selles par jour

Réponses

66

Question 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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Question non répondue ou réponse non valide

5

Bristol 1 et 2 (en faveur d’une constipation)

11 (17,5%)

Bristol 3 et 4 (aspect des selles idéal)

38 (60,3%)

Bristol 5 a 7 (tendance a la diarrhée)

14 (22,2%)

Fréquence des douleurs abdominales

Réponses

61

Question 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%)
Quotidiennement 2 (3,3%)
Fréquence des nausées et/ou vomissements

Réponses 65
Question 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%)
Quotidiennement 1(1,5%)

Fréquence de prise d’un traitement antidiarrhéique

Réponses

65

Question 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%)
Quotidiennement 2 (3,1%)
Traitement antidiarrhéique employé

Réponses 9
Molécule non connue 1(11,1%)
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Racécadotril 1(11,1%)
Diosmectite 0 (0%)
Lopéramide 6 (66,7%)
Probiotiques 1(11,1%)
Fréquence de prise d’un traitement laxatif

Réponses 65
Question 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%)
Quotidiennement 1(1,5%)
Traitement laxatif employé

Réponses 4

Non connu 1(25%)
Macrogol 3 (75%)
Infection au cours des trois derniers mois

Réponses 67
Question non répondue ou réponse non valide | 1

Aucune 50 (74,6%)
Oui, mais de siége inconnu 1(1,5%)
Urinaire 5(7,5%)
ORL 4 (6%)
Respiratoire 5(7,5%)
CcoviD-19 1(1,5%)
Digestive 1(1,5%)
Cutanée 1(1,5%)
Antibiothérapie au cours des trois derniers mois
Réponses 62
Question 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%)
Augmentin 1(1,6%)
Bactrim 2 (3,2%)
Ceftriaxone et Rovamycine 2 (3,2%)
Oxacilline 1(1,6%)
Cefpodoxime 1(1,6%)
Tazocilline 1(1,6%)
Prise de médicaments en automédication

Réponses 66
Question non répondue ou réponse non valide | 2

Oui

11 (16,7%)

Non

55 (83,3%)

Médicaments pris en automédication

Réponses 11
Paracétamol 9(81,82%)
Tramadol 1(9,09%)
Anti-acide 1(9,09%)

Prise de médicaments en automédication au

cours des quatre derniéres semaines

Réponses

64

Question non répondue ou réponse non valide

4

Aucun 56 (87,5%)
Oui, molécule non connue 1(1,6%)
Paracétamol 5(7,8%)
Anti-acide 2 (3,1%)
Indication a I'automédication

Réponses 11
Inconnue 5 (45,5%)
Céphalées 4 (36,3%)
Douleurs abdominales 1(9,1%)
Reflux gastro-cesophagien 1(9,1%)
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Lombalgies 1(9,1%)

Tableau 8 : Réponses au questionnaire

Les répondeurs déclarent en moyenne moins de deux selles par jour. Presque deux tiers
ont des selles d’aspect normal quand 22% présentent des selles molles a liquides. Cing patients
(8,1%) relevaient au moins trois selles par jour d’aspect Bristol 5 a 7 pouvant entrer dans la
définition de diarrhée.

Plus de la moitié des transplantés hépatiques qui ont répondu au questionnaire ne ressentent
jamais de douleur abdominale et presque 80% n’ont ni nausée ni vomissement. Quasiment
90% des participants ne prenaient jamais de traitement antidiarrhéique. La molécule la plus
employée si nécessaire était le lopéramide. Seulement 6,1% des répondeurs ont recours aux
traitements laxatifs. Le traitement mis au premier plan est le macrogol.

Les trois quarts des patients n‘ont pas présenté d’infection au cours des trois derniers mois,
les autres ont notamment contracté des infections urinaires ou respiratoires.
Lantibiothérapie la plus prescrite était 'amoxicilline.

Plus de 80% des patients n‘ont pas recours a I'automédication. 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 antigéniques

Sur les 73 participants a I'étude, 71 ont fourni au moins un échantillon de selles. Deux
de ces participants ont apporté deux échantillons chacun. Parmi ces doubles échantillons,
I'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 consultation d’inclusion ont été retenus, soit 71

tests.

a. TROD Adénovirus

Aucun des 71 tests rapides adénovirus ne s’est révélé positif.

b. TROD Rotavirus

Le test rotavirus s’est positivé sur 2 échantillons cela correspond a 3% des prélévements

retenus pour I'analyse.
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7. Résultats des (RT-)PCR
Parmi les 73 échantillons de selles, deux n'ont pas été orientés dans le circuit de
traitement spécifique a I'étude et ont donc uniquement bénéficié du TROD. Un échantillon,
prélevé plus de 48 heures avant son arrivée au laboratoire, a été exclu de I'analyse. Un patient
ayant apporté deux échantillons a bénéficié de deux analyses, mais seule celle réalisée en
méme temps que la consultation d'inclusion a été retenue. Au total, 69 PCR ont été retenues

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

Résultats des (RT-)PCR n=69 (%)

PCR Adénovirus

Positives 2 (2,9%)
Cycle seuil moyen (Ct) 37,62 14,24
Négatives 67 (97,1%)
RT-PCR Astrovirus

Positives 0 (0%)
Négatives 69 (100%)
RT-PCR Sapovirus

Positives 0 (0%)
Négatives 69 (100%)

RT-PCR Norovirus génogroupe Gl

Positives

4 (5,8%)

Cycle seuil moyen (Ct)

30,01 +2,33

Négatives

65 (94,2%)

RT-PCR Norovirus génogroupe GlI

Positives

2 (2,9%)

Cycle seuil moyen (Ct)

21,22 +1,63

Négatives 67 (97,1%)
RT-PCR Rotavirus

Positives 0 (0%)
Négatives 69 (100%)

Tableau 9 : Résultats des (RT-)PCR

Sur les 69 échantillons analysés, 8 examens (RT-)PCR apparaissent positifs: 2 a
adénovirus, 4 a norovirus de génogroupe Gl et 2 a norovirus de génogroupe GlI. Contrairement
au TROD rotavirus, aucune infection 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 positives et de démontrer

une possible sensibilité supérieure d’un test par rapport a un autre, nous réalisons un test X?
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d’homogeénéité dans le but de rechercher si les résultats positifs observés sont uniformément

répartis entre les deux techniques de test.

ADENOVIRUS TROD PCR Total

Positifs observés 0 2 2

Positifs théoriques 1 1 2
Tableau 10 : Tableau de contingence des TROD adénovirus

ROTAVIRUS TROD RT-PCR Total

Positifs observés 2 0 2

Positifs théoriques 1 1 2

Tableau 11 : Tableau de contingence des TROD rotavirus

Pour un risque de premiére espéce alpha de 5%, le X% théorique a partir de la table du Khi2

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

2.

Ainsi, les résultats positifs observés sont globalement uniformément répartis sur les tests

TROD et (RT-)PCR (adénovirus et rotavirus) dans notre échantillon.

9. Comparaison de la symptomatologie entre les patients positifs et négatifs

Le tableau ci-dessous compare

les symptomatologies digestives cliniguement

significatives entre les patients présentant une PCR virale adénovirus ou norovirus positive

versus une PCR négative dans les selles :

(RT-)PCR positive (RT-)PCR négative Valeur p
(n=8) (n=61)
Nombre de selles par | 2,25+ 1,98 1,84 £ 0,94 0,460
jour en moyenne
Selles Bristol 5a 7 2 (2/7=28,6%) 12 (12/52=23,0%) 0,748
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Douleurs 2 (2/8=25%) 0 (0/50=0%) <0,01
abdominales

quotidiennes

Nausée et/ou 0 (0/8=0%) 1(1/54=1,9%) 0,698
vomissements

quotidiens

Tableau 12 : Comparaison des symptomatologies

Les patients pour lesquels une PCR virale dans les selles était positive ne rapportaient
pas plus de selles par jour que les patients négatifs. Leurs selles n’avaient pas un aspect plus
fluide et ils ne rapportaient pas plus de nausées ou de vomissements.

Aucune différence significative concernant ces parametres n'a également été mise en évidence
dans les comparaisons statistiques portant sur chaque virus, par rapport au groupe des (RT-)
PCR négatives. Un patient positif a I'adénovirus relatait toutefois 7 selles moyennes par jour
Bristol 7 mais dans un contexte de rectocolite hémorragique. Les autres patients positifs
présentaient une excrétion virale sans trouble du transit.

En revanche, les douleurs abdominales quotidiennes étaient significativement plus

importantes dans le groupe des PCR positives.

10. Comparaison des caractéristiques, de I'exposition a des toxiques et de
I'immunosuppression entre les patients présentant un test (RT-)PCR positif et

négatif

Le tableau ci-dessous compare les caractéristiques, l'exposition a des toxiques et
I'immunosuppression entre les patients présentant une PCR virale adénovirus ou norovirus

positive versus une PCR négative dans les selles :

(RT-)PCR positive | (RT-)PCR négative | Valeur p
(n=8) (n=61)

Caractéristiques du patient

Age moyen (en années) 60,63 +9,3 60,88 + 13,3 0,736

63



Sexe féminin 3 (37,5%) 18 (29,5%) 0,644
Diabéte 2 (25%) 17 (27,8%) 0,941
Insuffisance rénale de 5(62,5%) 45 (73,7%) 0,248
stade3a5

MiCI 2 (25%) 5(8,2%) 0,139
Caractéristiques de la greffe

Cirrhose sur le greffon 1(12,5%) 2 (3,3%) 0,229
Temps moyen écoulé 64,2 8,77 0,363
depuis la derniére

transplantation hépatique

(en années)

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

Tabagisme actif 0 (0%) 6 (9,8%) 0,353
Consommation d’alcool 0 (0%) 2 (3,3%) 0,603
Schéma immunosuppresseur

Monothérapie par 1(12,5%) 15 (24,6%) 0,446
inhibiteur de la

calcineurine

Monothérapie par 0 (0%) 6 (9,8%) 0,353
Mycophénolate Mofétil

Monothérapie par 0 (0%) 2 (3,3%) 0,6
inhibiteur de mTOR

Bithérapie dont un 6 (75%) 29 (47,5%) 0,144
inhibiteur de la

calcineurine

Bithérapie sans inhibiteur 1(12,5%) 3(4,9%) 0,338
de la calcineurine

Trithérapie dont un 0 (0%) 6 (9,8%) 0,353

inhibiteur de la

calcineurine
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Médicament immunosuppresseur

Tacrolimus 7 (87,5%) 43 (70,5%) 0,311
MMF 5(62,5%) 38 (62,3%) 0,991
Corticoides 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 I'immunosuppresseur

Tacrolémie résiduelle 5,3+2,00 5,23 + 2,56 0,154
moyenne (ng/mL)

Tableau 13 : Comparaison des caractéristigues, de |'exposition a des toxigues et de

l'immunosuppression entre les patients présentant un test (RT-)PCR positif et néqgatif

Nos tests statistiques n’ont pas permis de détecter de différence significative entre les
patients positifs et négatifs au test par (RT-)PCR sur les caractéristiques telles que I'age, le sexe,
la présence d’un diabete, une insuffisance rénale chronique de grade 3 ou plus, le diagnostic
d’une MICI. Lexposition au tabac et a 'alcool au moment du recueil est négative pour les
patients positifs.

Concernant les caractéristiques de la greffe, I'ancienneté de la greffe, la proportion de cirrhose
et de transplantation rénale ne différe pas notablement dans les deux groupes.

La récidive d'une cirrhose sur le greffon, qui correspond a un possible facteur
d’'immunodépression additionnel, n’était pas corrélée a un taux de (RT-)PCR positives

significativement plus élevé.

De plus, les tests statistiques n’ont pas retrouvé de différence significative en termes
de schéma immunosuppresseur. On note cependant qu’un patient a été traité par Belatacept
et un autre par Azathioprine dans le groupe positif alors que ces traitements n’étaient pas
employés chez les individus dont le test est négatif.

Enfin, seuls les taux résiduels de tacrolimus étaient disponibles pour les patients positifs. Notre

test statistique n’a pas permis de mettre en évidence des tacrolémies plus importantes en cas

65



de positivité de la (RT-)PCR en comparaison avec les tests (RT-)PCR négatifs.

11. Recherche d’une association entre hépatopathie auto-immune sous-jacente et (RT-)
PCR positive
La transplantation hépatique indiquée par une étiologie auto-immune telle qu’une
cirrhose auto-immune, une cirrhose biliaire primitive 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 patients nécessitent souvent un traitement immunosuppresseur plus
intense basé sur une combinaison entre un inhibiteur de la calcineurine souvent associé a une
corticothérapie a faible dose, avec ou sans antimétabolite.(223)
Dans notre échantillon, un patient transplanté pour une hépatopathie auto-immune présente
une PCR positive pour I'adénovirus dans les selles, tandis que les quatre autres patients ont
une RT-PCR négative. Cette différence est non significative (p = 0,542), ce qui ne permet de
conclure a un taux plus important de (RT-)PCR positives chez les patients transplantés dans le

contexte d’une hépatopathie auto-immune.

12. Comparaison des traitements associés a la diarrhée entre les patients
symptomatiques et asymptomatiques
Nous avons défini un groupe de patients présentant de la diarrhée en combinant les
criteres suivants : aspect des selles correspondant a un score de 5 ou plus sur I'échelle de
Bristol et au moins trois selles par jour. Ce groupe a été comparé aux patients ne répondant
pas a ces criteres afin d'évaluer les proportions de chaque médicament potentiellement

responsable de diarrhée. Les résultats de cette comparaison sont présentés dans le tableau ci-

dessous :
Diarrhée n=5 (%) | Absence de Valeur p
diarrhée n=57 (%)
Mycophénolate mofétil 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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Statine 2 (40%) 19 (33,3%) 0,763

Metformine 0 (0%) 2 (3,5%) 0,67
Glinide 0 (0%) 1(1,8%) 0,765
Analogue GLP-1 0 (0%) 4 (7%) 0,54
Antigoutteux 1(20%) 6 (10,5%) 0,521
Prise d’'une antibiothérapie | 2 (2/5=40%) 15 (15/51=29,4%) | 0,623

au cours des trois derniers

mois

Tableau 14 : Comparaison du traitement médicamenteux pourvoyeur de diarrhée chez les

patients présentant de la diarrhée et ceux asymptomatiques

Aucune différence significative n'est observée dans la proportion des traitements
potentiellement inducteurs de diarrhée entre le groupe de patients pour lequel une diarrhée
a été suspectée et le groupe asymptomatique. Bien que plus fréquente dans le groupe
présentant une diarrhée, la proportion de prise d'antibiotiques au cours des trois derniers mois

n‘est pas significativement différente dans ce groupe.

13. Comparaison de la prévalence des maladies inflammatoires chroniques de I'intestin
entre les patients symptomatiques et asymptomatiques

Parmi les cinq patients du groupe diarrhée, I'un est suivi pour une rectocolite

hémorragique. Dans le groupe asymptomatique, on trouve un cas de maladie de Crohn et trois

cas de rectocolite hémorragique. Aucune différence significative dans la proportion de cas de

MICI n'a été observée entre les deux groupes, avec une p-value de 0,307.

IV. Discussion
1. Caractéristiques de la transplantation
La transplantation hépatique, date en moyenne de 8,5 ans dans notre échantillon, elle
est en premier lieu motivée par un tableau de cirrhose décompensée dans presque la moitié
des cas. Le carcinome hépatocellulaire représente quant a lui la deuxieme indication a la greffe
dans notre étude. Ces données sont a mettre en regard avec les données communiquées par
I’Agence de la biomédecine frangaise qui estime que la principale indication de greffe est,

depuis 2014, le carcinome hépatocellulaire. En 2021, le CHC a représenté 29% des indications
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de greffe, suivi par la cirrhose liée a une consommation excessive en alcool (27%). Toutefois
en regroupant I'ensemble des étiologies de cirrhose, la cirrhose grave ou décompensée, toute

cause confondue, correspondait a 49% des indications de greffe hépatique. (224,225)

2. Traitement immunosuppresseur

La bithérapie, associant un inhibiteur de la calcineurine et un antimétabolite, est
majoritairement utilisée dans notre cohorte. L'association la plus retrouvée est celle du
tacrolimus et du Mycophenolate Mofetil chez 26 patients des 73 participants. Ce schéma
thérapeutique suit les recommandations européennes, qui préconisent, en post-greffe
immeédiat et en premiere intention, |'association 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 réduction 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 mofétil. Cette
hiérarchie est comparable avec un essai récent mené en Europe lors de la pandémie a COVID-
19 avec une bithérapie dont un inhibiteur de la calcineurine dans notre étude chez 50,7% des
patients versus 60% et une monothérapie par inhibiteur de la calcineurine dans 24,6% des cas
versus 28%.(226)

Le tacrolimus est un médicament qui possede une marge thérapeutique étroite, de
plus, il est soumis aux variations inter et intra-individuelles. Un surdosage de la molécule
augmente le risque d’effets indésirables du traitement et notamment de néphrotoxicité, de
surrisque infectieux. (227)

Ainsi, il est préférentiellement utilisé des posologies plus importantes de l'inhibiteur de la
calcineurine dans la période post transplantation immédiate dans I'objectif de limiter le risque
de rejet aigu puis une décroissance progressive du médicament est initiée.(228) Cette
modification thérapeutique est permise par la diminution du risque de rejet du greffon et
contribue a réduire la toxicité du traitement. Notre étude révele une corrélation entre
I'ancienneté de la derniere transplantation hépatique et le taux résiduel de tacrolimus.
Toutefois, le coefficient de corrélation calculé dans notre échantillon est faible. Ce résultat
pourrait s'expliquer par le faible nombre de patients récemment transplantés, la greffe de foie
datant en moyenne de 8,5 ans, avec une médiane de 7 ans dans notre étude, limitant ainsi

I'intervalle des données. De plus, la petite taille de I'échantillon accroit |a variabilité statistique,
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ce qui peut diminuer la force de la corrélation observée.

Il est important de noter que la monothérapie par MMF est particulierement
représentée dans notre échantillon. Cela s'explique par la prise en charge conjointe d’une
majorité des patients transplantés hépatiques a la fois au CHU de Rouen et au CHU de Lille, ce
dernier étant a l'origine de plusieurs publications mettant en avant un profil de sécurité
favorable de ce schéma thérapeutique, avec un faible risque de rejet et une amélioration du

débit de filtration glomérulaire lorsqu’il est employé a distance de la greffe.(229,230)

3. Comparaison avec I'immunosuppression de la greffe rénale

La greffe rénale présente des spécificités par rapport a la greffe hépatique : le rein
présente tout d’abord une tolérance immunitaire moindre que le foie, cela s’explique en partie
par la présence d'anticorps anti-HLA chez le receveur et d’antigenes HLA sur le greffon. Cet
organe est également plus sensible aux réactions de rejet. Une immunosuppression plus
intense est donc nécessaire dans la greffe rénale par rapport a la greffe hépatique (231-233).
Le traitement immunosuppresseur est ainsi le plus souvent composé d’une trithérapie
composée d’un inhibiteur de la calcineurine, un antimétabolite et une corticothérapie comme
illustré dans les études épidémiologiques récemment réalisées lors de la pandémie a COVID-
19.(234,235)
Nous n'avons pas observé de différence significative dans la proportion de greffes combinées
foie-rein entre le groupe (RT-)PCR positif et le groupe (RT-)PCR négatif.
Un seul patient ayant bénéficié d’une greffe foie et rein combinée présente une RT-PCR positive
(a norovirus Gl), sous bithérapie par bélatacept et MMF. Celui-ci était asymptomatique lors de
son inclusion. S'agissant du seul patient bénéficiant d’un traitement immunosuppresseur par
belatacept, un bloqueur de la costimulation des lymphocytes T, notre étude retrouve une
association significative entre cette thérapie et la positivité du test (RT-)PCR des virus dans les
selles. Cette relation reste a nuancer par le faible effectif de notre étude, limitant la puissance
du test statistique. Néanmoins, un travail récent suggere une majoration du risque de primo-
infection a CMV sous traitement par bélatacept et une réplication virale prolongée chez les
patients séronégatifs en comparaison au traitement standard.(236) Aucune relation 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-a-vis du CMV ainsi que les résultats des PCR sanguines CMV et EBV en raison d’'un manque
de données mentionnées dans les dossiers médicaux. Nous n’avons ainsi pas pu déterminer a
partir de ces parametres si certains patients présentaient une potentielle sur-

immunosuppression responsable de la prolifération de ces virus.

5. Prévalence des symptomes digestifs

Notre étude suggere une faible prévalence des symptdmes digestifs au sein de la
population des patients transplantés hépatiques suivis au CHU de Rouen. Dans notre
échantillon, moins de 10% des patients présentent des douleurs abdominales, des nausées et
ou des vomissements a 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 a un
traitement anti-diarrhéique. La définition de diarrhée peut ainsi s’appliquer a 8,1% de nos
patients. Ces résultats semblent inférieurs aux taux de prévalence des symptémes digestifs
rapportés dans d'autres études sur les patients greffés du foie. A titre de comparaison, I'étude
de Wong et al. déclare un taux de diarrhée de 10%(9), tandis que I'étude MITOS a évalué ce
chiffe a 19,6%. De plus, dans I'étude MITOS, 27,2% des patients souffraient de nausées, 17,5%
de vomissements et 29,1% de douleurs abdominales.(10)
Concernant le traitement médicamenteux, notre travail n’identifie pas de différence
significative de proportion en ce qui concerne chaque médicament pouvant étre incriminé
dans un mécanisme de diarrhée.
Au cours de notre recueil nous navons pas détecté de pathologie inductrice de diarrhée telles
que la colite microscopique, le syndrome de malabsorption ou la maladie cceliaque. Par
ailleurs, il n’existait pas suffisamment de données concernant l'insuffisance pancréatique
exocrine pour permettre une intégration dans notre analyse. De plus, les antécédents

chirurgicaux inducteurs de diarrhée n‘ont pas été consignés.

6. Résultats des tests rapides antigéniques
Nous observons une discordance entre les résultats virologiques obtenus par TROD
adénovirus et rotavirus par rapport a I'analyse moléculaire. En effet, deux tests rotavirus

positifs n‘ont pas été confirmés par la (RT-)PCR, un examen pourtant plus sensible et spécifique
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que le test antigénique. De méme, deux PCR adénovirus positives n‘ont pas été détectées par
le test antigénique. Ces résultats sont possiblement explicables par des faux positifs et faux

négatifs et par le caractére opérateur dépendant de la lecture des TROD.

7. Résultats des (RT-)PCR

Sur les 69 échantillons de selles analysés par (RT-)PCR, seuls 8 (11,6%) étaient positifs
pour des virus a tropisme digestif. Nous manquons d’éléments de comparaison pour cette
proportion, car, a ce jour, aucune étude a notre connaissance n'a été publiée dans la littérature
a propos de la prévalence des virus dans les selles de patients greffés du foie, qu'ils soient
symptomatiques ou non.
Ainsi, deux patients sont positifs a adénovirus, quatre a norovirus du sérogroupe Gl et enfin
deux a norovirus Gll avec des valeurs de cycle de seuil (Ct) moyenne de 37,62 ; 30,01 et 21,22
respectivement. Les tests positifs a norovirus concernent 8,7% des patients de notre
échantillon. Cette valeur est a mettre en regard des chiffres de prévalence de l'infection
asymptomatique, estimée entre 2,5 et 7%. (237,238)
Aucun greffé du foie n’a présenté de test positif a astro-, sapo- et rotavirus. Les données
comparatives sur les infections a astrovirus dans cette population sont limitées, se restreignant
souvent a des rapports de cas, tandis que les études sur le rotavirus concernent principalement
des populations pédiatriques. (129,239)
La majorité des patients testés positifs dans notre étude étaient asymptomatiques. Aucune
différence significative de symptomatologie digestive cliniquement notable n'a été observée
entre le groupe (RT-)PCR positif et le groupe (RT-)PCR négatif, a I'exception des douleurs
abdominales quotidiennes. Cependant, cette différence doit étre interprétée avec prudence
en raison du faible nombre de patients positifs et de notre faible effectif limitant la puissance
statistique.
D’autre part, les tests statistiques n‘ont pas décelé de différence significative entre les deux
groupes a propos de l'age, du sexe, la présence de comorbidités comme le diabete
I'insuffisance rénale de stade 3 ou plus et le diagnostic d’'une MICI. Aucun groupe ne s’est
distingué sur I'ancienneté de la greffe ni sur I'exposition aux toxiques comme l'alcool et le
tabac. La présence d’une cirrhose sur le greffon n’a pas été corrélée a la positivité de la (RT-)

PCR. Cette absence de significativité pourrait étre liée a un manque de puissance statistique
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et d'effectifs, ou indiquer que ces critéres ne sont pas associés aux événements infectieux
observés.

Concernant la stratégie immunosuppressive employée, les patients positifs bénéficient de
thérapies relativement similaires avec les participants sains. Le fait d’avoir bénéficié d’'une
transplantation hépatique pour une hépatopathie auto-immune sous-jacente, malgré une
immunosuppression généralement plus intense, n’était pas associé a une augmentation de la
positivité de la (RT-)PCR dans les selles. Les trithérapies immunosuppressives étaient peu
représentées dans notre étude, au profit des bithérapies ou monothérapies. Cette
immunosuppression moins intense que dans les greffes rénales pourrait expliquer la faible
proportion de tests (RT-)PCR positifs dans notre population, allant dans le sens d’une
immunocompétence plus élevée chez les patients greffés du foie par rapport a d'autres greffes
d'organes solides. Cela pourrait favoriser une clairance virale plus efficace, ce qui expliquerait
le faible nombre de symptomes observés, voire I'absence de symptémes.

De méme, il na pas été mis en évidence de concentrations de tacrolimus résiduelles plus

importantes dans le groupe (RT-)PCR positive versus négative.

8. Valeur du cycle de seuil

Le nombre de valeurs Ct disponibles dans notre étude est limité en raison de la faible
proportion de patients diagnostiqués positifs.
Cette quantification des virus digestifs pourrait étre une information utile dans la décision du
clinicien notamment dans les situations de diagnostic incertain. La majorité des travaux sur
ces valeurs concernent la population pédiatrique et sont donc difficilement comparables a
notre population d’adultes greffés du foie. Bien que plusieurs études aient relevé des valeurs
des cycles de seuil des virus digestifs plus faibles chez les enfants symptomatiques par rapport
aux enfants asymptomatiques, il n’existe pas de valeur seuil universelle reconnue comme seuil
de positivité en dega de laquelle il serait possible d’incriminer spécifiqguement un virus comme
responsable des symptémes.
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 significative était observée
dans la majorité des études sur le norovirus Gll et environ la moitié des travaux basés sur le
rotavirus.(240) A titre d’exemple, une étude menée par Pabbaraju et al. a distingué des cycles

de seuil plus bas chez les enfants symptomatiques (22,8) comparés aux asymptomatiques
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(32,3) [P <0,001]. (241). Philips et al. ont quant a eux proposé un seuil de positivité de la valeur
de seuil a 33 et moins pour les adultes symptomatiques au norovirus GlIl.(242)

En conclusion, le faible nombre de patients symptomatiques et positifs aux tests (RT-)PCR dans
notre échantillon, ainsi que le manque de données spécifiques dans la littérature sur les
transplantés hépatiques, ne nous permettent pas de déterminer si la valeur Ct influence les

symptomes chez les patients greffés du foie.

9. Forces et limites de I’'étude

Notre étude possede tout d’abord de multiples éléments qui font sa robustesse, a
commencer par l'utilisation de criteres d’exclusion peu nombreux permettant le recrutement
d’un échantillon proche de la population source tout en limitant le biais de sélection. Cela
permet ainsi une extrapolation plus simple des résultats a la pratique quotidienne. De plus,
nous avons inclus un large champ de données a propos des patients, des caractéristiques de
la greffe et des traitements employés. Ensuite, la (RT-)PCR, un test diagnostique moderne
possédant une haute sensibilité et spécificité, a pu étre employé dans cette étude. Lanalyse
moléculaire apporte, au-dela d’un résultat qualitatif, une quantification virale utile dans
I'estimation de la sévérité de I'infection et I'adaptation du systeme immunitaire de I’héte.
Notre enquéte apporte des données épidémiologiques jusqu’alors peu nombreuses sur la
prolifération virale dans les selles des patients transplantés hépatiques qu’ils soient ou non

symptomatiques.

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
expositions, la présence des virus et les évenements digestifs. En effet, 'immunosuppression
et la charge virale sont des données fluctuantes au cours du temps. Notre mode de
recrutement des patients présente également un risque de biais de sélection : les patients en
meilleur état de santé sont plus enclins a participer a I'essai. De plus, nous n’avons pu maitriser
les conditions de conservation des prélévements de selles a basse température lorsque ceux-
ci étaient au domicile des participants. D’autre part, I'utilisation d’un questionnaire peut
engendrer une participation 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 mémorisation

en demandant aux patients de se souvenir d’évenements passés. De surcroit, le questionnaire
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est a l'origine d’un effet d’auto-évaluation pouvant présenter un décalage par rapport a une
évaluation objective. Enfin, la taille de notre échantillon parait insuffisante pour permettre de
détecter des différences significatives. Ceci réduisant la puissance statistique de notre
investigation, augmentant la variabilité des estimations et le risque de faux positifs et négatifs.
Ce faible effectif est également un frein a la mise en place d’analyses plus robustes telles que

des analyses multivariées et spécifiques a chaque virus a tropisme digestif.

10. Perspective du dépistage des virus dans les selles des patients greffés du foie

Pour la premiere fois, nous avons évalué et quantifié la présence de virus a tropisme
digestif dans les selles d'une cohorte de patients greffés du foie, qu'ils soient symptomatiques
ou asymptomatiques. Notre étude confirme I'excrétion asymptomatique de virus chez certains
patients transplantés hépatiques. En raison de la taille limitée de notre échantillon, de la faible
fréquence des symptomes digestifs et de la prédominance des tests PCR négatifs, notre étude
n'a pas permis de démontrer un lien clair entre la présence de ces virus et les symptomes
digestifs. Cette faible proportion des tests (RT-)PCR est possiblement liée a une
immunosuppression plus faible en matiere de transplantation hépatique que dans le cas
d’autres organes solides et notamment le rein. De plus, en raison de la puissance statistique
insuffisante de notre essai, nous n'avons pas pu établir de relation entre la sur-
immunosuppression et la réplication virale dans les selles. Pour autant, une réplication virale
dans les selles pourrait étre un indicateur supplémentaire, a I'instar de la réplication EBV et
CMV sanguine, d’'une sur-immunosuppression pour le clinicien. Bien que nos résultats ne
permettent pas d’encourager un dépistage systématique des virus digestifs dans les selles,
cette approche pourrait offrir une piste prometteuse pour affiner la gestion post-greffe. Il serait
judicieux de mener des études supplémentaires et une comparaison avec la population
immunocompétente, afin de compléter ces observations et de mieux étudier I'influence de
ces infections dans le suivi des patients transplantés hépatiques. Dans I'idéal a I'aide d’études
multicentriques, avec des cohortes plus larges incluant également des patients en période post
greffe immédiate et des suivis prolongés, ces recherches devraient a nouveau intégrer les
charges virales et la cinétique des virus dans les selles, ainsi que leur corrélation avec le

traitement immunosuppresseur.
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V. Conclusion

Lobjectif de cette étude était d’évaluer la prévalence des virus dans les selles des
patients transplantés hépatiques suivis au CHU de Rouen. Il en résulte que 11,6% de notre
échantillon présente une (RT-)PCR positive dans les selles: 2 patients sont positifs pour
I'adénovirus (2,9 %), 4 pour le norovirus du génogroupe Gl (5,8 %), et 2 pour le norovirus du
génogroupe Gll (2,9 %). Lexcrétion virale dans notre échantillon était majoritairement
asymptomatique et non corrélée au type et a l'intensité de lI'immunosuppression. La
tacrolémie résiduelle, bien que faiblement corrélée a une décroissance au cours du temps (r =
-0,326 ; 1C95 % [-0,563 ; -0,039]), n’était pas significativement plus élevée chez les patients
avec une (RT-)PCR positive par rapport aux négatifs (p = 0,154). De plus, la réplication virale
digestive n’était pas significativement associée a la présence de comorbidités ou de facteurs
de risques d'immunodépression tels que le diabéte, I'insuffisance rénale chronique modérée
a 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 identifier
une sur-immunosuppression chez les patients ayant bénéficié d’une transplantation

hépatique.

Notre travail a été réalisé a partir d’'une population proche de la population rencontrée
en pratique courante et a permis le recueil de données détaillées concernant la population de
patients greffés du foie suivie au CHU de Rouen et notamment grace a I'application d’un test
diagnostique précis. Cependant, notre investigation reste limitée par la faible taille de notre
échantillon, qui semble insuffisante pour détecter des différences significatives, ainsi que par
la faible prévalence des symptomes digestifs observés et la faible proportion de patients en

post greffe immédiat.

Enfin, les limites rencontrées dans cette étude suggerent la nécessité de nouvelles
perspectives sur I'intérét d’évaluer une stratégie de dépistage des virus dans les selles des
patients transplantés hépatiques. Les travaux ultérieurs devraient comporter davantage
d’études multicentriques, avec des cohortes plus larges incluant également des patients en

période post greffe immédiate et des suivis prolongés.
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VII. Annexes

1. Annexe -1 : Questionnaire VIROSTRA

B
CHU
ROUEN NORMANDIE

Questionnaire annexe : Analyse des virus dans les selles des
patients transplantés hépatiques - Etude VIROSTRA

Madame, Monsieur,

Dans le cadre du dépistage de virus dans les selles qui vous est proposé comme
détaillé dans le courrier ci joint,

Pourriez vous s’il vous plait amener lors de la prochaine consultation avec le Dr
MONTIALOUX, Dr RIACHI ou Dr GORIA
« un échantillon de selles datant de moins de 48h dans /e pot ci joint.
conservées au réfrigérateur.
« Ainsi que le questionnaire suivant complété

Avec toute notre attention, vos médecins hépatologues référents restant a votre
disposition pour répondre a vos questions.

NOM : .o Prénom: .....ccoooeveieiiiiiiiieieenens

Date de naissance: ..... y [y (S Date de renseignement : ..... Losanilsavununua

1. Nombre de selles par jour en moyenne :

2. Aspect habituel des selles selon I’échelle suivante :

.‘.. Type 1 Dur, séparé en morceaux, comme les noix.

Type 2 En forme de saucisse, mais grumeleuse.

‘ Type 3 Comme une saucisse, mais avec des fissures sur sa surface.

Type 4 Comme une saucisse ou un serpent, mais lisse et douce.

‘8‘ Type 5 Morceaux mous aux bords bien définis.

ﬂ‘ Type 6 Morceaux déchiquetés, agglomérés en une matiére pateuse.

@ Type 7 Fade, humide, aucun morceau solide. Entiérement liquide.

3. Présentez vous des douleurs abdominales ? (merci d’entourer votre
réponse)

Jamais / Une fois par mois / Une fois par semaine / Plusieurs fois par semaine/

Quotidiennement Tournez sfil

vous plait

Page 1 surh

90



4. Présentez vous des nausées et ou vomissements ?
Jamais / Une fois par mois / Une fois par semaine / Plusieurs fois par semaine/

Quotidiennement

5. Prenez vous des traitements antidiarrhéiques ?
Jamais / Une fois par mois / Une fois par semaine / Plusieurs fois par semaine/

Quotidiennement

Si oui, quel(s) traitement(s) antidiarrhéique(s) ?

6. Prenez vous des traitements laxatifs ?
Jamais / Une fois par mois / Une fois par semaine / Plusieurs fois par semaine/

Quotidiennement

Si oui, quel(s) traitement(s) traitement(s) laxatif(s) ?

7. Avez vous présenté une infection au cours des trois derniers mois ?

Oui Non
Si oui, laquelle/lesquelles ?

8. Avez vous recu une antibiothérapie au cours des trois derniers mois ?

Oui Non
Si oui, laquelle/lesquelles ?

9. Cela vous arrive t’il de prendre des médicaments en auto médication ?
Oui Non

Si oui, lesquelles ? Pour quel(s) probleme(s) ?
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RESUME

Contexte : Les symptomes digestifs sont fréquemment rapportés apres une greffe du foie.
Ceux-ci peuvent étre directement liés aux traitements immunosuppresseurs ou a des agents
infectieux. En effet, le contexte d'immunodépression favorise particulierement la réplication
virale. Ainsi, il est souvent détecté dans le suivi post-greffe une réplication des virus EBV et
CMV. Ce phénomene peut étre un indicateur d’'un déséquilibre entre 'immunosuppression
nécessaire pour prévenir le rejet du greffon et le risque d’infections opportunistes. La
réplication des virus digestifs, sous forme de diarrhée chronique ou d’une excrétion
asymptomatique, a davantage été étudiée dans le cadre de la greffe rénale, avec peu de
données concernant la population greffée du foie.

Objectifs : Cette étude vise a déterminer la prévalence des virus (adéno-, rota-, astro-, sapo-
et norovirus) dans les selles des patients transplantés hépatiques, d'identifier les facteurs de
risque, ainsi que de rechercher une association éventuelle avec des symptdmes digestifs.

Matériel et méthodes : Une étude observationnelle transversale a été menée au CHU de
Rouen de novembre 2023 a juin 2024. Il a été proposé aux patients agés de plus de 18 ans,
guels que soient leurs symptomes sur le plan digestif, d’apporter un échantillon de selles et
de compléter un questionnaire sur leurs symptomes digestifs au moment de leur
consultation de suivi post-greffe hépatique. Les caractéristiques cliniques et biologiques des
patients ont été recueillies a partir des dossiers médicaux. Les échantillons 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 patients ont participé a cette étude, parmi lesquels 69 ont bénéficié
d’un test (RT-)PCR. Deux tests rapides d’orientation diagnostique (TROD) pour le rotavirus se
sont révélés positifs, tandis que les (RT-)PCR ont détecté 2 patients positifs pour I'adénovirus
(2,9 %), 4 pour le norovirus du génogroupe Gl (5,8 %), et 2 pour le norovirus du génogroupe
Gll (2,9 %). La symptomatologie digestive des patients ayant une (RT-)PCR positive n’était pas
significativement différente de celle des patients négatifs, tout comme le schéma
d’'immunosuppression. La tacrolémie résiduelle, bien que faiblement corrélée a une
décroissance au cours du temps (r =-0,326 ; IC95 % [-0,563 ; -0,039]), n’était pas
significativement plus élevée chez les patients avec une (RT-)PCR positive par rapport aux
négatifs (p = 0,154). Par ailleurs, la répartition des traitements potentiellement inducteurs de
diarrhée ne différait pas entre les patients déclarant des épisodes de diarrhée (n =5) et les
autres.

Conclusion : La prévalence des virus digestifs détectés par (RT-)PCR dans notre échantillon de
patients transplantés hépatiques est de 11,6%. Cette excrétion virale était majoritairement
asymptomatique et non corrélée au type ou a I'intensité de I'immunosuppression. Notre
étude ne permet pas de conclure sur 'efficacité d’une stratégie de dépistage des virus
digestifs dans les selles des patients ayant recu une greffe hépatique afin de détecter une
sur-immunosuppression.

MOTS-CLES : Transplantation hépatique ; Immunosuppresseurs ; Virus digestifs ; Norovirus ;
Adénovirus ; RT-PCR ; Réplication virale
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