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Résumé :

Les manifestations cliniques du COVID-19 sont variées, englobant un large spectre allant d’une maladie
bénigne asymptomatique a une détresse respiratoire aiglie grave. Bien que les symptdmes respiratoires sont les
plus fréquents et conditionnent le pronostic de la maladie, les symptdmes gastro-intestinaux sont parfois au
premier plan symptomatique chez plusieurs patients. Le tropisme du virus pour le tractus gastro-intestinal a été
mis en évidence par plusieurs études. De plus, la détection positive SARS-Cov-2 dans les selles méme aprés la
clairance du virus dans les voies respiratoires supérieures présente des répercussions sur la gestion, la
transmission et le contréle de l'infection.
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Abstract:

The clinical manifestations of COVID-19 varied, encompassing a broad spectrum from mild asymptomatic
disease to severe acute respiratory distress. Although respiratory symptoms are the most frequent and condition
the prognosis of the disease, gastrointestinal symptoms are sometimes in the foreground symptomatic in several
patients. Several studies highlighted the tropism of SARS-Cov-2 for the gastrointestinal tract. In addition,
positive SARS-Cov-2 detection in feces even after clearance of the virus in the upper respiratory tract has
implications for infection management, transmission and control.
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I.  Introduction

Le déclenchement de la nouvelle maladie du COVID-19 attribuable au virus du SARS-Cov-2 a
commencé en décembre 2019 a partir de sa grappe initiale 8 Wuhan, en Chine et s’est rapidement propagée dans
le monde entier[1]. Elle a été ainsi déclarée pandémique en Mars 2020 par 1’Organisation mondiale de la santé
(OMS), touchant actuellement plus de 212 pays a travers le monde. A la date du 1 Février 2021, elle a infecté
plus de 103 millions de personnes dans le monde et causé plus de 2,2 millions de décés[2].

Le nouveau coronavirus SARS-CoV-2 est un virus a ARN monocaténaire membre du genre
Betacoronavirus[3]. Sa transmission est interhumaine qui se fait principalement par les gouttelettes respiratoires.
En outre, des études ont identifié I’ARN du SARS-Cov-2 dans les échantillons de selles des patients atteints de
Covid-19, méme apreés la clairance du virus dans les voies respiratoires supérieures soulignant la possibilité
d’une contamination oro-fécale[4,5].

Ce virus présente une affinité pour les récepteurs de I'enzyme de conversion de I'angiotensine 2 (ACE2)
des cellules humaines qu’il semble utiliser pour se fixer sur la cellule et y entrer. Le récepteur ACE2 est présent
au niveau des cellules alvéolaires mais aussi au niveau du tractus digestif[5].

Les manifestations cliniques du COVID-19 sont variées, englobant un large éventail allant d’une
maladie bénigne asymptomatique a une maladie respiratoire critique grave conduisant & une insuffisance
respiratoire, et au décés. Bien que les symptdbmes respiratoires sont les plus fréquents et conditionnent le
pronostic de la maladie, les symptdmes gastro-intestinaux sont parfois au premier plan symptomatique chez
plusieurs patients, mimant d’autres pathologies et retardant ainsi le diagnostic d’infection par COVID-19[6]. En
effet, les signes digestifs & type de nausées et de vomissements, ou des douleurs abdominales et des diarrhées,
décrits initialement comme rares sont rapportés de plus en plus fréguemment dans les derniéres études.
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On propose ainsi une revue de la littérature des différents mécanismes impliqués dans 1’atteinte
digestive, de la fréquence de la symptomatologie digestive chez ces patients, et I’implication sur la gestion, la
transmission et le contrdle de I’infection.

La revue s’est basée sur les articles publiés sur PubMed, des données collectées par I'OMS, et des
sources d'informations sur la littérature «grise», notamment Google Scholar. Les termes de recherche utilisés
étaient «2019-nCoV», «SARS-CoV-2» ou «COVID-19» associés a «gastro-intestinal», «caractéristique
clinique», «digestif» ou «pathologique» et «féces» ou «selles». Nous avons inclus les études cliniques relatives
au systeme digestif qui ont été publiées en anglais ou en francais de la fin décembre 2019 a Mai 2020.

Il. Atteinte gastro-intestinal au cours de la COVID-19 :

Les coronavirus humains comme le SARS-Cov et le syndrome respiratoire du Moyen-Orient
coronavirus (MERS-Cov), sont connus causer des symptdmes respiratoires et entériques [7]. En effet, des études
antérieures sur le SARS ont montré le tropisme du coronavirus pour le tractus gastro-intestinal. L’ARN du
SARS -Cov a été détecté dans des échantillons de selles de patients atteints du SARS et ’on a observé des
réplications virales actives dans I’intestin[4]. De méme, le MERS-Cov peut infecter et se répliquer in vitro dans
les cellules épithéliales intestinales primaires humaines expliquant ainsi I’inflammation et la dégénérescence
épithéliale dans 1’intestin gréle au cours de ’infection [7].

Plusieurs études ont montré que I’ARN du SARS-Cov-2 pouvait étre détecté dans les selles des patients
atteints de COVID-19, ce qui implique que le virus peut étre transmis par la voie féco-orale[5,7-9]. Xiao et al
ont montré que parmi les 73 patients hospitalisés pour une infection COVID-19 en Chine, 39 (53,42 %) ont
I’ARN du SARS-Cov-2 détectable dans les selles[5]. La durée de positivité dans les selles varie de 1 a 12 jours.
Parmi ces patients, 17 (23,29 %) ont gardé I’ARN détectable dans les selles méme aprés négativation des
échantillons respiratoires. Une endoscopie a été réalisée chez un seul patient avec biopsie des différentes parties
du tractus gastro-intestinal, ayant permis la détection de ’ARN SARS-Cov-2 et la mise en évidence de la
coloration intracellulaire de la protéine nucléocapsique virale dans les épithéliums gastriques, duodénaux et
rectaux[5]. Cette étude fournit la preuve directe que I’infection gastro-intestinale du SARS-Cov-2[5,10].

Il est actuellement démontré grace au séquencage génomique du SARS-Cov-2 que ce dernier partage
environ 79,6 % de la séquence identifiée chez le SARS-Cov, indiquant que ces 2 lignées sont hautement
homologues et expriment tous les deux les glycoprotéines (S) qui peuvent se lier au récepteur ACE2. Ces
récepteurs ayant un réle régulateur de I’inflammation intestinale sont précédemment connus comme récepteurs
d’entrée pour SARS-Cov, et semblent également étre impliqués dans I’infection par le SARS-Cov-2[8]. L’entrée
cellulaire du SARS-Cov-2 dépend non seulement de la présence du récepteur cellulaire ACE2 mais aussi de la
sérine protéase cellulaire, la transmembrane protéase 2 (TMPRSS2), qui clive la protéine S des coronavirus
humains sur la membrane cellulaire[11]. L’ACE2 et la TMPRSS2 sont exprimés dans les cellules alvéolaires
pulmonaires de type 2 et les cellules épithéliales supérieures et glandulaires cesophagiennes, mais aussi
fortement exprimés dans I’iléon et le colon, ce qui suggére que le virus peut envahir entérocytes du tube
digestif[12].

Le mécanisme exact par lequel le virus induit les symptomes gastro-intestinaux reste mal élucidé. Ces
symptomes peuvent étre causés directement par I’invasion virale ou étre secondaire aux Iésions induites par la
réponse immunitaire[6]. De plus I’interaction mutuelle entre le SARS-Cov-2 et I’ACE2 pourrait éventuellement
perturber le fonctionnement de I’ACE2 et entrainer la diarrhée[13]. 1l est également difficile d’évaluer si les
symptomes digestifs chez les patients ayant une forme séveére de la maladie sont primaires ou secondaires a la
nécrose cellulaire induite par I’hypoxie tissulaire, entrainant ainsi dés des ulcérations de la muqueuse gastro-
intestinale[6].

Bien que les patients atteints de Covid-19 présentent généralement des signes respiratoires, plusieurs
cohortes ont signalé une symptomatologie digestive polymorphe pouvant précéder 1’apparition des symptomes
respiratoires. Pan et al ont décrit les caractéristiques cliniques des patients atteints du COVID-19 et présentant
des symptémes digestifs a Hubei, en Chine. Parmi les 204 patients atteints de COVID-19, 50.5% ont présenté
des symptdmes digestifs. Notamment, dans 6 cas, il y avait des symptomes digestifs, mais aucun symptéme
respiratoire[14]. Dans la série de Zhou, les manifestations digestives représentaient 26% de 1’ensemble des
symptdmes[10]. Dans une large cohorte incluant 1 099 patients et regroupant 552 hopitaux chinois, les auteurs
ont observé des nauseées ou vomissements chez 5 % des cas et une diarrhée chez 3,8 % des cas[15]. Des cohortes
plus récentes suggerent qu’une diarrhée peut étre observée dans 2 a 39 % des cas, alors que des nausées ou
vomissements sont rapportés dans 1 a 17 % des cas. La diarrhée est généralement de courte durée, n’excédant
pas 3-4 selles par jour[4,6,16]. D’autre part, I’anorexie est le symptome le plus fréquemment décrit dans 39,9-
50,2 % des cas, bien qu’il manque de spécificité. Les douleurs abdominales et les hémorragies digestives ont été
signalées respectivement dans 2,2 & 5,8 % et 4-13,7 % des cohortes de patients [4,6] (Tableau n01).
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Tableau n01 : Présentation des différents symptomes gastro-intestinaux au cours de I’infection par le SARS-

CoVv2.
Nombre de Anorexie Nausée ou Diarrhée Douleurs
ersonne (N omissement abdominales
P ™) n(%) vom! n(%) !
n(%) n(%)
Pan et al[14] 204 81 (78.6%) 4 (3.9%) 35 (34%) 2 (1.9%)
Guan et al[15] 1099 55 (5.0%) 42 (3.8%)
Zhou et al [10] 141 7 (3.7%) 9 (4.7%)
Zhang et al[17] 139 17 (12.2%) Nausée 24 (17.3%) 18 (12.9%) 8 (5.8%)
Vomissement 7 (5.0%)
Wang et al [18] 138 55 (39.9%) Nausée 14 (10.1%) 14 (10.1%) 3(2.2%)
Vomissement: 5(3.6%)
Chen et al[16] 99 1(1%) 2 (2%)

Des résultats contradictoires sur les symptomes digestifs chez les patients et la sévérité de la maladie
ont été notés. Des études ont comparé les symptomes digestifs chez les patients ayant une forme grave et d’autre
ayant une forme non grave. Aucune différence statistiquement significative n’a €té montrée entre ces deux
groupes concernant la fréquence de la symptomatologie digestive[12,17]. Cependant, des résultats opposés ont
été trouvés dans d’autres études. Une étude chinoise rétrospective incluant 651 patients dont 74 (11%) avaient
des symptdmes digestifs, a montré que les patients présentant des formes séveres ont plus de symptémes
digestifs (22.97% vs 8.14%, p< 0,001). Dans la méme étude, le groupe de patients présentant des symptomes
digestifs a présenté plus de complications par rapport au groupe ne présentant pas de symptémes digestifs[1].
Wang et al ont signalé que la proportion de symptdmes gastro-intestinaux, en particulier 1’anorexie et les
douleurs abdominales, était plus élevée chez les patients des unités de soins intensifs (anorexie 66,7 % vs 30,4
%; douleur abdominale 8,3 %vs 0%)[18].

I11. Mécanismes et manifestations hépato-biliaires au cours de la maladie COVID-19 :

Des lésions hépatiques ont été décrites chez les patients infectés par les deux autres coronavirus
hautement pathogénes (le SARS-Cov et le MERS-Cov). Jusqu’a 60 % des patients souffrant du SARS ont
présenté une altération de la fonction hépatique, celle-ci a été associée a la sévérité de la maladie[19]. La
présence des acides nucléiques du SARS dans le tissus hépatique confirme ’infection hépatique directe par le
coronavirus, bien que le titre viral soit relativement faible et que les inclusions virales n’ont pas été
observees[19]. Toutefois, on sait peu de choses sur I’atteinte hépatique au cours du Covid-19. Des lésions
hépatiques légéres a modérées,y compris les aminotransférases élevées, hypoprotéinémie et prolongation du
temps de prothrombine, ont été signalé lors des investigations cliniques du COVID-19. Bien que le mécanisme
des 1ésions hépatiques ne soit pas entiérement compris, 1’atteinte hépatique peut étre due a une infection virale
directe des hépatocytes, a des lésions d’origine dysimmunitaire, a I’hépatotoxicité médicamenteuse, a
I’inflammation systémique induite par I’orage des cytokines, ou a I’hypoxie[4,13]. Une étude récente évaluant
I’expression cellulaire spécifique I’ACE2 dans les tissus sains du foie a révélé I’expression des ACE2 dans les
cholangiocytes (59,7% des cellules) au lieu des hépatocytes (2,6% des cellules), suggérant que le virus peut se
lier aux cholangiocytes par le biais du récepteur ACE2 pour dysréguler la fonction hépatique. Notamment,
I’examen histologique de la biopsie hépatique d’un patient décédé du Covid-19 a révélé une stéatose
microvésiculaire et une activité lobulaire faible. Ces modifications histologiques pourraient étre causées par une
infection ou une hépatite médicamenteuse. Néanmoins, aucune inclusion virale n’a été observée dans le foie [4].

Outre les symptdmes gastro-intestinaux, les patients atteints de Covid-19 peuvent avoir une atteinte
hépatique. Plusieurs études ont signalé 1’incidence de 1ésions hépatiques, indiquant que de 2 % a 11 % des
patients atteints de COVID-19 présentaient des comorbidités hépatiques et que de 16 % a 53 % des cas ont
signalé des taux anormaux d’alanine aminotransférase (ALAT) et d’aspartate aminotransférase (ASAT)[13],
avec une élévation légére de la bilirubine sérique[4]. La plupart des lésions hépatiques sont bénignes et
transitoires, bien que des Iésions hépatiques graves puissent survenir[4].
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Guan et al ont observé un taux d’ASAT et d’ALAT plus élevés chez les patients ayant une maladie
sévere que ceux présentant une maladie moins grave[15]. Wang et al ont également montré que les patients
admis en unité de soins intensifs présentent des taux d’ALAT et ASAT significativement plus élevés[18]. Ce qui
suggeére que les Iésions hépatiques sont plus fréquentes dans les cas graves de COVID-19.

V. Implications dans la prise en charge clinique et la prévention de ’infection :

Le tropisme du SARS-Cov-2 dans le tractus gastro-intestinal, sa détection positive dans les selles et ses
symptdmes gastro-intestinaux ont des répercussions importantes sur les soins aux patients et le contrle des
infections[4].

Quelques études ont indiqué que certains patients présente des signes digestifs isolés type diarrhée et
vomissements sans fiévre ni toux. Ping et al ont signalé neuf patients adultes présentant des symptomes digestifs
et sans aucun autre symptome au début de I’infection. Pendant 1’hospitalisation, quatre des neuf patients n’ont
jamais eu de symptbmes respiratoires ni de fievre. Six des neuf patients ont consulté en service de
gastroentérologie, alors qu’aucun des patients n’a consulté le service des urgences[20]. Les cliniciens doivent
étre attentifs a la symptomatologie gastro-intestinale du Covid-19, d’autant plus qu’elle peut survenir avant
I’apparition de la fiévre et des symptdmes respiratoires et retardant ainsi le diagnostic d’infection par COVID-
19[4]. Les résultats de la littérature en matiére d’implication des symptomes digestifs dans la gravité sont
discordants. D’aprés les données des différentes séries, il est raisonnable d’étre attentif vis-a-vis des symptomes
digestifs au méme titre que les autres signes de gravité cliniques et biologiques.

L’excrétion fécale prolongée chez les patients infectés, méme apres la clairance virale dans les voies
respiratoires, suggere que ’analyse des selles devrait étre envisagée chez les patients atteints de COVID-19.
D’autres recherches visant a déterminer la viabilité et I’infectiosité du SARS-Cov-2 dans les selles sont
nécessaires pour controler la propagation du virus[21].

Finalement, Le personnel des plateaux techniques d'endoscopie digestive est particulierement exposé
aux risques de projections de liquides biologiques, notamment au contact des patients suspects d'infection par le
COVID-19. Ainsi, une stratification appropriée du risque chez les patients et des mesures spécifiques pour
protéger les patients traités en endoscopie et les professionnels de soins sont nécessaires.

V. Conclusion
Les symptémes digestifs ne sont pas rares chez les patients atteints de COVID-19 et, dans certains cas,
ils peuvent survenir en 1’absence de symptomes respiratoires. La compréhension des mécanismes de 1’atteinte
du tractus gastro-intestinal au cours de I’infection par le SARS-Cov 2 est un facteur essentiels pour définir les
mesures de prévention, les soins cliniques et les stratégies de traitement.
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