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RESUME

Introduction : Depuis sa déclaration en décembre 2019, un nouveau coronavirus, le SARS-CoV-2, a été rapidement responsable d’une pandémie
majeure. La maladie COVID-19 se manifeste essentiellement par des symptdmes respiratoires, néanmoins des manifestations digestives ont été
rapportées, soulevant I'hypothése d’un tropisme digestif du virus.

Objectifs : Préciser les manifestations digestives liées au SARS CoV-2 ainsi que leur impact sur le pronostic de la maladie et décrire le
retentissement de la COVID-19 chez les patients ayant une pathologie digestive préexistante.

Méthodes : une revue générale de la littérature médicale a été réalisée via la base de données Medline®, moyennant diverses combinaisons des
mots clés suivants : SARS-CoV-2, COVID-19, gastrointestinal tract, digestive system, inflammatory bowel dieases, liver, liver injury, chronic liver
disease et neoplasms. Les articles les plus pertinents ont été retenus.

Résultats : Le tropisme du SARS-CoV-2 pour le tractus digestif a été confirmé par I'identification de I'entérocyte comme cellule cible du virus. La
détection de I'ARN et des particules virales dans les selles des patients infectés a soulevé une potentielle transmission féco-orale du virus. Les
manifestations gastro-intestinales sont fréquentes, pouvant méme étre révélatrices ou isolées. La diarrhée est le symptome le plus caractéristique.
L'atteinte hépatique, fréquente, est associée a une forme plus sévere de la maladie. Les malades atteints de cancers digestifs ou d’hépatopathies
chroniques sont a risque de forme grave de l'infection par le SARS-CoV-2.

Conclusion : Le clinicien est tenu de connaitre ce type de manifestations afin de limiter le retard diagnostique et de mieux évaluer le pronostic.
Mots clés : SARS-CoV-2, COVID-19, tractus gastrointestinal, foie, maladies inflammatoires chroniques de l'intestin, néoplasies

SUMMARY
Background: Since its declaration in december 2019, a novel coronavirus, the SARS-CoV-2 was rapidly responsible for a major pandemic.
COVID-19 is mainly manifested by respiratory symptoms, however, digestive manifestations have been reported, raising the hypothesis of the viral
digestive tropism.

Aims : Specify the digestive manifestations due to the SARS-CoV-2, and their impact on the disease prognosis and describe the COVID-19 effect
in patients with an underlying digestive disease.

Methods : A general review of the medical literature was conducted via Medline® database, through various combinations of the following keywords
: SARS-CoV-2, COVID-19, gastrointestinal tract, digestive system, inflammatory bowel diseases, liver, liver injury, chronic liver disease, neoplasms.
The most relevant articles were selected.

Results : The SARS-CoV-2 tropism for the digestive tract has been confirmed by the identification of the enterocyte as a target cell of the virus. Viral
particles and RNA detection in stool of infected patients has raised a potential feco-oral transmission of the virus. Gastrointestinal manifestations
were frequent and may even be revealing or isolated. Diarrhea was the most characteristic symptom. Frequent liver involvement is associated with
a more severe form of the disease. Patients with digestive cancers and chronic liver diseases are at risk for a severe form of SARS-CoV-2 infection.
Conclusion: The clinician is required to know this type of manifestations in order to limit the delay in diagnosis and to better assess the prognosis.
Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, gastrointestinal tract, liver, inflammatory bowel diseases, neoplasms
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INTRODUCTION

La fin de 'année 2019 a été marquée par I'émergence
d’'un nouveau coronavirus, le SARS-CoV-2 (severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2) constaté
initialement en Chine, dans la ville de Wuhan (1,2). Ce
virus, enveloppé a ARN simple brin, a été rapidement
responsable d’'une pandémie de la maladie COVID-19
(coronavirus disease 2019) déclarée le 11 Mars 2020 par
I'organisation mondiale de la santé (OMS) (3). Le 169¢m
rapport de 'OMS du 07 Juillet 2020, indique que le virus
a infecté plus de 11,5 millions de personnes et a entrainé
535 759 déces a travers le monde (4).

Les premiéres manifestations rapportées de la maladie
étaient principalement respiratoires (5). Il est actuellement
établi que la transmission interhumaine du virus se fait
via les sécrétions et les gouttelettes respiratoires et
probablement par les aérosols (6). Des manifestations
digestives ont été rapportées dés le début de I'épidémie
(7,8) soulevant le potentiel tropisme du SARS-CoV-2
pour le tractus digestif comme cela était établi avec les
autres coronavirus humains notamment le SARS-CoV
et le MERS-CoV (9). La détection de I'ARN viral dans
les selles des patients infectés conduisait a I'hnypothése
d’une possible transmission féco-orale de ce virus (8,10).
Ce mode de transmission est important a considérer non
seulement dans les mesures de prévention mais aussi
dans les critéres de guérison, ce qui n’est pas le cas
aujourd’hui (10).

La méconnaissance des manifestations digestives liées
au SARS-CoV-2, pouvant étre révélatrices ou isolées
(11-13), serait a l'origine d’'un retard diagnostique. Ces
manifestations pourraient avoir un impact aussi bien sur
le pronostic que sur la chaine de transmission du virus
(10,11,14,15).

Cette mise au point avait pour objectifs de préciser les
manifestations digestives liées au SARS CoV-2 ainsi que
leur impact sur le pronostic de la maladie et de décrire le
retentissement de la COVID-19 chez les patients ayant
une pathologie digestive préexistante.

METHODES

Une recherche bibliographique a travers la base de
données Medline® a été menée jusqu’au 7 juillet 2020.
Diverses combinaisons des mots clés suivants « SARS-
CoV-2, COVID-19, gastrointestinal tract, digestive system,

644

inflammatory bowel diseases, liver, liver injury, chronic
liver disease, neoplasms » ont été utilisées. Les articles
en langue francaise et anglaise d'acces libre les plus
pertinents ont été retenus. Cette revue a colligé des
méta-analyses, des séries rétrospectives mono et multi
centriques descriptives, comparatives et pronostiques,
des revues de la littérature et des cases reports.

RESULTATS ET DISCUSSION

Tropisme digestif du SARS-CoV-2 et potentiel de
transmission féco-orale

Le SARS-CoV-2 est un virus respiratoire ayant un tropisme
particulier pour la cellule alvéolaire de type 2. Un tropisme
digestif a été également évoqué devant la constatation
de symptomes digestifs chez les patients infectés (9).
L'entérocyte a été identifié comme la cellule cible du SARS-
CoV-2 au niveau du tractus digestif. En effet, 'entérocyte,
cible de prédilection de la majorit¢ des entérovirus
humains, co-exprime fortement les deux protéines clés
de I'entrée cellulaire du SARS-CoV-2 a savoir I'enzyme
de conversion de l'angiotensine 2 (ACE2) et la serine
protéase transmembranaire (TMPRSS2/4) (16,17). Par
ailleurs, des études récentes in vitro ont confirmé que le
SARS-CoV-2 infecte activement les entérocytes humains
avec production et libération de particules virales viables
et infectieuses (17-19).

L'’ARN du SARS-CoV-2 a été détecté dans les selles des
patients infectés par le virus dans 29 a 53,4% des cas
(20-22). Dans une méta analyse, colligeant 4243 patients
COVID-19, le taux de positivité de 'ARN fécal dans
les selles était de 48%. Ce taux de détection était plus
élevé chez les patients diarrhéiques (23). La détection
de particules virales viables dans les selles des patients
infectés par le SARS-CoV-2 restait cependant rare (20).
Cette discordance entre la fréquence de détection de
fragments d’ARN et celle de la détection de particules
virales viables dans les selles a été expliquée par une
inactivation rapide du virus par les secrétions intestinales
(17). La détection de 'ARN viral et de particules virales
dans les selles a soulevé I'hypothése d’une possible
transmission  féco-orale du SARS-CoV-2. Cette
hypothése, bien gu’elle soit non formellement prouvée,
impose I'application des mesures d’hygiéne relatives au
péril fécal. Le monitorage de I'ARN viral dans les eaux
usees, a été proposé comme un indicateur précoce de



la circulation du virus dans la population et a été adopté
dans de nombreux pays comme un outil de surveillance
épidémiologique de la COVID-19 (24). De méme, il a été
démontré que prés de 70% des patients continuaient
d’excréter 'ARN viral dans les selles aprés négativation
des prélévements respiratoires ce qui pourrait remettre
en question les criteres communément proposés pour la
levée de l'isolement (23). Certains auteurs ont proposé de
définir la guérison par la négativation de I’ARN dans les
selles (10,21).

Linfection de I'entérocyte par le SARS-CoV-2 induit la
production de nombreuses cytokines ainsi qu’une réponse
interféron de type | et 111 (18,25). Cette réponse cytokinique
serait a I'origine d’'une réaction inflammatoire secondaire
avec des altérations structurales et fonctionnelles des
entérocytes se traduisant sur le plan clinique par de la
diarrhée (18).

Le tropisme hépatique a été évoqué devant la constatation
de manifestations hépatobiliaires chez les patients infectés
par le SARS-CoV-2. Son mécanisme exact est encore mal
élucidé. Les données sont contradictoires quant a la co-
expression des deux protéines clés de I'entrée cellulaire
du SARS-CoV-2 par les hépatocytes et les cholangiocytes
(26). Latteinte hépatique pourrait étre en rapport avec
I'action directe du virus sur I'hépatocyte. En effet, TARN
viral a été isolé dans la bile d’'un patient infecté (27).
De méme des particules virales ont été visualisées par
microscopie électronique dans les hépatocytes de deux
patients présentant une atteinte hépatique (28).

Manifestations gastro-intestinales liées au SARS-CoV-2

Les manifestations gastro-intestinales ont été rapportées
dés les premiers cas de la COVID-19 (7,8). Deés le début
de I'épidémie en Chine, la diarrhée a été rapportée chez
2 des 6 patients du Cluster familial de la COVID-19
dans la ville de Wuhan (7). De méme, le premier patient
COVID-19 déclaré aux Etats-Unis s’est présenté avec
une toux séche associée a des manifestations digestives
a type de nausées, vomissements, diarrhée et inconfort
abdominal. LARN du SARS-CoV-2 a été détecté dans les
selles de ce patient (8).

Des études ultérieures ont rapporté des symptomes
digestifs chez les patients COVID-19 avec une fréquence
variable allant de 4,7% a 62,3% (11,13-15,22,29-35).
Globalement, la prévalence des manifestations digestives
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était de 17,6% (23). Les principaux symptémes digestifs
étaient les nausées ou les vomissements (7,8-10,2%),
la diarrhée (7,7-12,5%) et la douleur abdominale (2,7-
9,2%) (23,36). L'anorexie, signe non spécifique, était
retrouvée chez 26,8% des patients (23). La diarrhée était
le symptébme le plus caractéristique de linfection par le
SARS-CoV-2 (36). Les manifestations gastro-intestinales
étaient plus fréquentes dans les séries occidentales
comparées aux séries chinoises (36). La prévalence des
manifestations gastro-intestinales chez la femme enceinte
et 'enfant était comparable a celle de I'adulte (23). Le
tableau 1 résume la prévalence des manifestations
gastro-intestinales chez les patients COVID-19.

La prévalence des manifestations gastro-intestinales chez
les patients COVID-19 était certainement sous-estimée
pour deux raisons. D’une part, la majorité des études ont
décrit ces manifestations uniquement a I'admission des
patients. D’autre part, les symptdmes digestifs étaient
méconnus en début d’épidémie et non systématiquement
recherchés. lls pouvaient méme étre 'unique présentation
de la maladie. En effet, ces manifestations gastro-
intestinales étaient révélatrices de la maladie dans 10 a
14,2% des cas (11,13) et isolées sans signes respiratoires
chez 16% des patients (12).

La présence de symptomes digestifs aigus, mémes isolés
sans manifestations respiratoires, devrait en période
épidémique, faire évoquer le diagnostic de la maladie
COVID-19, autrement un retard de diagnostic et de
prise en charge s’en suivrait. Il a été ainsi démontré que
compareés aux patients sans symptémes digestifs, le délai
d’admission des patients avec symptomes digestifs était
plus long (7,3 jours versus 9 jours, p=0,013) (30).

En présence de manifestations gastro-intestinales,
certaines études ont rapporté un profil plus sévere de la
maladie avec plus de pneumonie sévere etd’hospitalisation
en réanimation (11,15). Ces manifestations étaient aussi
associées a une plus forte prévalence de fievre, de
myalgies et de fatigue (13,15).

Manifestations hépatobiliaires liées au SARS-CoV-2

L'atteinte hépatique a été décrite chez 16% a 72,4% des
patients COVID-19. Les principales anomalies constatées
étaient la cytolyse (4%-72%) et I'hyperbilirubinémie (4%-
23%) (11,22,29-35,37-40). L'augmentation des Gamma-
Glutamyl-Transpeptidases (GGT) et des Phosphatases
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Tableau 1. Prévalence des symptémes gastro-intestinaux des principales études chez les patients COVID-19

Auteurs Effectif Age moyen s‘é?;ztsi'i?ses Anczrexie Dia:rhée Nalisées Vomissoements ab?i%l:rll?:glses
total (ans) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Séries chinoises
Wang et al. (11) 138 56,0 10,1 39,9 10,1 10,1 03,6 02,2
Zhang et al. (15) 505 51,2 32,5 18,4 12,2 05,3 02,5 03,3
Lin et al. (22) 95 45,3 61,1 17,9 24,2 17,9 04,2 02,1
Guan et al. (29) 1099 47,0 05,0 - 03,8 05,0 05,0 -
Pan et al. (30) 204 52,9 50,5 39,7 17,0 - 02,0 01,0
Zhou et al. (31) 191 56,0 04,7 - 04,7 03,7 03,7 -
Xu et al. (32) 62 41,0 04,8 - 08,0 - - -
Séries américaines
Reddm et al. (13) 318 62,3 62,3 34,8 33,7 26,4 15,4 14,5
Hajifathalian et al. (33) 1059 61,0 33,0 - 22,0 16,0 09,0 07,0
Ferm et al. (34) 892 59,0 24,6 11,8 19,8 16,6 10,2 07,8
Cholankeril et al. (35) 116 50,0 31,9 22,3 12,0 12,0 12,0 08,8

Alcalines (PAL) était moins fréquente (34,38,40). Le
tableau 2 résume la prévalence des manifestations
hépatobiliaires chez les patients COVID-19.

La perturbation du bilan hépatique était associée a la
présence de symptdmes digestifs (41) et a un pronostic
péjoratif (5,33-35,37). Sur le plan biologique, I'atteinte
hépatique était associée a une augmentation des
marqueurs de l'inflammation (ferritine, interleukine 6) (37).

Le mécanisme de latteinte hépatique au cours de
l'infection par le SARS-CoV-2 serait en rapport avec la
conjonction de I'action directe du virus et de la réaction
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inflammatoire immuno-médiée (28,37). Lorsque la
maladie était sévére, dautres facteurs pouvaient
contribuer a l'atteinte hépatique, notamment la toxicité
médicamenteuse, le sepsis et 'hypoxie (37).

COVID-19 et pathologies digestives préexistantes

Les patients atteints de cancers avaient un taux élevé
de mortalité liée a la COVID-19 estimé entre 11 et 13%
(42-44). Le risque de mortalité chez ces patients était
multiplié par 2,4 (42). Dans deux cohortes de patients
COVID-19 atteints de cancers hétérogénes (9 a 12% de
cancers digestifs), les facteurs prédictifs de mortalité et
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Tableau 2. Prévalence de I'atteinte hépatique chez les patients COVID-19 selon les principales études de la littérature

Patients ayant

Effectif Hépatopathies i erranelee
Auteurs total pré-existantes e Nature des anomalies hépatiques
(N) (%) hépatiques
(%)

Séries chinoises
ALAT> 40 U/L chez la femme et > 50 U/ L
chez 'lhomme : 5,3%

Lin et al. (22) 95 00,0 32,6 ASAT > 35 U/L chez la femme et > 50 U/L
chez 'lhomme : 4,2%
Bilirubine > 24 pmmol/L : 23,2%
ALAT >40 U/L : 21,3%

Guan et al. (29) 1099 02,1 - ASAT>40 U/L : 22,2%
Bilirubine > 17 pmmol/L: 10,5%
ALAT>50 U/L: 13,2%

Pan et al. (30) 204 01,0 - ASAT> 50 U/L: 10,8%

Zhou et al. (31) 191 - - ALAT> 40 U/L: 31%

Xu et al. (32) 62 11,0 16,1 ASAT> 40 U/L: 16,1%
ALAT> 40 U/L: 18,2%
ASAT> 35 U/L: 21,6%

Fan et al. (38) 148 06,1 37,2 Bilirubine > 20,5 ymmol/L:6,1%
GGT> 45 U/L: 17,6%
PAL> 100U/L: 4,1%
Augmentation des GGT : 54%

Zhang et al. (40) 96 Loy e Augmentation des PAL : 1,8%

Séries américaines

Hajifathalian et al. (33) 1059 03,0 62,0 tLatte'”t‘? iR U [l Su e
ransaminases
Augmentation des ASAT : 57%
Augmentation des ALAT : 40%

Ferm et al. (34) 692 02.1 - Augmentation de Ia bilirubine : 4,3%
Augmentation des PAL : 11,9%

Cholankeril et al. (35) 116 02,8 40,0 L’'atteinte hépatique prédomine sur les ASAT

Phipps et al. (37) 2273 05,0 72,4 Cytolyse qui prédomine sur les ASAT

ALAT : Alanine Amino-Transférase ; ASAT : Aspartate Amino-Transférase ; GGT : Gamma-Glutamyl-Transpeptidases; PAL : Phosphatases Alcalines

de formes séveéres étaient le caractére évolutif du cancer
(odds ratio : 5,2) et 'immunothérapie (odds ratio : 2,7).
La chimiothérapie et la chirurgie récente n’étaient pas
associées a une forme grave de la maladie (43,44).

Selon les données actuelles, il n'y aurait pas une
augmentation du risque d’infection par le SARS-CoV-2
chez les patients porteurs d’'une maladie inflammatoire
chronique de lintestin. Le pronostic serait similaire a
celui de la population générale. Un pronostic réservé était
associé a I'age avancé et a la présence de comorbidités
(45,46). Les anti-TNF n’étaient pas associés a un risque
accru de formes séveres alors que la corticothérapie
systémique multipliait ce risque par 6,8 (45).

Chez les patients ayant une hépatopathie chronique,
l'infection par le SARS-CoV-2 était associée a un
pronostic réservé (47-49). Dans des études colligeant des
patients porteurs d’hépatopathies chroniques d’étiologies
diverses, l'infection par le SARS-CoV-2 était associée a
un risque plus élevé d'insuffisance hépatique aigue (43%)
(48) ou d’insuffisance hépatique aigue sur hépatopathie
chronique (11,6-28,5%) (48, 49), de décompensation
hépatique aigue (9-36,9%) (47,48) et de mortalité (30,9%)
(47). Les principaux facteurs prédictifs de mortalité
étaient la cirrhose Child B ou C (odds ratio : 4,9 et 28
respectivement) et la décompensation hépatique (odds
ratio : 2,5) (47,48).
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CONCLUSION

Le tropisme entérocytaire du SARS-CoV-2 est
actuellement bien établi. Un tropisme hépatique est
probable aussi. Une potentielle transmission féco-orale
du virus impose l'application des mesures d’hygiéne
relatives au péril fécal. Les manifestations digestives sont
fréquentes au cours de l'infection par le SARS-CoV-2. Ces
manifestations peuvent étre révélatrices ou prédominantes
al'origine d’erreurs et de retards diagnostiques. Il importe,
en cette période d’épidémie, d’évoquer le diagnostic de
la maladie COVID-19 devant tout trouble digestif aigu.
L'atteinte hépatique est associée a un pronostic péjoratif
de la maladie COVID-19 alors que I'impact pronostique
de la présence de manifestations gastro-intestinales
reste encore incertain. Les malades atteints de cancers
digestifs ou d’hépatopathies chroniques sont a risque
de forme sévere de l'infection par le SARS-CoV-2. Par
conséquent, le clinicien est tenu de bien connaitre ce type
de manifestations afin de limiter le retard diagnostique et
de mieux évaluer le pronostic.
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