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Diarrhea and HIV infection
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Résumé

Le développement des thérapies antirétrovirales hautement actives (HAART) et des inhibiteurs de protéase (IP) en particulier a permis de
considérablement améliorer le contrdle de la réplication virale chez les patients VIH, mais I'incidence des effets secondaires et notamment de
la diarrhée demeure élevée. En présence d'une diarrhée, une étiologie infectieuse doit systématiquement étre recherchée. De nombreux
travaux montrent que les diarrhées sous IP et sous nelfinavir en particulier sont de sévérité Iégere ou modérée, ne surviennent habituellement
gu’'a l'initiation du traitement et sont responsables d’'un arrét du traitement dans neoh%dles cas. Le suivi a moyen terme de cohortes
montre I'absence d’altération de leur efficacité antirétrovirale liée a la coexistence d’'une diarrhée. Néanmoins, ces diarrhées sont génantes
pour les patients ; c’est pourquoi de nombreux traitements simples comprenant des regles diététiques doivent permettre de limiter I'incidence
de la diarrhée et d’améliorer son impact sur la qualité de vie des patients.

© 2003 Editions scientifiques et médicales Elsevier SAS. Tous droits réservés.
Abstract

The development of Highly Active Antiretroviral Therapies and of protease inhibitors in particular has permitted in the last ten years to
dramatically improve the viral replication in HIV infected patients but the incidence of side effects and of diarrhoea in particular remains high.
In general practice, the occurrence of diarrhoea should systematically lead to eliminate an infectious eetiology of diarrhoea. Many studies have
demonstrated that diarrhoea under protease inhibitors and nelfinavir in particular are of a low grade severity, occurring usually at the onset of
therapy and are responsible for discontinuation of treatment in less than 2% of cases. The medium term follow up of patients cohorts
demonstrates the lack of impact of diarrhoea on the antiretroviral efficacy of protease inhibitors. Nevertheless, coexisting diarrhoea is a factor
of poor quality of life. This should lead to propose to patients several simple therapies, including dietetic rules, in order to limit the incidence
of diarrhoea and to improve its consequences on the quality of life of patients.

© 2003 Editions scientifiques et médicales Elsevier SAS. All rights reserved.
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La diarrhée est le symptdme le plus souvent rapporté par D’une facon générale, on considere qu’il existe une
les patients infectés par le virus VIH. Il est aujourd’hui bien diarrhée lors de I'émission moyenne quotidienne de plus de
démontré que la diarrhée est al'origine d’'une nette altération300 g de selles liquides ou non moulées. Selon le Center of
de la qualité de vie des patients qui en souffrent, en particu-Disease, une diarrhée est considérée comme chronique
lier lorsque celle-ci est chroniqyie [1]. Or, certains travaux lorsque les selles sont liquides ou surviennent plus de deux
estiment I'incidence de la diarrhée entre 30 a 70 % dans lesfois par 24 h sur une période de plus de 4 semaines.
pays industrialisés et a 100 % dans les pays en voie deCependant, il faut souligner la grande hétérogénéité des
développeme]. Le développement des thérapies antirédéfinitions utilisées dans les travaux publiés pour caracté-
trovirales hautement actives (HAART) a permis de considé- riser la diarrhée. Une meilleure compréhension de ce phé-
rablement améliorer le contrdle de la réplication virale et la noméne viendrait trés certainement d’un effort d’homogeé-
reconstitution des défenses immunitaires, mais l'incidencenéité dans la définition de la diarrhée, qu’elle soit aigué ou
de la diarrhée demeure élevée. chronique.

© 2003 Editions scientifiques et médicales Elsevier SAS. Tous droits réservés.
DOI:10.1016/S0399-077X(02)00479-1
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1. Diarrhée et état immunitaire des patients

Plusieurs travaux ont apprécié I’ influence de I'état immu-
nitaire du patient VIH sur lasurvenue d’ unediarrhée. Dansla
AIDS cohort study, rapportée par Kasow et al. les
patients avaient de ladiarrhée pendant plus de 2 semaines sur
6 mois. Lafréquence deladiarrhée est corrélée au nombrede
CD4, puisgue celle-ci n'était présente que chez 3,2 % des
patients ayant plus de 700 CD4 /mm? contre 6 % chez ceux

ayant moins de 249 CD4/ mm? (Tableau 1).

Tableau 1
Fréquence de la diarrhée en fonction de I'état immunitaire des patients.
D’aprés Kaslow RA, Phair JP, Friedman HB et al. Ann Intern Med 1987

Nombre de CD4 <249 250-399 400699 >700
% de patientsavec diarrhée 6% 5,4 % 37% 32%

Bien que I'incidence des étiologies infectieuses de diar-
rhées ait diminué depuis la généralisation de IaHAART,
il est indispensable de systématiquement rechercher une
cause bactérienne, parasitaire (Tableau 2), fongique ou virale
, chague fois que survient une diarrhée chez un
patient VIH positif, avant d' attribuer cette dernierealaprise
d’'un médicament, antirétroviral en particulier. En effet, le
suivi pendant une période de 6 mois de 1933 par[ients- a
montré qu'un agent entéropathogéne était retrouvé dans

Tableau 2
Etiologies bactériennes et parasitaires & éarter systématiquement en pré-
sence d’ une diarrhée chez un patient VIH

Etiologies bactériennes
Salmonelles
Shigelles
Campylobacter
E. coli enteroaggrégant
Clostridium difficile (CD4 < 50/mm?®)
Mycobacterium avium (CD4 < 50/mmq)
Mycobacterium tuberculosis

Etiologies parasitaires
Cryptosporidiose (CD4 < 200/mmq)
Isospora belli (CD4 < 100/mm?)
Microsporidiose (CD4 < 50/mm®)
Cyclosporose (CD4 < 50/mm?)
Giardias
Amibiase

Tableau 3
Etiologies bactériennes et parasitaires & éarter systématiquement en pré-
sence d’ une diarrhée chez un patient VIH

Etiologies fongiques
Histoplasmose
Cryptococcose

Etiologiesviraes
Rotavirus
Adénovirus
Coronavirus
Cytomégalovirus (colites)

17 % des cas des diarrhées aigués (inférieures a 4 semaines)
et dans 46 % en cas des diarrhées chroniques (plus de 4
semaines).

Certaines de ces infections dépendent fortement de I'état
immunitaire du patient. Les diarrhées & Clostridium difficile
ou a mycobactéries atypiques surviennent particuliérement
chez les patients ayant un nombre de CD4 inférieur a
50/mme. Il en est de méme en ce qui concerne certaines
diarrhées parasitaires : les cryptosporidioses surviennent
plus volontiers lorsque le nombre de CD4 est inférieur a 200
CD4/mm?® ; Isospora belli doit étre particuliérement recher-
chée lorsque les CD4 sont inférieurs & 100/mm? ; les diar-
rhées a microsporidies ou cyclosporose ne se voient guére
lorsque les CD4 sont supérieurs a50/mm?3. L es causes fongi-
gues en rapport avec une histoplasmose ou une cryptococ-
cose sont beaucoup plusrares. Quant aux causesviraes, elles
sont trés certainement largement sous-estimées, qu'il
s agissedesdiarrhées arotavirus, adénovirus ou coronavirus.
Les colites avec diarrhées a cytomégal ovirus sont en revan-
che mieux connues et surviennent lorsque I'état immunitaire
du patient est trés altéré. Dans un certain nombre de cas, on
parle volontiers d entéropathie ou de colite aVIH, qui cor-
respondent probablement a une véritable entité clinique.

Dans les séries publiées, ces diarrhées non expliquées,
auxquelles on associe volontiers les diarrhées médicamen-
teuses, représentent un contingent important d’ environ 20 %
deseffectifs. Parmi |es médicaments, les antibiotiques, large-
ment utilisés chez les patients VIH, peuvent étre al’ origine
dediarrhées. Il en est de méme avec les antirétroviraux, qu’il
s agisse des anal ogues nucl éosidiques pour une part ou sur-
tout des inhibiteurs de la protéase.

2. Antirétroviraux et diarrhée

L'introduction de la HAART a diminué la fréguence des
diarrhéesinfectieuses. Selon Call et al . 53 % des patients
rapportaient |’ existence d’ une diarrhée chronique liée & une
infection opportuniste en 1995, aors qu'ils n'étaient que
13 % environ en 1997. Cependant, de 1995 a 1997, I'inci-
dence de diarrhées chroniques est demeurée stable, 8 210,5
% des patients dont le taux de CD4 était inférieur 2200/mm?®
ayant rapporté une diarrhée chronique. Au cours des 36 mois
de suivi de la cohorte, on observe une augmentation de la
fréguence des diarrhées d’ origine médicamenteuse ou inex-
pliquée de 32 270 %.

La responsabilité des inhibiteurs de la protéase dans la
survenue de diarrhées et de troubles digestifs chez les pa
tients VIH a fait I'objet de nombreuses publications et le
mécanisme de ces diarrhées demeure inconnu. L'étude ran-
domisée en double aveugle Avanti 3 amontré que, dans
un groupe de patients recevant zidovudine (AZT) + lamivu-
dine (3TC) + placebo, le taux de nausée est de 40 % et celui
des diarrhées de 14 %. Lorsgue le nelfinavir est ajouté au
traitement, on observe dans le groupe recevant du nelfinavir
une inversion de la fréguence des troubles digestifs, avec
45 % de patientsrapportant une diarrhée et une diminution de
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Tableau 4

Incidence de la diarrhée selon les différentes antiprotéases. D’ aprés Sherman DS, Fish DN. CID ; 2000

Indinavir Saquinavir Ritonavir Nelfinavir Lopinavir/r* Amprenavir
04,6 % 12,3-19,9% 12,8-21,6 % 14-32% 14% 33-56 %

* Lopinavir/r* : données du résumé des caractéristiques du produit. Dictionnaire Vidal 2002.

ceux rapportant des nausées ou des vomissements. Le suivi
d’ une cohorte prospective de 725 pati ent amontréquela
prévalence des troubles gastro-intestinaux chez les patients
recevant une trithérapie était de 59 % lorsque le traitement
comprenait un inhibiteur de la protéase et de 46 % lorsque
¢’ est un inhibiteur non nucléosidique de lareverse transcrip-
tase (INNRT) qui était associé alathérapie anti-VIH. Cepen-
dant, les troubles gastro-intestinaux n'arrivaient qu’en troi-
sieme position parmi les effets indésirables rapportés, apres
la sécheresse cutanée et les lipodystrophies.

Les données de la littérature concernant les diarrhées
rapportées selon la nature de I’ inhibiteur de la protéase mon-
trent des fréquences variables selon les travaux
d’aprés@. L'indinavir serait |’ |P associéle moins souvent a
une diarrhée et I'amprenavir serait celui le plus souvent
associé ace symptéme. Les données fournies par les 5161
patients inclus entre 1997 et 1998 dans la cohorte d’ Autori-
sation temporaire d' utilisation (ATU) du nelfinavi r mon-
trent que lestroubles digestifs ont représenté |’ effet indésira-
ble le plus fréguent (4 %). Les diarrhées étaient le signe le
plus souvent rapporté, devant les nausées, les vomissements
et les douleurs abdominales. Mais la survenue de troubles
digestifsn’amotivé un arrét du traitement que chez 1,3 % des
patients inclus dans la cohorte. Ces résultats ont été confir-
més par I'étude d une cohorte londonienne [9], qui a com-
paré rétrospectivement la réponse clinique chez 1727 pa
tients recevant un IP (saguinavir, indinavir, nelfinavir,
ritonavir, saquinavir/ritonavir) ou un inhibiteur non nucléo-
sidique de la reverse transcriptase (neviraping) sur une pé-
riode de 3 ans. En comparaison avec les autres régimes
thérapeutiques, le nelfinavir est associé ala plus faible fré-
guence d’ arrét prématuré de traitement (18 % a6 mois et 32

% &12 mois), devant I'indinavir (25 % a6 mois et 43 % a
12 mois) et lanevirapine (28 % &6 mois et 46 % a 12 mois).
D’unefagon plus générale, I’ analyse de labanque internatio-
nale de pharmacovigilance du nelfinavir montre, sur plus
d’ un million de patientstraités, uneincidence de diarrhée qui
varie de 2 a 20 % selon les pays, responsable d'un arrét du
traitement dans moins de 2 % des cas.

Lesdiarrhées survenant sousinhibiteurs de protéase appa-
raissent principalement a I'initiation du traitement ‘
comme le confirme la cohorte d’ ATU du nelfinavir, avec un
délai de survenue compris entre 2 h et 1 mois aprés le début
du traitement [8]} Leur intensité est habituellement faible a
modérée (41 et 35 % de grade 1 et 2 respectivement) et elles
atteignent rarement les grades 3 et 4 (13 et 11 % respective-
ment).

L’ existence d’'une diarrhée n’a pas d'impact sur la phar-
macocinétique du nelfinavir (750 mg trois fois par jour). Les
résultats d’ une étude chez 99 pati ents montrent qu’il n'y
apasdedifférence significative des concentrationsmaximale

et minimale du nelfinavir, que les patients aient ou non de la
diarrhée. En termes de réponse virologique, I’ existence
d'une diarrhée dans cette étude ne modifie pas la réponse
immunitairedFig. 1). Dans|’étude Avanti 3|[5]} les diarrhées
dans le groupe nelfinavir étaient plus fréquentes que dansle
groupe AZT-3TC al’initiation du traitement (45 vs 14 %),
mais la réponse virologique & 7 mois était supérieure sous
thérapie comprenant le nelfinavir (3,13 log,, copies/mL)
gue dans le groupe sans nelfinavir (1,9 log;, copies/mL).
Dans la cohorte Iondonienne@ le nelfinavir et I'indinavir
étaient les deux IP les plus efficaces en termes d’ obtention
d’une charge virale indétectable. Bien que la fréquence des
troubles gastro-intestinaux et des diarrhées ne soit pas men-
tionnée dans cette étude, ce résultat est un argument indirect
en faveur d’ une absence de diminution del’ absorption de ces
IP en casde diarrhée.

L'impact deladiarrhée sur lamortalité aété éudié sur une
cohorte de 1933 patients suivis 6 mois. Dans cette étude,
le risque relatif de décés était de 1,47 (IC ; 1,15-1,87. p =
0,003) lorsque la diarrhée était aigué et de 1,48 (IC ;
1,23-1,80. p < 0,001) lorsque celle-ci était chronique, mon-
trant que I’ existence d’ une diarrhée est un facteur de risque
de mortalité chez les patients VIH. Il serait essentiel, pour
améliorer la prise en charge des patients, d'évaluer I’ ensem-
ble des causes explicatives de cette relation.

3. Diarrhées sécr étoires et malabsor ption des graisses

La malabsorption des graisses est un facteur souvent
avancé pour expliquer la persistance d une fréquence élevée
de diarrhées chez les patientstraités par HAART. Poleset al.
ont comparé un groupe de patients sous HAART ades
patients sous inhibiteurs nucléosidiques. Trente-trois des 88
patients étudiés avaient une diarrhée. Les résultats
montrent que la fréquence de malabsorption des
graissesest élevée chez I’ ensemble des patients, quel que soit
leur régime thérapeutique, e poids des selles étant significa-
tivement corrélé au degré de malabsorption. L'évaluation de
I’élimination respiratoire de trioléine marquée au carbone 14
(aprés avoir éliminé une cause infectieuse de diarrhée) mon-
tre que, comparativement a un groupe de patients VIH néga-
tifs, il existe une diminution significative de |’ absorption des
graisses, celle-ci étant également corrélée al’importance de
la dépression immunitaire . Le mécanisme de
cette malabsorption n’est pas clairement éucidé. Il ne sem-
ble pas qu'il existe de dysfonctionnement pancréatique lié a
I"infection ou causé par I'usage des analogues nucléosidi-
ques pour expliquer ce trouble. Une hypothése souvent rete-
nue est letropisme particulier du virusVIH pour lamugueuse
intestinale oulerdled infectionsinfracliniquesdelavésicule
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Cmin (mg/L)

Cmax (mg/L)

Hm Diarrhée O Absence de diarrhée

S24 S48

Fig. 1. Impact de la diarrhée sur |’ absorption (moyenne des résultats de C,,,, €t Cpx 2 S2 et $4) et réponse virologique (seuil 400 CD4/mL) au nelfinavir.

D’ aprés Hsyu PH, et al. 41th ICAAC, 2001.

Tableau 5
Evaluation de la malabsorption des graisses chez les patients avec ou sans
HAART. D’ aprés PolesM.A., et al. AJG. 2001

Patients sans Patients avec

HAART HAART
Incidence de stéatorrhée 95,2 % (20/21) 83,3 % (10/12)
Moyenne des graisses fécales (+ DS) 33,7+38,3 52,4+ 93,6
Poids de sellesmoyen (g £ DS) 7974+ 4535 822,3+681,9

Tableau 6

Diminution de I’ absorption des grai sses réflétée par ladiminution del’ expi-
ration de latrioléine marquée au C, , chez des patientsVIH positifs (selon la
classification CDC) et VIH négatifs

A1A2 B1B2A3B3C HIV négatifs
(n=20) (n=27) (n=10)
% GC14 expiré sur 6 heures 5,5% 3,4% 8,4%
\ ]
Y
p<0,01
-
~
p=0,04

biliaire, responsables de stéatorrhée. Les diarrhées sécrétoi-
res sont possiblement une autre cause de diarrhée. Un argu-
ment en faveur de cette hypothese est représenté par une
réduction deladiarrhée par |es essais de régime sanslactose.
Ce mécanisme pourrait expliquer les diarrhées sous inhibi-
teurs de protéase comme le nelfinavir. Celui-ci agirait
comme un peptide paracrine ou un neurotransmetteur, majo-
rant la réponse intestinale aux signaux cholinergiques, dont
on sait qu'ils sont facteurs favorisant les diarrhées.

4. Prise en charge générale de la diarrhée chez
les patients VIH

De nombreuses substances naturelles et certains médica-
mentsont été évalués pour letraitement deladiarrhéechez le
patient VIH, en particulier dans le cas de diarrhée sous
inhibiteur de protéase . II' s agit le plus souvent de
petites séries prospectives ouvertes ; I’ expérience clinique
prévaut dans cette situation par rapport aux grands essais
randomisés en double aveugle.

Tableau 7
Principal es substances et produits évalués dans |e traitement de la diarrhée chez les patients traités par inhibiteurs de protéase. D’ apres Sherman DS, Fish DN.
CID 2000
Produit ou substance Dosage recommandé Avantages Inconvénients
Fibresd avoine 1500 mg x 2/j Bon marché Ballonnement abdominal, flatulence
Psyllium 1 tablette ou 2 barres Bon marché Ballonnement abdominal, flatulence.
Interactions médicamenteuses potentielles
Loperamide 4 mg puisdiminution a2 mg (16 mg maximum) Bon marché Troubles abdominaux
Calcium 500 mg x 2/j Bon marché Douleurs abdominal es, nausées, vomissements

Enzymes pancréatiques ?

Prix
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4.1. Les mesures diététiques

La mise en place de conseils diététiques doit systémati-
guement étre instituée pour limiter au maximum la prise
d’aliments susceptibles d’ induire de ladiarrhée. Pour cela, le
thé, le café, I’acooal, le chocolat chaud, les boissons gazeu-
ses, les sodas caféinés, les fruits, les Iégumes crus, les ali-
ments gras ou frits, les huiles, le beurre, la margarine et les
aliments a teneur élevée en sucre (effet lactose) doivent étre
évités. Ces recommandations méritent le plus souvent une
prise en charge diététique spécialisée.

4.2. Lesfibres (d’'avoine)

Lesfibres permettent de contribuer alaformation de selles
plus solides et d’augmenter la durée du transit intestinal. Un
autre avantage est leur liaison aux acides biliaires et I’ aug-
mentation de I'élimination de cholestérol. L' efficacité des
fibres d' avoine (1500 mg deux fois par jour) aété évaluée au
cours d’' une étude prospective ouverte chez 51 patients diar-
rhéiques sous inhibiteur de protéase depuis plus de 2 semai-
nes Aprés 2 semaines, on observe chez 84 % des
patients une amélioration de la symptomatol ogie avec I’ ap-
parition de selles plus moulées, le score moyen de diarrhée
passant de2 (4 a7 émissionsquotidiennesde selles) al,04 en
moyenne (trois émissions quotidiennes de selles).

4.3. Le psyllium

L’ administration d’ une plante naturelle, le psyllium, afait
I’ objet de quelques travaux préliminaires chez les patients
traités par inhibiteur de protéase. |l entraine une rétention
aqueuse dans les fibres végétales et provoque aussi leur
distension. Chez 16 patients traités de fagon prospective par
inhibiteur de protéase et souffrant de diarrhée, Ronagh et
Schraoader|[ 13]|ont montré que |’ administration pendant 2 se-
maines de deux barres de psyllium 1 h avant le coucher
permettait de diminuer la diarrhée lorsgue celle-ci était mo-
dérée chez 93 % des patients (13/14), deux patients ayant
quitté I'étude prématurément (Fig. 2).

100 -
80 -
60
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20 -

4.4. Le lopéramide

Le lopéramide est un opioide qui inhibe le péristaltisme
colique. Chez prés d’un tiers des patients traités par inhibi-
teur de la protéase (12/38), on observe une réponse au traite-
ment. I n’existe pas d’interaction pharmacol ogique du nelfi-
navir avec le lopéramide.

4.5. Les enzymes pancréatiques

Récemment, deux travaux préliminaires ont montré que
Iadministration de pancrelipases combinant une lipase, une
protéase et de I’ amylase permet une réduction de ladiarrhée
chez | es patients recevant du nelfinavir (89 % d’amélioration
chez 36 patients) ou du saquinavir (84 % d’ amélioration chez
19 patients). Les principaux effets secondaires des extraits
pancréatiques sont les nausées et les douleurs abdominales
L es enzymes pancréatiques (Ultrase, Scandipham, Bir-
mingham) ont également été testées chez 26 patients diar-
rhéiques pour lesguels | es traitements symptomati ques habi-
tuels avaient échoué. Chez 96 % des patients (25/26), on
observe une diminution d’au moins la moitié d'émissions
quotidiennes de selles. Aucune interaction médicamenteuse
entre les extraits pancréatiques utilisés et le nelfinavir n’est
rapportée, mais une augmentation de la charge virale est
constatée chez trois patients L e mécanisme de cet effet
bénéfique est possiblement une diminution de la stéatorrhée
sous |’ effet des enzymes

4.6. Le calcium

L’ efficacité du calcium a été é/aluée au cours d'essais
prospectifs ouverts préliminaires. L'administration de
500 mg de calcium matin et soir permet une normalisation du
transit de 67 % des patients et une amélioration chez 100 %
des patients|[16]. Des travaux sont en cours avec I’ adminis-
tration de certains substituts de lait pour bébés. Un des
mécanismes évoqués pour |’ efficacité de ces produits pour-
rait étre leur richesse en calcium, ainsi que leur pauvreté en
sucre et en graisses.

0
Selles normales

Diarrhée légére

Diarrhée sévére

Diarrhée
modérée

W Avant OJ Aprés

Fig. 2. Evaluation de I’ efficacité du psyllium sur la diarrhée chez 16 patients traités par inhibiteur de protéase. D’ aprés Ronagh et Schroeder.
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5. Conclusion

L’évaluation de I’ efficacité des traitements de la diarrhée
chez les patients VIH souffre trés certainement d’un défaut
de standardisation des critéres d'évaluation. On peut regret-
ter queladuréedel’ amélioration ne soit pratiquement jamais
indiquée dans les études et qu’ un seul des travaux rapportés
ait été conduit selon une méthodol ogie rigoureuse en double
aveugle aprés randomisation. Dans moins de la moitié des
études, larecherche dans|es selles d’ un agent pathogenen’a
pas été effectuée au préalable. De méme, lanature du régime
diététique n’ est jamais indiquée.

Le mécanisme des diarrhées chez le patient VIH est en-
core insuffisamment compris et il est vraisemblable que
plusieurs facteurs concourent a la survenue de ce phéno-
mene. Si laresponsabilité des antiprotéases est certaine dans
I’origine de diarrhées, il faut souligner que celles-ci ne sur-
viennent enregle généralequ’a I’ initiation du traitement, que
leur symptomatologie est en régle générale |égére ou modé-
rée et diminue souvent avec le temps, comme cela a été
démontré avec le nelfinavir. De plus, il est maintenant bien
démontré que I’ existence d’ une diarrhée n’ entrave pas I’ effi-
cacité au long cours du traitement. Par ailleurs, plusieurs
approches diététiques et thérapeutiques simples permettent
d’améliorer la symptomatologie digestive et de limiter la
mauvai se observance liée a cet effet secondaire.

En pratique clinique, I'impact de ladiarrhée sur laqualité
de vie des patients est évident, mais son importance, ses
conséquences et |’ efficacité des traitements que |’ on peut lui
opposer doivent continuer d'étre étudiées a I’ occasion de
travaux prospectifs. De méme, lapossiblerelation entre diar-
rhée et mortalité doit étre confirmée par d'autres études,
d’autant qu’il existe unerelation importante entre |’ existence
d'une diarrhée et le degré de dépression immunitaire. L' en-
semble de cestravaux avenir doit contribuer tréslargement a
améliorer laqualité de vie des patients.
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