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Introduction

Géneralités sur le virus de I’hépatite E

Le virus de I’hépatite E (VHE) a été identifi¢ en 1983 au cours d’une épidémie
d’hépatites non A — non B chez des soldats soviétiques déployés en Afghanistan (Balayan et
al., 1983). Il appartient a la famille des Hepeviridae, divisée en deux genres : Orthohepevirus
et Piscihepevirus. Le genre Orthohepevirus comporte quatre especes : A, B, C et D. Au sein
de I’espeéce Orthohepevirus A, 7 génotypes ont été identifiés. Les génotypes 1 et 2 infectent
exclusivement 1’homme, alors que les génotypes 3 et 4 infectent également les animaux
(porcs, sangliers, cerfs, mangoustes...) (Smith et al., 2015). Le virus du lapin, classé au sein
du génotype 3, infecte également I’homme (Abravanel et al., 2017; lzopet et al., 2012). Les
génotypes 5 et 6 ont été retrouvés chez le sanglier. Un cas d’infection humaine par le
génotype 7, dont le réservoir animal est le chameau, a été décrit (Lee et al., 2016). Tous les
génotypes appartiennent au méme sérotype. L’espéce Orthohepevirus B infecte les poulets,
Orthohepevirus C infecte les rats et les furets, et Orthohepevirus D les chauves-souris. Le
genre Piscihepevirus ne comporte qu’une espece, Piscihepevirus, a laquelle appartient le

virus identifié chez la truite.

Le génome du VHE est un ARN simple brin de polarité positive mesurant environ
7,2 kb, comportant une coiffe en 5’ et une queue polyadénylée en 3’ (Figure 1). Il est divisé
en trois cadres de lecture ouverts (Open Reading Frames — ORF) : ORF1, ORF2 et ORF3.
De plus, un ORF4 a été découvert, uniquement pour le génotype 1 (Nair et al., 2016). Le
premier cadre de lecture code pour une polyprotéine comportant plusieurs domaines
fonctionnels : la méthyltransférase, le domaine Y, la région riche en proline, le domaine X
(ou macro-domaine), I’hélicase et I’ARN polymérase ARN-dépendante. ORF2 code pour la
protéine de capside, divisée en 3 domaines : S (shell), M (middle domain) et P (protruding
domain). Le troisieme cadre de lecture chevauche partiellement ORF2 et code pour une
petite phosphoprotéine ORF3, qui jouerait un réle dans la sortie des virions des cellules
infectées (YYamada et al., 2009).



A)n

Figure 1. Structure du génome du virus de I’hépatite E. MT : méthyltransférase, Y : domaine Y,
P : cystéine-protéase, PPR : Polyproline region (région riche en proline), X : domaine X, Hel:
hélicase, RdRp : ARN-polymérase ARN-dépendante, ORF : Open Reading Frame (cadre de lecture
ouvert). L’échelle de taille est donnée en kilobases. D’aprés Lhomme et al., 2016a.

Epidémiologie
Répartition géographique des génotypes

Les génotypes 1 et 2 sont retrouvés dans les pays en développement de 1’Asie, du
sous-continent indien et de I’ Afrique. Le génotype 3 est présent dans les pays industrialisés.

Le génotype 4 est retrouvé majoritairement en Asie du Sud-Est (Figure 2).
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Figure 2. Répartition mondiale des génotypes du virus de I’hépatite E. Les données manquantes sont
signalées en blanc. Adapté de Kamar et al., 2017.



Epidémiologie des pays en développement

Les symptomes sont détectés chez individus jeunes, avec une moyenne d’age située
entre 15 et 30 ans (Kamar et al., 2014a). La principale source d’infection est hydrique, avec
une contamination fécale des eaux de boisson. Les autres modes de contamination sont plus
minoritaires, mais néanmoins préesents : ainsi, dans la région du Cachemire en Inde, 1
donneur de sang sur 27 (3.7 %) est virémique (Khuroo et Khuroo, 2016). Des cas de
transmission directe entre individus ont été décrits au cours d’épidémies en Ouganda et au

Soudan (Howard et al., 2010 ; Spina et al., 2017).

D’apres ’OMS, le VHE est la principale cause d’ictére dans le monde avec 20
millions d’infections chaque année et 56000 déces, survenant essentiellement dans les pays
en développement. Les infections a génotype 1 et 2 au cours de la grossesse sont
responsables d’une surmortalité importante, avec jusqu’a 30 % de déces maternels au cours
du 3° trimestre (Kumar et al., 2004; Navaneethan et al., 2008). Elles sont associées a une
transmission in utero dans 23,3 a 50 % des cas (Kumar et al., 2001). Elles entraineraient

3000 déces feetaux chaque année (Krain et al., 2014).

Epidémiologie des pays industrialisés

Les sujets symptomatiques ont en moyenne plus de 50 ans et sont majoritairement de
sexe masculin (Kamar et al., 2014a). La majorité des cas est liée a une contamination
zoonotique, a partir du réservoir animal. 1l existe différents modes de contaminations
(Figure 3 et Tableau 1) :

Les contaminations d’origine alimentaire liées & la consommation de viande de
porc ou de gibier insuffisamment cuits sont la principale cause d’infection (Kamar et al.,
2014a). Les particules virales restent stables aprés avoir été chauffées une heure a 56°C, et
une température de cuisson de 71°C pendant 20 minutes doit étre atteinte pour inactiver le
virus (Barnaud et al., 2012; Emerson et al., 2005). Plusieurs études européennes ont montre
que la séroprévalence des IgG était corrélée a la consommation de gibier et de porc (Legrand-
Abravanel et al., 2010; Mansuy et al., 2016; Wichmann et al., 2008). Outre la viande de porc,
du génome viral a été retrouvé dans plusieurs produits alimentaires, tel que les abats de porc
dont le foie, de cerf, et de sanglier, des coquillages, des moules et des huitres (Van der Poel,

2014). D’autres produits d’origine animale, comme le lait de vache non pasteurisé,



pourraient constituer des sources d’infection supplémentaires, comme cela a été montre dans
une étude chinoise (Huang et al., 2016). Ces résultats n’ont cependant pas été confirmés par

une étude allemande (Baechlein and Becher, 2017).

Le contact direct avec le réservoir animal est également responsable de
contaminations, comme en témoigne la prévalence plus élevée chez les vétérinaires
travaillant avec des porcs (Meng et al., 2002). Un cas de transmission par contact avec un
cochon de compagnie a également été decrit (Renou et al., 2007).

Une contamination d’origine environnementale existe également dans les pays
occidentaux. Du virus a été mis en évidence dans les effluents de ferme (Rosa et al., 2017),
dans 1’eau d’irrigation de cultures (Kokkinos et al., 2017), dans les eaux de station
d’épuration non traitées (Li et al., 2017; Miura et al., 2016), et dans des fruits de mer
recueillis a proximité de sorties d’égouts en mer (Crossan et al., 2012 ; Mesquita et al., 2016).
Une séroprévalence inférieure chez les individus buvant de 1’eau en bouteille a également

été mise en évidence, suggérant une transmission hydrique (Mansuy et al., 2016).

La transfusion par du sang provenant de donneurs asymptomatiques est un facteur
de risque émergent. La prévalence de la détection d’ARN viral chez les donneurs est variable
selon les pays : 1/1240 en Allemagne, 1/658 aux Pays-Bas, 1/2848 au Royaume-Uni (Petrik
et al., 2016). En France, la prévalence est actuellement estimée a 1 don positif sur 744
(Gallian et al., 2017). A I’heure actuelle, la recherche d’une virémie VHE lors des dons du

sang n’est pas systématique en France.

Quelques cas de transmission suite a la transplantation d’un organe solide infecté
ont également été décrits: la transplantation d’un foie infecté issu d’un donneur
asymptomatique a entrainé une cirrhose et ultérieurement le décés du receveur (Schlosser et
al., 2012). Deux reins issus d’un méme donneur ont entrainé des infections chez les receveurs

(Pourbaix et al., 2017).
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Tableau 1. Epidémiologie de I’infection par le virus de I’hépatite E.
Adapté de Kamar et al., 2014a

Pays en développement

Pays industrialisées

transfusionnelles

Génotypes let?2 3et4d
Sources de _ _ o
o Humaine Zoonotique (porcs principalement)
contamination
] Viande de porc contaminée,
Voies de ) . : .
o Hydrique exposition directe, environnement
contamination o
contaminé
Contaminations ) )
Oui Oui

Séroprévalence

Rare en dessous de 15 ans, s’accroit

fortement entre 15 et 30 ans

Augmente avec 1’age

67 a 98 % des patients affectés sont

d’inondation

Taux d’attaque 1sur?2 ]
asymptomatiques
Contamination
de personne a Faible Non
personne
Oui, les épidémies surviennent
Saisonnalité durant la mousson et les périodes Non




Clinique
Hépatites aigués chez I’immunocompétent

La plupart des infections chez 1’individu immunocompétent sont asymptomatiques
ou paucisymptomatiques et rapidement résolutives (Hartl et al., 2016). Apres une période
d’incubation de 2 a 6 semaines, les sujets symptomatiques peuvent développer des signes
généraux a type d’asthénie, anorexie, fiévre, arthralgies, nausées, douleurs abdominales et
vomissements. Une hépatomégalie est parfois présente et un ictére est retrouvé chez 67,7 %

des patients (Mansuy et al., 2009).

Chez la femme enceinte, I’infection par les génotypes 1 et 2 induit des éclampsies,
des hémorragies et des hépatites fulminantes. L’infection durant la grossesse provoque
également des avortements et des accouchements prématurés, aboutissant parfois au décés
feetal (Pérez-Gracia et al., 2017).

L’infection a VHE chez les patients ayant une hépatopathie sous-jacente entraine une

surmortalité et une morbidité importante (Hamid et al., 2002; Péron et al., 2007).

Infections chroniques chez les immunodéprimes

Une infection chronique par le VHE est définie par une persistance du virus
supérieure a 3 mois (Kamar et al.,, 2013). Ces infections sont généralement peu

symptomatiques.

La quasi-totalité des infections chroniques sont liées au génotype 3, mais un cas lié
au génotype 4 a été décrit en 2015 chez un transplanté hépatique aux Etats-Unis (Perumpail
et al., 2015), 3 cas chez des transplantés rénaux a Hong-Kong (Sridhar et al., 2018), ainsi
qu’un cas li¢ au génotype 1 en Inde en 2016 chez un enfant sous chimiothérapie (Singh et

al., 2016). Il n’y a pas de cas répertorié d’infection chronique par le génotype 2.

Les patients les plus a risque d’infection chronique sont les patients transplantés
d’organe(s) solide(s) adultes (Gérolami et al., 2008; Kamar et al., 2008a) ou de pédiatrie
(Halac et al., 2012), les patients infectés par le VIH ayant un taux de lymphocytes T CD4
bas (Dalton et al., 2009) et les patients d’oncohématologie (Ollier et al., 2009; Tavitian et



al., 2010; Versluis et al., 2013). Environ 10 % des transplantés infectés vont développer une

cirrhose dans les 2 ans suivant d’infection (Kamar et al., 2011).

Chez les patients transplantés d’organe(s) solide(s), I’incidence de I’infection est de
0.9 a 3.5 % et le passage a la chronicité survient dans environ 66 % des cas (Kamar et al.,
2014a). Les principaux facteurs prédictifs d’infection chronique sont un traitement
immunosuppresseur avec le tacrolimus, et un taux de plaquette bas (Kamar et al., 2011). La
réponse immunitaire de I’hote est également impliquée dans la persistance du virus : un taux
de lymphocytes CD4 bas (Kamar et al., 2008b), des concentrations sériques de I’antagoniste
du récepteur de I'IL-1 et du récepteur soluble de I’'IL-2 bas, ainsi qu’un taux sérique
augmenté de chimiokines favorisant le recrutement hépatique des leucocytes ont été mis en
évidence chez les sujets évoluant vers une infection chronique (Lhomme et al., 2012). Une
diminution de la réponse adaptative T VHE-spécifique a été mise en évidence chez les sujets
ayant une infection chronique comparativement aux sujets sains et aux sujets ayant
spontanément guéri (Abravanel et al., 2016a ; Suneetha et al., 2012). Une modification de la
réponse immunitaire innée a également été détectée a la phase aigu€ de 1’infection : chez les
patients transplantés d’organes solides, 1’activation de certains lymphocytes yd et la
proportion de lymphocytes yo « naifs » était augmentée par rapport aux patients controles
(transplantés d’organes non infectés par VHE) (Abravanel et al., 2016b). Une plus grande
diversité des quasi-especes des la phase aigué a été mise en évidence chez les patients
chroniquement infectés par rapport aux patients ayant eu une infection résolutive (Lhomme
etal., 2012).

Manifestations extra-hépatiques

Plusieurs types de symptomes extra-hépatiques associées a I’infection par le VHE
ont été décrits, aussi bien chez les immunocompétents que chez les immunodéprimés (Kamar
etal., 2016a). On retrouve des manifestations neurologiques a type de syndrome de Guillain-
Barré (van den Berg et al., 2014; Sood et al., 2000), d’amyotrophie névralgique (Dartevel et
al., 2015; Eijk et al., 2014) et d’encéphalite/encéphalomyélite (Chen et al., 2014; Vries et
al., 2014), des atteintes rénales avec des cryoglobulinémies et des glomérulonéphrites
(Guinault et al., 2016 ; Kamar et al., 2005). Il existe d’autres atteintes plus rares :
pancréatites, thrombopénies, myasthénies et purpura de Henoch-Schéenlein (Kamar et al.,
2016a).
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Diagnostic de I’infection par le VHE

Marqueurs biologiques

Plusieurs marqueurs biologiques contribuent au diagnostic de I’infection par le
VHE : les transaminases hépatiques (ALAT et ASAT), les immunoglobulines M (IgM) anti-
VHE, les immunoglobulines A (IgA) les immunoglobulines G (IgG) anti-VHE, I’ARN viral
recherché dans le sang ou dans les selles et ’antigéne VHE.

Le dosage des alanine amino-transférases est indiqué afin d’évaluer de rechercher
une cytolyse hépatique. Leur élévation peut étre trés importante, pouvant excéder 1000 UI/L
(Kamar et al., 2014a). Cependant, elle peut étre plus faible, voire inexistante, dans les

atteintes neurologiques (Dalton et al., 2017).

Les IgM sont les premiers anticorps a apparaitre au cours d’une infection par le VHE.
Les IgG apparaissent plus tardivement et persistent pendant une période plus longue dont la
duree est mal définie. Chez certains patients, une persistance supérieure a 14 ans a été mise

en évidence (Schemmerer et al., 2017).
L’ARN VHE permet d’évaluer la réplication et la persistance du virus.

L’apparition de I’Ag VHE (protéine ORF2 soluble) est contemporaine de celle de
I’ARN (Figure 4).

Période Phase
dincubation  Ictérique Phase de convalescence

' 4 AV N

=— ARN VHE et Ag de capside du VHE
= lgG anti-VHE

IgM anti-VHE

Alanine aminotransférase

Niveaux Relatifs

~
|
|
I
|
|
|
[
|
|
|
|
|
|
|
1
|
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0 2 4 6 8 10 12 16 14 18 20 22 24 26 28 30 32
Semaines post-infection

Figure 4. Cinétique des marqueurs biologiques de I’infection par le virus de I’hépatite E.
Adapté de Kamar et al., 2017
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Stratégie diagnostique

Chez I'immunocompétent, la recherche d’IgM a I’aide de tests sensibles et
spécifiques est suffisante en premicre intention pour faire le diagnostic d’hépatite E aigué.

Si les IgM sont présents, I’ARN VHE peut étre recherché pour confirmer le diagnostic.

Chez I’'immunodéprimé, en revanche, I’ARN VHE sera recherché méme si les IgM
sont négatifs. En effet, la recherche d’IgM dans cette population présente une sensibilité de
I’ordre de 80 %, diminuée comparativement aux patients immunocompétents (Abravanel et
al., 2013; Pas et al., 2013).

La détection d’ARN VHE dans le sang ou les selles permet de confirmer 1’ infection.
La PCR sur selles est recommandée essentiellement dans le cadre d’un suivi de traitement
au cours d’une infection chronique, car 1’excrétion dans les selles dure plus longtemps que
la virémie. L’excrétion fécale prolongée sous ribavirine est un marqueur prédictif de rechute

(Abravanel et al., 2015).

La détection d’IgG isolées est le signe d’une infection ancienne. Les
recommandations HAS de Juillet 2017 concernant le diagnostic et le suivi de I’hépatite E ne
recommandent cependant pas leur utilisation, en raison de la sensibilité variable des
différents tests avec seuil de détection variant de 0,25 UI/mL (WANTAI) a 2,5 Ul/mL avec

d’autres techniques moins performantes (HAS, 2017).

La recherche d’IgA, en association avec les IgM, permettrait de réduire le nombre de

faux positifs (Takahashi et al., 2005). Elles sont cependant peu utilisées.

L’Ag VHE peut étre utilisé comme alternative & la PCR si celle-ci n’est pas
disponible, par exemple dans les pays en développement. L’ Ag VHE est moins sensible que
la PCR dans la détection des infections précoces, mais il est cependant plus sensible que les

IgM chez les patients immunodéprimés (Trémeaux et al., 2016).

L’algorithme diagnostique utilisé au Centre National de Référence est présenté dans

la Figure 5.
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Diagnostic d'une hépatite E aigué

Fatient immunocompétent | Patient immunodeprime |
| Recherche des (g I | Recherche des Igh |
' +

| 1gh- Ligu+ | |ight- | Light + |
i
| ARM WYHE |
w . Infection recente
Mo U ‘ Confirmation par mise en

et évidence de IARNVHE | | aRNVHE- | | ARN vHE= |
et génotypage l
Absence d'infection Infection récente
recente par ou avolutive
le WVHE

Détermination du statut
Envoi de la souche [clairance ou persistance virale)
au CNR WHE* par recherche de 'ARN VHE

Figure 5. Algorithme diagnostique de I’infection par le VHE au Centre National de Référence.
D’apres Izopet et al., 2015.

Traitement

Traitement des infections aigués

La ribavirine peut étre administrée des la phase aigu€ de ’infection chez les patients

présentant une forme sévére de la maladie (Péron et al., 2011).

Un traitement pourrait également étre indiqué chez les patients présentant des

manifestations extra-hépatique de I’infection (Del Bello et al., 2015; Guinault et al., 2016).

Traitement des infections chroniques

En raison du risque d’évolution rapide vers une cirrhose, il est indiqué de traiter les
patients transplantés d’organe solide développant une infection chronique (Kamar et al.,
2014b). D’autres populations de patients immunodéprimés sont concernées par le
traitement : les patients d’hématologie (Tavitian et al., 2015) et les patients infectés par le
VIH (Dalton et al., 2011). Dans une population de patients recevant une chimiothérapie,
I’administration du traitement des la phase aigué a montré son efficacité et son innocuité

(Péron et al., 2016; Tavitian et al., 2015). Il n’existe pas a I’heure actuelle d’étude comparant
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I’efficacité d’un traitement administré précocement par rapport a une administration plus

tardive (Kamar et al., 2016b).

Trois options thérapeutiques sont disponibles :

La diminution du traitement immunosuppresseur chez les sujets transplantés

d’organes permet d’obtenir une réponse virologique soutenue (RVS) dans 30 % des cas

(Kamar et al., 2011).

L’interféron alpha pegylé, associé ou non a la ribavirine, est efficace dans 100 %
des cas étudiés, mais il ne peut étre administré qu’aux patients transplantés de foie, en raison
du risque important de rejet qu’il entraine chez les receveurs d’autres organes (cceur,

poumons, pancréas, rein) (Kamar et al., 2016b).

L’efficacité de la ribavirine en monothérapie a été démontrée dans plusieurs études
(Kamar et al., 2010, 2014b; Pischke et al., 2013) et constitue désormais le traitement de
premier choix si la diminution de I’immunosuppression n’est pas efficace ou impossible.
Elle est prescrite pour une durée minimale de 3 mois. En cas de persistance d’une virémie
et/ou d’une excrétion fécale d’ARN VHE, un traitement plus prolongé est indique (Kamar
et al., 2014b). Dans un groupe de patients transplantés, une RVS a été obtenue chez 85 %
des patients traités par ribavirine (Kamar et al., 2014b). Une mutation de I’ARN polymérase
virale (G1634R) a été identifiée chez des patients non répondeurs au traitement par la
ribavirine. Cette mutation augmenterait la capacité réplicative du virus (Debing et al., 2014).
Toutefois, sa détection au moment de I’initiation du traitement n’est pas associée a 1’échec
de la monothérapie (Lhomme et al., 2016b). Le traitement par la ribavirine augmenterait

I’hétérogénéité virale, de fagon réversible a I’arrét du traitement (Todt et al., 2016).

Pour les patients ne répondant pas au traitement par la ribavirine, il n’existe pour le
moment pas de traitement efficace de seconde intention : le sofosbuvir associé a la ribavirine
a initialement permis une diminution de la charge virale puis une clairance du virus chez un
patient, mais il a rechuté par la suite (Valk et al., 2017). Dans une autre étude, le sofosbuvir
en association avec le daclatasvir chez un patient coinfecté par le VHE et le VHC n’a pas eu
d’effet sur la charge virale VHE (Donnelly et al., 2017).
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Vaccin

Le premier vaccin dirigé contre le VHE (vaccin recombinant VHE 239 —
HECOLIN®) a été commercialisé en Chine en 2012. Dans un essai randomisé de Phase 111
mené chez des patients ayant entre 16 et 65 ans, 1’efficacité a 4 ans et demi était de 93 %
chez les patients ayant recu les trois injections prévues (Li et al., 2015). Le degré protection
conféré par ce vaccin face au VHE de génotype 3 n’est pas connu, et il n’est pas utilisé en

Europe a I’heure actuelle.
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Objectif

Notre objectif était d’étudier, dans une cohorte de patients transplantés d’organe(s),
la réponse humorale anti-VHE, au moment de la phase aigué et au cours de I’infection

chronique et apres la guérison.
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Matériel et Méthodes

Patients

Cinquante-six patients transplantés d’organes solides ont été inclus dans 1’étude,
entre novembre 2005 et janvier 2016. 1ls ont été suivis jusqu’en mars 2017. Quarante et un
ont présenté une infection chronique par le virus de 1’hépatite E traitée par ribavirine, et 15

ont eu une infection spontanément résolutive.

Trois patients ont eté traités par la ribavirine moins de 3 mois aprés le diagnostic, car
ils présentaient un risque ¢levé d’évolution vers la chronicité en raison de leur
immunosuppression importante, ou de troubles neurologiques. lls ont été classés dans le

groupe des patients ayant une infection chronique.

Une patiente ayant eu une infection chronique a présenté deux rechutes et n’est pas
encore guérie. Les organes transplantés étaient le cceur (n=3), le foie (n=15), les poumons
(n=1), un rein (n=38), et le pancréas (n=3). Quatre patients ont recu une double

transplantation.

Echantillons

Les IgM et IgG anti VHE ont été recherchées a la phase aigu€ de I’infection, puis au
cours du suivi ultérieur. Les résultats des sérologies et des PCR effectués jusqu’en mars 2017

ont été inclus dans I’étude.
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Dosage des IgM

Méthode

Le dosage a été effectué a 1’aide d’un kit de sérologie WANTAI HEV IgM ELISA
(réf. WE-7196), selon une méthode d’immunocapture (Figure 6). En présence d’IgM anti-
VHE, la densité optique (ou absorbance) augmente avec une intensité proportionnelle a la
quantité d’anticorps. L’absorbance de la solution est alors mesurée par spectrophotométrie

et I’index est calculé en divisant I’absorbance par le cut-off.

M ;gM anti HEV @“
Ac-anti p fixés Ag HEV recombinant
dans lespuits couplé a la peroxydase

vy \, Ay wia
Solution chromogéne <:>
incolore
Hydrolyse du chromogéne Arrét de la réaction par
par la perodvxase solution STOP

Figure 6 . Détection des IgM anti-VHE par immunocapture.

Interprétation des résultats

Un index inférieur a 0,9 détermine un résultat négatif. Un index supérieur a 1,1 détermine
un résultat positif. Un index entre 0,9 et 1,1 est considéré comme douteux. Les échantillons
douteux ont été considérés comme positifs si les résultats des échantillons préleves

antérieurement étaient positifs.
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Dosage des IgG

Méthode

Le dosage a été effectu¢ a I’aide d’un kit de sérologie WANTAI HEV IgG ELISA
(réf. WE-7296), selon une méthode ELISA indirecte en phase solide (Figure 7). En présence
d’IgG anti-VHE, la densité optique (ou absorbance) augmente avec une intensité
proportionnelle a la quantité d’anticorps. L’absorbance de la solution est alors mesurée par

spectrophotométrie et I’index est calculé en divisant 1’absorbance par le cut-off.

&lv‘

'3
1gG anti-HEV Ac secondaire anti-IeG

Ag HEV recombinants couplé i la peroxydase
fixés dans les puits
Solution chromogéne Hydrolyse du chromogéne ‘:;TE;SE lsarrcje;chon par
incolore par la peroxydase

Figure 7. Détection des 1gG anti-VHE par ELISA indirecte en phase solide.

Interprétation des résultats

Un index inférieur a 0,9 détermine un résultat negatif. Un index supérieur a 1,1
détermine un résultat positif. Un index entre 0,9 et 1,1 est considéré comme douteux. Les
échantillons douteux ont été considérés comme positifs si les résultats des échantillons

prélevés antérieurement étaient positifs.
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Quantification des 1gG

Le titre des IgG anti-VHE a été déterminé grace a I’utilisation d’une gamme de
dilutions, préparée a partir du standard de référence OMS (réf. NIBSC 95/584) (Figure 8).

La gamme a été préparée en réalisant des dilutions sériées a partir du standard

reconstitué, dont la concentration initiale est de 100 Ul/mL.

Gamme 0,25-4 Ul/mL

41  y=0,8053x + 0,153
351 R2 = 0,9936

Titre Ul/mL

Figure 8. Courbe de calibration des IgG réalisée a I’aide du standard OMS.

En cas d’index hors limite de linéarité (absorbance mesurée > 3,374), le sérum était
dilué au 1/11°, voire au 1/100° puis au 1/500° si nécessaire pour permettre une quantification.
La limite de détection de la technique WANTAI est de 0,25 Ul/mL.

Statistiques

Les caractéristiques des patients selon leur profil de réponse IgM ou IgG ont été
comparées par un test de Fisher. L’influence des variables quantitatives sur le statut IgM ou
IgG a été étudiée au moyen du test de Mann et Whitney. L’association entre la durée de suivi
apres guerison ou apres phase aigué et le type de profil des patients a été étudiée par un test
de Mann et Whitney (IgG). La corrélation entre le titre des IgG et la concentration en ARN
viral au moment du diagnostic a été étudiée par le test de corrélation de Pearson. L’évolution

du titre des IgG a été étudiée par le test de Wilcoxon sur les groupes appariés.
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Résultats

Réponse humorale a la phase aigué de I’infection par le VHE

L’age médian des patients au moment de I’infection était 53,5 ans [5-83]. Quarante-
deux patients étaient des hommes, 14 des femmes (sex-ratio = 3). Quinze patients ont eu une
infection spontanément résolutive, et 41 ont eu une infection chronique traitée par ribavirine.

Parmi les patients traités, 55 sur 56 (98,2 %) ont été guéris.

Réponse IgM

A la phase aigué de I’infection, les IgM étaient détectés chez 43 patients sur 56 (76,8
%) (IgM+) et absents chez 13 patients (23,2 %) (IgM-). La présence ou I’absence d’IgM a la
phase aigué n’était pas liée a 1’4ge, a 1’organe(s) transplanté(s), au sous-type viral, a la
concentration d’ARN viral plasmatique au diagnostic ni au traitement immunosuppresseur. On
ne retrouvait pas non plus d’association entre la présence ou non d’IgM et I’évolution ultérieure

de I’infection (guérison spontanément ou évolution chronique) (Tableau 2).

On notait une différence en terme de sexe : le groupe avec IgM positives comportait 36
hommes (83,7 %) et 7 femmes (16,3 %), tandis que le groupe sans IgM positives comportait 6
hommes (46,2 %) et 7 femmes (53,8 %) (p = 0,01). De plus, le délai médian entre la
transplantation et la phase aigué différait significativement dans les deux groupes : il était de
67 mois [7 — 236 mois] dans le groupe avec IgM positives, contre 11 mois [0-82 mois] dans le

groupe sans IgM positives (p < 0,01).

Parmi les 43 patients ayant des IgM, 31 (72,1 %) avaient des IgG présentes au moment
de la phase aigué. Seul 1 patient sur 13 (7,7 %) n’ayant pas d’IgM avait des IgG détectables. Il
s’agissait d’une réinfection chez un patient déja 1I9G VHE positif au moment de la greffe. Chez

ce patient, les IgM n’ont pas été détectées ultérieurement au cours du suivi.

Treize patients n’avaient pas d’IgM lors de la phase aigué de I’infection. Les IgM ont
été détectes ultérieurement chez 7 de ces patients (53,8 %), et n’ont jamais été détectés chez 6
patients (46,2 %), dont 2 patients ayant une hépatite chronique, et 4 patients ayant une hépatite

résolutive.
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Tableau 2. Caractéristiques des patients en fonction de leur statut IgM au moment de la phase
aigué.

IgM+ IgM-
(n=43/76,8 %) (n=13/23,2 %)

Masculin 36 (83,7) 6 (46,2) 0,01

Féminin 7 (16,3) 7 (53,8)

Rein 31 (72,1) 7 (53,8)
Foie 12 (27,9) 3 (23,1)
Ceeur 2 4,7) 1 (7,7) 0,34
Poumons 0 (0,0) 1 (7,7)
Pancréas 2 4,7 1 (7,7

3 alelf 30 (69,8) 9 (69,2)
3c/hli 9 (20,9) 2 (15,4) 0,78
Non amplifié 4 (9,3) 2 (15,4)

Tacrolimus 34 (79,1) 10 (76,9)

Ciclosporine 1 (2,3) 1 (7,7)

MMF 34 (79,1) 11 (84,6)
Corticoides 29 (67,4) 11 (84,6) 0,52

Azathioprine 3 (7,0) 1 (7,7)

Everolimus/Sirolimus 8 (18,6) 0 (0,0
Résolutive 11 (25,6) 4 (30,8) 0,73

Chronique 32 (74,4) 9 (69,2)

*Certains patients ont été transplantés de plus d’un organe.
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Réponse 1gG

D¢s la phase aigué de I’infection, les IgG étaient détectables chez 32 patients sur 56
(57,1 %) (IgG+) et négatives chez 24 (42, 9%) (1gG-).

Les patients IgG+ et IgG- ne différaient pas significativement en termes de sexe,
d’organe(s) transplanté(s), d’age au moment de I’infection, de sous-type viral, de
concentration en ARN viral plasmatique au diagnostic et de traitement immunosuppresseur.
L’évolution ultérieure de I’infection n’¢€tait pas non plus associée a la présence ou a I’absence

d’IgG a la phase aigué.

Le délai médian entre la transplantation et la phase aigu€ de I’infection était de 68
mois [8 — 236 mois] dans le groupe ayant des IgG, et de 20 mois [0-163 mois] dans le groupe

n’en ayant pas (p = 0,01).
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Tableau 3. Caractéristiques des patients en fonction de leur statut IgG au moment de la phase
aigueé.

IgG + 19G —

(N=32/571%) (n=24/42,9 %)

Sexe : n (%)
Masculin 27 (84,4) 15 (62,5) 0,12
Féminin 5 (15,6) 9 (37,5)
Age a Pinfection : années [min-
56 [5-83] 49 [28-70] 0,07
max]
Organes transplantés* : n (%)

Rein 24 (75,1) 15 (60,0)

Foie 9 (29,2) 6 (25,0)
Coeur 1 (3.1) 2 (8,3) 0,17
Poumons 0 (0,0) 1 (4,2
Pancréas 0 (0,0) 3 (12,5)
Délai entre transplantation et 68 [8-236] 20 [0-163] 0,01

infection : mois [min-max]
Sous-type viral : n (%)
3 ale/f 21 (65,6) 18 (75,0)

3 c/hli 7 (21,9) 4 (16,7) 0,76
Non amplifié 4 (12,5) 2 (8,3)
ARN VHE (log copies/mL) 6,2 [2,3- 6,3 [2,3- 0,9

Traitement : n (%)
Tacrolimus 26 (81,3) 18 (75,0)

Ciclosporine 1 (3,1) 1 (4,2)
MMF 27 (84,4) 18 (75)
Corticoides 21 (65,6) 19 (79,2) 0,89
Azathioprine 2 (6,3) 2 (8,3)
Everolimus/Sirolimus 6 (18,8) 2 (8,3)
Evolution de I’infection : n (%)
Résolutive 10 (31,2) 5 (20,8) 0,54

Chronique 22 (68,8) 19 (79,2)

*Certains patients ont été transplantés de plus d’un organe.
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Chez les patients présentant des IgG, la répartition des titres au moment du diagnostic
était hétérogéne avec une mediane a 2,7 Ul/mL [0,25 — 400 Ul/mL] (Figure 9). Parmi les 4
patients qui avaient un titre des IgG supérieur a 100 UI/mL au moment du diagnostic, seul 1

(25 %) a guéri spontanément, les autres ont évolué vers une infection chronique.

m0,25a225 m25a5 m53100 >100 ®dm Mneg

Figure 9. Répartition des titres 1gG au moment du diagnostic.
Le seuil de détection était situé a 0,25 Ul/mL. Le titrage des IgG n’a pas été effectué pour les sérums
antérieurs a ao(t 2011. S’il n’y avait plus de sérum disponible au moment de 1’étude, le titre des IgG

est considéré comme une donnée manquante (dm).
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Il n’a pas été mis en évidence de corrélation entre le titre des IgG et la concentration en ARN

viral plasmatique au moment du diagnostic (p = 0,02 ; p =0,89) (Figure 10).
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Figure 10. Concentration en ARN viral (Log-copies/mL) au moment du diagnostic en fonction
du titre des 1gG (Ul/mL) au moment du diagnostic.
Le seuil de détection est de 0,25 Ul/mL
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Réponse humorale a la phase chronique de I’infection

Réponse IgM

Quarante-et-un patients ont eu une infection chronique. La durée médiane de cette
infection chronique était de 6 mois [1 — 59 mois]. Parmi ces 41 patients, 32 (78,0 %) avaient

des IgM détectables a la phase aigué.

Seuls 3 patients ayant eu des IgM durant la phase aigué les ont perdus avant ou
pendant la phase chronique.

Les IgM sont apparues au cours de la phase chronique chez 7 patients sur 41 (17,0%),
apres un délai médian de 8 mois apres le diagnostic [1 — 46 mois]. Ces patients n’avaient pas

non plus d’IgG détectables au début de la phase chronique.

Apres traitement par la ribavirine, la guérison est survenue aprés un délai médian de
6 mois [1 — 59], et 35 patients ayant eu une infection chronique sur 41 (85,4 %) avaient des

IgM détectables pendant la phase chronique de I’infection et a la guérison.
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Réponse 1gG

Vingt-deux patients ayant une infection chronique sur 41 (53,7 %) avaient des 1gG

détectables depuis la phase aigué. Aucun n’a présenté de séroréversion par la suite.

Sur les 19 patients qui n’avaient pas de réponse IgG au moment de la phase aigué,
15 (78,9 %) ont présenté une réponse IgG au cours de la phase chronique, aprés un délai

médian d’apparition de 4 mois apres le diagnostic [1 — 46 mois].

A la guérison, en médiane 6 mois apres le diagnostic [1 — 59 mois], 37 / 41 patients

ayant eu une infection chronique (90,2%) avaient des IgG détectables.

La Figure 11 représente la répartition des titres des 1gG lors de la guérison.

Hm0,25325 W25a3a5 ®W53100 m>100 Edm MEneg M pasencore guéri

Figure 11. Répartition des titres des IgG au moment de la guérison.
Le seuil de détection était fixé a 0,25 Ul/mL. dm : données manquantes
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Réponse humorale aprées la guérison de I’infection

Réponse IgM

Lors de guérison de I’infection, 11 patients sur 15 (73,3 %) ayant eu une infection
résolutive et 35 patients sur 40! (87,5 %) ayant eu une infection chronique traitée avaient
encore des IgM détectables, soit 46 patients sur 55 (83,6 %).

Trente-trois patients n’ont pas eu de séroréversion des IgM au cours du suivi. Chez
ces patients, la durée de persistance médiane des IgM était de 18 mois apres le diagnostic [5

— 88 mois], et de 10 mois apres la guérison [0 — 80 mois] (Tableau 4 et Figure 12).

Entre la guérison et la fin de 1’étude, chez 13 patients, les IgM sont devenues
négatives aprés une durée mediane de persistance de 16 mois [0 — 70 mois)].

Tous les patients ayant des IgM détectables aprés la guérison avaient également des
IgG détectables.

Aprés la guérison, la durée de suivi sérologique était de 29 mois [10 — 85 mois] dans
le groupe ayant présenté une séroréversion des IgM et de 10 mois [0 — 80 mois] dans le

groupe n’ayant pas présenté de séroréversion (p < 0,01).

1 Un patient ayant eu une infection chronique est exclu, car il n’a pas encore guéri.
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Réponse 1gG

Au moment de la guérison, 10 patients ayant eu une infection résolutive et 37 patients
ayant eu une infection chronique guérie par ribavirine avaient des IgG positives. Deux
patients ayant une infection chronique (4,9 %) et deux patients ayant une infection resolutive

(13,3 %) n’ont jamais eu d’IgG lors du suivi.

Aucune séroréversion IgG n’est survenue au cours de 1’é¢tude. La médiane de suivi

apres guerison était de 19 mois [<1 — 85 mois].

Aprés la guérison, des 1gG sont apparues chez 3 patients ayant une infection
résolutive (20 %), et chez 2 patients ayant une infection chronique (4,9 %). Chez les 3
patients ayant une infection résolutive, les 1IgG sont apparues 5 mois (titre a 24,6 Ul/mL), 6
mois (titre a 1,5 UI/mL) et 66 mois (titre a 1,5 Ul/mL) aprées la guérison. Chez deux de ces
patients, les IgM étaient détectables a la phase aigué. Le troisiéme patient n’a jamais eu
d’IgM.

Chez les 2 patients ayant une infection chronique, les 1gG sont apparues 11 mois
(titre & 11,3 Ul/mL) et 15 mois (titre a 4,3 Ul/mL) apres la guérison. Les IgM n’ont été
détectées que durant la phase aigué chez I’un, et durant la phase chronique pour I’autre. Chez

ces 5 patients, les 1gG ont persisté 39 mois en médiane [15 — 66].
A ’issue d’un suivi médian de 19 mois [<1 —85 mois] aprés guérison, des 1gG étaient

présentes chez 13 patients ayant une infection résolutive sur 15 (86,7 %) et chez 39 patients
ayant une infection chronique sur 40 (97,5 %), soit 52 patients sur 56 (92,9 %).

Tableau 4. Profils sérologiques a I’issue du suivi en mars 2017.

IgM + IgM - Total
IgG + 33 19 52
19G - 0 4 4
Total 33 23 56
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A la fin de I’étude, 4 patients n’avaient pas d’IgG (7 %), dont un patient qui n’était pas
encore gueéri. Douze (22 %) avaient un titre des IgG entre 0,25 et 5 UI/mL, 8 patients (14 %)
avaient un titre entre 2,5 et 5 UI/mL, 27 patients avaient un titre entre 5 et 100 Ul/mL, et 5
patients avaient un titre supérieur a 100 Ul/mL (Figure 13).

m0,25325 m25a5 mW53100 m>100 Mneg M pasencore guéri

Figure 13. Répartition des titres des 1gG a la fin du suivi.
Le seuil de détection est fixé a 0,25 Ul/mL.
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Evolution du titre des IgG aprés guérison
Une augmentation ou une diminution du titre des IgG étaient définies par une
variation du titre d’au moins un facteur 4. Les variations inférieures a un facteur 4 étaient

considérées comme non significatives.

L’¢évolution du titre des IgG a été étudiée a 3 moments différents : a la guérison, 1 an
apres la guérison, et 2 ans apres la guérison. Au moment de la guérison le titre médian des
IgG était de 30,34 Ul/mL [0,25 — >500]. A 1 an, le titre médian était de 12,46 Ul/mL [0,25
—>400]. A 2 ans, le titre médian était de 4,36 Ul/mL [2,12 — 70,1]. Les titres mesurés aux
différentes périodes ne différaient pas significativement.
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Figure 14. Evolution du titre des 1gG aprés la guérison.
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On disposait d’au moins 2 points (guérison, 1 an apres, et/ou 2 ans apres) chez 24
patients. Ces individus ont été répartis en 3 profils selon la cinétique de leurs IgG :
Augmentation, Stable ou Diminution. On retrouvait une augmentation du titre des 1gG chez
2 patients (8,3 %), une stabilité chez 9 patients (37,5 %) et une diminution chez 13 patients
(54,2 %) (Tableau 5).

Tableau 5. Evolution individuelle des titres des 1gG a 1 an et/ou 2 ans apreés la guérison. Titres
en Ul/mL

Numéro Guérison 1 an aprés 2 ans aprés Profil
d'anonymat guérison guérison

7 36,7 39,7 Stable
12 10,7 4,3 15,52 Stable
19 4,9 3,85 Stable
27 27,62 15,43 Stable
29 19,89 47,38 Stable
30 5,36 0,25 3,73 Stable
32 1,62 5,27 Stable
34 235,69 400 Stable
35 1,97 2,25 Stable
39 196,2 116,59 Stable
40 32,68 40,58 Stable
46 374,3 136,02 Stable
9 32,5 5,8 4,9 Diminution
10 54,4 4 2,8 Diminution
20 20,98 6,24 2,12 Diminution
21 105 9,48 Diminution
26 203,77 30,86 Diminution
28 54,6 202,77 70,1 Diminution
33 271,2 63,2 Diminution
41 400 55,18 Diminution
45 30,34 3,46 Diminution
50 500 118,67 Diminution
14 0,25 2,8 3,8 Augmentation
36 3,63 43,82 Augmentation
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Cinétiques individuelles des IgG au cours de 1’étude

La cinétique du titre des IgG était hétérogene selon les individus. Vingt-six individus
(46,4 %) ont présenté des titres élevés, des la phase aigué, puis une décroissance par la suite

dés 12 mois ou 18 mois apres I’infection (voir exemples Figure 15).

Patient n°28

T ARN+
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Patient n°36
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300+
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100+

Titre des 1gG en Ul/mL

0 12 24 36 48 60

Mois post-infection

Figure 15. Exemples d’évolution décroissante du titre des 1gG chez 2 patients.
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Une élévation du titre des IgG jusqu’a la fin du suivi a été constatée chez 11 individus
(19,6 %) (Figure 16). Les IgG ont été détectées pour la premiére fois 6 mois apres
I’infection, et sont restées a des titres stables entre le 30° et le 42 mois apres 1’infection. Chez
le patient n°15, 1’ascension des IgG débute aprés la guérison a la suite d’un traitement par

ribavirine.
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Figure 16. Exemple de cinétique 1gG avec élévation du titre sans diminution jusqu’a la fin du
suivi. Le patient 15 a rechuté et a regu un traitement par ribavirine de 6 mois.

Trois patients (5,4 %) ont présenté une élévation du titre des IgG aprés la guérison
(Figure 17). Ces profils pourraient étre en faveur d’une réinfection. Chez le patient n°12,
apres un premier pic a 6 mois post-infection, une élévation des IgG a été constatée au 24°
mois. Chez le patient n°20, aprés une diminution initiale du titre des IgG 12 mois aprés
I’infection, une élévation significative est survenue au 18° mois. Chez le patient n°29, aprés
un pic au 6° mois, les titres des IgG ont diminué jusqu’au 24° mois avant d’augmenter au 30°

mois post-infection.

Chez 7 patients (12,5 %), les niveaux d’IgG étaient faibles et stables au cours du
temps (<5 Ul/mL).
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Figure 17. Exemples de cinétiques des 1gG évocatrices de rechutes ou de réinfections.
Le patient n°20 a présenté une rechute.

Enfin, chez les 5 patients restants (8,9 %), on disposait d’un nombre de points

insuffisants (inférieur ou égal a 2) pour étudier I’évolution au cours du temps des IgG.
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Discussion

Notre étude s’est intéressée a la réponse humorale dirigée contre le virus de I’hépatite
E chez des patients transplantés d’organe(s), au moment de la phase aigué de I’infection, lors
de la phase chronique et & sa persistance apres la guérison.

Durant la phase aigué de 1’étude, 77 % des patients avaient des IgM et 57% avaient
des IgG. Une étude antérieure portant sur 38 patients transplantés d’organes a retrouvé un
pourcentage similaire de détection des IgM a la phase aigué (80 %), mais un pourcentage
plus faible de détection des IgG (30 %) (Legrand-Abravanel et al., 2010). Cependant, les
tests sérologiques utilisés n’étaient pas les mémes que ceux employés au cours de notre
étude. La détection plus faible des IgG est donc probablement liée a une technique moins
sensible. Plusieurs études ont montré que, chez I’'immunodéprimé, la sérologie est moins
sensible que chez I’immunocompétent pour détecter les infections. Dans une étude visant a
étudier les performances de sérologie VHE chez les immunodéprimés, la détection des IgM
avec la technique Wantai présentait une sensibilité de 85 % (Abravanel et al., 2013). Une
étude néerlandaise a également déterminé que les performances des tests sérologiques IgM
et 1gG anti VHE étaient moindre chez les immunodéprimés par rapport aux
immunocompétents (Pas et al., 2013). De plus, cette étude a également montré qu’il existait
une variable importante dans la sensibilité de détection des IgM selon les techniques : dans
une cohorte comportant a la fois des immunocompétents et des immunodéprimés, elle était
de 81 % pour la technique DiaPro et de 52 % pour 1’ancienne technique Mikrogen. Dans
cette étude, la sensibilité de la technique Wantai était de 75 %. De plus, trois patients n’ont
jamais eu ni IgM ni IgG au cours de 1’étude, ce qui confirme que la sérologie seule n’est pas
suffisante pour détecter les infections par le VHE chez I’ensemble des immunodéprimes.
Notre étude souligne donc I’intérét de réaliser une PCR en premiere intention pour le

diagnostic de I’infection aigu€¢ a VHE chez les immunodéprimés

Dans la population des transplantés d’organe(s), la présence ou 1’absence d’IgM et/ou
d’IgG a la phase aigué n’est pas un facteur prédictif de guérison spontanée ou d’évolution
vers une infection chronique. Il n’y avait pas non plus de corrélation entre le taux d’IgG et
la virémie mesurée au moment du diagnostic. En outre, dans notre cohorte, un taux élevé
d’IgG, supérieur @ 100 Ul/mL, au moment du diagnostic n’était associé a une rémission
spontanée de 1’infection que dans 20 % des cas. Ces résultats sont en accord avec une étude
ayant démontré que les anticorps anti-VHE ne neutralisent pas les particules virales quasi-
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enveloppées, retrouvees dans le sang (Chapuy-Regaud, et al., 2017). La réponse anticorps

n’est donc pas suffisante pour contrdler I’infection chez le transplanté.

Par ailleurs, il a également été démontré que la réponse cellulaire spécifique dirigée
contre le VHE était egalement altérée lors des infections chroniques (Abravanel et al., 2016b;
Brown et al., 2016; Suneetha et al., 2012). Les patients transplantés d’organes solides ayant
eu une infection chronique avaient une réponse IFN-y significativement plus faible que celle
des patients immunocompétents. Inversement, les patients transplantés ayant eu une
infection résolutive avaient une réponse similaire a celle des patients immunocompétents
(Abravanel et al., 2016b). La réponse proliférative de lymphocytes CD4 et CD8 est plus
faible chez les patients transplantés infectés que les patients immunocompétents
préalablement infectés par le virus, et que les chez les patients transplantés qui ont guéri de
I’infection (Suneetha et al., 2012). La production d’IFN-y est moindre chez les patients
immunodéprimés ayant eu une infection par le VHE (chronique ou résolutive) que chez les

patients immunocompétents (Brown et al., 2016).

Le sex-ratio différait significativement entre les groupes IgM+ et IgM-, cependant,
notre étude comportait une faible proportion de femmes (25 %). Les hormones sexuelles
influencent la réponse immunitaire (Laffont et al., 2017), et leur rdle est suspecté dans la
pathogénése des cas graves chez la femme enceinte (Jilani et al., 2007; Navaneethan et al.,
2008). Néanmoins, d’autres études sont nécessaires pour déterminer I’influence exacte du

sexe sur la physiopathologie de 1’hépatite E.

Le delai médian entre la transplantation et I’infection par le VHE était plus court dans
le groupe IgG- que dans le groupe IgG+. Une immunosuppression plus importante a
proximité de la greffe, liée au traitement inducteur, pourrait étre responsable de cette absence
d’anticorps au moment de la phase aigué. La réponse humorale est freqguemment plus faible
chez les patients immunodéprimés que chez les patients immunocompétents, et, chez les
patients sous une association de trois immunosuppresseurs (inhibiteurs de la calcineurine,
corticoides et mycophénolate mofétil), I’apparition des IgM et des IgG anti-VHE est

fréquemment retardée par rapport au moment de 1’infection (Pischke et al., 2010).

Parmi les patients ayant eu une infection chronique, 37 sur 41 (85,7 %) avaient des

IgM détectables durant la phase chronique. Les IgM ont disparu au cours de la phase

39



chronique chez un seul patient, qui avait des IgM détectables lors de la phase aigué. Les IgM
étaient présents avec un index faible et ont disparu 9 mois aprés le diagnostic. Nous
également avons montré que chez les patients ayant une infection chronique, 1’apparition
des IgM était parfois tardive. En effet, dans 17 % des cas, les IgM sont apparues au cours de
la phase chronique. De méme, les IgG sont apparues pendant la phase chronique chez un
tiers des patients environ. Des séroconversions tardives ont été¢ décrites pour d’autres virus,

tel que le virus de I’hépatite C (Netski et al., 2005).

Aucune apparition d’IgM n’a été constatée apres la guérison, ni chez les patients
ayant une infection chronique, ni chez ceux ayant une infection résolutive. Treize patients
(23,2 %) ont perdu leurs IgM aprés la guérison, et 33 patients (58,9 %) avaient encore des
IgM a la fin du suivi. La durée de suivi aprés guérison était de 19 mois en médiane pour
I’ensemble des patients [0 — 85 mois). Elle différait significativement entre les groupes avec
séroréversion et sans séroréversion : les seroréversions étaient plus fréguemment rencontrees
chez les patients dont le suivi était plus prolongé. Sur ’ensemble des patients, nous avons
montré que les [gM pouvait persister jusqu’a plus de 88 mois apres le diagnostic et 80 mois
apres la guérison. Une étude chinoise réalisée chez 91 patients recrutés a 1’hdpital aprés une
consultation pour hépatite E aigué a retrouvé une médiane de persistance des IgM située
entre 16 et 32 semaines (soit entre 4 et 8 mois) apres le début des symptémes (Huang et al.,
2010). Cependant, il s’agissait de patients immunocompétents et infectés en majorité par le
génotype 4, tandis que nos patients étaient immunodéprimés et infectés par le génotype 3.
Un défaut de de commutation isotypique des lymphocytes B producteurs d’anticorps induit
par le traitement immunosuppresseur pourrait étre responsable de la persistance prolongée
des IgM. Dans un systéme de coculture de lymphocytes B et T, ’ajout de tacrolimus, de
sirolimus et d’acide mycophénolique provoquait une diminution du nombre de cellules T
exprimant le CD40 ligand (CD40-L ou CD54). Ces différentes drogues, ainsi que la
ciclosporine, inhibaient également 1’expression d’ICOS (CD278). Ainsi, la production de
cytokines par les lymphocytes T était inhibée a des degrés divers selon les molécules testées.
La diminution de ces cytokines supprimerait les signaux de différenciation nécessaires a la

commutation isotypique (ou switch de classe) (Heidt et al., 2008).

La persistance prolongée des IgM a distance de I’infection aigue n’est pas spécifique
au virus de I’hépatite E. Chez des patients transplantés d’organe(s) ayant été suivis pendant

23,3 mois en moyenne, une séroréversion des IgM anti-CMV n’a été constatée que dans 25,1
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% des cas (Eing et al., 1999). Une étude plus ancienne a mis en évidence, chez des patients
immunocompétents guéris de I’hépatite B (Ac anti HBs positifs), une positivité des IgM anti
HBc de 13 a 18 mois apres 1’hépatite aigu€, dans 52 % des cas (Roggendorf et al., 1981).
Une durée prolongée de détection des IgM a également été constatée au cours d’infections
bactériennes comme la maladie de Lyme (Kalish et al., 2001). Ces résultats concernaient des
virus entrant en latence (le CMV) ou persistant sous forme de cccDNA dans les hépatocytes
(HBV), et une infection bactérienne prolongée (maladie de Lyme) toutefois nous avons
également constaté une persistance prolongée des IgM chez des patients de notre cohorte

ayant une infection résolutive (persistance supérieure a 30 mois chez 5 patients).

Aucune séroréversion des IgG n’a été constatée au cours du suivi. Ce résultat est
concordant avec ceux observés au cours d’autres études de durée plus longue : dans une
cohorte de 45 donneurs de sang suivie pendant 18 ans, une seule séroréversion a été observée
au bout de 9,7 ans (Schemmerer et al., 2017). Dans une étude francaise ayant suivi 89 sujets
multitransfusés, 9 patients immunocompétents IgG positifs au début de 1’étude (9,2 %) ont
eu une seroreversion des IgG apres un suivant médian de 7,4 ans [1 — 22 ans] (Servant-
Delmas et al., 2016). Les sujets ayant présenté une séroréversion présentaient des titres
faibles lors de la 1°¢ sérologie, et une corrélation inverse entre le titre des IgG et la
probabilité de présenter une séroréversion a été observée. Une étude allemande de 2018 a
retrouvé 22,6 % de séroréversions apres un suivi de 12 ans (Faber et al., 2018). Cependant,

le test de détection des IgG était un immunoblot moins sensible que le test Wantai.

Les patients transplantés d’organe(s) sont susceptibles d’étre réinfectés par le virus
de I’hépatite E, et ces réinfections peuvent évoluer en infection chronique. En outre, lors de
la réinfection, les IgM anti-VHE ne sont pas toujours détectables (Abravanel et al., 2014).
Chez 3 patients, le titre des IgG est remonté apres une décroissance initiale, ce qui fait
soupconner une réinfection ayant entrainé une réponse immunitaire anamnestique. Un de
nos patients, qui avait déja des IgG faiblement positifs (2 0,25 Ul/mL) a la date de la
transplantation d’organe, a eu de I’ARN VHE détectable par la suite, ce qui confirme qu’il

a présenté une réinfection.

Nous avons retrouvé des cinétiques hétérogenes des titres des 1gG. Certains patients
présentaient une cinétique ascendante ou plateau, ce qui correspondait a la réponse humorale

faible et/ou retardée décrite chez les immunodéprimés.
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Il a été montré que chez les patients transplantés, lors d’une réinfection par le VHE,
les IgM ne sont pas toujours détectables, et que ces réinfections sont susceptibles d’évoluer
en infections chroniques (Abravanel et al., 2014) : dans notre étude, les IgM n’ont pas été
détectées chez un patient ayant déja des IgG positives lors de la transplantation et chez qui
de I’ARN viral a été¢ détecté ultérieurement. Ainsi, la recherche de ’ARN viral s’impose
pour détecter les infections et les réinfections dans la population des transplantés

d’organe(s). Chez les immunodéprimés, 1’intérét de la recherche d’IgM est donc plus limité.

42



Conclusion

Notre étude est la premiére a s’intéresser a la persistance de la réponse humorale
dirigée contre le virus de I’hépatite E dans une population de transplantés d’organes solides,
avec un suivi prolongé de plusieurs mois aprés l’infection. Cependant, les durées de
persistance déterminées constituent une durée minimale, car une majorité de patients n’a pas

présenté de séroréversion des IgM.

En conclusion, la persistance prolongée des IgM chez certains patients souligne qu’il
ne s’agit pas d’un marqueur fiable d’infection aigué dans la population des transplantés

d’organes.

Un suivi plus prolongé de cette cohorte permettra de mieux definir la persistance des

IgG et des IgM dans cette population.
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RESUME :

Chez les patients transplantés d’organes, le virus de I’hépatite E peut entrainer une infection chronique
et une cirrhose. L’objectif de notre étude était de caractériser la réponse humorale IgM et IgG dirigée
contre le VHE chez 15 patients ayant eu une infection résolutive et 41 patients ayant eu une infection
chronique. A la phase aigué, 76,8 % des patients avaient des IgM et 57,1 % avaient des IgG. Durant la
phase chronique, 32/41 patients (85,4 %) avaient des IgM et 22/41 (53,7 %) avaient des 1gG. Au cours
du suivi post-guérison, 83,6 % des patients avaient des IgM et 92,9 % des patients avaient des IgG. La
durée médiane de persistance des IgM était de 10 mois apres la guérison [0 — 80 mois]. Aucune
séroréversion des IgG n’a été constatée au cours de 1’étude, apres un suivi médian de 18 mois [<1 —

85 mois].

ABSTRACT :

In solid organ transplant patients, hepatitis E virus can evolve into a chronic infection, and causes
cirrhosis. The aim of our study was to characterize the humoral immune response (IgM and I1gG)
directed against HEV, in 15 patients with an acute infection and 46 patients with a chronic infection.
During the acute hepatitis, 76.8 % of patients had IgM, and 57.1 % of patients had IgG. During the
chronic hepatitis, 32/41 (85.4 %) of patients had IgM, and 22/41 (53.7 %) had 1gG. During the follow-
up after recovery, 83.6 % of patients had IgM, and 92.9 % had IgG. The median duration of IgM was
10 months after recovery [0 — 80 months]. No seroreversion of IgG was detected during the study,

after a median follow-up of 18 months [<1 — 85 months]..
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