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[. Introduction

I.1. Le virus de I’hépatite E

I.1.1. Historique

Jusque dans les années 80, le virus de I'hépatite A (VHA) était considéré comme le seul
virus hépatotrope avec I'eau contaminée comme vecteur de propagation. Pourtant, lors de
grandes épidémies d’hépatites virales dues aux conditions sanitaires au Kashmir, en Inde en
1978, un nouveau virus responsable d’hépatite entéro-transmissible avait été suspecté (1).
Des études épidémiologiques rétrospectives d’hépatite en Inde des années 50 ont été

menées et suspectérent aussi ce nouveau virus (2)

Il a été identifié durant une autre épidémie en Afghanistan en 1983, par microscopie
électronique. Les particules virales du virus de I'hépatite E (VHE) étaient visibles dans les
selles d’'un des chercheurs aprés qu'il ait volontairement ingéré des selles contaminées de 9
patients ayant une hépatite non-A non-B (3). Ensuite, le génome a été séquencé dans les
années 90 (4).

Durant cette méme période, des études de séroprévalence ont été menées pour évaluer
limpact du VHE. Entre 1 et 4 % des patients testés des pays développés avaient une
sérologie positive, avec des zones plus fortement impactées aux Etats Unis et en Europe (5).

Au méme moment, le premier virus VHE a été identifié chez le porc (6).

Ensuite, a la fin des années 2000 des cas d’infections chroniques chez des patients
immunodéprimés, dans le cadre de transplantations d’organe solide (7), chez des patients
atteints d’hémopathies malignes (8,9), ou de virus de 'immunodéfience humaine (VIH) (10)

ont été décrits.

1.1.2. Classification

Le VHE appartient a la famille des Hepeviridae, du genre Orthohepevirus. Il existe 4
espéeces : Orthohepevirus A, Orthohepevirus B, Orthohepevirus C, et Orthohepevirus D (11).

Seul I'Orthohepevirus A contient les différents génotypes suceptibles d’infecter 'lhomme (11).

Huit génotypes de VHE sont actuellement décrits au sein des I'Orthohepevirus A (HEV-1 a
HEV-8) (11) :

e Les génotypes 1 et 2 (HEV-1) et (HEV-2) ont été retrouvés exclusivement chez

’humain
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Le génotype 3 (HEV-3) a été découvert chez 'humain, le cochon, le sanglier, le lapin,
les cervidés, la mangouste, le dauphin

Le génotype 4 (HEV-4) a été retrouvé chez 'humain, le cochon, et le sanglier
Les génotypes 5 et 6 (HEV-5 et HEV-6) ont été identifiés chez les sangliers

Les génotypes 7 et 8 (HEV-7 et HEV-8) ont été découverts chez les camélidés

Genotype 3

Worldwide a
. b
Vo) : .

Genotype 7
Middle East

002 {)‘r) Genotype 8
— 91

@] China
” Genotype 6
~ Japan

~

—
~ -
7 -
- -\
-0

Genotype 7
Japan
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Figure 1 : Arbre phylogénétique des génotypes d'Orthohepevirus A d’apres (11)

Chaque génotype est subdivisé en plusieurs sous-types, différenciés par la phylogénie et
distingués par une lettre (12,13).

En revanche, il n’existe qu’un seul sérotype pour les différents génotypes.
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1.1.3. Structure

Il s’agit d’'un virus a ARN (Acide ribonucléique) monocaténaire a polarité positive, sphérique,
de capside icosaédrique, et non enveloppé de 27 a 34 nm de diamétre (4).

L’ARN génomique, d’environ 7,2kb (4), est encadré par une région 5 non codante coiffée
par une 7-méthylguanosine, ainsi que par une région 3’ non codante terminée par une queue
polyadénylée (14). Le génome comporte 3 cadres ouverts de lecture (ORF) : ORF1, ORF2 et
ORF3 (14).

L’'ORF1 code pour une polyprotéine de 1 500 a 1 693 acides aminés, comportant les
domaines codants pour les protéines non structurales d’activité enzymatique. On trouve un
domaine comprenant : une méthyltransférase, une cystéine protéase, un macrodomaine

(domaine X) et une hélicase et une ARN polymérase ARN-dépendante (RdRp) (15).

L’'ORF2 (p-ORF2) de 660 acides aminés constitue la capside virale. Cette capside interagit
avec le systéme immunitaire (16). Elle est la cible d’anticorps neutralisants. Ceci a conduit

au développement d’un vaccin recombinant dirigé contre cette protéine.

L’ORF3 code pour phosphoprotéine d’un poids moléculaire de 13 kDa qui est impliquée dans

le bourgeonnement des virions (17).

Chez le génotype HEV-1, il a été noté la présence d’'un 4°™ ORF (ORF4) chevauchant la
région ORF1. Dans des conditions de stress du réticulum endoplasmique, 'ORF4 stimule

I'activité de la polymérase virale (18)

Chez son héte, le virus est présent sous forme de quasi-espéce, c’est-a-dire sous forme d’'un

mélange de variants viraux en constante évolution (19).
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Figure 2 : Génome du VHE. La région 5' non codante (5'NC) du génome du VHE est coiffée

avec une 7-méthylguanosine (7mg) et la région 3'non codante (3'NC) est polyadénylée.

ORF1 encode pour des protéines non structurales, dont une méthyltransférase (MT), une

cystéine protéase (Pro), une hélicase (Hel) et une ARN polymérase (RdRp), ainsi que 3

régions dont la fonction est inconnue (Y, polyproline (PPR) et X) d’aprés (20)

Le virus présent dans le sang des sujets est associé a des lipides porevenant des exosomes

cellulaires. Cette association est moins infectieuse que le virus nu, mais celui-ci est protégé

de I'action neutralisante des anticorps (21,22).

Ces lipides ne sont pas retrouves associés au virus excrété dans les selles (22) .
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I.1.4. Cycle de réplication

\ Exosomal
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ORF2
A

A"

o 0
- U ORF3

Figure 3 : cycle réplicatif du virus de I'népatite E

C’est un virus hépatotrope, qui aprées ingestion orale passe la barriére intestinale. Au niveau
cellulaire, il se lie au protéoglycane d’héparane sulfate « 1 » (figure 3). Il interagit avec un
récepteur encore inconnu a la surface des hépatocytes « 2 ». Ensuite, il est internalisé via un

processus clathrine-dépendant et perd sa couche lipidique « 3 » (23).

L’ARN viral de polarité positive est traduit en protéines non structurales (ORF1) au niveau
cytoplasmique « 4 ». La polymérase virale permet la synthése d’'un ARN négatif a partir de
FARN positif initial « 5». Il sert de matrice & la synthése du génome viral et d'un ARN
subgénomique de 2,2 kb codant pour TORF2 et TORF3 « 6 » (23).

La synthése des protéines virales utilisent la voie du réticulum endoplasmique « 7 ». L'ARN
génomique viral est encapsidé pour assembler les nouveaux virions « 8 ».

Il y a également une production d’'une forme libre d’ORF2 qui est glycosylée et excrété dans
le sang (24).
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Le VHE détourne de la voie exosomale pour bourgeonner a partir des cellules, grace a la
protéine ORF3 « 9 ». Les virions méatures sont associés a cette protéine ORF3 et aux lipides.
lIs perdent cette « couche lipidique » par I'action détergente de la bile et des protéases
intestinales, quand ils sont sécrétés dans les canalicules biliaires « 10 ». Enfin, ils sont
excrétés dans les selles (23).

D’aprés les modéles animaux, d’autres lieux de réplication sont suspectés : au niveau de
l'intestin (25), du rein (26), du systeme nerveux central (SNC) (27) et du placenta (28). Une
étude in vivo a montré que le placenta est un autre site de réplication (29).

[.1.5. Epidémiologie

[.1.5.1 Epidémiologie

L’Organisation mondiale de la Santé (OMS) estime a 20 millions par année le nombre
d’infections par le virus de I'hépatite E, dont plus de 3,3 millions de cas aigus d’hépatite E
symptomatiques. L'OMS estime que I'hépatite E a provoqué environ 44 000 déceés en 2015
(30).

La répartition géographique des génotypes est liée aux conditions sanitaires et au traitement

des eaux usées dans les différents pays.

Les HEV-1 et HEV-2 sont principalement retrouvés en Asie, Afriqgue et Mexigue, dans les

pays en développement (31).

Tandis que le HEV-3 est principalement retrouvé dans les pays industrialisés et le HEV-4 en
Asie du Sud-Est, notamment en Chine (31).
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Figure 4 : Répartition des différents génotypes de VHE dans le monde (20)

1.1.5.2 Séroprévalence

Dans le monde, la séroprévalence IgG (immunoglobuline de type G) est trés variable en
fonction des pays. De plus, plusieurs kits des anticorps anti-VHE ont été commercialisés
avec des performances techniques tres variables (32—34).

La technique Wantai IgG ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) se révéle étre la plus
sensible (32-35).

Avec la méthode Wantai, les études avaient retrouvé des zones de prévalences élevées au
Népal (47 %) (36) et au Bangladesh (50 %) (36), ainsi que dans certaines régions du Sud-
Ouest de la France (22,4% en France (37) - 52,5% dans le sud-ouest de la France (35)) et
les Pays Bas (27%) (38).

A contrario, les zones de faible prévalence sont la Nouvelle Zélande (9,7%) (39), I'Australie
(6%) (40), le Canada (5,9 %) (41) et 'Ecosse (5%) (42).
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Tableau 1 : Prévalence des virémies VHE chez les donneurs de sang et séroprévalence IgG
anti-VHE chez les donneurs de sang et dans la population générale des pays dont le
génotype 3 est dominant. Toutes les sérologies ont été faites par la technique IgG anti-VHE
Wantai. Mise a jour de (43).

Donneurs de Séroprévalence IgG
Pays sang ARN VHE | anti-VHE (donneurs de Citation
positif sang)
Allemagne 1/1200 (44)
1/4525 (45)
15,3% (46)
Angleterre 1/2848 (47)
12% (48)
Autriche 1/8416 13,5% (49)
Danemark 1/2330 (50)
Europe
Ecosse 1/14520 4,7% (42)
Espagne 1/3333 19,9% (52)
France 1/744 22,4% (52) (37)
Ireland 1/5000 5,3% (53)
Pays-Bas 1/600 (54)
1/2671 27% (38)
Suéde 1/7986 (45)
Canada 1/5000 5,9% (41)
Amérique du i
Etats Unis 1/9500 9,5% (55)
Nord
16% (56)
Bangladesh 50% (36)
) Chine 1/1493 32,6% (57)
Asie
Japon 1/1781 (58)
Népal 47% (36)
Australie 1/14799 (59)
Océanie 6% (40)
Nouvelle Zélande | 0/5000 9,7% (39)

Le virus de I'hnépatite E a une répartition ubiquitaire avec une forte prédominance dans les

pays en développement, avec des prévalences > 25 % (31).
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Figure 5: Epidémiologie du VHE dans |le monde en 2015, CDC,
https://www.cdc.gov/hepatitis’hev/ modifié de (31)

1.1.6. Transmissions

La transmission a 'homme de ce virus est essentiellement entérique (3).

I.1.6.1 Transmission hydrique

Les HEV-1 et HEV-2 sont strictement humains et la contamination est féco-orale, par les
eaux contaminées. L’incidence augmente lors de dégradation des conditions sanitaires par
exemple durant les épisodes de moussons provoquant des épidémies (1).

[.1.6.2 Transmission zoonotique
La transmission zoonotique se fait de plusieurs maniéres.

Tout d’abord, de fortes séroprévalences sont rapportées dans les populations en contact
direct avec le réservoir animal : chez les vétérinaires de porc et les éleveurs de porcs en
France (60) et aux Etats Unis (61). Il en va de méme pour les chasseurs francais et les

agents des eaux et foréts francaises (60).
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Ensuite, elle s’effectue par l'ingestion d’aliments contaminés. Le porc en est la principale
source de contamination décrite (62), notamment par la consommation de foie cru ou
insuffisamment cuit. Le sanglier (62) et le chevreuil (63) sont aussi des vecteurs de

contamination.
Le VHE du lapin a été également responsable de cas d’infection humaine (25,64).

Un cas de transmission de HEV-7 présent chez le chameau a été décrit, par consommation

réguliére de viande et de lait de chameau dans un contexte de transplantation d’organe (65).

Enfin, il est possible d’étre contaminé par des aliments souillés par les eaux contaminées :
les fruits et les légumes non pelés (66) et les fruits de mer (67). Du VHE a été retrouvé dans
le fumier des élevages porcins aux Etats Unis et dans les eaux a proximité de ces élevages
(68).

I.1.6.3 Transmission par voie sanguine

La transmission par don du sang ou d’organe a été décrite mais peu recherchée en pratique
actuellement. Elle est décrite dans le cas de transfusion de culots de globules rouges (CGR),

de concentrés ou pool de plaquettes, et de plasma frais congelé (47).

Le risque de transmission dépendrait de la présence d’anticorps, de la charge viral et du
volume de plasma transfusé. Ce risque est estimé a 40-50% (47) avec une charge virale

minimale infectieuse de 2x10” Ul (69).

Plusieurs cas d’infections lors de transplantation d’organe solide ont été décrits (70,71).

Aucun cas n’a été rapporté lors de greffe de cellules souches hématopoiétiques (72).

1.1.6.4 Transmission materno-foetale

Chez la femme enceinte, le risque de développer une hépatite E fulminante avec les

génotypes HEV-1 et HEV-2 est plus important que la population générale (73).

Dans un tiers des cas, une transmission in utero a lieu (74). L’ARN viral a été détecté dans le

lait maternel (75) et le placenta (29), ce qui en font des voies possibles de contamination.
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I.1.7. Pathogénicité

I.1.7.1 Physiopathologie

L’intensité de la réaction immunitaire de I'héte vis-a-vis du virus est associée a la cytolyse

hépatique chez les patients. En effet, le virus est hépatotrope mais non cytolytique.

I.1.7.2 Hépatite aigué

L’infection est d’expression clinique variable avec de nombreuses infections

asymptomatiques.

Elle est accompagnée d’une élévation de l'activité des transaminases hépatiques (ALAT :
Alanine amino-transaminase / ASAT : Aspartate amino-transférase) et ce aprés une période

d’incubation de 2 a 6 semaines (73).

Pendant la phase d’expression clinique, lictere est le signe le plus fréquent (67,7 %), suivi
de l'asthénie (40,3 %) et de la fievre (27,4%). Le virus de I'hépatite E est éliminé

spontanément chez I'immunocompétent (76).

Des formes sévéres (Taux de prothrombine (TP) < 50 %), allant jusqu’a I'encéphalopathie
hépatique (c’est-a-dire des signes neurologiques associés a de l'insuffisance hépatique et
une hyperamoniémie) se produisent lors d’épisodes épidémiques avec une fréquence de 1
% dans la population générale. Il en va de méme pour les hépatopathies chronigques qui
peuvent conduire a une décompensation de la cirrhose, avec une augmentation du taux de
mortalité (77).

Le taux de mortalité du VHE varie de 0.5 — 4 % (73).

Les infections chez les immunodéprimés, elles sont souvent paucisymptomatiques (66).

Par contre pour les infections chez la femme enceinte, la létalité peut atteindre jusqu’a 30 %
lors du 3°™ trimestre de grossesse (73). Ce type d'infection n’a été observé qu'avec les
HEV-1 et HEV-2. Il n’a pas été démontré de phénomeéne similaire lors de linfection avec le
HEV-3. Lors de la transmission materno-foetale, un taux de mortalité infantile de 10 a 15 %
est retrouvé (74,78).

1.1.7.3 Manifestations extra-hépatiques

Il existe des manifestations neurologiques, hématologiques, et rénales.
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Dans 5 a 16 % des cas, des manifestations neurologiques s’expriment chez des infections
aigués et chroniques avec le HEV-3 (79). Elles incluent le syndrome de Guillain Barré (79),
des myélites transverses aigués (79), des méningoencéphalites aigués (79), ainsi que des
amyotrophies névralgiques (80). Dans une autre étude, 16,5% des patients ont eu des
signes neurologiques, principalement chez 'immunocompétent notamment des neuropathies
des petites fibres (66).

D’autres types de manifestations cliniques ont été décrites (20), de type :
- Glomérulonéphrite, polyathrite

- Hématologiques : anémie hémolytique auto-immune, thrombocytopénie séveére,

syndrome d’activation macrophagique.

- Immunologiques : cryoglobuliménies

[.1.7.4 Hépatite chronique
Elle se définit par la persistance de '’ARN viral dans le sang ou les selles pendant au moins
3 mois (81).

Elle est décrite uniquement chez I'immunodéprimé (7). Une étude a montré que 66 % des
patients transplantés d’organe solide, atteints par une hépatite E, allaient développer une
forme chronigue (82). Dans cette méme étude, sur les 18 patients chronigques qui n’ont pas
été traités par un antiviral, 5 sont décédés (82). Ce qui montre la nécessité de prise en

charge de ces formes d’hépatite.

Actuellement, plusieurs contextes d’immunodépression conduisant a des infections

chroniques ont été identifiés :

e Les transplantations : les patients concernés ont bénéficié de greffe rénale,

rein/pancréas, cardiaque, pulmonaire ou hépatique (7).
e Les hémopathies malignes (8,9)

e Les patients traités par des immunosuppresseurs dans les maladies rhumatismales
(83)

e Les infections par le VIH (84)
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1.1.8. Stratégies de diagnostic du VHE

1.1.8.1 Diagnostic direct

1.1.8.1.1. Détection de I’antigéne capsidaire

C’est une alternative a I'utilisation de la PCR (réaction de polymérisation en chaine) et de
ses contraintes de laboratoire. Elle est tres spécifique mais moins sensible que la PCR (85).

Actuellement, elle se fait par technique ELISA.

Il est détecté dans le sang pendant la méme période que I'ARN dans le sang (86). Dans les

selles, il est détecté 1 semaine aprés l'infection et persiste pendant 6 semaines (87).

1.1.8.1.2. Détection de I’ARN viral

Actuellement, la PCR en temps réelle (Real-Time PCR) (88) est la technique « gold
standard » de détection du virus. Elle permet de s’affranchir des situations
d'immunodépression ou la sérologie n’est pas contributive (89). L’ARN viral est détectable
dans le sang, et les selles dés la 2°™ semaine aprés la contamination et jusqua 6 a 8

semaines apres les premiers signes cliniques (20).

Une étude a montré que des primers ciblant la région 'ORF3 sont les plus adaptés pour la
Real-Time PCR (90).

Une autre technique est utilisée : la TMA (amplification médiée par la transcription) qui utilise
le principe de I'amplification de 'ARN a l'aide d’enzymes de transcription (ARN polymérase)
a température isotherme. Elle s’affranchit des cycles de montée et descente de températures
(91).

Les autres alternatives possibles de moins en moins utilisées sont : les PCR nichées, RT-
PCR (rétro-transcriptase-PCR), la LAMP (amplification médiée par boucle isothermique)
(92).

1.1.8.2 Diagnostic indirect : sérologie

Le diagnostic sérologique se fait essentiellement avec la détection des anticorps de classe
IgG et IgM (immunoglobuline de type M) anti-VHE. Les avantages principaux sont le colt
d’utilisation par rapport aux techniques moléculaires, ainsi que la fenétre de détection qui est
plus grande que les techniques de diagnostic direct. L'inconvénient est la sensibilité chez les
immunodéprimés qui n'est pas assez performante pour s’affranchir de la PCR (85 % vs

97,5% pour les immunocompétents) (93).
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L’apparition des anticorps de type IgM anti-VHE est concomitante des premiers signes
cliniques lors d’une hépatite aigué. Un pic de détection apparait autour de la 3*™ semaine.
Puis, une diminution s’'opére et une indétectabilité peut étre retrouvée a partir de la 8°™

semaine (20). Mais les IgM peuvent étre détectés au-dela de 6 mois (94).

Pour les anticorps d’lgG anti-VHE, ils apparaissent en méme temps et restent détectables

apres 14 ans.

Incubation leteric Convalescent
period hepatitis phase

i ™ ™

— HEV RNA and HEV capsid antigen
— Anti-HEV IgG
Anti-HEV IgM

Alanine aminotransferase levels

)
1
1
|
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1
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Relative levels

0 2 4 6 8 10 12 16 14 18 20 22 24 26 28 30 32
Weeks since infection

Figure 6 : Profil biologique des sérologies, des transaminases, et du relargage d’ARN HEV

dans le sang, en fonction du temps et des signes cliniques (20)

1.1.8.3 Recommandation de diagnostic

La stratégie de diagnostic proposée actuellement est d’utiliser en premiéere intention les IgM
anti-VHE pour la détection d’une hépatite E aigué. En cas de négativité du test, si le patient

est immunodéprimé, il est conseillé de réaliser par une PCR dans le sang.
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Figure 7 : Stratégie de diagnostic d’'une hépatite E aigué proposée par le CNR VHE (source :
http://www.cnrvha-vhe.org/)

1.1.9. Prévention

1.1.9.1 Prévention des contaminations alimentaires et hydriques

Dans les pays en développement, la prévention passe par traitement des eaux usées.

La transmission par les aliments contaminés peut étre prévenue par une cuisson insuffisante

des produits a consommer.

Dans une étude expérimentale, le virus a montré une résistance aux témpératures froides
avec une détection virale dans des cultures cellulaires incubée a 4°C. Mais, le VHE est
sensible aux hautes températures aprés un chauffage de 2 minutes a 70°C ou 1 minute a
80°C (95).

Une autre étude a montré qu’une cuisson d’au moins 20 min a 71°C a cceur pour les

aliments était efficace pour éradiquer le virus (96).

A ceci, s’ajoute les recommandations d’hygieéne en matiére de contamination oro-fécale :
lavage soigneux et fréquent des mains, nettoyage des surfaces de travail en cuisine, lutte
contre le péril fécal.
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1.1.9.2 Vaccination

Disponible uniquement en Chine depuis 2012, le vaccin est composé d'un peptide de la
capside du génotype 1. Le vaccin VHE 239, Hecolin© avait montré son efficacité, avec 3
doses a 0, 1 et 6 mois. Ainsi qu’a long terme avec une efficacité, 4,5 ans aprés la derniere
dose de vaccin, de 86% (97).

1.1.9.3 Dépistage des dons du sang
Seuls certains pays, comme le Royaume Uni, I'lrlande, et les Pays Bas, ont mis en place un

dépistage systématique du VHE chez les donneurs de sang (98).

Des discussions sont en cours en Allemagne, en France et en Suisse pour ce type

dépistage. En France, une étude a suggéré le dépistage systématique (99).

1.1.10. Traitements antiviraux
Si le patient est immunocompétent, un traitement antiviral n’est pas utile, puisque le patient
va éliminer le VHE de facon spontanée. Toutefois, dans les cas les plus graves (notamment

avec des manifestations neurologiques), il est possible d’utiliser un traitement par ribavirine.

Chez les transplantés d’organe solide dans un premier temps, il a été démontré que réduire
leur immunosuppression peut éliminer I'infection a VHE dans un tiers des cas (100). En cas

d’'impossibilité de la diminuer ou d’échec, un traitement antiviral est possible.

1.1.10.1 Interféron-pégylé

L’interféron-alpha pégylé (IFN-a PEG) est un antiviral aspécifique de demi vie longue grace a
la pégylation. C’est une molécule immunomodulatrice produite chez ’lhomme en réponse a la
présence de virus ou de LPS (lipopolysaccharide) (101). Elle permet d’activer la synthése de

protéines antivirales (101).

Il a montré son efficacité dans le cadre de patients transplantés hépatiques (102), ainsi que

pour des patients hémodialysés (103) et infectés par le VIH (104).

Toutefois, il ne peut étre utilisé pour tous les types de populations d'immunodéprimés,
comme les transplantés cardiaques, pulmonaires ou rénaux, a cause du risque induit de rejet
aigu (105).
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1.1.10.2 Ribavirine
La ribavirine est un analogue nucléosidique de synthése qui a montré une activité a I'égard

de certains virus & ADN (acide désoxyribonucléique) et & ARN.

Son mécanisme d’action est peu élucidé. Contre le VHE, une étude a montré que la
déplétion du pool cellulaire de GTP (guanosine tri-phosphate) nécessaire a la réplication
virale est un mécanisme d’action de la ribavirine (106). Ce mécanisme a été démontré pour
d’autres virus (107). Cette diminution serait médiée par l'inhibition de I'IMPDH (inositol

monophosphate déshydrogénase), permettant la synthese de GTP (108).

Cependant, ce ne serait pas la seule voie d’action (108). La figure suivante illustre les

différentes hypothéses des mécanismes d’action de la ribavirine (108).
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Figure 8: A) schéma représentant les différents mécanismes d’action proposés: (1)
immunomodulation des lymphocytes TH2 et TH1 (T helper), (2) inhibition de IMPDH, (3)
stimulation de I'expression de ISG (IFN-stimulator gene : géne de stimulation a I'lFN), (4)
inhibition directe la polymérase virale RdRp, (5) inhibition de la synthése de la coiffe de
'ARN viral , (6) mutagene viral. B) Effet mutagéne de la ribavirine par incorporation dans
I’ARN viral : substitution a)C-U b)U-C c)A-G. Schéma issu de (108)
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1.1.10.2.1. Efficacité

Elle a montré une réelle efficacité clinigue dans les situations chroniques, mais son intérét

n’est pas totalement démontré dans les hépatites aigués sévéres des immunocompétents.

Dans I'étude multicentriqgue nationale sur une population de transplantés d’organes, la
ribavirine a montré une efficacité chez 78% des patients, avec une médiane de traitement de

3 mois. La réponse virologique était prolongée a 6 mois d’arrét du traitement (109).

A contrario pour les hépatites E aigués, dans un cas rapporté, la ribavirine a été efficace
contre une hépatite E fulminante par un HEV-3, mais nuancée par la diminution d’ARN viral
qui pourrait étre naturelle et non liée a I'action du médicament (110). De faibles cohortes

pour le génotype 3 ont réaffirmé cette efficacité (111,112).

Dans le cas du génotype 1, peu de données ont été rapportées (111).

De plus, son efficacité a été démontrée chez dautres types de populations
d'immunodéprimés, comme les patients ayant une hémopathie maligne (113), ou les patients
infectés par le VIH (104).

Les recommandations actuelles de I'Association européenne d’étude du foie (European
Association for the Study of the Liver : EASL) (114), pour les patients immunodéprimés,
préconisent en premier lieu une réduction de 'immunodépression. Dans le but d’obtenir une

indétectabilité de la virémie et de la charge virale dans les selles.

Si cela n’est pas possible ou non efficace, un traitement de 3 mois de monothérapie par la

ribavirine est la premiéere ligne thérapeutique.

En cas d’échec ou de rechute, 6 mois supplémentaires de ribavirine seront nécessaires. En
dernier recours, il est possible uniquement pour les transplantés hépatiques d’utiliser

pendant 3 mois de I'lFN peg, sinon il n’y a pas d’autre alternative.
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Figure 9: Recommandation 2018 des traitements antiviraux dans le cadre de patients

immunodéprimés, proposées par 'EASL (114)

Des mutations de la polymérase virale entrainant une augmentation de la réplication virale
in-vitro ont été décrites chez des patients en échec thérapeutique. Elles ont été retrouvées
pour la premiére fois chez 2 patients en échec de traitement par la ribavirine dont 1 était

décédé d’'une défaillance hépatique, avec une mutation G1634R (115).

Toutefois, une étude a montré que la mutation G1634R était retrouvée autant chez les bons
gue chez les mauvais répondeurs avant le traitement par la ribavirine. Elle a conclu que la
mutation G1634R ne changeait pas significativement le taux de succeés du traitement par
ribavirine (116).

En paralléle de cette mutation, d’autres mutations entrainant une augmentation de la virémie
ont été retrouvées sur des petites séries de patients. Ce sont les mutations D1384G,
K1398R, V14791, Y1587F (117), et Y1320H (118).
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Figure 10: Mutations de la RdRp associées a des échec du traitement par la ribavirine
(115,117,118).

A contrario, des mutations de la RdRp ont entrainé une diminution de la réplication in-vitro
comme la mutation K1383N (118). Cette derniere avait la particularité d’augmenter la

sensibilité a la ribavirine (118).

I a été noté que la combinaison de différentes mutations pouvait entrainer une
sensibilisation accrue a la ribavirine in-vitro par rapport aux souches de références
(K1383N/Y1587F/G1634R) (117). Dans cette étude, il a été montré I'émergence de la
mutation G1634R in-vivo sous traitement par ribavirine, qui pourrait étre di a leffet

mutageéne de I'antiviral (117).

Des insertions de séquences nucléotides au sein de la région hypervariable, situé dans

'ORF1 du génome, ont été également décrites lors d’échec au traitement antiviral (118).

I.2. Problématique des pathologies oncohématologiques

1.2.1. Généralités

En 2012 selon les données de I'Institut national de Veille Sanitaire (InVS), les hémopathies
malignes en France avaient une incidence de 35 000 cas (19 400 chez I'homme et 15 600
chez la femme) (119), soit environ 9,8 % de l'incidence totale des cancers (355 354

nouveaux cas) (119). Plus de la moitié des cas survenaient aprés 60 ans (119).

En terme d’incidence chez I'adulte, les quatre types les plus fréquents étaient le myélome
multiple (MM)/plasmocytome (4 888 nouveaux cas), la leucémie lymphoide
chronique/lymphome lymphocytique (LLC, 4 464 nouveaux cas), le lymphome diffus a
grandes cellules B (4096 cas) et les syndromes myélodysplasiques (SMD, 4 059 cas) (119).
Ces maladies représentaient 50 % de la totalité des nouveaux cas d’hémopathies malignes
en France en 2012 (119). De plus, il y avait eu 2791 cas de leucémies aigués myeloides
(LAM), 1880 cas de lymphomes de Hodgkin, et 807 cas de leucémies myéloides chroniques
(LMC) (119).
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La survie nette varie selon les types d’hémopathies malignes. Parmi les 3 types les plus
fréquents, la survie nette a 5 ans des patients diagnostiqués entre 2005 et 2010 variait de 54
% (myélome multiple et plasmocytome) a 85 % (leucémie lymphoide chronique/lymphome
lymphocytique) et de 26 & 66 % pour la survie nette a 10 ans (120).

Pour certains types d’hémopathies malignes, la survie nette a 10 ans était meilleure chez la
femme que chez 'lhomme. Quel que soit le type d’hémopathie maligne considére, la survie

nette & 5 ans ou a 10 ans diminuait avec I'age (120).

I.2.2. Infections au VHE dans le contexte oncohématologique

En 2009, 2 cas rapportés ont montré des infections chroniques avec le VHE chez des
patients ayant des hémopathies malignes (8,121). En 2010, une étude a montré la

persistance virale au-dela de 3 mois chez ces patients (9).

Deux cas suggérent la possibilité de réactivation post allogreffe (122,123). Cependant, le
risque de réactivation n’a pas pu étre retrouvé, puisque le VHE n’a pas de réservoir de
réplication connu (124). Une deuxiéme étude montrait I'absence de réactivation aprés une
allogreffe chez des patients ayant une sérologie anti-VHE positive (72). Toutefois, cela

n’excluait pas les cas de réinfections.

Il peut étre difficile de différencier linfection par le VHE dautres situations cliniques
courantes perturbant les transaminases hépatiqgues dans cette population. Ces situations
sont par exemple les réactions du greffon contre I'hdéte (GVHD) et les chimiothérapies

anticancéreuses hépatotoxiques.
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Il. Objectif de la these

L’'objectif de cette thése était de décrire le profil clinico-biologique des patients avec une
pathologie oncohématologique du centre hospitalier universitaire (CHU) de Toulouse ayant

une hépatite E.
Tout d’abord, le travail s’est articulé sur la phase aigué dans I'ensemble de la cohorte.

Ensuite, nous nous sommes intéressés aux traitements antiviraux dans cette population.
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[1l. Patients et méthodes

I11.1. Patients

Dans cette étude rétrospective, les patients infectés par le virus de I'hépatite E (infection
confirmée par la détection de 'ARN viral) dans les services d’'oncohématologies, de la
période de janvier 2004 a décembre 2017 au CHU de Toulouse ont été inclus dans cette
étude. Cinquante-trois patients ont été étudiés, dont 26 étaient déja inclus dans une étude
précédente (113).

Les différentes pathologies hématologiques des patients ont été classées en 5 sous-

groupes :

e Lymphomes agressifs, regroupant : Lymphome du manteau, lymphome de Burkitt et
Burkitt like, lymphome B diffus a grandes cellules, lymphome de Hodgkin

e Lymphomes indolents, regroupant: LLC, leucémie a tricholeucocytes, lymphome

folliculaire
¢ Myélome multiple
e LA (leucémie aigué), regroupant : LAL (leucémie aigué lymphoide) et LAM

e Autre : sarcome, SMD/SMP (syndrome myélodysplasique/syndrome myéloprolifératif)

regroupant : LMMC (leucémie myélo-monocytaire), SMD, LMC

Le type de greffe de cellules souches hématopoiétiques, I'utilisation de chimiothérapie

anticancéreuse ont été relevés.

Les stades de réponses thérapeutiques a ces différentes pathologies hématologiques ont été
classés en 4 sous-groupes, au moment du diagnostic de I'infection a I'hépatite E et au début

du traitement :

e RC : Rémission compléte : disparition des cellules blastiques ou lymphomateuses sur
le myélogramme ou dans le sang. Disparition des pics monoclonaux dans le sang et

dans les urines. Négativation des anomalies radiologiques.

e RP : Rémission partielle : Diminution des pics monoclonaux d’immunoglobulines dans

le sang et les urines. Persistance ou diminution des signes radiologiques.

e Echec de traitement ou rechute de la pathologie : Réapparition aprés traitement ou
persistance des cellules blastiques ou lymphomateuses sur le myélogramme ou dans

le sang. Réapparition apres traitement ou persistance des pics monoclonaux dans le
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sang et dans les urines. Réapparition apres traitement ou persistance des anomalies

radiologiques.
o Diagnostic de 'hémopathie concomitante au diagnostic du VHE.

lIs ont été basés pour les leucémies aigués sur les criteres de la SFH (société francaise
d’hématologie) publiées en 2004, pour les critéres lymphomes sur les criteres IWG (groupe
international de travail) publiées en 2007, pour les myélomes multiples sur les criteres IMWG
(groupe international de travail sur le myélome) publiées en 2014.

Nous n’avons pas étudié 'histoire naturelle d’'une infection @ HEV dans cette population. En
effet, a partir des années 2013 — 2014, les patients ont été traités dés le diagnostic de
I'hépatite E. La médiane entre la date de diagnostic et celle de la mise en place du traitement

était de 9 jours (range : 0-139 jours). Dix-neuf patients n’ont pas été traités.

Durant la phase aigué, les marqueurs virologiques étudiés au moment de I'hépatite E
comprenaient : le génotype du VHE, les charges virales (CV), la présence d’ARN viral dans

selles et les sérologies 1gG et IgM anti-VHE.

Pour les patients traités par la ribavirine (33 patients sur 53), les marqueurs virologiques ont
été étudiés en accord avec les recommandations européennes EASL (114). Le but étant de
comparer les mauvais répondeurs aux bons répondeurs a la ribavirine. Ces premiers sont
définis par une persistance de la virémie aprés 3 mois de traitement antiviral (M3), ou une
rechute post-traitement (114). Nous avons examiné la décroissance de la CV plasmatique a

J7 (7 jours apres le début du traitement) et a J15 (15 jours apres le début du traitement).

De plus, les posologies initiales de la ribavirine, les diminutions de posologies, les durées de

traitement et les intolérances aux traitements ont été étudiées.

L’'impact de ce traitement par I'utilisation d’érythropoiétine (EPO) ou de transfusion de CGR

a été étudié.
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l11.2. Principes des méthodes de diagnostic utilisées au laboratoire de virologie du
CHU de Toulouse

I11.2.1.1 Tests en sérologie

Le laboratoire de virologie de Toulouse a utilisé le kit fourni par la société Wantai (Wantai,
Beijing, Chine). Le laboratoire a suivi les recommandations d’utilisation du fabricant.

111.2.1.2 Tests en biologie moléculaire

111.2.1.2.1. Quantification de I’ARN viral

La RT-PCR quantitative a suivi le protocole décrit dans I'article d’Abravanel et collaborateurs
(90).

[11.2.1.2.2. Génotypage du virus

Le génotypage avait suivi le protocole décrit dans larticle de Legrand-Abravanel et

collaborateurs (125).

[11.2.1.2.3. Séquencage de la polymérase virale

Les ARN viraux des patients ont tout d’abord été extraits. L’extraction a été réalisée a partir
de prélévements de plasma a l'aide du kit d’extraction QlAamp viral mini kit, en utilisant une

colonne d’extraction contenant une plaque de silice pour retenir 'ARN.
Ensuite, toutes les PCR de séquencage ont été effectuées avec un thermocycleur Veriti Dx.

Pour cibler uniquement le virus de I'hépatite E, une RT-PCR a été effectuée utilisant des
réactifs (Tp 2x, Rnase out inhibitor, Super Script Ill) et des amorces spécifiques de la
polymérase RdRp dans les conditions suivantes : 1h a 55°C, 2min a 94°C, 35 cycles de
30sec a 94°C, 30sec a 55°C, 1min30 a 68°C et pour finir 5min a 68°C. A l'issue de cette
premiére amplification, on a obtenu I'’ADNc (complémentaire) de la RdRp du VHE qui

mesure environ 2000 pb.

Par la suite, une nested-PCR a été effectuée pour amplifier la RdRp en 3 fragments
d’environ 800 a 1000 pb, étape nécessaire a cause de la limite de taille imposée par la
méthode de séquencage Sanger qui est de 1000 pb : pour cela, on a dans un premier temps

mélangé les différents réactifs (Tp 5xHF, Phusion, DMSO, DNTP, eau) et les amorces
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spécifiques de chaque fragment d’intérét de la RdRp obtenu lors de la premiere

amplification. Cette nested-PCR a été effectuée dans les conditions suivantes : 30sec a
98°C, 40 cycles de 5sec a 98°C, 10sec a 55°C, 30sec a 72°C et pour finir 5min & 72°C.

Tableau 2 : Séquences d’amorces utilisées pour la Nested-PCR
HEV-3c HEV-3f

3590- CCACACAGAGAAGTGCGTTAT | 3650- GCYGAYGCTAGRGGYCTYAT
RdRp-S RdRp-S
4510- ATYAGCCACTGGGGCATGCC | 4200- TTCTCCACCATRGCCTCAAC
RdRp-3c- RdRp-as
as
3920- AACTCACGGAYATAGTYCAYT | 3920-3f- | TCCTGCCCCCYTGCCCYGARC
RdRp-S RdRp-S
ea-RdRp- | AGGGTGCCRGGCTCRCCRGA | ea-RdRp- | AGGGTGCCRGGCTCRCCRGA
as as
4450- TCWGAGTTTGATAGCACYCAA | 4540- TGGAGGAGTGTGGCATGCC
RdRp-S RdRp-S
HEV- AGGGGTTGGTTGGATGAA HEV- AGGGGTTGGTTGGATGAA
ORF3-R ORF3-R

| RdRp ‘

| | |

N1
3590-RdRp-$ 4510-RdRp-3c-as
' N2
3920-RdRp-5S ea-RdRp-as
I NS 1
4450-RdRp-S HEV-ORF3-R

Figure 11 : Nested-PCR : positions des amorces utilisées

Aprés purification des amplicons, la PCR de séquence qui permet de préparer le
séquencage par incorporation de ddNTP* (didésoxyribonucléosides triphosphates) couplés a
un fluorochrome, différent selon la base. L’incorporation de ces ddNTP* permet de stopper
I'élongation du brin d’ADN nucléotide par nucléotide afin de le séquencer par la suite. Les

réactifs étaient : Premix Big Dye, Tp 5X, eau, 'ADN ainsi que leurs amorces spécifiques
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correspondantes. La réaction s’est déroulée dans les conditions suivantes : 1min a 96°C puis
25 cycles de 10sec a 96°C, 5sec a 50°C, 4 min & 60°C.

Enfin, la lecture des électrophorégrammes a permis d’obtenir les séquences de nucléotides

en utilisant le logiciel Sequencher 4.9.

On a ensuite pu déduire des séquences nucléotidiques les séquences d’acides aminés afin
d’étudier les éventuelles mutations présentes sur le géne de la RdRp. Les mutations ont été
étudiées gréace au logiciel BioEdit.

I11.3. Autres marqueurs

Les signes cliniques (asthénie, vomissement, douleurs abdominales, ictére, prurit) ont relevé
lors du diagnostic du VHE.

Les marqueurs hépatiques (ASAT et ALAT) ont été relevés au diagnostic pour I'ensemble de

la cohorte et pour ceux traités par la ribavirine aux cours du traitement.

La fréquence de normalisation des transaminases au jour de linitiation du traitement (J0), &
1 mois de traitement (M1), a 2 mois de traitement (M2), et a 3 mois de traitement (M3) ont

été comparés entre les populations traitées par la ribavirine.

Quant aux marqueurs hématologiques (taux d’hémoglobine et de lymphocytes), ils ont été

étudiés au diagnostic de I'hépatite E, a JO, et a M3.

Enfin, le diagnostic d’infections opportunistes dont les infections virales a été répertorié.

lll.4. Analyses statistiques

Le test non paramétrique de Mann-Whitney pour les comparaisons de valeurs quantitatives,

et le test de Fisher pour les comparaisons de valeurs qualitatives ont été utilisés.

Un seuil de significativité de p=0,05 a été retenu.
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V. Résultats

IV.1. Phase aigué

Les patients de la cohorte ont une médiane de 58 ans (16-86 années), avec un sex-ratio
homme/femme (H/F) de 1,8.

Les patients ayant une LA représentaient 30,2 % de la population et ceux ayant un

lymphome indolent représentaient 24,6% de la cohorte.

Pratiquement toute la cohorte (94,5%) avait recu une chimiothérapie anticancéreuse ou des
immunosuppresseurs avant le diagnostic et/ou lors du diagnostic de I'hépatite E.

La moitié des patients (50,0%) étaient en RC de leur hémopathie.

Environ un tiers avaient eu, avant ou apreés le diagnostic de I'infection au VHE, une greffe de

CSH, dont 9 autogreffes et 12 allogreffes.

Le tableau suivant présente les caractéristiques clinico-biologiques durant la phase aigué de

l'infection par le VHE.

Tableau 3 : Tableau résumé des caractéristiques de la cohorte au diagnostic de I'hépatite E

Caractéristiques étudiées Cohorte au diagnostic de

'hépatite E aigué

Population

Sexe ratio H/F 34/19
Age : médiane (range) (années) 58 (16-86)
Hémopathies malignes

LA 16 (30,2%)
Lymphomes indolents 13 (24,5%)
Lymphome agressifs 12 (22,6%)
MM 5 (9,5%)
Autres 7 (13,2%)
Chimiothérapies/immunosuppresseurs regues avant et/ou 49 (92,5%)

au moment le diagnostic de I’hépatite E

Changement de chimiothérapie au diagnostic HEV 14 (26,4%)
Evolution hémopathie au diagnostic

RC 26/52 (50,0%)
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RP

Echec et rechute
Diagnostic hémopathie
Greffe CSH
Autogreffe

Allogreffe

Diagnostic d’hépatite E avant ou aprés allogreffe CSH

Avant allogreffe

Délai : médiane (range) (jours)
Apres allogreffe

Délai : médiane (range) (jours)
GVH au diagnostic VHE
Symptémes

Ictére

Douleurs abdominales
Vomissement

Asthénie

Prurit

Asymptomatique

CV sang : médiane (range) (log copies/mL) (/43)

Génotypes du VHE

4
3

Non déterminé

Sous type au sein du génotype 3 (/49)
3c

3e

3f

Sous type lapin / 3ra

Profil sérologique

IgG anti-VHE positif

IgM anti-VHE positif

ARN dans les selles positives
Transaminases hépatiques

ALAT : médiane / range (UI/L)

ASAT : médiane / range (UI/L)

8/52 (15,1%)
15/52 (28,9%)
4152 (7,7%)
21 (39,6%)
9
12

3
44 (24-287)
9
347 (25-5042)
2/53 (3,8%)

1 (1,9%)
2 (3,8%)
1 (1,9%)
15 (28,3%)
0 (0%)
34 (64,2%)
5,69 (2,5-7,87)

1 (1,9%)
49 (92,5%)
3 (5,7%)

20 (40,8%)
1 (2,0%)
27 (55,1%)
1 (2,0%)

25/48 (52,1%)
25/42 (59,5%)
17/22 (77,30%)

213 (16-2999)
80 (17-1688)
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Nombre de patients avec des ALAT normales 2 (3,9%)
Nombre de patients avec des ASAT normales 9 (17,6%)

Infections concomitantes

Totales 18 (34,0%)
Bactériennes 3 (5,7%)
Mycologiques et parasitologiques 4 (7,5%)
Virales 11 (20,8%)

Un quart des patients (26,4%) a eu une modification de chimiothérapie anticancéreuse (saut
de prises, diminution de posologie ou changement de principes actifs) lors du diagnostic de

l'infection par le VHE.

Cliniguement, l'infection était souvent asymptomatique (64,2%). Le symptdme principal était

I'asthénie (28,3%), mais seul un patient avait de l'ictére.

Au moment du diagnostic de la phase aigué, la virémie était en médiane de 5,7 log

copies/mL.
Seulement 77,3 % des échantillons de selles testées étaient positives.

Pres de 60% des patients avaient des IgM anti-VHE positives et prés de 50 % avaient les
IgG anti-VHE positives.

La majorité des virus retrouvés était de génotype 3 (92,5%) et de sous type 3f (55% des
génotypes 3).

La médiane des ASAT était 80 UI/L (17-1688 UI/L) et des ALAT de 213 UI/L (16-2999 UI/L).
Le pourcentage d’ASAT et d’ALAT dans la norme au diagnostic était faible, respectivement
17,6% et 3,9%.

Un tiers des patients (34,0%) a eu une infection intercurrente prouvée biologiquement lors du
diagnostic du VHE. Trois infections étaient d’origine mycologique, une parasitaire et 3
bactériennes. La majorité d’infections étaient virales (au nombre de 11) comprenant les virus
herpés simplex (HSV), cytomégalovirus (CMV), Epstein-Barr virus (EBV), human herpes
virus 6 (HHV6) et le virus de I'hépatite B (VHB).

Dix-neuf patients n’ont pas été traités par un antiviral. Douze ont guéri spontanément avec

une durée de virémie strictement inférieure a 3 mois (médiane de 1 mois, range : 0,5-2
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mois), un seul est décédé avec une virémie positive (15 jours apres le diagnostic). Six n’ont
pas guéris spontanément avec une durée d’infection réplicative supérieure ou égale a 3 mois
(médiane 6,5 mois, range : 3-12 mois). Dans ce groupe avant la démonstration en 2010 de
I'action antivirale de la ribavirine sur le VHE, 2 patients sont décédés avec une charge virale
positive (& 6 et 12 mois d’infection). Deux autres patients ont négativé leur virémie. Aprés

2010, les 2 derniers patients non traités ont négative la virémie a distance de l'infection.

IV.2. Prise en charge thérapeutique

Trente-trois patients ont éteé traités par la ribavirine et un seul par I'lFN-peg.

IV.2.1. Patient traité par IFN-peg

Un patient 4gé de 56 ans au moment du diagnostic de I'hépatite E a été traité par IFN-peg,

dans un contexte de leucémie a tricholeucocytes. Son cas a déja été décrit (126).

Lors du diagnostic de I'hépatite E, le patient était asymptomatique. L’ARN viral dans le sang,
dans les selles et les marqueurs sérologiques IgG et IgM étaient positifs. Les transaminases
étaient élevées pour les ASAT a 2,3 fois la normale et pour les ALAT a 2,8 fois la normale.

L’hémoglobinémie était normale et une lymphopénie était présente.

Sur le plan oncohématologique, le patient était en surveillance clinique et sans
chimiothérapie anticancéreuse. Le patient a été traité par IFN-peg 12 mois aprés le
diagnostic de I'népatite E, pendant 119 jours.

Trois mois aprés le début du traitement, 'ARN viral dans le sang et dans les selles étaient
négatifs. Les transaminases se sont normalisées, tandis que le bilan biologique
hématologique n’a pas évolué. Le patient était traité pour sa leucémie a tricholeucocytes (par
I'IFN-peg) et était en RC.

IV.2.2. Patients traités par la ribavirine

Trente-trois patients ont été traités par la ribavirine, soit 62 % des patients de la cohorte. La
médiane d’age était de 58 ans, la proportion homme / femme était de 68,4 % d’hommes et
de 31,6 % de femmes. Le délai entre le diagnostic et la mise en place du traitement avait
une médiane de 9 jours (0-139 jours). Seulement 4 patients ont été traités plus de 30 jours
apres le diagnostic de linfection, et parmi eux 2 seulement au-dela de 3 mois. Cela

représentait 29 patients traités rapidement apres le diagnostic par la ribavirine.
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Pour les 33 patients traités par la ribavirine, ils ont été scindés en 2 groupes : les bons
répondeurs a la ribavirine, caractérisés par une négativation des virémies de VHE a 3 mois
de traitement et sans rechute a l'arrét du traitement (n=24) et les mauvais répondeurs (ARN
viral plasmatique toujours positif 3 mois aprés [linitiation du traitement ou rechute post-

traitement).

Neuf patients répondaient aux critéeres de mauvais répondeurs. Trois patients ont eu une
rechute aprés 3 mois de ribavirine et 6 patients avaient des virémies positives a M3,
nécessitant un traitement prolongé. Ceci correspondait a 27,3% des patients traités par la

ribavirine.

Le tableau suivant résume les caractéristiques entre ces 2 groupes de patients.

Tableau 4 : Tableau comparatif entre les bons et mauvais répondeurs a la ribavirine

Caractéristiques Mauvais Bons P-
répondeursn =9 répondeurs value
n=24
Sexe ratio H/F 4/5 16/8 0.425
Age : médiane (range) (années) 62 (46-86) 58 (22-84) 0,225
Hémopathies malignes
LA 1 (11,1%) 9 (37,5%)
Lymphomes indolents 5 (55,6%) 6 (25,0%)
Lymphome agressifs 1(11,1%) 6 (25,0%) o
MM 1 (11,1%) 1 (4,2%) ’
Autres 1(11,1%) 2 (8,3%)
Autres hémopathies 4 (44,4%) 18 (75,0%)
Chimiothérapie anticancéreuse
JO 7 (77,8%) 17 (70,8%) 1
M3 16 (/121)
8 (88,9%) 0,637
(76,2%)
Patient sous ibrutinib avant ou pendant
_ o 3 (33,3%) 2 (8,3%) 0,111
le traitement par ribavirine
Patient sous rituximab avant ou pendant
_ o 3 (33,3%) 9 (40,1%) 1
le traitement par ribavirine
Evolution hémopathie a JO
RC 3 (33,3%) 14 (58,3%)
0,234
RP 2 (22,2%) 1 (4,2%)
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Echec et rechute
Diagnostic hémopathie

Evolution hémopathie a M3

RC

RP

Echec et rechute
Déces

Greffe de CSH
Autogreffe
Allogreffe

GVH chez les patients allogreffés durant

leur traitement
Génotype du VHE
4

3

Non déterminé

Sous type au sein du génotype 3

3c

3f

Sous-type lapin / 3ra
Ribavirine

Posologie initiale : médiane (range) (mg/j)

Diminution de la posologie en cours de

traitement

Durée 1°* traitement : médiane (range)

(jours)

Durée totale du/des traitement(s) : médiane

(range) (jours)

ARN viral dans le sang

JO : médiane (range) (log copies/mL)

ARN viral positive a M3

Négativation de la virémie durant le

traitement
M1
M2

4 (44,4%)
0 (0%)

5 (55,6%)
0 (0%)
4 (44,4 %)
0 (0%)
2 (22,2%)
0 (0%)
2 (22,2%)

2 (100%)

0 (0%)
9 (100%)
0 (0%)

2 (22,2%)
7 (77,8%)
0 (0%)

800 (400-1200)

6 (66,7%)

88 (28-208)

261 (106-462)

7,28 (5,96-7,61)

6 (66,6%)

0/8 (0%)
4 (44,4%)

7 (29,2%)
2 (8,3%)

16 (66,7%)
1 (4,2%)
5 (20,8%)
2 (8,3%)
10 (41,7%) 0,429
5 (20,8%) 0,290

0,583

5 (20,8%) 1
3 (60%) 1
1 (4,2%)

21 (87,5%) 1
2 (8,4%)

12 (57,1%)
8 (38,1%) 0,141
1 (4,8%)
800 (200-1600) 0,594

3 (12,5%)

85 (4-326) 0,571

85 (4-326)

5,255 (2,53
6,87)
0/22 (0%)

12/19 (63,2%)
16/20 (80,0%) . 0,088
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Décroissance de la charge virale JO-J7 >
. 5/8 (62,5%)
0,5 log copies/mL

Décroissance de la charge virale J0-J7 >
_ 3/5 (60,0%)
1log copies/ mL

Recherche d’ARN viral dans les selles
o 213 (66,7%)
positives a M3

Transaminases a JO

14/18 (77,8%) 0,635

11/21 (52,4%) 1

0/6 (0%) 0,083

ALAT : médiane (range) (UI/L) 67 (17-272) 232 (47-2191)
ASAT : médiane (range) (UI/L) 36 (17-281) 90 (28-1077)
Taux de normalisation des
transaminases pendant le traitement
ALAT JO 3 (33,3%) 0/22 (0%)
ALAT M1 3/5 (60,0%) 11/14 (78,6%) 0,570
ALAT M2 6/6 (100%) 10/16 (62,5%) 0,133
ALAT M3 6 (66,6%) 15/22 (68,2%) 1
ASAT JO 5 (55,6%) 4/22 (18,2%) 0,077
ASAT M1 4/5 (80,0%) 11/14 (78,6%) 1
ASAT M2 6/6 (100%) 13/16 (81,3%) 0,532
ASAT M3 7 (77,8%) 18/22 (81,8%) 1
Taux de lymphocytes au cours du
traitement (G/L)
JO : médiane (range) 1,9 (/18) (0,1-
0,9 (0,2-163,2) 0,317
12,3)
M3 : médiane (range) 0,9 (/20) (0,2-
0,85 (0,3-47,5) 0,838
8,9)
Taux d'hémoglobine au cours du
traitement (g/dL)
JO : médiane (range) 10,8 (/19) (6,6-
11,3 (9,9-14,3) 0,325
18,6)
M3 : médiane (range) 10,1 (/22) (4,7-
9,55 (6,2-13,4) 0,302
16,4)
Infections concomitantes au cours du
_ 3 (33,3%) 14 (58,3%) 0,259
traitement
Administration d’EPO 5 (55,5%) 1 (4,2%)
Transfusion au cours du traitement 1(11,1%) 5 (20,8%) 0,485
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Les 2 groupes de patients n’était pas différents pour leurs caractéristiques générales (age,
sex-ratio, caractéristique de ’hémopathie, l'utilisation des chimiothérapies anticancéreuses,
greffe de CSH).

Parmi les 9 patients mauvais répondeurs, il a été noté que 5 patients (55,5%) avaient des
lymphomes indolents, dont un lymphome folliculaire et 4 LLC. Cette proportion de
lymphomes indolents par rapport aux autres hémopathies semblait plus importante chez les
mauvais répondeurs. Toutefois, il N’y avait pas de différences avec les bons répondeurs (6
lymphomes indolents : 25,0%, p=0,121). Parmi ces 4 LLC, 3 ont regu de l'ibrutinib avant ou
durant leur traitement par la ribavirine. Et 3 patients mauvais répondeurs avaient recues du
rituximab avant ou pendant leur traitement antiviral, sans différences de répartition avec les

bons répondeurs.

La charge virale plasmatique avant traitement était plus élevée chez les mauvais

répondeurs.

Les décroissances de la concentration d’ARN viral a J7 et J15 n‘ont pas montré de

différences.

Nous avons constaté une différence des taux de négativations des CV dans le sang a M1 et
M3. Les bons répondeurs ont montré un taux de négativation plus important a partir de M1
gue les mauvais répondeurs. En revanche, la valeur prédictive positive de mauvaise réponse

si la virémie est positive a M1 (VPP) est de 53,3%.

A M3, l'excrétion d’ARN viral dans les selles était plus importante chez les mauvais
répondeurs (66,7 % des 3 patients testés vs 0% des 6 bons répondeurs testés, p=0,083).

Cependant, peu de patients ont eu des recherches de virus dans les selles.

Les taux d’ASAT et d’ALAT étaient statistiquement différents entre les 2 groupes de patients,
comme la proportion patients avec des transaminases normales a JO. L’activité des

transaminases était moins élevée chez les mauvais répondeurs.

Les taux de normalisation des ALAT/ASAT aprés 1 mois, 2 mois et 3 mois n’étaient pas
difféerents. De méme pour 'hémoglobinémie, les taux de lymphocytes et les infections

concomitantes.
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Les posologies initiales de ribavirine administrées, les durées de traitement initiales et la
tolérance au traitement, avec le recours aux transfusions de CGR n’ont pas montré de

différence entre les 2 groupes.

En revanche, le taux de diminution de la posologie au cours du traitement était plus
important chez les mauvais répondeurs (mauvais répondeurs 66,7% vs bons répondeurs
12,5%, p=0,006).

Chez les mauvais répondeurs, l'utilisation d’EPO durant leur traitement était aussi
significativement plus importante (mauvais répondeurs 55,5% vs bons répondeurs 4,2%,
p=0,003).

Enfin, nous avons étudiés I'évolution clinico-biologiques des patients mauvais répondeurs.

Chez les 6 patients toujours virémiques a M3, il a fallu une médiane de 10 mois de
traitement par la ribavirine (4-14 mois) pour obtenir une négativation les charges virales

plasmatiques. Les virémies se sont négativées aprés en médiane de 8,5 mois (5-15 mois).

Dans le cas des patients rechuteurs, un premier patient a été retraitée 6 mois mais a rechuté
a nouveau et l'infection a persisté jusqu’a son décés 6 mois plus tard (d’un choc septique

bactérien).

Le suivant a rechuté 4 mois aprés linitiation de son traitement antiviral et a été retraité 6
mois, avec succes. Enfin, le dernier patient a rechuté mais est décédé 4 mois plus tard, avec
des CV plasmatiques toujours positives malgré le retraitement, d'une décompensation de

son lymphome.

IV.2.3. Etude de la polymérase virale

Cing patients ont eu des recherches de mutations de la polymérase durant leur
traitement (numérotés de 1 a 5). Les patients 1, 2, 3, et 4 avaient un ARN viral plasmatique
toujours positif a M3 et le patient 5 a eu une rechute. Ensuite, les patients 1, 2, 3, et 5

avaient des lymphomes indolents (LLC), et le patient 4 avaient une LMMC.

Les 4 autres patients mauvais répondeurs n’ont pas été étudiés, car ils avaient des virémies

faibles (< 3,5 log copies/mL).

Le résultat de la recherche des mutations est présenté dans le tableau 5.
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Tableau 5 : Résultats des recherches de mutations de la polymérase virale

Position des Y1320H K1383N D1384G K1398R V14791 Y1587F G1634R Exploration Durée totale de Génotype
mutations sur la durant le traitement par la du VHE
RdP traitement par la ribavirine (mois)
ribavirine
JO Y K N/D Y G oui
Patient
L M4 Y/H N D Y R/IG oui 7 3f
M12 Y N D F K/R non
Patient JO Y K D Y G oui
2 12 3f
M6 Y K N/D Y G/R .
oui
Patient Jo Y K D Y/N R oui
10 3f
3 M6 Y N C Y R oui
Patient JO Y K D Y G oui
15 3c
4 M3 Y K/N D/N Y G oui
patient MO \ K D Y G non
13 3c
5 M22 Y K N Y G non
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La mutation K1398R n’a jamais été retrouvée. A contrario, la mutation Y1320H a émergé
chez un seul patient. Un patient avait la mutation Y1587F avant le traitement (mais non
retrouvée par la suite) et elle a émergé chez un autre patient. Trois patients avaient la
mutation V1479l avant le traitement et elle a émergé chez un patient.

La mutation K1383N avait émergé chez 3 patients. La mutation D1384G a été retrouvee
chez un patient avant le traitement (mais non retrouvée par la suite) et 4 patients ont vu cette
mutation émergée au cours du traitement par la ribavirine. Enfin, un patient avait la mutation

G1634R avant le traitement et elle a émergé chez 2 patients.

De méme, nous avons observé que les mutations chez le méme patient évoluaient au cours

du traitement.
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V. Discussion

L’originalité de ce travail a été I'étude d’'une grande cohorte de patients ayant une
hémopathie maligne et une hépatite E. Les pratiques ont évoluées au cours des années,
avec le traitement de plus en plus systématique de ces patients par la ribavirine dés la

découverte de I'infection.

V.1. Phase aigué

Dans cette étude, nous avons étudié 53 patients ayant une hémopathie maligne et

une infection au virus de I'hépatite E.

La cohorte étudiée avait un age médian de 58 ans et comprenait une majorité d’homme
(64,7%). La premiere pathologie hématologique la plus représentée était la LA (30,2%), suivi
par les lymphomes indolents (24,5%) puis les lymphomes agressifs (22,6%). Une grande
majorité de patient était RC (50,0%) lors du diagnostic de linfection par le VHE.
Pratiqguement tous ces patients (92,5%) ont recu ou étaient en cours de chimiothérapie

anticancéreuse.

Dans le rapport national de I'InVS de 2012 sur lincidence et la mortalité des cancers
hématologiques en France (119), les patients étaient en majorité 4gé de 60 ans et plus, avec
une proportion d’hommes oscillant entre 50 et 60 % selon les hémopathies. Les deux tiers
de ces pathologies étaient lymphoides. Toutefois dans notre étude, toutes les catégories de
LA ont été répertoriées ensemble, tandis qu’un distinguo a été fait entre les LAM et les LAL
dans le rapport (119). Les patients inclus dans I'étude semblaient donc étre représentatifs de

la population des patients francais avec des hémopathies malignes.

Lors du diagnostic, 26,4% des patients ont eu leurs chimiothérapies anticancéreuses
modifiées lors du diagnostic de I'hépatite E (diminution de posologie, saut de prise ou
changement de principe actif). C’est moins fréquent que dans une précédente étude locale,
ou 4 sur 6 patients ont di modifier les stratégies thérapeutiques mises en place (9), mais
I'effectif était trés faible. Cela nous a montré I'impact important du VHE sur la prise en charge
de I'hémopathie. En effet, les cliniciens préféraient modifier les posologies, ou les principes

actifs du fait des risques hépatotoxiques du virus, par mesure de précaution (123).
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Les valeurs des transaminases ont montré une cytolyse hépatique modérée, avec un
pourcentage significatif de patients ayant des ASAT normales (17,6%) et un pourcentage
plus faible d’ALAT normal (3,9%) dés le diagnostic. Les médianes retrouvées (ALAT : 213
UI/L et ASAT : 80 UI/L) étaient proches de celles observées chez les transplantés d’organe
solide (127). Elles étaient pour 'ALAT de 168 UI/L (18-922 UI/L) et pour 'ASAT de 93 Ul/L
(20-436 UI/L) chez les transplantés (127). Nous avons aussi observé que chez les patients
ayant une hémopathie maligne, il était possible d’avoir une hépatite E avec des
transaminases normales. Ceci souléve la question d’'un dépistage systématique de ces
patients dans des régions a forte prévalence au VHE, comme dans le cas des dépistages
systématiques du CMV en oncohématologie.

Sur le plan clinique, la majorité des patients étaient asymptomatiques lors de
'hépatite E aigué (64%), ce qui était attendu par rapport aux résultats connus chez les
transplantés d’organe solide (5 — 30 % sont symptomatiques) (20). Pour ceux qui étaient
symptomatiques, leur clinique seule était peu spécifique et peu expressive (43). Un seul
patient dans notre étude avait un ictere, alors que les études menées ont montrés que ce

signe était un des plus fréquents chez les immunocompétents (66,76).

Seuls 77% des échantillons de selles étaient ARN VHE positifs lors du diagnostic de
l'infection par le VHE. Cette discordance pourrait venir de la présence des inhibiteurs de

PCR présents dans les selles.

La moitié des patients avaient des sérologies IgM anti-VHE (59,5%) et IgG anti-VHE
(52,1%) positive. Une étude chez les transplantés d’organe solide avait retrouvé des taux de
positivité plus élevés pour les IgM anti-VHE (80%) et pour les IgG anti-VHE (34%) (127).
Toutefois la technique utilisée était différente (Adaltis), ce qui pourrait expliquer la différence

de résultats.

Dans une évaluation de trousses de sérologie chez les immunocompétents et les
immunodéprimés avec la technique Wantai, la sensibilité des I1gG anti-VHE était de 45%
chez les immunodéprimés contre 93,2% chez les immunocompétents. Et celle des IgM anti-
VHE chez les immunodéprimés était de 85 % contre 97,7% chez les immunocompétents
(93). Le taux de positivité des IgM anti-VHE & la phase aigué chez les patients
d’oncohématologies parait donc plus faible que chez les transplantés d’organe. Donc, cela
rend encore plus indispensable I'utilisation de la PCR en complément de la sérologie dans la

suspicion d’hépatite E aigué chez cette population d’'immunodéprimé.
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La proportion des génotypes et des sous-type du virus, majoritairement 3f,
correspondait & ce qui a été décrit en France (12).

Pratiguement un tiers des patients ont eu des infections concomitantes prouvées
biologiguement au moment de l'infection. Et les infections virales représentaient la majorité
d’entre elle (soit 20,7% des patients totaux). En effet, ces populations sont fragilisées par les
pathologies malignes et les chimiothérapies immunosuppressives, favorisant ces infections
(128). Toutefois, une étude a rapporté les infections bactériennes comme premiére type
d’infection, car elle tenait compte des cas de fortes suspicions cliniques sans diagnostic
microbiologique, contrairement a ici (128).

V.2. Réponse thérapeutique

V.2.1. Cas particulier du patient traité par IFN-peg

Le patient a été décrit dans une publication précédente (126). Cette stratégie a été
utilisée dans d’autres contextes cliniques d’infections au VHE, avec une bonne efficacité
thérapeutique : un patient infecté par le VIH (104), des patients dialysés (103), des

receveurs de transplantation hépatique (82).

Ce traitement dans certains contextes pourrait étre une alternative intéressante en dehors

des contre-indications connues (greffe cardiaque / rénale / pulmonaire / pancréatique).

Cependant, ce type de médicament expose a des risques d’hématoxicité (lymphopénie et
neutropénie) et d’atteintes psychologiques (129) non négligeables qui devront étre pris en

compte, ne permettant pas une utilisation en premiére ligne.

V.2.2. Patients traités par laribavirine

Trente-trois patients ont été traités par la ribavirine et parmi eux 9 étaient des
mauvais répondeurs. Cela évaluait a 27,3% d’échec au traitement de 3 mois par la ribavirine
qui est actuellement recommandé. Le taux d’échec dans une étude sur une population de
patients transplantés d’organe solide était de 22,0% (109). Ces échecs concernaient 13
patients sur les 59 testés, dont 10 ont rechuté aprés 3 mois de traitement de médiane de
ribavirine, 1 était non répondeur au traitement et 2 dont la réponse virologique était inconnue
(109).
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Les résultats obtenus dans notre étude semblaient similaire mais il y avait des plus réponses

lentes que de rechuteurs dans notre cohorte.

Les caractéristigues étudiées (sex-ratio, &age, répartition des pathologies
hématologiques) ne semblaient pas étre différentes entre les 2 groupes de patients traités
par la ribavirine de notre étude. Il a été noté que parmi la population des mauvais
répondeurs, 5 avaient un lymphome indolent (55,5%) dont 4 LLC. Cette prévalence élevéee
de lymphomes indolents chez les mauvais répondeurs souléve la question d’'une prise en

charge renforcée lors de I'infection avec le VHE. D’autres études sont a réaliser.

Parmi les mauvais répondeurs, 3 patients ont été exposé a I'ibrutinib et 3 au rituximab, sans

différence avec les bons répondeurs.

Plusieurs publications ont décrits des cas de réactivation du VHB sous ibrutinib (130,131) et
sous rituximab (132). Aucun cas d’hépatite A, ou d’hépatite C sous ibrutinib a été décrit dans
la littérature. Les effet immunosuppressifs de librutinib (inhibiteur des tyrosines kinases) ne
sont pas encore totalement élucidé, il est supposé étre un facteur favorisant les infections
opportunistes principalement bactériennes (133). Son impact dans le cas d’infections par le
VHE reste a étudier. Le rituximab, a l'action anti-CD20 (cluster de différenciation), est un
immunosuppresseur puissant connu (134) et donc également pourvoyeur d’infections

opportunistes (134).

Pour les marqueurs virologiques, les résultats des charges virales plasmatiques a JO
sont différents, avec des valeurs de CV plasmatiques plus élevées chez les mauvais
répondeurs (mauvais répondeurs : médiane de 7,28 log copies/mL vs bons répondeurs :
5,255 log copies/mL, p<0,001). Dans une étude chez les transplantés d’'organe solide (109),
les virémies ont été relevées a l'initiation du traitement par la ribavirine. Les bons répondeurs
avaient des niveaux de virémies médians de 6,75 log copies/mL et les mauvais répondeurs
de 5,44 log copies/mL, mais sans différences significatives (p=0,29). Ces résultats étaient
différents de notre étude et mériteraient une étude supplémentaire sur cette différence entre

ces 2 types de populations.

L’évaluation des taux de négativation des virémies a M1 a montré un taux de
négativation plus important pour les bons répondeurs (63,2% vs 0% chez les mauvais
répondeurs, p=0,042). Dans une étude chez les transplantés (109), une différence du taux
de négativation des CV dans le sang a M1 avait aussi était retrouvé. Elles étaient de 70%
pour les bons répondeurs contre 28% chez les mauvais répondeurs (p=0,02). Ces résultats

vont dans le méme sens que notre étude. Donc, cela pourrait étre un marqueur prédictif de
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réussite au traitement de 3 mois intéressant a utiliser en oncohématologie. Cependant, la
VPP si la virémie est positive d’étre un mauvais répondeur était faible (53,3%). Il faudrait

inclure un nombre plus important de patients dans de prochains travaux.

En 2015, une étude chez les transplantés (135) avait reporté qu’'une baisse d’au
moins 0,5 log copies/mL des concentrations en ARN plasmatique a J7 (79 % chez les bons
répondeurs vs 25% chez les mauvais répondeurs, p=0,02) ou d’au moins 1 log copies/mL de
(37% chez les bons répondeurs vs 0%, p=0,07) était un marqueur prédictif de réussite
thérapeutique. Toutefois, nous n’avons pas pu retrouver cette observation (seuil de 0,5 log
copies/mL : 62,5% de décroissance chez les mauvais répondeurs contre 77,8% chez les
bons répondeurs, p=0,635 ; seuil de 1 log copies/mL : 60,0% de décroissance chez les
mauvais répondeurs contre 52,4% chez les bons répondeurs, p=1). Cela pourrait étre di a la

faible taille de la cohorte de mauvais répondeur.

Le taux de détection d’ARN viral dans les selles a M3 tendait a étre plus élevé chez
les mauvais répondeurs (66,7% des mauvais répondeurs vs 0% des bons répondeurs,
p=0,083). Une étude a montré chez des transplantés d’organe que 66% mauvais répondeurs
avaient une détectabilité du VHE dans les selles aprés 3 mois de traitement contre 0% chez
les bons répondeurs (p<0,01) (136). Ce critére a été intégré dans les recommandations

EASL 2018 pour le suivi des patients traités par la ribavirine (114).

Les bilans hématologiques (hémoglobinémie et taux de lymphocytes) ne montraient
pas de différences significatives entre les 2 groupes de populations a JO et M3. Chez les
bons et les mauvais répondeurs, nous avons retrouvé des médianes d’hémoglobinémie a JO
de 10,8 g/dL et de 11,3 g/dL respectivement (p=0,325), a M3 de 10,1 g/dL et de 9,55 g/dL
(p=0,302). De méme pour les taux de lymphocytes, a JO nous avions 1,9 G/L et 0,9 G/L
(p=0,317), ainsi que 0,9 G/L et 0,85 G/L (p=0,838).

Chez des transplantés d'organe solide, ces résultats a JO pour 'hémoglobinémie ne
montraient pas de différence (13,4 g/dL de médiane pour les bons répondeurs contre 13,6
g/dL pour les mauvais répondeurs) (109). Mais, cette méme étude montrait une différence
pour le taux de lymphocytes & JO entre les bons et les mauvais répondeurs (1,399 G/L de
médiane vs 0,748 G/L de médiane respectivement, p=0,02) (109). De plus, dans une autre
étude chez les transplantés, un taux de lymphocytes bas était un marqueur de passage a la
chronicité (0,75 G/L contre 1,73 G/L pour ceux ayant une guérison spontanée, p=0,004) (7).
Cette discordance entre les transplantés d’organe solide et les patients d’hémato-oncologie

reste donc a explorer.
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Nous avons constaté que les valeurs des transaminases a l'initiation du traitement
étaient différentes, avec des médianes plus faibles pour les mauvais répondeurs (ALAT 67
UI/L vs 232,5 UI/L pour les bons répondeurs, p=0,007 ; ASAT 36 UI/L vs 90,5 UI/L pour les
bons répondeurs, p=0,024). Le taux de normalisation des ALAT et ASAT a JO allaient
également dans ce sens (ALAT: 33,3% vs 0 %, p=0,019; ASAT: 55,6% vs 68,2%,
p=0,077).

L’étude chez les transplantés d’organe solide ne montrait pas de différences entre les
populations de mauvais et de bons répondeurs a JO (109). Les médianes relevées étaient,
respectivement pour les bons et les mauvais répondeurs, pour 'ALAT de 104 UI/L et de 105
UI/L, tandis que pour I'ASAT de 63 UI/L et de 85 UI/L. Les médianes observées chez les
mauvais répondeurs d’oncohématologie étaient plus basses comparativement aux
transplantés d’organe. Le virus étant non cytolytique, ces résultats suggérent que
limmunosuppression est importante chez les patients d’oncohématologie (82). Cela suggere
aussi qu’'un allongement de la durée de traitement pourrait étre nécessaire chez ces

patients.

La ribavirine est un médicament connu pour provoquer des anémies (109). Les
médecins ont transfusé les patients ou administré de I'EPO dans notre cohorte. La
population de mauvais répondeurs a montré une plus grande utilisation d’EPO durant le
traitement par la ribavirine que la population des bons répondeurs (55,5% vs 4,2% chez les
bons répondeurs, p=0,003). A contrario, I'utilisation de la transfusion n’était pas différente
entre les 2 groupes de populations (11,1% chez les mauvais répondeurs versus 20,8% chez

les bons répondeurs, p=0,485).

Chez les transplantés d’organe (109), le recours a 'EPO durant le traitement était de 57%
chez les bons répondeurs et de 46% chez les mauvais répondeurs, sans différence
significative (p=0,54). Le recours a la transfusion était de 11% pour les mauvais répondeurs
et de 15% pour les bons répondeurs, sans différence significative (p=0,65). En comparant
ces résultats, il semblerait que les bons répondeurs ayant une hémopathie maligne ont
moins recours a 'EPO que les autres populations étudiées. Dans cette population avec une
hémopathie maligne, l'utilisation de 'EPO semble refléter une mauvaise tolérance au

traitement, donc un risque d’échec au traitement par la ribavirine.

De plus, nous avons observé que les diminutions de posologie étaient plus fréquentes chez
les mauvais répondeurs (66,7%) que chez les bons répondeurs (13,0%) (p=0,006). Chez les

transplanté d'organe solide (109), 46% des mauvais répondeurs et 24% des bons
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répondeurs ont d0 avoir des réductions de posologie voir un arrét de traitement, sans
différence significative (p=0,17). Une diminution des posologies de la ribavirine pourrait étre

la cause d’'une mauvaise réponse au traitement par la ribavirine.

La posologie initiale de ribavirine dans notre étude semblerait étre plus élevée par
rapport a celle administrée aux transplantés d’organe solide, ceux-ci ayant une médiane de
posologie de 600 mg/j (médiane de 800 mg/j dans notre étude chez les 2 groupes de
patients, p=0,594) (109). La raison pourrait étre liée a linsuffisance rénale chez les

transplantés d’organe qui obligerait & une adaptation posologique.

Enfin, les durées initiales de traitement ne montraient pas une différence significative
entre le bons et le mauvais répondeurs (respectivement 85 jours vs 88 jours, p=0571). En le
comparant aux résultats de I'étude sur les patients transplantés (109), avec une médiane de
3 mois chez les bons et les mauvais répondeurs (sans différence significative, p=0,16), nos
populations sont comparables et suivaient les recommandations émises par 'EASL cette
année en terme de durée de traitement (114). Pour les mauvais répondeurs, si on tient
compte de la poursuite du traitement ou de la reprise des traitements post-rechutes, un
allongement de la durée totale de traitement a été observé de facon significative (médiane
261 jours, p<0,001). Nous avons observées que les médecins du CHU de Toulouse
pratiquaient déja I'allongement de 6 mois supplémentaires de traitement par la ribavirine
chez les mauvais répondeurs (aux 3 mois initiaux), ce qui correspond a ce qui préconisé

dans les recommandations actuelles (114).

V.2.3. Etude de la polymérase virale et devenir des mauvais répondeurs
Seulement 5 patients ont eu des recherches de mutations de la polymérase RdRp. Parmi

eux, 4 avaient un lymphome indolent.

Mais, nous avons observé une hétérogénéité de présence avant traitement et d’émergence
des mutations apres la mise en place du traitement par la ribavirine. En se focalisant sur les
émergences : la mutation K1358R n’a jamais émergée, 'Y1320H la V1479l et I'Y1587F ont
émergé chez 1 patient respectif, la G1634R est apparu chez 2 patients, la K1383N chez 3
patients et D1384G chez les 4 patients. Ces recherches de mutations ont été effectuées
durant le traitement par la ribavirine, sauf pour le patient 5 (patient rechuteur) pour lequel

elles ont été effectuées aprés les 2 rechutes.

Malgré la détection de ces mutations, la guérison a été obtenue chez ces patients sauf pour

1 (le patient 5, jusqu’a son décés). Ces résultats suggérent qu’un traitement prolongé bien
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conduit par la ribavirine pouvait éradiquer le VHE, méme en présence ces mutations. Les
émergences de mutation G1634R chez des patients en échec de traitement par la ribavirine
avaient été montré (117). Mais, I'étude de Lhomme et collaborateurs avait montré que cette
mutation détectée avant linitiation du traitement n’avait pas d’impact sur la réponse

thérapeutique chez les transplantés d’organe (137).

Pour les 4 autres mauvais répondeurs pour lesquels aucun séquencage de la polymérase
n’a été réalisé, 3 ont eu une guérison apres la prolongation de leur traitement. Ceci pourrait
conforter I’hypothése du faible impact de ces mutations sur la prise en charge des patients.
Des études approfondies devront étre menées dans ce sens.

V.3. Limites de I’étude

Les recherches de mutations de la polymérase RdRp n’ont pas été faites chez les 33
patients sous ribavirine, ce qui a empéché d’étudier la prévalence de ces mutations a

l'initiation du traitement et d’étudier I'impact sur la réponse virologique.

De plus, I'étude étant rétrospective, il manquait des données pour certains patients.
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VI. Conclusion et perspectives

Le virus de I'hépatite E a un impact important dans le monde. Il est de nos jours
particulierement recherché chez les immunodéprimés du fait du risque d’infection chronique

pour ce type de population.

Dans notre étude, il a été montré que ces patients d’'oncohématologie avaient rarement des
symptdmes cliniques pour une hépatite aigué et des transaminases faiblement perturbés. De
plus, nous avons observé des infections avec des transaminases normales lors du

diagnostic.

Ces patients sont traités dés le diagnostic de l'infection dans cette population, environ 30%
étaient des mauvais répondeurs a la monothérapie de 3 mois de ribavirine qui est

recommandé actuellement en premiere intention.

En comparant ces mauvais répondeurs avec les bons répondeurs, nous avons pu observer
gue les virémies a linitiation du traitement antiviral étaient plus élevées chez les mauvais
répondeurs. La négativation des virémies a partir de 1 mois de traitement pourrait servir de
marqueur prédictif de réussite thérapeutique. De méme, la normalisation des transaminases
a l'initiation du traitement est un reflet de 'immunosuppression intense et pourrait étre un

critére prédictif de mauvaise réponse au traitement.

Ces patients ont nécessité I'administration d’EPO pour pallier aux effets indésirables, dans
un contexte a fort risque d’anémie. Il a été retrouvé une différence entre mauvais et bons
répondeurs, Nous avons également observé une plus grande fréquence de diminution de la

posologie dans le groupe de mauvais répondeur.

Pour finir, il serait intéressant de prolonger cette I'étude au CHU de Toulouse, ou mettre en
place une étude multicentrigue pour augmenter le nombre de patients et affiner la prise en

charge des patients infectés par le VHE oncohématologie.
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Hépatite E en oncohématologie

Nous avons étudié une cohorte de 53 patients au CHU du Toulouse ayant eu une hépatite E
aux cours de leur hémopathie maligne. Leur clinique a la phase aigué était peu
symptomatique, avec un seul cas d’ictere et des transaminases faiblement élevées, mais a
conduit au changement de chimiothérapie anticancéreuse pour 26,4% d’entre eux. Nous
avons examiné les populations traitées par la ribavirine (n = 33) et comparés les bons et les
mauvais répondeurs. Ces derniers avaient une virémie plus élevée a l'initiation au traitement,
elle était souvent positive aprés 1 mois de traitement. De plus, a linitiation au traitement,
leurs élévation des transaminases était moins élevées que celle des bons répondeurs. Les
diminutions de posologies et de I'administration de 'EPO étaient plus fréquentes chez les
mauvais répondeurs. Tous ces critéres pourraient étre pris en compte dans le suivi de ce

type de patient, pour améliorer leur prise en charge thérapeutique.

Mots-clés : Virus de I'hépatite E, VHE, ribavirine, oncohématologie

Hepatitis E in oncohaematology

We studied a cohort of 53 patients at the University Hospital of Toulouse who had hepatitis E
during their haematological malignancy. Their acute-phase clinic was mildly symptomatic,
with only one case of jaundice and low elevation of transaminases, but led to a modification
in cancer chemotherapy for 26.4% of them. We examined ribavirin-treated populations (n =
33) and compared good and bad responders. The latter had a higher viremia at initiation of
treatment, it was often positive after 1 month of treatment. In addition, at initiation of
treatment, their transaminases levels were lower than that of good responders. Decreases in
dosages and administration of EPO were more frequent. All these criteria could be taken into

account in the follow-up of this kind of patient, to improve their therapeutic management.

Keywords: Hepatitis E virus, HEV, ribavirin, oncohaematology



