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CJIIOBA BJIATOJAPHOCTHA

Bripaxkato Omaromapuocts pekropy PI'bOY BO HI'MY MunsnpaBa Poccum,
npodeccopy, MAOKTOPY MEIMIMHCKMX Hayk, Manosy MWropro BuaaumupoBuuy 3a
IIPEJOCTABIEHHYIO BO3MOKHOCTh MPOXOXKAECHUS aCIUPAHTYPBI O] IBOMHBIM PYKOBOJICTBOM

M corjiIacue OBITh B COCTAaBE AUCCCPTALMOHHOI'O KIOPH B KAYCCTBC 5K3aMCHATOpA.

Beipaxxaro riy0oKyro MpU3HATENbHOCTh U YBaXKEHUE CBOEMY HAYYHOMY PYKOBOIMTEINIO
Manosoii Hpune OneroBHe, mnpodeccopy, MTOKTOpPY MEAWLIMHCKUX HayK, Kadeapsl
nepmaroBeHepoiorun u  kocmerosnorun OI'BOY BO UI'MY MunsapaBa Poccun 3a
poeCCHOHATIBHYI0 IOMOIb IPU TPOBEIEHUM JUCCEPTALMOHHOIO HCCIENI0BaHMs, 3a

LHCHHBIC COBCTHI U MMOAACPIKKY.

Beipakato MO0 HCKPEHHIOK 0JarogapHocTh, Npodeccopy, JOKTOPY MEIUIIUHCKHUX
HayK, Bpady BBICHIEH KaTeropuu, 3aBefyroliei Kadeapod IepMaTOBEHEPOJIOTHH U
kocmerosniorun HI'MY, HemuanunoBoii Ouinbre bopucoBHe 3a coryacue cratb MOUM

OIIIIOHCHTOM H 3a BPEM:, IMOCBAIICHHOC OLICHKE MoeH pa6OTI>I.

OcoOyro 0J1aroJapHOCTh BBIp@XKal MPOPEKTOPY IO MEXKIYHAPOIHBIM CBS3AM H
yueOHol paboTe ¢ MHOCTPaHHBIMU YUYaIIUMHCS, 3aBeyIolIel kagenapoii 1eTckux 6ose3Hel u
JNETCKUX WH(MEKIHA, KaHIUAATy MeIuIUMHCKUX Hayk, Kpymnckoit Tamape CemeHoBHe 3a
MPEIOCTABICHHYIO MHE YHUKAJIbHYIO BO3MOYXHOCTb BBITTOJTHEHUS Hay4YHO-
HCCIIEeIOBATeNbCKOM paboThl Ha MEXAYHApPOIHOM YPOBHE, 3a KOJIOCAJIBHYIO MOMOIIh U

MOPAJIbHYIO MIOAACPIKKY B TCUCHUEC BCCT'O ICPUOJa HATMCAHUA AUCCEPTALINN.

Beipaxkato Mo cepaeunyro OmarogapHocth Kykymkunoit WMure HukonaeBHe
BEAYIIEMY CIEHUAIUCTy OTHAeNla Mo Y4eOHOH paboTe ¢ MHOCTPAaHHBIMHM YYalIUMHCA U
MexayHapoaubiM cBsizsiM PI'BOY BO UI'MY MunsapaBa Poccun, npenopaBarenss Ha
Kadenpe HMHOCTPAHHBIX S3BIKOB, KaHAWIATy (GUIOJOTHYECKHX HAyK, 3a OT3bIBUMBOCTH U

IOoMOIIb B MTOATOTOBKE BAXKHBIX JOKYMCHTOB.

Belpaxkatro  OyaromapHocTh  3aBefyroleMy Kagenpoil  1epMaTOBEHEPOIOTMH U
KOCMETOJIOTHH, Npodeccopy, TOKTOPY METUIIMHCKUX Hayk, SIkyboBuuy Anapero Uropesuuy

3a BHUMaHHMC U BKJIaJl B MO€ HpO(I)CCCI/IOHaJIBHOC Pa3sBUTHUC.

51 OeckoHeyHO TmpuU3HATEIbHA MOEH CceMbe 3a Bally Oe3rpaHHyYHyI0 JI0OOBB,
MOJIIEPKKY, ONTHUMH3M, M OECIIEHHOE YyJacTHe Ha IMPOTSHKEHUH Bcel Moel sku3Hu. Bamm

COBCThI BCCTJa Jar0T 60l[pOCTL AyXa 1 CUJIbL IJId PCIICHUA pa3JIMIHBIX BOIIPOCOB.
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RESUME

e

Le rble des herpesvirus humains dans la pathogénie de 1I’angicedéme (facteur déclenchant et
/ou facteur aggravant ?) est peu exploré dans la littérature de méme que les conséquences de
I’angicedéme sur I’histoire naturelle de ces virus persistants dans I’organisme. Les principales
données épidémiologiques de I’angicedéme dans la région d’Irkoutsk sont mal connues. Ce
travail de thése comporte deux études originales.

La premiére est une étude rétrospective qui décrit les charges virales mesurées par PCR
quantitative dans le sang et la salive et les titres sériques d’anticorps des virus de 1’herpés
humains (EBV, HSV-1, HSV-2, VZV, CMV, HHV-6) ainsi que les charges virales du Torque
Teno virus (TTV), marqueur viral indirect de I’immunité dans une cohorte grenobloise de 28
patients présentant une attaque d’angicedéme de type histaminique (n=12) ou bradikinique
(n=16) comparée a une population témoin. Nos résultats montrent une tendance non
statistiquement significative d’une fréquence plus élevée de réactivation du virus EBV et de
HSV-1 dans la salive (et dans le sang pour I’EBV) au décours des attaques d’angicedéme et
une fréquence de détection du TTV dans la salive statistiquement plus élevée que dans le
groupe témoin.

Le deuxieme article est une analyse rétrospective de 113 cas de patients russes atteints
d’angicedéme associé a l'urticaire aigué/chronique entre janvier 2016 et décembre 2018 suivis
dans le service d'Allergologie et d’Immunologie Clinique de I'ndpital d'Irkoutsk n°10, couplée
a une analyse de l'incidence de cette pathologie sur 5 ans (2014-2018) chez 6002 patients.
L’étude de cette période montre que la part de 1'angicedéme associé a l'urticaire représentait
9,1% des pathologies suivies dans le service en 2014 contre 4,8% en 2018. Globalement sur
cette période de 5 ans, I’angicedéme est la 4° pathologie la plus fréquente dans le service.

En plus de ces deux travaux, nous rapportons dans ce manuscrit deux « case reports »
décrivant des manifestations cutanées atypiques liées d’une part a une réactivation du virus
HHV-6 chez une femme atteinte d’un mélanome et traitée par des perfusions de lymphocytes
T autologues infectés par HHV-6 et d’autre part un zona génital chez un enfant de 10 ans

immunocompétent.

Mots-cleés: angiedeme; EBV ; HSV ; VZV ; CMV ; HHV-6 ; TTV ; charge virale ; sérologie.



ABSTRACT

e

The role of human herpesviruses in the pathogenesis of angioedema (triggering factor and /or
aggravating factor?) is little explored in the literature as well as the consequences of
angioedema on the natural history of these viruses persisting in the body. The main
epidemiological data of angiodema in the Irkutsk region are poorly known. This thesis work
includes two original studies.

The first is a retrospective study that describes the viral loads measured by quantitative
PCR in blood and saliva and the serum antibody titers of human herpes viruses (EBV, HSV-1,
HSV-2, VZV, CMV, HHV-6) as well as the viral loads of the Torque Teno virus (TTV),
indirect viral marker of immunity in a Grenoble cohort of 28 patients presenting an attack of
histamine-type angiodema (n=12) or bradikinic (n=16) compared to a control population. Our
results show a non-statistically significant tendency to a higher frequency of reactivation of
the EBV virus and HSV-1 in saliva (and in the blood for EBV) during angioedema attacks
and a statistically higher frequency of detection of TTV in saliva than in the control group.

The second article is a retrospective analysis of 113 cases of Russian patients with
angioedema associated with acute/chronic urticaria between January 2016 and December
2018 followed in the department of Allergology and Clinical Immunology of Irkutsk Hospital
N°10, coupled with an analysis of the incidence of this pathology over 5 years (2014-2018) of
6002 patients. The study of this period shows that the share of angioedema associated with
urticaria accounted for 9.1% of the pathologies followed in the department in 2014 compared
to 4.8% in 2018. Overall over this 5-year period, angiodema is the 4th most common
pathology in the department.

In addition to these two works, we report in this manuscript two case reports describing
atypical skin manifestations related, on the one hand, to a reactivation of the HHV-6 virus in a
woman with melanoma and treated with infusions of autologous T lymphocytes infected with

HHV-6 and, on the other hand, genital shingles in an immunocompetent 10-year-old child.

Keywords: angioedema; EBV; HSV; VZV; CMV; HHV-6; TTV; viral load ; serology.



ABREVIATIONS

HSV-1 : herpés simplex virus de type 1
HSV-2 : herpés simplex virus de type 2
VZV, HHV-3: virus de la varicelle et du zona
EBV, HHV-4 : virus d'Epstein-Barr

CMV, HHV-5 : cytomeégalovirus

HHV-6 : herpésvirus humain de type 6
HHV-7 : herpésvirus humain de type 7
HHV-8 : herpésvirus humain de type 8

TTV : Torque Teno Virus

AE : angicedéme

AEHi : angicedéme histaminique

AEB : angicedéme bradykinique

AEH : angicedéme héréditaire

AEA : angicedéme acquis

PCR : réaction en chaine par polymérase
ADN : acide désoxyribonucléique

VCA : viral capsid antigen

EBNA : Epstein Barr Nuclear Antigen

EA : Early Antigen

IECA : inhibiteurs de I’enzyme de conversion de I’angiotensine
ARA - 1l : antagonistes des récepteurs de I'angiotensine 11
Clinh : inhibiteur de la C1 estérase

CV : charge virale

10



GMSI : gammapathie monoclonale de signification indéterminée
Ig : immunoglobuline

APP : aminopeptidase P

CBPN : caboxypeptidase N

PLG : plasminogen

VIH : virus de I’'immunodéficience humaine

COVID-19 : CoronaVirus Disease 2019

EAACI : European Academy of Allergy and Clinical Immunology
GAZLEN : Global Allergy and Asthma European Network

EDF : European Dermatology Forum

WAO : World Allergy Organization
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INTRODUCTION

e

En 2021, I’angicedéme (AE) demeure un probleme complexe avec des mécanismes
pathogéniques différents non encore complétement élucidés et la possibilité d’une mise en jeu
du pronostic vital des patients.

Le rble des herpesvirus humains dans la pathogénie de 1’angicedéme (facteur déclenchant et
/ou facteur aggravant ?) est peu exploré dans la littérature de méme que les conséquences de

I’angicedéme sur I’histoire naturelle de ces virus persistants dans 1’organisme.

Ce travail de thése effectué en co-tutelle entre 1’Université de Grenoble-Alpes et 1I’Université
de médecine d'Etat d'Irkoutsk a cherché:

- D’une part a suivre les charges virales du virus d’Epstein-Barr (EBV) et de 5 autres
herpesvirus humains dans la salive et le sang de patients au décours d’une attaque
d’angicedéme en les comparants a une population d’individus sains. Cette étude
moléculaire a été complétée par une comparaison des titres d’anticorps anti-EBV dans
les deux populations

- D’autre part a étudier les caractéristiques épidémiologiques et biocliniques de

I’angicedéme associé a l'urticaire, dans la ville d'lIrkoutsk en Russie.
Ce travail expérimental est précédé d’une premiére partie bibliographique constituée d’une
revue générale actualisée sur I’infection par I’EBV publiée en 2021 dans I’encyclopédie

médico-chirurgicale.

En annexe sont présentés trois articles auxquels j’ai participe en tant que membre de 1’équipe

de recherche du laboratoire de virologie du CHU de Grenoble.

14
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|. Actualité du virus d'Epstein-Barr

= §-070-K-10

il

Virus d’Epstein-Barr et maladies associées

1. Lupo, A. Filippova, P. Morand, R. Germi

Résumé ; Le virus d ‘Epstein-Barr (EBY) Infecte plus de 95 % de la popwiation mondiale, princpolement par
vole salivalre. Le plus souvent asymplomatigue pendant ['enfance, la primo-infection EBY aboutit souvent
d une mononucléose Infectfeuse (MNI) lorsqurelle sundent chez Fadolescent ou Fodulte feune. Lo MNI est
le plus souvent bénigne mals peut étre responsoble d une fatigue profongée invalidante. Le diagnostic de
MMNI repose sur ko sérologie. If m'existe pas de troitement anthviral spécifique pour cette malodie. Le virus
persiste ensuite toute Ia vie chez Phdte infecté, surtout dans les lymphocytes B mémoines. Cette persistance
résulte d'un dquilibre entre une infection latente sans production virolke et des épisodes de réactivations
wvirgles oboutissant & une excrétion virale salivaire. Lo persistance virale est en général asymptomatique
chez Iindividy infecté. Cher une personne immunodéprimde, le défout de contrdle immunitaire peut
aboutlr 0 des syndromes fymphoproifératifs caracténsés par une profifération incontrilée des lympho-
cytes B infectés par FEBY. Lo mesure de lo charge virale dans e sang est un outll imparfalt mals wiile pour
la prévention ou ke diognostic précoce des syndromes fymphoprolifératifs post-transpiontotion puisque
QUL autre marquedr n'existe & ce jour. Le trattement et ka prévention des syndromes lymphoprolfératifs
post-transplantation repose notamment sur les anticorps anti-C020. Chez Indhvidy immunocompétent,
la persistance virgle peut également aboutir & des cancers dits « assocés d MEBV » avec des cellules tuma-
rales contenant ke génome viral ef exprimant des protéines virales fovortsant lo transformation celiulaire,
Les principausx cancers gssockds d 'EBV sont fe lymphome de Burkitt, certains lymphomes de Hodgkin et le
carcinome Indifférencd du nasophorynx. Leur diagnostic est principalement anatomaopathologigue mals
la sérologle EBV et/ou la mesure de ka charge virale dans le sang ou les tissus peuvent étre utties. A coté
des thérapeutiques antitumorales classiques, If exfste des protocoles d Tmmunothéraple celiuloime.
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N Introduction

Le virus d'Epstein-Barr (EBY ou herpésvirus humain de type 41,
découvert en 1964 par Epstein, Achong et Barr (Tableau 1),
appartient a la famille de Herpesvirtdas (sous famille des Ganmmna-
herpesyviringe, genre Lymphocyptovins). Ce virus infecte la presque
totalité de la population mondiale. L'infection par 'EBV est le
plus souvent parfaitement asymptomatique, aussl bien pendant
la primo-infection qu'au cours de la persistance virale qui inter-
vient au sein des lymphocytes B de "héte. La pAimo-infection peut
cependant donner leu & une maladie Infectieuse algud nommiés
maononucléose Infectieuse (MNI) et la persistance virale est parfols
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M Le virus d’Epstein-Barr
Structure

Le viron, d'un diamétre denviron 150 nm, comprend, de
l'extérieur vers I'intérieur, une enveloppe portant plusieurs spl-
cules glycoprotébques, un Egument dont les protéines virales sont
en contact direct avec la capside de structure lcosaédrique, et
le génome viral constitué d'une molécule d'acide désoxyribomu-
clélque (ADN) bicaténaire allant de 172 000 & 184 000 paires de
bases selon les souches (Fig. 1). Le génome est organisé en deux
domaines, long et court, de séquence unique, délimités par des
séqpuences répétées aux deux extrémivés (termminal repent [TR[) et 2
I'intérieur {frrterrnal repaat [IR]). Les cadres de lecture ouverts (F1 ;
F2, etc.), dans ces deux domaines, sont nommés en fonction de
leur localisation dans les différents fragments obtenus aprés diges-
tion par I'enzyme BamH1 (BA, BB, BC, etc. par taille décroissante)
et de leur direction (droite « R = ou gauche « L =). Ces cadres de lec-
ture (exemples : BERF2, BZLF1) codent 80 & 100 protéines virales.
Deux sous-types d'EBV ont été décrits sur la base de la variabilité
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dans les génes des protéines de latence. La séquence de référence
du sous-type 1 (National Center for Blotechnology Information
INCBI| NC007605) est un mélange de deux génomes des souches
B95-8 et Raji ¥ et celle du type 2 (NCBI NC009334) correspond
2 la souche AG876 Pl Le génome de 'ERV a I'intérieur de ces
sous-types demeure trés conservé 451,

Cycle lytique et réplication productive

Le cycle de multiplication de I'EBV dans la cellule suit le schéma
classique des Herpesviridae. U'adsorption du virion 2 la surface du

Tableau 1.
Historique des découvertes sur I'Epstein-Baer virus.
Références Découverte
Burkitt, 1962 Burkitt envisage le role d’un agent
infecticux dans les tumeurs de la
maichaire observées chez les enfants
ougandais
Epstein ot al,, 1964 Dé d'un i herpesvirus
dans les cultures de ceflules t

de lymphome de Burkitt
Détection d'anticorps dirigé contre
les virions (produits en culture) chez

Henle ot Henle, 1966

les pati ints de lymph de
Burkitt

Henle et al, 1968, Evans et al.,  Identification du virus (EBV) comme

1968 12 cause de la mononucléose
infecti

Pope et al., 1968, Chang et Mise en évidence du pouvoir

Golden, 1971
Zar Hausen et al., 1970

transformant de I'EBV

Mise en évidence de I'ADN viral dans
les cellules malignes de lymphome de
Burkitt et de carcinome du
nasopharynx

Association de 'EBV au lymphome de
Burkitt endémique

Baer et al,, 1984 Dé ination de la séxs
nucléotidique compléte du génome

ADN : acide désoxyribonucléigue ; BBV : virus d'Epstein-Barr.

De-Thé et al,, 1978

lymphocyte B est trés spécifique grace a l'interaction de la gly-
coprotéine d’enveloppe virale gp350/220 avec la molécule CD21
(récepteur du C3d du complément) des lymphocytes B. La gly-
coprotéine d'enveloppe gp42 Interagit alors avec les molécules
du complexe majeur d'histocompatibilité de type II et recrute le
complexe de glycoprotéines d'enveloppe gH/gl dont le change-
ment conformationnel active la protéine virale gB, responsable
de la fusion des membranes virales et cellulaires dans une vési-
cule d'end . De maniére différente, l'entrée de I'EBV dans
les cellules épithéliales ne nécessite pas la formation de vésicule
d'endocytose. Aprés intervention de gH/gl et gB, le virus pénétre
dans la cellule par fusion directe. En outre, ici, I'adsorption virale
ne fait intervenir ni la gp42 ni la gp350/220 mais une Interaction
moins spécifique entre la glycoprotéine virale BMRF2 et I'intégrine
cellulaire a5p1 ¥,

Une fois dans la cellule, la nucléocapside migre 3 travers le
cytoplasme en direction des pores nucléalres et se désintégre pro-
gressivernent pour laisser la molécule d’ADN viral entrer seule
dans le noyau. Dans le noyau, les génes « immédiats-précoces »
sont transcrits puls tradults dans le cytoplasme de la cellule,
notamment les facteurs de transcription BamHI-Z Epstetn-Bamr
virus replication activator (ZEBRA) (également nommée Zta, 7 ou
EB1 et codée par le géne BZLFI) et Rta (ou R codée par le
géne BRLFI), ce qui conduit a P'activation de certalnes voles
d‘activation cellulatre et 3 l'expression des génes précoces dont
font partie 'ADN-polymérase virale et les autres enzymes res-
ponsables de la synthése de 'ADN. Les génes tardifs sont alors
exprimés, ce qui aboutit a la synthése des protéines structurales
qulisont la capside et les glycoprotéines d'enveloppe. L'assemblage
de la capside virale autour d'une molécule d’ADN génomique
linéaire a lieu dans le noyau cellulaire grice & l'intervention
de la protéase virale. Les nucléocapsides migrent en direction
de la surface de la cellule et rencontrent les membranes cellu-
latres dans lesquelles elles bourgeonnent. L'acquisition définitive
de F'enveloppe avec ses glycoprotéines virales précede la libé-
ration gu virion dans le milieu extracellulaire et la lyse de la
cellule 71,

Infection latente

L'infection latente est caractérisée par I'expression d’un nombre
restreint de génes. Parmi ces génes, six codent pour des protéines
nucléatres (Epstetn-Barr muclear antigen [EBNA]) et trols pour des

B. Mlcmscbple électronique : coupe d'un vinon dans le cytoplasme (cliché ).-M. Selgneurin).
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Tableauw 2.
Profils d'exprassion des génes du virus dEpstein-Barr (EEV) dans les cellules et les tissus ymphoidas.
Programmes de latence Génes eEXprimes Lymphacyte B normal du tissu lymphoide Maladie maligne asociée
Latence de type O Aucune protéEne T Périphérique mémoire Aucune
EBER
miARN
Latence de type | EBMA-1 Périphérique mémoire en division Lymphaome de Burkitt
EBER Cancer de l'estomac
miARN
Latence de type [ ERMA-1 Centre germinatif Lymphome de Hodgkin
Programme par défaut LMP-1, LMP-ZA, Zb Carcinome du nasopharynx
EBER
miARN
Latence de type [Tl EBMA-1, 2, 1A, 3B, 3C, LP Malf activé Syndrome lymphoprolifératif
Programme de croissance LMP-1, 24, 2B de Pimmunodéprimé
EBER
miARN

EEMA : E

ERER : ipfd‘n-ﬂmmdnd'mrﬂh'd : mIARN : petiis ARN non codants codés par les genes BART ex BHRF] et impligués dans la régulation épigénétique du cpcle viral ;
prten -l

arr ruclear antipers ; LMP : latent memivane proteon.,

® Primo-infection ¥ * " Réacivalion
sane = wye 20 .oy
Epithélium »
haryngs | ] ] | | | ]
O (D .
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=)
s

Figure 2. Primo-infection par le virus d'Epstein-Barr (EBV), £tablissement de la persistance et pactivation. LB : kmphocyte B.

protéines membranalres (Tatent srembrane protetn [LMP[L 1 existe
plusieurs profils de latence dans lesquels expression des pro-
télnes de latence différe (Tableau 2). Les acides ribonuclélques
(ARM) non codants (Epstetr-Ram encodad small RNA [ERBER]) sont
exprimés dans tous les programmes de latence ainsl gqu'un grand
nombre de micro-ARN viraux (44 1ssus du géne BART et trods ssus
du géme BHRF 1 B9, Les différents profils de latence Interviennent
a différentes Stapes de ["histodre natwrelle de I'EBV (Fig. 2} et carac-
térisent également les différentes pathologlies malignes assoclées
i ce virus """, Ce sont ces protéines de latence et les ARN non
codants de I'EBV qui sont & Porigine de la propriété remanguakble et
unigue de 'EBY de transformation cellulaire et d'lmmortalisation
des lymphocytes B infectés.

L'antigéne nuckéaire EANA-2 active Pexpression des protéines
LMP-1 et LMP-2 et, en collaboration avec les protéines EBNA-
3, active Pexpression des protéines cellulaires qui contribuent 3
la crodszance et 3 la transformation des cellules B, La protéine

EMIC - Maladies infoctiosses

LMP-1 agit comme un cneogéne, active les voles de signalisation
cellulaire, la synthése de molécules d'adhésion cellulaire, alns
gue la production de cytokines et la prolifération des cellules.
La protéine LMP-2 empéche les phosphorylations médiées par la
tyrosine kinase et inhibe ainsi la réactivation de VEBY dans les
cellules infectées. Enfin, I'antigéne EENA-1, en se lant 3 FADN
viral, permet au génome d’EBV d%tre maintenu dans la cellule
B et assure ainsl la stabilité du nombre de coples au cours des
divisions cellulaires successives. Le pénome viral se maintient en
genéral sous forme extra-chromosomigue clrculaine (éplsome) en
plusieurs coples ; 11 5'intégre rarement dans un chromosome cel-
Tulaire "7,

Les ARM non codants ERER sont impliqués dans l'oncogenése
et dans la résistance i 'apoptose. Enfin, les micro-ARMN (m1ARM)
viraux permettent aw virus déchapper a 'immunité de |'hite et de
persister sous forme Latente. I1s favoriseralent &mlement 1a crobs-
sance cellulaire M7
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B Histoire naturelle
et physiopathologie du virus
d’Epstein-Barr

L'histoire naturelle de I'EBV est représentée en Figure 2
avec les différentes &tapes de I'infection, la primo-infection,
I'établissement de la latence, la persistance et la réactivation de
I'EBV. Le cycle lytique décrit plus haut existe in vivo dans les
lymphocytes B naifs nouvellement Infectés et les plasmocytes
infectés par I'EBY qui recirculent au niveau des tissus lym-
phoides. 81 I'infection des cellules épithéliales de 1'oropharynx
parait indispensable pour la production de nombrreux virlons qul
sont excrétés dans la salive lors de la primo-infection et de la
persistance, I'existence d'une réplication virale massive dans ces
cellules est plus controversée 13161

Une fois infectés, les lymphocytes B sont activés par le vinus
et expriment le programme de crodssance avec la production
des ARN et des neuf protéines de latence (latence de type II)
{Tableau 2). Une partie de ces lymphocytes donne nalssance & une
population de cellules « iImmuortalisée » qu'on appelle lympho-
blastes et qul va proliférer Indéfiniment. In vitro, cette population
porte le nom de lignée lymphoblastoide. Certaines protéines du
cycle lytique dont les protéines transactivatrices FEERA et Fta
sont importantes pour 'établissement de la persistance virale (cf.
Infra) 11 161,

L'expression des protéines du cycle lytique et de la latence
Induit une forte réaction immunitalre avec I'activation des cellules
mahural kilfer (NK) et 'expansion des cellules T CD4* et CDE*. Le
nombre de lymphocytes T CD8* spécifiques de I'ERV augmente
de cing & dix fols dans le sang periphérigue. Ces lymphocytes
sont principalement dirigés contre les antigénes du cycle lytique
mais également contre les protéines de latence. La réponse des
Iymphocytes T CD4* est molns importante en nombre mals est
dirigée contre un répertoire plus large d’antigénes viraux, avec
une réponse aux antigénes de latence supérieure 3 la réponse aux
antigénes du cycle hytique. L'activation des lymphocytes T CDE* et
MWK abouwtit 3 I'augmentation de ["activité cytotoxique de ceux-cl,
mals aussl 3 Faugmentation du taux sérigue de cytokines pro-
Inflammatoires et Immunorégulatrices (Interféron |[FN|-3-, turnor
mecrosts fiector [THF], interleukine [IL]-6, 1L-10 et TGF-g) "™ ¥ Les
anticorps dirigés contre les antigénes du cycle productif appa-
ralssent également trés 1ot lors de cette primo-infection algue mals
ne servent sans doute pas 3 contrdler I'infection dés ce stade. Paral-
lelement 3 I'immunité adaptative, I'immunité innée est également
Impliquée dans la réponse anti-EBV. Les cellules NE activées
par les protéines de VEBV exprimées i la surface des cellules B
Infectées rédulsent la prolifération de ces lymphocytes B transfor-
més. Toutes ces réponses Immunitalres permettent le contrdle de
I'infection. Une petite quantité de cellules T mémoires tissulaire
et sanguine persistent et permettent une survelllance Immunitaire
continue vis-d-vis de I'EBV ',

Le virus a cependant développé des stratépgles d'évasion i la sur-
velllance Immunitaire de I"hite. Par exemple, I'EBV code deux
« Immunoévasines =, la protéine BCRF1 qui est un I'IL-10 virale,
homologue de I'1L-10 humaine, et la protéine BPLF] (deubigquitl-
nase/deneddylase) qui sont exprimées pendant la phase tardive du
cycle lytique. Cette évasion est une étape cruclale dans La patho-
genése virale P

Enfin, 1l faut aussi prendre en compte, dans 1'éablissement de
la latence et la persistance de I'EBV, certains facteurs épigénétiques
et la capacité du transactivateur viral ZERRA & se fixer préférentiel-
lement sur les promoteurs méthylés. Dans les cellules supportant
une Infection lytique, le génome de I'EBV est non méthylé, empé-
chant I'action transactivatrice de FEBRA qui peut alors participer
i "émablissement de la latence et 4 la protection du virus contre
le systéme immunitaire. Durant I'éablissement de la latence, le
genome viral est progressivement méthylé. Une fois la latence éta-
blie, le génome de I'EBV est fortement méthylé et ZERRA peut se
fixer sur le promoteur de Rta, P'activer et engager le cycle lytigue
et la production de nowveaux virlons 11516,

Les lymphocytes B Infectés migrent ensulte au niveau du centre
germinatif. Le cycle de latence est alors restreint a quatre pro-

4

téines (EEMA-1, LMP-1, LMP-2A et B) ainsi que les ARN EBER et
les mIARN, ce qui représente le programme de latence de type [T
ou programme par défaut. Ils accédent enfin au pool de cel-
lules B mémoires, dans legquel 'ERV persiste sur un programme
de latence type /1 ou seule 'expression des EBER et des miARN
+ la protéine EBNA-1 persiste. On peut considérer que ces pro-
grammes de latence représentent des états « pré-malins = des
lymphomes puisque le lymphome de Burkitt exprime la latence I,
le lymphome de Hodgkin, la latence II, et les lymphomes post-
transplantation et une partle des lymphomes diffus 3 grandes
cellules expriment la latence de type I11 (Fig. 2) 1221,

Le sujet Immunocompétent maintient un équilibre remar-
quable entre la prolifération des lymphocytes B infectés de fagon
latente et la réponse immunitaire. Cher un adulte sain, un a
50 lymphocytes sur un million sont alors infectés par 'EBV. En
cas d'altération de la réponse Immunitaire cellulaire, 1'égquilibre
se rompt et permet alors expansion des lymphocytes exprimant
le programme de croissance. La prolifération des lymphocytes
Immortalisés peut permettre 'appartion d'altérations génétiques
secondalres. Cette lymphoprolifération non controlée assoclée ou
non & ces altérations est i 'origine des lymphomes (Fig. 3) 121

Tout au long de sa persistance, I'EBV se réactive périodiguement
sans conséquences clinkques pour son hdte. Cette réactivation
Intervient & partir de la latence 0/1, dans les cellules B infectées
par EBY qui, stimulées, se différencient en plasmocytes qul pro-
dulsent la protéine ZERRA. Dans ces cellules od le génome viral est
extensivement méthylé, ZEBRA, en coopération avec Ria, Initient
la production de particules virales Infectieuses. Les plasmocytes
recirculent au niveau de 'oropharynx. Linfection basolatérale
des cellules épithéliales de la mugquewse par le virus libéré par les
plasmocyies pourralt condulre @ un cycle de réplication supﬁrlé—
mientalre pour une excrétion d'EBV plus efficace dans la salive '

La réactivation de I'EBV Intervient en dehors de toute iImmuno-
suppression mals la production de virkons peut étre plus fréquente
et plus abondante 51 la réponse Immune est déficiente. Le patient
Immunaodéprimeé subit donc 3 la fols une réactivation virale répli-
cative et une prolifération lymphocytaire B qui peuvent évoluer
e SYNergle.

11 .

Point fort
[
= L'EBV est un virus transmis par voie salivaire qui infecte
plus de 95 % de la population.
= L'EBV est un virus persistant qui posséde un pouvoir
transformant.
= 'EBV a deux modes d'infection : linfection lytique et
linfection latente. Dans la latence, il existe quatre profils
d’expressicn dont certains sont caractéristiques dans les
cancers liés a I'EBV.
* Le passage de I'infection latente i "infection lytique est
sous la dépendance des facteurs de transcription viraux
ZEBRA et Rta.
# Le pouvoir pathogéne de I'EBY dépend de la réponse
immunitaire de Fhite.

B Pathologies associées au virus
d’'Epstein-Barr

Mononucléose Infectleuse

Transmilsslon, épldémiologle et données clinlgues

La MNI est la forme symptomatique de la primo-infection
a ERV ™. Cette primo-infection est principalement asymp-
tomatigque chez le jeune enfant mals plus 'enfant rencontre
tardivement le virus, plus le fsque de développer une MNI est
important ™. Les cas de MNI sont donc surtout observés dans

EMIC - Maladies infortiouses
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Immunité celulzina

Figure 3. Modile doncogengss du virus
d'Epstein-Barr (EBV) {d'aprés [111)

de latence de FEBY
Muiztion des genes cellulaires
Syndrome Lymphome de Lymphame de Burlitt
M lymphoprolifératid chez Haodglin Carcinome du nasopharyny
immunodaprims Lymphama T Carcinome gastriqus

les pays & niveau soclo-économigue élevé chez les adolescents ou
les jeunes adultes, toujours séronégatifs pour 'ERV. A ces dpes, la
transmission se falt principalement par I'échange direct de salive
lors du batser et aboutit 3 une MN] dans 25 & 79 % des cas 1424,
Les individus « post-convalescents = de MK qui excrétent une
grande quantité de virlons infectieux dans lewr salive pourralent
&tre les principales sources de contamination entre adolescents ou
adultes jeunes plutdt que les personnes anciennement Infectées
chez qul les réactivations sont rares et associées 3 une faible pro-
duction de virions #. Cutre la transmission salivaire, le virus peut
Btre transmis par bes greffes de cellules souches hématopolétigues
(C5H) ou d'organe. La transmission maternofoetale est rare, peu
documentée et sans risque pour le foetus. La transmission sexuelle
est difficile 3 évaluer mais semble possible 25, Les symptomes de
la MMI surviennent 30 3 50 jours aprés la transmission salivaire et
durent habituellement 2 & 6 semaines (durée variable selon les
symptimes considérés). On observe classiquement une fatiguse
Intense, une figvre, une angine {érythémateuse ou a fausses mem-
branes) et/ou une rhinopharyngite, alnsi que des adénopathies et
une splénomégalie.

Sur le plan biologique, le syndrome mononucléosique asso-
cle une lymphocytose et la présence de plus de 10 % de cellules
mononucléées sanguines de grandse taille, atyplgues, hyperbaso-
philes (lymphocytes T activés antl-EBY). Une cytolyse hépatique
madérée peut également étre observée.

Dans une étude américaine en 2010, Pincidence annuelle de
la MMI a été estimés 3 environ 500 cas pour 100 0 habi-
tants avec un pic cher les sujets dgés de 15 3 24 ans. Des études
anglaises (1971, 20000 ont montré que la MNI affectalt annuel-
lement entre 1 et 5 % de la population émudlante. En France,
en 1990, I'incidence des MMNI wues par bes généralistes francals
a été estimée entre 29 000 et 114 000 cas. 11 ne semble pas exister
ﬂe | Iﬁl salsonnier, nl annuel, ni de cas groupés de cette mala-

e L

La MMNI est une maladie le plus souvent non grave, avec
une évolution favorable en moins de 1 mols, mais il existe des
formes modns bénignes. [Mune part, 10 3 30 % des patients
peuvent présenter une symptomatclogle initiale mangquée, avec
une asthénie extréme, une dysphagie empéchant transitoirement
I'alimentation, ou des anomalies hépatiques ou hématologlques.
D'autre part, des complications graves, volre potentiellement
mortelles, peuvent survenir. Outre les exceptionnelles obstruc-
tions resplratoires qui peuvent comprometire le pronostic vital
et qui vont aboutir & une amygdalectomie en urgence, 1l peut
s'aglr d'encéphalites ou d'encéphalomyélite, d' hépatite sévere, et
surtout du redoutable syndrome d'activation macrophagique 29,
Ces complications sont estimées & 1 % des MNL. La rupture de rate,
bien que redoutée, reste trés rare et surtout est observée au cours de
traumatisme chez les sujets sportifs. Cest la ralson pour laguelle il
est interdit de réaliser des sports violents pendant toute la période
de convalescence ™. La fatigue post-MMI est une complication
particuliére et invalidante. Cette fatigue persiste au-deld de 1 mols
aprés le début de la MMNI cher 28 % des patients et au-deli de & mols
dans 13 % des cas. Certalns patients décrivent une fatigue pouvant
durer plusieurs années. Cette fatigue est souvent associée 3 des
symptimes non spécifiques comme des myalgles, des troubles de
la concentration et du sommell gqui peuvent interférer de maniiére
importante avec le quotidien des patents P Quelques émudes
ont montré que I'administration dantiviraux pouvalt permetine
d'améliorer ces symptimes mals restent anecdotiques =1

EMC - Maladies infoctionses

Une modification de I"épidémiologle de la MNI a &té observée
dans les pays Industrialisés 3 partir des années 2000, aver des
arguments pour une augmentation des formes compliguées -9,
Cette modification seralt due & un recul de 1"ige de la primo-
Infection a EBV P, Ces infections plus tardives entraineralent une
fréquence plus importante des MMNI et, par vole de conséguence,
une augmentation du nombre de formes graves de la maladie.

Enfin, aver I'augmentation du nombre de MMI, 1l serait possible
d'assister 3 une augmentation de la fréquence de certalnes mala-
dies telles que la sclérose en plagues ou le lvmphome de Hodgkin.
En effet, des études épidémiologiques ont montré que la mono-
nuckéose Infectieuse powvalt &tre assoclée 3 un risque 26 fods plus
élevé de développer une sclérose en plagues #7. La MNI a égale-
ment &té assoclée 3 un risque accru de lymphome de Hodgkin EBY
positif mais pas de lymphome de Hodgkin EBY négatif. Ce risque
seralt élewé dans bes 5 années suivant la MNI avec un pic @ 3 ans.
11 est particuliérement prononcé chez les jeunes adultes . La
MNI pouwrrait donc &tre un facteur favorisant le développement
ultérieur de la sclérose en plagues et de lymphome de Hodgkin
mais Il n'est pas exclu que la MNI, la sclérose en plagues et ke lym-
phome de Hodgkin solent des maladies survenant sur les mémes
terralns génétiques et immunologiques.

Données physlopathologlques, Immunologligques
et formes graves

Il est peu probable que les symptimes de la MNI solent dus a
I"action directe du virus. Certaines éoudes ont cependant montré
gue Pintensité des symptomes de la MM pouvait &tre corrélée a
ung élévation de la charge virale dans le sang total (contralrement
i la salive) M mais cecl reste controversé #4451 En revanche, il est
admis que les symptimes sont principalement dus 3 la réponse
Iymphocytaire T CDE. 1l a en effet été observé que les patients
symptomatiques avalent une réponse immunitalire T CDE* anti-
FEBV beaucoup plus forte que les patients asymptomaticgues 9.
Lactivation de ces lymphocytes est responsable du syndrome
mononuckéosique observé dans la MNL Elle entraine la lyse des
Iymphocytes B infectés et une réponse cytokinigue, avec séorétion
Importante d TFN-gamma et de TNF-alpha qui serait i l'odgine des
symptimes généraux. L'activation des cellules WK aurait aussi un
rile iImportant dans intensité des symptimes de MMIL

La plus grande fréquence des symptimes chez ['adolescent par
rapport a celle des enfants peut &tre expliquée par le concept de
I'immunité hétérologue et des réactivités crolsées =471 En effet,
les enfants ont une réserve plus iImportante de lymphocytes T
naifs - capables de contrdler rapidement I'infection virale - que
les adultes. Par allleurs, le pool de cellules T mémoires est saturé
chez 'adulte & cause des précédentes expositions de 'individu
a différents agents pathogénes au cours de sa vie. L'organisme
sollicite alors les lymphocytes T hétérologues (déja stimulés), ce
gui aboutit & une réponse Inflammatoire plus forte, responsable
des symptames de la MNI. Enfin, la gravité des symptimes de la
MMI serait également associée 3 l'existence d'une réactivité crolsée
dies cellules T vis-d-vis de I'EBY et d’autres agents pathogénes dont
Ie wirus de la grippe A W7,

La réponse humorale est modns sollicitée. Elle est 3 1'origine
de la production danticorps spécifiques du virus mails aussi
d'anticorps non dirigés contre les antigénes de 'EEV. Ces antl-
corps non spécifiques n'apparalssent que dans les cas de MNIL En
effet, 'hyperstimulation du systéme Immunitaire condult 3 une
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Figure 4. voles de signalisation responsables de Fimmunité
cellulaire spécifique du virus d'Epstein-Barr (EEV). En rouge,
les g@nes qui, lorsqu'lls sont mutés, sont responsables d'une
phus grande gravité des infections par I'EBY : SAR/SHIZDTA,
MAGTI, ITE, CD27, CO70, nuckear Exctor kappo b subunit 1
(WFEET) et RosGRPT (daprés 1913,

activation de lymphocytes B non spécifiques qui produisent des
immunoglobulines M (1gM) appelées anticorps hétérophiles 1H81,
Les anticorps hétérophiles reconnaissent des antigénes d hématies
animales et leur détection est utilisée a des fins diagnostigues
(MMI-test). Les anticorps spécifiques du virus auralent, quant a
eux, plutdt un rile pour contrdler la gravité de la maladie que
I'infection elle-méme. C'est en tout cas ce que suggérent les pre-
miers essals vaccinaux gul permettent de protéger contre la MN]
mals ne permettent pas de prévendr 'infection 9.

En l'absence des réponses Immunitaires cellulaires et, dans
ume midndre mesure humorale, les lymphocytes B infectés
proliféreralent i I'infinle et seraient a I'orlgine des syndromes lym-
phoprolifératifs qu'on peut observer dans certaines MNI graves
comme le syndrome de Purtilo ou 'infection chronique active
a EBV. Les MMNI graves surviennent habituellement sur des ter-
ralns génétiques particullers sur le plan iImmunitaire (Fig, 4) %50
Actuellement, on ne considére pas que ces formes graves solent
associées 3 des variants particuliers de I'EBV.

Le syndrome de Purtilo peut étre rencontré sous d’autres noms
comme « maladie de Duncan » ou « syndrome lymphoprolifératf
lié & I'X »_ Il est didi & une mutation du géne SH2DIA qul code
la signaling hwmphooptic activation molecile (SLAM) associated pro-
tetn Impliquée dans "activation des lymphocytes T cytotoxigues.
L'absence d'expansion des lymphocytes T et NE peut étre a
l'odgine d'un syndrome lymphoprolifératif non contrilé et le
défaut de fonction de ces lymphocytes peut aboutir 3 un syn-
drome d'activation macrophagique P9, Le syndrome de Purtilo
est fatal dans environ 60 % des cas 552,

L'infection chronigue active 3 EBV (CAERV) est une forme grave
et exceptionnelle de la MNI algug 354, Cette situation clinique
est associée 3 des lymphoproliférations T CDE et NE. Le pronos-
tic clinique est mauvals. Cette maladie est surtout retrouvée en
Asie, ce qul falt suspecter une prédisposition génétique. On sus-
pecte une CAEBRV devant des symptomes de MNI persistants et
ume charge virale sanguine trés élevée.

Le Tableau 3 résume les connalssances actuelles des évolutions
graves de la MNI L

Dlagnostic virologique de la mononucléose
Infectieuse
Devant un tableau clinique évocateur associé 3 un syndrome

mononucléosique, une enguéte étiologigque doit 8tre réalisée pour
affirmer le diagnostic de primo-infection & EBV et éliminer les

6

diagnostics différentiels classiques : primo-infection a cytoméga-
lowirus (CMV), virus de I'immunodéficience humaine (VIH) ou
toxoplasmose. Le diagnostic virologigque de la MNI repose sur la
sérologie spécifique 4 EBY P

Historlquement, le diagnostic de la MMN] étalt réalisé par la
détection seule des anticorps hétérophiles par des tests rapides
(MMNI-tests). Aujourd hul, le diagnostic de la MNI se fonde prin-
cipalement sur la sérologle spécifique de 'EBV et le MMI-test est
utilisé, en complément, devant des résultats de sérologle difficiles
i Interpréter.

Ces anticorps de type lgM sont dits « hétérophiles = car ils recon-
naissent des antigémes d'hématies animales. Blen que non dirgés
contre les antigénes de I'EBY, 1ls n’apparaissent que dans la MNL
O les détecte en général en méme temps que les symptdmes ou
parfois de maniére un peu retardée. [ls peuvent persister jusqu’a 3
micds aprés le début de la MNI (Fig. 5). L'absence d'anticorps hégé-
rophiles n'élimine pas le diagnostic de MR car la sensibilité de ce
test est globalement faible, autour de 85 % et méme inférleure a
50 % chez I'enfant de moins de 6 ans et chex I'adulte au-deld de
50 ans. BMen que trés spécifique (spécificité supérieure 3 95 %), le
MMI-test ne dolt étre utilisé qu'en présence des signes cliniques et
biologiques évocateurs. En effet, des cas de primo-infection a VIH
aver MNI-test positif ont été rapportés =, Cela expligue auss! que
la sérologie spécifique de I'EBV est Indispensable.

Cette sérologie dolt comporter la recherche simultanée de
pluskeurs margueurs, ce qui va permetire d'établir des profils séro-
logigues caractéristigques d une infection algu@ ou d’une infection
anclenne. Les trols margqueurs le plus souvent utilisés dans ce
but sont les lgM et IgG anti-viral capsid antigen (VCA) et les [gG
antl-EBMA-1.

La primo-infection récente se caractérise par la présence d'lghM
antl-¥VCA, avec des Iglc antl-YCA, mals toujours en I"absence d'IgG
anti-EBMNA-1 qui, eux, n'apparaissent que I a 3 mols aprés le
début des symptimes. Les Igh antl-VCA peuvent étre absentes
i la phase précoce des symptimes. Les IgM anti-VCA, comme les
anticorps hétérophiles, persistent 2 & 3 mois aprés le début des
symptimes mals peuvent etre détectables plus longtemps. Les [gG
antl-YVCA persistent toute la vie et sont les meilleurs indicateurs
d'une « immunité « ancienne anti-EBV (Fig. 5) (Tableau 4).

L'infection ancienne est définle le plus souvent par la présence
d'lgls anti-VCA sans IgM antl-VCA combinée a la présence d'lgG
antl-EBMA- 1. Toutefois, 1l faut savoir que chex 3 3 5 % des indivi-
dus immunocompétents, les IgG antl-EBNA-1 n'apparalssent pas
aprés la primo-infection ou persistent i des titres trés faibles. De
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Mononucéosas Infectieusas (MM} 3 évolution grave at compliquée (d'aprés 17T}

Infection chronigue active a EBY
(CAEBV)

Syndrome de Purtilo

Syndrome d'actvation
macrophagique lié a 'EEV

Autres dénominatioms Mononucléose infectieuse chronigue

Fréquence Tiréss rare dans les pays occidentanx
Décrite essentiellament ao Japon (B2 cas
recensés en A3

Anomalie génétique Murtations des gines 4K, PRF] et
§TAB2 décrites mais non speciguement
asmOcibes

Prodifération des cellubes NK etfou T
infectées par I'EBV

Phvsionathologie

Aspescts climigues Symptimes de MNI intenses =t
persistants

Syndrome d'activation macrophagiguee
Lymphome T

Evolation souvent fatale

Charge virale EBV &levée dans le sang =t
b timsies

Titres Ig5 anti-¥CA ot anti-EA éleves
avec Ig(s anti-EENA positifs oo absents
Infiltrats tissulaires de lymphocytes EBV
positifs

Crreffe de cellules souches
hématopaiétiques

Thymoglobulines ?

Alemturumab ? Anti-anticorps
manaclonaux CCR4 7 CTL anti-EBV 7
Tradtement du SAM ou du lymphome

Prize &=n charge

Syndrome ymphoprolifératf é 3
s

Maladie de Duncan

1771 a0 0

Mutation du géne SHZDA ou
XIAP sur le chromosome X

Absence de transduction des
signaux induits par les récepteurs
3 la surface des cellules T et NK
lors de kb primo-infection 3 EBY
Atteint le gargon uniguement
MNI 15t dans "enfance 3 SAM,
fatale dans 60 % des cas
Hypo-gamma-globulinémiz
Lymphome malin non
hodgkinien

Mize en évidence de la mutation
FEnétique

Charge virale EBY élevée
Sérologie EBY souvent négative an
début de la MM

Greffe de cellules souches
hématopoiétigues : curatif ou
préventif

Traitemnent du SAM ouw du
ymphome ou de lx
dysglobulinémie

Syndrome hémophagooytaire 7
Lymphohisticoytose
hémophagocytaine

Estimé 3 51 cas par an au Japon en
1994

Uni enfant powr 1000000 &
Suide

Pas mépessaine

Activation macrophagigues
incontrélée et augmentation de la
fonction TH1 des lymphocytes T

Figvre

Polyzdénopathies
Hépatosplénomégalie
Bicytopénie ou pancytopénis

Hémophagocytose (cytologie)
Hypertriglycéridémie,
}ry'perﬁemlln&nr:,

Enémie
Charge virale ERY élevée duns e
sang
Ercposide + corticoldes +
cclosporine
Anticorps anti-CD20 £
antiviraux 7
Immunoglabulines
intraveineuses 7
Greffe de cellules soudhes
hématopotétigues

MNI - mononucléose infectiense ; AcM : anticorps monoconal ; SAM : sndrome d' activation ml-:mg
active & ERY ; N - matural ki ; SAM - syndrome d'activation mlcmgruglqm IgG: Immunuglnl:ullrlu A

ity aretigen ; CTL : gtotoxic T ool

we ; EBY : virus d'Epstein-Barr ; CAERY : I.|11'E|:|:Lc|r| chron
viral capsid antiger ; EA : sary antiges ; EBNA : Eprtetn-Rarr

Figure 5. Cinétique des anticorps ant-viras
o'Epstein-Barr (EEV) au cours de la mononucléose
Infectieuse algue non compliquée. I : ImMmuno-
globulines ; WCA : virgl capsid antigen ; EA - earfy
onhigen ; EBMA : Epstein-Barm nuclegr antigen ; IF :
Immunofluorescence ; Elisa : enzyme-Bked bmmu-
nosarbent assay.

- _ o= ant-VGA (IF)
= S
g oG anti-VCA op125/p23 (Elisa)
= parfois lgls anti-VCA p18 (El=a)
(=%
z IgG anfi-EBNA p72 (Elisa)
Sauil
Incubation Signes cliniquas Comvalescenca Infection ancienne
3-8 12-16
[ SEmaines semaines
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Tableau 4.

Interprétation des marqueurs sérologiques de I'infection 3 Epstein-Barr
vinis.

IgGant-VCA  IgM anti-WCA  Igh anti-EENA  Interprétation
= —

Primeinfecti

Primo-infection

Infection ancienne
Infection ancienne
Indéterming
Indéterming
Indéterming

1
+ + 4+

Ig : immunoglobuline ; VCA : virel caprid artigen ; EBMNA : Egptetn-Barr muclear
aretigen.

méme, on ne détecte pas les Igi antl-EBNA-1 chez 10 & 20 % des
malades immunodéprimés. Ce profil sérologique « déségquilibré =
n'est pas rellé & des symptomes ou a des risques particuliers.

En dehors de ces profils sérologiques classiques, il existe des
profils atyplgues ou indéterminés ne permettant pas toujours de
trancher entre une infection algud et une infectlon anclenne. Pour
résoudre ces cas difficiles, Il est important de connaitre le contexte
clinique (3ge, symptimes), de réaliser un suivi sérologique quand
Il est possible, d'étudier d"autres margqueurs gue les Ig antl-VCA
et les Igl anti-EBNA-1 et, enfin, d'utiliser d'autres technigues
(immunofluorescence ou Im munoblot).

L'utilisation de méthodes moléculaires reste exceptionnelle
dans le diagnostic de certitude d'une MNL. La polymerase chamm
reaction (PCR) EBV dans le sérum, toujours positive dans les 7
premiers jours d'une MM et Jamais aprés le 15 jour, permet de
trancher en faveur ou en défaveur d'une MNI nécente. La PCR dans
la malive, dont les résultats sont souvent supérieurs 3 un million
de coples/ml pendant les & premiers mois post-MNI, peut élg-
lement étre utile en cas de doute sur une Infection récente ',
Cependant, des charges virales salivaires élevées sont également
retrouvées dans les réactivations chez I'immunodéprimé. La PCR
EBY dans le lguide cérébrospinal (LCS) est souvent Informative
dans les complications neurclogiques de la MNL Dans les greffes
d'organes {donneur EBV positiffreceveur EBV négatif) ou de cel-
lules souches hématopoiétiques, comme 1l peut exister un retard
Important d'apparition des anticorps en cas de primo-infection,
la PCR EBV dans le sang total permet alors le d lagnostic de primo-
Infection bien avant la séroconversion.

Prise en charge et prévention de la mononucléose
Infectieuse

Malgré une Inhibition in vitro de la réplication de 'ERY par
les inhibiteurs des ADN-polymérases des herpésvirus (aciclovir,
valaciclovir, ganciclovir, valganciclovir, cidofovir, foscamnet), 1
n'existe pas de traltement antiviral efficace de la MNL Cer-
talns auteurs pensent qu’il est Inutile d'en chercher pulsque les
principaux symptimes de la MNI sont llés 3 la réaction Immu-
nitaire. Leur avis sappuie également sur des études clinlgues
ol I"aciclovir, blen que diminuant la production virale dans
l'oropharynx des patients atteints de MNI, n'a pas démontré de
bénéfice clinique Incontestable sur la symptomatologie de cette
maladie 561,

Les approches vaccinales sont peu nombreuses. La plupart des
vaccins prophylactigues contre FERV utilisent la protéine gp350
comme Immunogéne. Cette glycoprotéine d'enveloppe du cycle
Iytique de FEBV est trés conservée et elle est une des principales
cibles de Pimmunité naturelle 57, Les essals clinlgues ont montré
I'induction d*anticorps neutralisants contre la gp350 chez le sujet
vacciné sans pour autant diminuer infection. En revanche, la
plupart de ces essais ont montré une diminution du nombre de
MNI ou une diminution des symptémes 55 59,

Dans 'attente de traltements préventlfs ou curatifs efficaces,
la prise en charge de la MNI est actuellement symptomatigue :
anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), pas d'antibiothérapie
{car certains antiblotiques administrés Intempestivenent lors de

8

la MNI provogquent des éruptions généralisées). On conseille le
repos, sans toutefols Interdire une activité physigue modérée. 4
cause du risgque de rupture de rate gqul survient en général au
cours des 3 semaines sulvant le début de la MNI, les sports de
contact sont proscrits pendant le premier mois. Les corticoldes
{aver ou sans antiviraux assoclés) sont actuellement proposés
dans certaines complications : obstructions respiratoires, troubles
hématologlgues auto-immuns, syndrome d’activation macropha-
Elgue et, parfols, manifestations newrologigues.

e .
Point fort
T
= Le diagnostic de la MMI repose sur la sérologie.
# Letraitement d'une MMI est purement symptomatique.
* La fatigue post-MHMI est la prindpale complication de
cette maladie.
= La prise en charge des complications graves (syndrome
d'activation macrophagique, infection dhronique active)
nécessite des moyens spécialisés.
* |l faut encourager la recherche :
o pour trouver des stratégies thérapeutiques ou préven-
tives efficaces ;
o pour comprendre bes mécanismes associés 3 la fatigue
post-MMI ;
o pour éudier les modifications épidémiclogigues de la
MM et ses relations avec la maladie de Hodgkin ou la
sclérose en plagues.

Cancers assoclés au virus d'Epsteln-Barr
{Tableau 5)

L'infection par 'ERV est associée a plusleurs types de can-
cers qui se développent aux dépens des cellules lymphoides ou
épithéliales. Les profils d'expression des protéines de latence de
FEBV différent selon les cancers (Tableaux 2, 5). A part pour
certalns d'entre eux (carcinome Indifférencié de nasopharynx,
lymphomes T/NE et lymphomes cérébraux primitifs du patient
VIH], l'association & 'EBV n'est pas systématique et est évaluée
par la présence du génome viral a 18tat clonal dans les cellules
malignes, et I'expression de protéines virales LMP-1 et EBNA-1 et
des ARN non codants EBER. Méme quand il est présent dans 100 %
des cas, 'EBV n'est généralement pas un €lément suffisant pour
provoquer le cancer qui impligue, la plupart du temps, d’autres
co-facteurs endogénes etfou exogénes.

Cancers éplithéllaux ou carcinomes

Deux cancers épithéllaux ont été assoclés @ 'ERBV - les carcl-
nomes Indifférenciés du nasopharynx (nasopharymgerl carcinomae
[WPC]y dans lesquels le génome de VEBV est détecté dans les
cellules tumorales dans 100 % des cas et dans les carclnomes gas-
triques dont seules 10 % des blopsies contiennent de 1'ADN de
FERV "5 g NPC est endémigue du sud de la Chine et de
I'Asie du Sud-Est avec une incldence pouvant attelndre 80 cas
pour 100 (00 habitants par an. Son Incidence est également
éleviée dans les populations d'Afrigue du MNord, ainsi que dans
les populations inuits d'Alaska et du Canada. Au contraire, le
carcimome gastrique assocké a 1'EBV aurait une prévalence plus
élevée en Amérique gqu'en Asie 1. La distribution particullére
du NPPC s'explique actuellement par une susceptibilité génétique
particullére assoclée @ des facteurs environnementaux : habltudes
alimentaires ou culturelles (méthodes de conservation du pols-
5o, herbes médicinales en Chine, méthodes de conservation de
la viande et assaisonnements en Afrique du Mord).

Du point de vue histologique, le NPC est caractérisé par des
cellules carcinomateuses Indifférenciées assoclées a un Important
Infiltrat lymphocytaire majoritairement de type T et un stroma
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Tableau 5.

taladies malignes assockées au vins d'Epstein-Barr (EBV] {(daprés 7).

Cancers Latence Aszpciation a 'EBY Répartition {co-facteurs)
Lymphomes

Lymphoproliférations post-transplantation Type ILT = B % Pays industrialisés (greffe)
Lymphomes du patient infecté par le ¥IH Type LT

- Cérébraux primitifs 100 B Mondiale

- Autres 40 % Mondiale
Lymphome de Hodgkin Type Il 40 % (VIH - 90 %) Mondiale
Lymphome de Burkitt Type |
- Endémigue = 05 & Afrigque tropicale {paludisme)
- Spordigue 20 % (VIH - S5 Momndials
Lymphome T ou MK Type II 100 & Plus fréquente en Asie
Carcimomes & awtres maladies malignes
Carcinome indifférencié du cavum Type II 100 % Asie (génétigues, alimentaires)
Carcinome gastrique (type hrmphoépithélial) Typel 10 % Momdiale
Léiomyosrmome du sujet immunodéprimé 100 %

VIH : winus de Pimmunodéficience humaine ; NK : natural kifier.

inflammatoire. La protéine EBNA-1 et les ARN non codants EBER
sont constamment présents dans les cellules, contrairement aux
protéines LMP (LMP-1, LMP-2A et 2B exprimés dans 503 75 % des
cas), ce qul correspond 3 une latence de type 11 Devant un diag-
nostic histologique compligué ou la découverte d'une métastase
solée, la détection dans les cellules tumorales du génome de I'EBV
par PCR gquantitative ((FPCR), des ARN EBER par hybridation in situ
ou de la protéine EENA-1 par immunohistochimie présente un
réel intérét. 11 est intéressant de noter que la protéine BARF] {(une
immuno-évasine de 'ERY qui interagit avec le colomy stirmidating
[factor 1) est sélectivement exprimée dans les carcinomes assoclés 3
I'EBY, ce qui suggére qu'elle pourrait avolr un rile important dans
la tumorigenese de ces carcinomes mals également qu'elle pour-
rait étre utilisée dans le diagnostic et avolr un potentlel intérét en
thérapeutique ),

Comme expligué précédemment, I'infection par FEBY n'agit
pas seule dans la tumorigenése. Dans le cas du NPC,
I'accumulation de multiples altérations génétiques somatiques
serait Impliquée dans la persistance de l'infection 3 EBY et le
développement du carcinome 49,

En complément du diagmostic moléculaire et Immunchistolo-
gique de I'ERV, les margqueurs sérologigues de 'EBV ont montré un
intérét dans le dépistage et le diagnostic des NP'C principalement
en zone d'endémie. En effet, les titres en gl et IgA antl-VCA et
antl-sarly antigen (EA) sont trés élewés avant 'apparition du cancer
clinique. Les titres en [gA antl-¥VCA et antl-EA permettent en outre
de sulvre l'efficacité d'un traltement et de prévenir une récidive.
La quantification de I'ADMN d'EEV dans le plasma ou le sérum est
un autre margueur précoce de apparition d'un NPC . En effet,
cet ADM circulant serait relargué par la tumeur lors du processus
apoptotique. Enfin, ricemment, la détection de certains mIARN-
BanHI rightward transcripts (BART) dans le plasma de patient a
maonteé son intérét dans le diagnostic ot ke promostic du NPC 55,

Le traltement du NPC repose avant tout sur la radiothérapie
avec ou 5ans chimiothéraple. Limmunothéraple reste d'actualité
avec l'injection de lymphocytes T cytotoxigues (CTL) anti-EBV,
d’'inhibiteurs de point de contrle (antl-FD, ant-PD1 ligand)
et de climeric antigen receptor T (CAR-T) cefls sans avolr encore
réellement émergé 54

Il faut également noter Vexistence d’approches vaccinales 3
visée thérapeutique. L'objectif de ces vaccins étant d'induire une
immunité cellulaire contre les cellules cancéreuses dont la prolifé-
ration est Indulte par I'EBV et qui expriment les antigénes EBNA-1
£t LMP-2 du cycle de latence de 'ERV B8

Cancers lymphoides : lymphomes
et lymphoproliférations
Parmi les cancers lymphoides associés 3 'EBY, 1l faut distinguer

ceux gul sont étroltement liés & I'immunosuppression, ce sont
les lymphoproliférations du patient greffé ou du patient infecté
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par le VIH, et ceux qui sont favorisés par I'immunodépression
mals gul peuvent survenir chez I'immunocompétent, tels que les
Iymphomes de Burkitt ou de Hodgkin. Les lymphoproliférations
du patient Immunodéprimé proviennent de la transformation de
cellules B naives ou mémailres alors que les cellules B de lymphome
de Burkitt semblent dérlver de centroblastes germinaux, et celles
de lymphome de Hodgkin ont des caractéristigues de cellules post-
centroblastiques 7 (Fig. ).

Lymphome de Burkitt

Le lymphome de Burkitt est un lymphome B malin de haut
grade, & crobssance rapide. [l existe deux formes de lymphome
de Burkitt chez |'immunocompétent . La forme endémigue est
fréquente dans les pays africains équatoriaux et en Papouasie-
Nouvelle-Guinée ol elle touche surtout les enfants. Elle se localise
principalement au niveau de la machoire et elle est assoclée a
I'EBV dans plus de 95 % des cas. La forme sporadigque qu'on
retrouve dans les pays occldentaux est beaucoup plus rare. Elle
est principalement localisée au niveau digestif et/ou médullaire et
assoclée 3 I'EBY dans seulement 20 % des cas. Le lymphome de
Burkitt est aussi retrouvé chez I'immunodéprimé (patient infecté
par le VIH ou greffé). Dans ce cas, les atteintes somt géméra-
lement ganglionnaires et 'ERV est assoclé au lymphome dans
40 % des cas.

Dans toutes les formes de lymphome de Burkitt, le génome des
cellules lymphomateuses est altéré avec la présence des transloca-
tions t (8 ; 14), t {2 ; B), t (8 ; 22). Ces translocations positionnent
l'oncogene cape (chromosome B) prés des menes de chaines
lourdes des Ig (chromosome 14) ou des chaines légéres (chromo-
somes 2 ou 22) condulsant 3 une dérégulation du géne c-mpr.
L'expression anormale de c-mpc dans les cellules B immortall-
sées par I'ERY serait a I'origine de la tumorigénicité. En paralléle,
l'expression de la latence de type | de 'EBV qui se caractérise
par l'expression des protéines EBMA-1 et des EBER protégerait les
cellules de la tumeur contre I'apoptose (Fig. 31

Dans le cas du lymphome de Burkitt endémique, également
décrit comme assoclé au paludisme 3 Plasmeodiin falcipormm, on
pense que le parasite participerait a la physiopathologie du lym-
phome de Burkitt infecté par I'ERY en diminuant le contrile par
les Iymphocytes T ou en stimulant une lymphoprolifération B
chronigque.

Le role de 'EBV dans le lymphome de Burkitt reste controversé.
La recherche du génome de 'EBV a 1"état clonal dans la tumeur
et la mesure de la charge virale ne sont pas indispensables pour la
prise en charge des lymphomes de Burkitt. Blen gqu'une éévation
du titre en anticorps antl-YCA et EA ait pu étre mis en évidence
chez les patients atteints de lymphome de Burkitt, la sérologie
n'est pas non plus utilisée en pratique courante.

La chimiothéraple assoclée 4 une immunothéraple est le traite-
ment principal du lymphome de Burkit.
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Lﬁlma

Figure & Origine des lymphomes associés au

virus d'Epsteln-Barr (EBV). L'EBV utillse la phy-
siodogle normale du ymphooyte B pour établir

son Infection et exprimer son pouvolr pathogéne.

Linfection d'un lymphocyte B naif ou mémaoine

Induit la ymphoprolifération das cellules Infectées

aForgine d'un syndrome kmphoproliférabf post-
transplantation (SLPT) en cas de diminution de

O Fimmunosureelllance. Les kmphoblastes migrent
dans ke centre germinatl pour &tre différenciés

en callules B mémodnes. Las voles de différencla-

thon au nvesu du centre germinatif sont 3 Norgine

de préourseurs malins de lymphome de Hodaldn

(LH} ou de lymphome de Burkitt (LE). La diffénen-

clation das B mémoires en plasmocytes condult 3

la réactivation de FEEY (d'aprés 1571} CO = cellules

- =
)

EBV

Lymphome de Hodgkin

Le lymphome de Hodgkin est une prolifération tumorale de cel-
lules B dans laguelle on retrouve des cellules tumorales B dites « de
Reed-5ternberg ». Ces cellules particuliéres ne représsentent que 1
a 2 % de la tumeur gui est massivement composée par un infiltrat
non tumoral de cellules B, T, macrophages, polynucléaires éosino-
philes et fibroblastes. Ici, nous ne parlerons pas du lvmphome de
Hodgkin dit « nodulaire » qui n'est qu’exceptionnellement asso-
clé & I'ERY mals uniguement du lymphome de Hodgkin classique
dont on distingue quatre types histologiques selon la nature de
I'infiltrat. Les lymphomes de Hodgkin schéronodulaire et & cel-
lularité mixte représentent 90 % des lymphomes de Hodgkin
classiques, le lymphome de Hodgkin riche en lymphocytes et le
lymphome de Hodgkin lympho-déplété sont moins représentés.
Les lymphomees de Hodgkin scléronodulalres qui sont le plus sou-
vent rencontrés dans les pays Industrialisés sont assockés 3 I'ERV
dans moins de 20 % des cas. Au contralre, les lymphomes de Hodg-
kin a cellularité mixte majoritairement retrouveés dans les pays en
vole de développement sont le plus fréquemment assoclés 3 I'ERY
avec 80 4 90 % de tumeurs EBY positives ¥, L'ige du sujet rentre
également en compte puisque le génome EBY est retrouvé 3 I'état
clonal dans les cellules Reed-Sternberg de 'enfant et du sujet Sgé
alors qu’il I'est beawcoup moins souvent chex les patlents entre
15 et 35 ans. Ces données épidémiologlques ne sont pas en faveur
d'une association entre lymphome de Hodgkin et MNL. Pourtant,
plusieurs études épidémiologiques dans les pays nordigues ont
misen évidence un lien entre le fait de faire une MNI et la survenue
ultérieure d'un lymphome de Hodgkin B9,

Chez les patients Infectés par le VIH, I'incidence du lymphome
de Hodgkin classique est cing 3 vingt fols plus élevée que dans
la population générale. 5i 'avénement des highly active antiretro-
viral therapy (HAART) a amélioré la survie des patients, elle n'a
pas modifié drastiquement cette Incldence, ce qui montre que la
correction de I'immunodépression n'annule pas complétement
le surrisque de lymphome de Hodgkin cher le patient infecté
par le VIH. Les ARN EBER de I'EBV sont présents dans les cel-
lules de Reed-Sternberg dans 80 4 90 % des cas. Par conségquent,
le lymphome de Hodgkin classique du patient Infecté par le
VIH peut étre considéré comme un lymphome EBY induit 19,
Les lymphomes de Hodgkin survenant dans d’autres contextes
d'Immu nodépression (greffe, déficit iImmunitaire congénitaly sont
également la plupart du temps associés a I'EBV.

Le rile de 'EBV dans l'oncogendése des lymphomes de Hodg-
kin n'est pas entiérement élucidé. Le virus s'exprime dans les
cellules de Reed-5ternberg sous forme de latence de type 2 avec

10

la protéine EENA-1, les ARN EBER et une expression Importante
des protéines LMP-1 et LMP-2A. Ces deux protéines participent
i la croissance tumorale par différents mécanismes, entre autres
en protégeant la cellule tumorale de I"apoptose et en indulsant
un état d'iImmunosuppression locale empéchant sa reconnals-
sance par les CTL ant-EBY. Dans les lymphomes de Hodgkin
assoclés 3 'ERV, on observe un profil sérologique antl-EBV modi-
fié aver des taux d'lgl antl-VCA généralement plus élevés qui
auralent une valeur prédictive de Iapparition du lymphome, ainsi
qu'une charge virale EBV augmentée qul auralt une valeur pro-
nostique surtout lorsqu'elle est mesurée dans le plasma. Comme
pour le NPC, 'ADN d’EBV détecté dans le plasma provient des
cellules apoptotiques de la tumeur ¥ Le traltement conslste
en une chimiothérapie suivie d'une radiothérapie dans les formes
localisées.

Syndromes mphoprolifératifs de I'immunodéprimé

La persistance de I'EBV cher lindividu sain résulte de
I"équilibre entre la prolifération des lymphocytes B Infectés et la
réponse Immunitaire antl-EEV. En cas d'altération de la réponse
cellulaire T, I'éguilibre est rompu, ce qul aboutit 3 une lympho-
prolifération EBV-induite incontrilée. Les patients ayant bénéficié
d'une allogreffe de CSH {ACSH) ainsi que les patients transplantés
d'organe solide (TOS) sont particuliérement concernés. Chez les
patients présentant une Infection 3 WIH a un stade avancé de la
maladie et une iImmunité T CD4* quasl inexistante, 1'incldence
des lymphomes EBV indults est augmentée. 4 I'ere de la HAART,
leur Incldence a fortement diminwé blen gualle reste encone supé-
rieure 3 I'incidence chez le patient immunocompétent 7' Seuls
les syndromes lymphoprolifératifs post-transplantation (SLFT)
sont traités icl. Les SLI'T sont majoritairement assoclés a I'EBV
(la presque totalité pour les ACSH et 60 3 80 % chez les TOS). Les
SLPT dans lesquels I'EBY n'est pas détecté ne sont pas abordés. lls
apparalssent plus tardivement aprés la greffe, peuvent concerner
des lymphocytes B ou T et semblent de plus mauvals pronostic 1721,

Physiopathologie.  Auwcours des SLPT associés a 'EBVY, la crols-
sance cellulaire semble principalement Indulte par le programme
de crolssance de 'EBV ou latence de type 3 avec 'expression de la
totalité des protéines de la latence (antipémes nucléaires EBNA-1,
2, 3A, 3B, 3C, LP et protéines membranalres de latemce LMP-1,
2A, 2B), des ARN non codants ERER et des mIARN (Tableau 2
et Fig. 3). Certalnes protéines du cycle lytique, en particulier
FEBRA, pourralent également jouer un rile dans la lymphomage-
niése. L'infection par I'EBV est un facteur essentiel de I'émergence
d'un SLFT mais il n'est pas suffisant. La survenue de ces

EMC - Malsdios infortiouses

25



Virus d'Epstein-Barr ot maladies assoclées m 3000LE-10

Tableaw &.

Classification de I'Organisation mondiale de la santé des syndromes lymphoproliféeatifs post-transplantation (SLPT) {d'apeés [4]).
Cabégorie Clonalité Présence de 'EEV
Lésions « précooes = : hyperplasie plasmocytadire, lesions MENI-like Palyclomal Towjours
SLPT polymorphes Monoclonal Towjours
Monomonphes : ymphome B - diffuse lorge coll homphomea, Burkitt Monoclonal Fréguent
Lymphome T/MNEK Maonoclanal Rare
Lymphome Hodgkin-like Monoclonal Frégquent

EEY : virus d'Epsiein-Barr ; MNI - monpnudéos: infectiewse ; NK - naturad kil

lymphoproliférations nécessite d'autres étapes encore mal éluc-

dées. Le terrain génétbque, le role de I'inflammation chronigue [1&e (19 .Pﬂ‘

aux transplantations et les caractéristiques des drogues Immuno- n tfﬂrr

suppressives sont des co-facteurs qui influent probablement sur ke L

développement des SLFT ™. Les SLFT correspondent dans 80 %
des cas @ des proliférations des lymphocytes B Ces proliférations
sont caractérisées par un large spectre morphologique, allant de
formes précoces polymorphes et polyclonales jusqu’aux formes
monomorphes et monocdonales correspondant a des lymphomes
{Tableau &) ™. Les formes les plus fréguentes étant les formes
oligoclonales et polymorphes présentent un phénotype lympho-
blastoide plus que lymphomateux.

Chez les AC5H, les SLPT se développent principalement a par-
tir des lymphocytes B d'un donneur séropositif pour I'EBY (les
Iymphocytes B du receveur étant détrults bors du conditionmne-
ment prégreffe). Chez ke TOS, 1ls se développent souvent a partir
des lymphocytes B du receveur a part quand ils siégent dans le
greffon ol 1l sont plutdt ssus des lymphocytes B du donneur.

Epidémiologie. L'incidence moyenne du SLPT chez I'ACSH
est de 3,2 % mals elle varie de 1,2 a2 11,2 % selon la maladie 3
I'orgine de la greffe et le tﬁfe de greffon (les SLI'T aprés auto-
greffe étant exceptionmels) 1. Pour les TOS, 'incidence dépend
de F'organe transplanté (32 % > intestin > 12 % > poumon
> ceur > fole > pancréas > 3 % > reims > 1 %) P4, Globale-
ment, I'incidence dépend du type d'Immunosuppresseur utilise,
du niveau d'lmmunosuppression, de I'lmportance de La déplétion
T, de la quantité de tissu lymphoide dans la greffe, de 1"ige du
receveur, de 'appariement human lenkocyte antigen (HLA) et de
I'existence d'un traltement antirejet de greffe ou contre la mala-
die du greffon contre 'hite. Le principal facteur de risque reste le
mésappariement des statuts sérologlgues :

« EBV D4/B- od il n'existe aucune défense préalable anti-ERV
chez le receveur ;

« EBV DR+ chez le ACSH pulsque le conditionnement prégreffe
détruit I'immunité anti-EBYV du receveur.

Classiquement, les SLPT surviennent dans la premiére année
postgreffe et d'autant plus vite que le nombre de facteurs de risque
est élevé. Néanmoins, les SLI'T survenant aprés la premiére année
ne sont pas ranes (4 %) et la fréquence de ces SLIT tardifs serait en
augmentation. Aprés 5 ans, les SLIT sont exceptionnels.

Diagnostic et . 51 le dépistage des SLFT est
aujourd 'hul fordé sur le sulvi hebdomadaire de la charge virale
EBV, le diagnostic des S5LI'T est principalement clinique et
complété par I'imagerie et 'anatomopathologle. Du point de vue
clinkgque, 1l peut s"agir d"un tableau de pseudo-MNI (févre, fatigue,
polyadénopathies, amygdalite), d'un dysfonctionnement du gref-
fon dans les greffes d'organes solides ou de symptimes traduisant
la présence d'une tumeur dans un organe. Parfols, les symprmes
sont d'emblée graves avec une attelnte polyviscérale mimant un
sepsis ou un tableau de maladie du greffon contre 'hote séwére,
L'imagerie permet de metire en évidence une masse ou du tissu
tumoral. L'étude anatomopathologique est indispensable au diag-
nostic de certitude d'un SLIT. Elle permet une classification du
SLPT (Tableau 6) et la localisation de 'ERY par hybridation in situ
(détection des ARN non codants EBER) ou immunohistochimie
(détection de la protéine LMP-1) dans les différents types cellu-
laires de la léslon. La mesure de la charge virale EBY dans la tumeur
n'a pas de valeur diagnostique en elle-méme mals peut compléter
I'immunohistochimie dans les cas de dlagnostic compligué.

La charge virale ERV sanguine n'a pas d'intérét dans le diagnos-
tic du SLPT, mais elle est trés utile pour le dépistage précoce chez
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Objectifs du diagnostic virelogique de I'infection
a EBV

= Mettre en évidence une MMI ou une primo-infection a
EBV dans un contexte dinfection aigué.

= Prédire  Fémergence d'ume  lymphoprolifération/
lymphome a EBV chez un immunodéprimé ; et suivre
I'efficacité de la stratégie thérapeutique choisie.

s Evaluer le statut immunitaire lors des dons d'arganes
ou de cellules, dans un contexte de transmission d'une
souche virale d'un donneur a un receveur (&valuation du
statut immunitaire EBV).

* Apporter des arguments étiologigues dans d'autres
pathologies tumorales ou dysimmunitaires pouvant 8tre
associées a FEBV.

des patients asymptomatigues et elle est d’autant plus Importante
que le pronostic de la maladie est mellleur lorsgqu'elle est détec-
tée précocement. Dans ce cas, c'est sur la base d'une éévation
de la charge virale que seront réalisés les examens de diagnos-
tic complémentaires d'imagerle et d'anatomopathologie et que
seront mis en place des mesures de prévention des SLIFT {mesures
anticipées ou préemptives).

Le sulvl de la charge virale EEV n'est pas systématique chez
tous les greffés. 1l se fonde sur l'existence des facteurs de risque
de développer un SLPT (exemples : D+/R-, greffe pulmonaire ou
d'intestin, rejet de greffe pour les TOS, D-/R+, type de greffe,
réaction du greffon contre hite [GVH] pour le ACSH). Les
recommandations européennes et intermnationales préconisent
chez I"ACSH un suivi hebdomadaire par PCR du 17 au 4° mois
qui sult la greffe puisque le risque est minime avant le 17 mois
(0,2 %) Pour le TOS, le sulvi débute la semaine de la greffe, une
a deux fols par mols pendant 1 an. Le suivi peut étre renforcé 5'il
exlste plusieurs facteurs de risque ou devant une charge virale ERY
élevée ou persistante ™71, Certalns centres wtilisent le sulvi de
charge virale EBV pour réadapter le traltement |mmunosuppres-
seur, ce qul concourt également 3 la diminution de I'incldence des
SLIT.

Les recommandations ne tranchent pas sur la matrice 3 utiliser
pour le sulvl de la charge virale EBV. La charge virale EBY dans le
sang total semble plus sensible et plus précoce que dans le plasma
ou le sérum, mals elle seralt moins spécifique de 1"apparition
d'un SLFT. En cas d'interprétation difficile, 'analyse des deux
matrices (sang total + plasma ou sérum) peut présenter un Intérét.
En revanche, les recommandations spécifient qu'il faut garder la
méme matrice et, 51 possible, le méme centre et la méme tech-
nigque pour permettre une comparalson des résultats et apprécier
la cinétique de la charge virale EBV. La mise au point d'un éta-
lon International en 2014 a permis d'améliorer I'homogénéité
des résultats entre les laboratoires M et si les recommandations
ne font pas encore état de seulls d'intervention thérapeutigue,
certaines publications en proposent 3 utiliser dans le plasma
flmﬂggflu."mlh et dans le sang total (5000 coples/ml) pour les
ACSH P,

il
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La charge virale EBV est trés utile mais sa valeur prédictive est
meédiocre. En effet, sl la majorité des patients présentant un SLIT
ont une charge virale EBY éleviée, tous les greffés qul ont une
charge virale EBV éleviée ne vont pas développer un SLIT. Certains
patients ont d'ailleurs des charges virales EBV hautes en perma-
nence (parfols supérieures a 4 log coples/ml). Les cinétiques quil
doivent falre suspecter un SLFT sont une augmentation réguliére
et systématigque ou, au contraire, brutale de la charge virale EBY
{supérieure 3 1 log coples/ml). Pour expliquer cette falble prédic-
tivité, il faut comprendre que la présence de 'ADN d’EBV dans le
compartiment sanguin peut étre due 3 une lymphoprolifération B
EEV-induite {chague clone tumoral contenant du génome ERV)
mais également 4 une réactivation du cycle Iytigue du virus sans
lien avec un processus tumoral actif. Devant une charge virale
EBV élevée, "évaluation de la méthylation du génome de I'ERV
pourrait étre un outil utile, une falble méthylation étant en faveur
d'un processus lytique de réactivation et une forte méthylation en
faveurd'un processus latent, prolifératf ™ ™ D'autres marqueurs
peuvent compléter la charge virale EBY dans la prise de décision
thérapeutique. La quantification de la réponse cellulaire T antl-
EBY du patient (technique smzyme-linked inmnunospot [ELISPOT])
en falt partie et, blen qu'll n'existe pas encore de tests commercia-
lisés, certaines publications proposent déja ['utilisation de scores
Immunovirclogiques (CLIV score) prédictfs B9, La détection de
certalns transcrits ou protéines du cycle lytique ou de latence de
I'EBY, en particulier la protéine ZEBRA, pourraient avoir un inté-
rét pour le dépistage précoce d'un SLPT B, comme pourratent
I'étre également la détection de mIARN (BART) dans le plasma
des patients greffés *25,

P'rise en charge thérapeutique et préventive. Les straté-
gles de prise en charge combinent des interventions ciblant
les lymphocytes B tumoraux de fagon non spécifique avec les
polychimiothéraples etfou la radiothéraple ou de facon plus
spécifique avec 'utilisation d'anticorps monoclonaux ant-CD20
(rituximab) et des interventions visant 3 restaurer la réponse
T cytotoxigue antl-EBV par réduction de I'immunosuppression
ou plus spécifiquement grice aux CTL ant-EBV autologues 1561,
Lutilisation d'antiviraux ([valjaciclovir, [val]ganciclovir) ou d'lg
Intravelneuses reste trés discutée et 1l faut mu_;lr"?uemuptmns
ne dobvent, en aucun cas, dtre utllisées seules 7475

La prise en charge des SLPT différe selon le type de greffe (30T
ou ACSH) et peut étre appliquée dans un but curatif dans un
SLIT avéré de maniére anticipée (préempiive) en fonction de la
charge wirale EBV ou de maniére prophylactique en fonction de
la présence ou non de facteurs de risque de SLPT.

La prophylaxie des SLPT repose principalement sur
I'appariement virologique du donneur et du receveur pulsque le
« mismatch = EBV est le facteur de risque principal. L'utilisation
du rituximab en prophylaxie en ACSH est anecdotigque et dodt
étre réservée aux patients a haut risque de SLPT du fait d'effets
Indésirables importants.

Pour le traitement antlcipé (devant une charge virmle EBY
significativement augmentée chezr un patient 3 rsque de
SLIT), l'option de 1™ ligne pour les 50T est la réduction de
I'immunosuppression (malgré le risque de rejet qu’elle engendre)
et pour les ACSH, le rituximab est I'option de cholx.

Devant un SLIT probable ou prouvé, les deux stratégles
peuvent étre assoclées. En cas d'échec du rituximab, une chi-
miothérapie des hémopathies lymphoides doit 8tre discutée.
Limmunothérapie adoptive qui utilise des CTL ant-EBV du don-
neur a donné d'excellents résultats en ACSH B,

L'introduction d'un inhibiteur de mechanistic target of rapamycin
{mTOR) {gul auralt une activité antivirale mals également antl-
proliférative) pourrait avolr son intérét mals ne falt pas encore
partie des recommandations officlelles . De méme, certains
experts envisageralent 'utilisation d'antiviraux en complément
de la réduction de I'lmmunosuppression afin de réduire I'infection
de nowo et le recrutement de lymphocytes B dans la lymphopro-
lifération.

Devant la difficulté de tralter les SLP'T, de nouvelles molécules
sont 4 I'étude comme d'autres anticorps monoclonaux (brenbuxl-
mab wedotin), des inhibiteurs du protéasome (bortézomib) ou
des voles de signalisation. Les inhibiteurs de point de contrile
{cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4 [CTLA-4] et progranened
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death-lgard 1 [FD1]) et les thérapies par lymphocytes Ta récepteur
antigénigque chimérigque (CAR-T) sont également & 'éude ™1,

e 5

Point fort
T
* Le défaut de la surveillance immunitaire de I'hdte est a
I"origine des SPLT associés a I'EBY.
= Le diagnostic de certitude des SLPT est principalement
histologique.
» La charge virale sanguine EBY est un marqueur pronos-
tigue du syndrome lymphoprolifératif utile dans be suivi du
patient greffé mais manquant de spécificité.
» Le traitement préemptif ou curatif des SLPT est
fondé sur la restauration de limmunité (baisse de
limmunosuppression) et sur Félimination des lympho-
cytes B qui proliférent (anticorps monoclonaux anti-CD20
[rituximab]). Limmunothérapie (CTL anti-EBV) est une
stratégie prometteuse mais résereée i des centres spécia-
lisés.

Maladles auto-lmmunes et virus
d’Epsteln-Barr : la controverse

En dehors de la MNI et des maladies malignes, I'EBY semble-
ralt en outre jouer un rile dans des maladies Inflammatoires et
auto-immunes telles que la polyarthrite rhumatoide, le lupus éry-
thémateux disséming, le syndrome de 5/ogren mais cela reste
controversé. Les relations entre 'EEY, la MNI et la sclérose en
plagues (SEF) font actuellement I'objet de nombreuses études par-
fols discordanites BS-711

Les premiers travaux datent des années 19840, Ils avalent montré
que la séroprévalence EBY et les titres anticorps antl-VCA et anti-
EEMA-1 étalent plus éleves chez les patients attelnts de SEI' gque
dans la population générale. L'élévation des anticorps anti-EBNA-
I serait un facteur prédictif de I"évolution vers la maladie pour
Lanemann et al. ™! ce qui n'est pas retrouvé par Ingram et al. %1

Des travaux ont montré que I'immuniié€ ant-EBV dans le sérum
et le LCS était aussi exacerbée ™ A la lumidre de ces résul-
tats, plusieurs études ont recherché la présence de 'EBY dans des
échantillons de LCS ou de sang chez les patients attelnts de SEP,
sans trouver de différence statistiquement significative avec les
groupes contrides P,

Dautres travaux portant sur des tissus cérébraux prélevés post-
mortem chez des patients atteints de SEP ont mis en évidence,
dans prés de 100 % des cas, la présence, en quantité importante, de
cellules B infectées par 'EBV. Dans ce méme travail, les follicules
méningés formés par les cellules B ectopiques dans certains cas de
SEP secondaire progressive ont &té Identifiés comme site majeur
de persistance de I'ERY P78,

Enfin, la MNI, elle-méme, pourrait étre assoclée a un risque
2,6 fiois plus élevé de développer une SEP 1. La MNI pourrait donc
etre un factewr favorisant le développement ultérieur de la 5EP,
mals 11 nest pas exclu que la MNI et la 5EP solent deux maladies
survenant sur les mémes terrains génétigues et immunologlgues.

Déclarntion de liens d'imtéréts © les aniens déclarent ne pos ovoir de lizns
J'inkéréls en relation avec cet asticle.
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I1. Données générales sur I’angicedéme

1. Historique

L’angicedéme sous le terme « urticaire géante » a été décrit pour la premiéere fois en
1876 a Londres par le Docteur J.L Milton (Milton, 1876). En 1882, le médecin et chirurgien
allemand H. Quincke a décrit des "cedemes aigus circonscrits”, d’ou son nom : 1’cedéme de
Quincke. 1l a été suggéré que la genese de l'cedéme avait été attribuée a des troubles
vasomoteurs localisés dans le derme et I'hypoderme, qui provoquent une dilatation des
capillaires avec augmentation de leur perméabilité (Quincke, 1882). Six ans plus tard, le
médecin W. Osler a décrit I’autre forme d’angicedéme non associée a une urticaire et I’a
nommeée «cedéme angioneurotique». Il a observé des épisodes d'cedéme transitoire sur 5
générations d'une méme famille (Osler, 1888). C’est en 1963 que V.H Donaldson et al.
mettent en évidence pour la premiere fois un déficit en inhibiteur de la C1 estérase (C1Inh)
dans I’angicedéme (Donaldson et al. 1963). En 1972, J.D Caldwell et al. présentent un patient
avec un angicedéme di a un déficit acquis en Clinh au décours d'une maladie
lymphoproliférative (Caldwell et al. 1972). En 2000, K. Bork et al. décrivent un angicedéme
héréditaire de type 1l associé a une activité normale de I'inhibiteur C1 prédominant chez les

femmes en raison d'une certaine sensibilité aux cestrogenes (Bork et al. 2000).

Figure 1. Heinrich Quincke Figure 2. William Osler
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2. Définition
Selon un réseau formé par I’European Academy of Allergy and Clinical
Immunology, Global Allergy and Asthma European Network, European Dermatology Forum,
and World Allergy Organization (EAACI / GA’LEN / EDF / WAO), I'urticaire se définit par
un groupe de maladies caractérisées par D’apparition de plaques urticariennes et/ou
d’angicedéme (Zuberbier et al. 2018).

L’angicedéme (AE) est un gonflement transitoire et localisé de la peau, des tissus sous-
cutanés et/ou des muqueuses, d’origine vasculaire. Les médiateurs vasoactifs tels que
I'nistamine et la bradykinine jouent un role principal dans son apparition. Habituellement, les
symptomes d'cedéme persistent en quelques heures a quelques jours et dans la plupart des cas
ils régressent assez rapidement sans séquelle en fonction du type d’angicedéme. Une atteinte
de la muqueuse gastro-intestinale peut provoquer des douleurs épigastriques ou abdominales.
Dans les cas graves, I’implication dans le processus des voies respiratoires peut étre mortelle
par l'asphyxie en I’absence de traitement approprié. L’angicedéme peut étre isolé ou
s’accompagner d’urticaire développée par définition aux dépens de couches superficielles du
derme (Greaves et al. 1991).

3. Classification

Une classification de l'angicedéme est basée sur les meédiateurs ou sur les autres
mécanismes qui sont impliqués dans la pathogenése des AE (Figure 3). Selon cette
classification on distingue I’AE histaminique (AEHi) et I’AE bradykinique (AEB).

Les AEHi sont typiquement associés a une urticaire (cedéme des couches superficielles
de la peau) et ils peuvent étre de 2 origines : allergique ou non allergique (Kanani et al. 2018).
Les AEB ne sont jamais associés a une urticaire superficielle et selon les étiologies on en
distingue 2 types : I’angicedéme héréditaire (AEH) et ’angicedéme acquis (AEA). Selon
I’ Académie Européenne d'Allergologie et d'Immunologie Clinique (EAACI) il existe 3 types

d’angicedémes héréditaires et 4 types d’angicedémes acquis (Kazandjieva & Christoff, 2019) :

Angicedéme héreéditaire :
1) AE héréditaire de type | se caractérise par une déficience de I’inhibiteur de la C1
estérase d’origine génétique (mutation sur le gene SERPINGL1 (géne du Clinh))
) AE héreditaire de type Il avec le taux normal de C1Inh mais non fonctionnelle
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[1)  AE héréditaire dus a une mutation du facteur XIlI (le taux et D’activité

fonctionnelle de Cinh sont normaux)
Angicedéme acquis :

1) AE acquis de type | peut apparaitre en raison de la consommation excessive du
C1lInh, en liaison avec des maladies lymphoprolifératives ou auto-immunes

) AE acquis de type 11 lié a la production des auto-anticorps contre l'inhibiteur de
la C1 estérase, ce qui conduit a son inactivation

1)  AE acquis apparait aprés un traitement par les inhibiteurs de I'enzyme de
conversion de I'angiotensine

IV)  AE acquis idiopathiques (histaminergique et non histaminergique)

Angicedéme avec urticaire Angicedéme sans urticaire
Angicedémes
Angicedémes Angicedémes
histaminiques bradykiniques
AE allergique AE non allergique AE héréditaire AE uis
(dépendant des IgE) (non dépendant des IgE) -
AEH par déficit en Clinh AEA par déficit en
—— = AEH de type | (déficit quantitatif) — Clinh
* AEH de type Il (déficit qualitatif) + maladies
lymphoprolifératives
ou auto-immunes
| « AEH detypelll

= auto-anticorps anti-

tatio le géne FXII
(mu n sur le géne FX11) e

AEA lié aux inhibiteurs
— de 'enzyme de
conversion de
I'angiotensine

— AEA idiopathique

Figure 3. Classification des angicedémes histaminiques et bradykiniques (selon Kanani et al.
2018; Kazandjieva & Christoff, 2019)
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4. Epidémiologie

Selon I'Organisation Mondiale de I'Allergie (WAQO) en 2015, 20% de la population
génerale présente a un moment de sa vie une manifestation d’urticaire et/ou l'angicedéme
(Mansi et al. 2015). L'urticaire est présente seule chez 30-40% des patients, I’angicedéme est
présent sans 1’urticaire chez 10-20% des patients et plus d’un tiers des patients présentent des
manifestations simultanées d’AE et d’urticaire (Antia et al. 2018). Selon les données de la
littérature, la prévalence de l'angicedéme héréditaire varie de 1/10 000 a 1/50 000 dans la
population générale (Long et al. 2019). L'angicedéme héréditaire est une maladie qui survient
dans 75% des cas suite & une transmission sous forme d'autosomale dominante et dans 25%
suite a I’apparition de novo de mutations génétiques (Azzam et al. 2015). L’AE acquis lié a
un déficit du ClInh est trés rare avec une prévalence qui varie entre 1/100 000 et 1/500 000
(Otani et al. 2017). Dans pres de la moitié des cas, la premiére crise d'angicedéme héréditaire
survient dans I'enfance (jusqu'a 10 ans) avec la persistance ultérieure des symptémes tout au
long de la vie (Pier & Bingemann, 2020).

Il a été constaté que le risque de mortalité chez les patients atteints d'AE bradykininque

est 45 fois plus éleve que chez les patients atteints d’AE histaminique (Crochet et al. 2019).

5. Etiologie de I’angicedéme et son association avec les virus

Les facteurs déclenchants de 1’apparition d’urticaire ou d’angicedéme sont nombreux
mais il est parfois difficile d’authentifier la cause exacte. Les principales causes possibles sont
rapportées dans le Tableau 1 (Bork, 2014; Frigas et al. 2009; Petitpierre et al. 2008).

L’association entre les infections virales (la mononucléose infectieuse, I'hépatite B) et
l'urticaire/angicedéme a été mentionnée en 1984 par le Dr A.l Levinson (Levinson, 1984).

De nombreux cas d'urticaire aigué sont causés par des maladies virales ou autres
maladies infectieuses. La cause la plus fréquente d'urticaire aigué est les infections virales des
voies respiratoires supérieures causées par le rhinovirus ou le rotavirus, en particulier dans la
population pediatrique. Les autres infections qui provoquent cette maladie comprennent : la
mononucléose infectieuse, I'infection herpétique, les infections a mycoplasme, I'hépatite B, et
la pharyngite streptococcique du groupe A (Frigas & Park, 2009). Mareri A et al. ont rapporté
par PCR et/ou sérologie la fréquence plus importante d’infections par certains herpes virus
humains (EBV, HSV-1, CMV et HHV-6) dans une population d’enfants souffrant d'urticaire
aigué ou récurrente par rapport a une population contréle sans manifestations d’urticaire

(Mareri et al. 2013). D’autres types d'urticaire (froide, cholinergique, polymorphe et
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chronique) ont également été présentés dans le cadre de l'association avec des herpésvirus
humains (EBV, HSV-1/2, HHV-6, CMV) (Doeglas et al. 1986; Arias-Santiago et al. 2009;
Chin et al. 2013; Zawar et al. 2010; Borghesi et al. 2013; el Sayed et al. 1995).

Le parvovirus B19, les norovirus, les virus des hépatites A, B, C ont été rapportés
comme pouvant provoquer de l'urticaire/angicedéme (Imbalzano et al. 2016).

Une étude a rapporté les causes d'angicedéme non accompagné d'urticaire (Zingale et al.
2006). Parmi ces causes, les infections telles qu’un granulome dentaire, une sinusite, une
infection des voies urinaires, une sialoadénite et les infections a herpésvirus (HSV-1, VZV)
sont survenues dans la moitié des cas. D’autres «case reports » ont décrit des cas
d'angicedéme aigu dans le contexte d'une infection par le HSV de type 1 (Youngnak-
Piboonratanakit et al. 2008; Dougherty et al. 2011).

Quelques études ont démontré que les récidives fréquentes des crises d'cedéme
abdominal chez les patients atteints de I’angicedéme héréditaire ont été accompagnées d'une
infection a Helicobacter pylori (Visy et al. 2007).

Weidenbach H et al. ont décrit une premiére poussée d’angicedéme héréditaire au
décours d’une mononucléose infectieuse (Weidenbach et al. 1993) et il a été rapporté qu’un
haut titre d’anticorps EBNA-1 contre ’EBV était un facteur de risque d’atteinte des voies
respiratoires supérieures lors d’attaques d’angicedéme héréditaire (Csuka et al. 2012).

Le lien entre I’angicedéme acquis avec déficit en Clinh et le virus de

I'immunodéficience humaine a été également mentioné (Otani & Banerji, 2017).

L urticaire aigué et ’angicedéme peuvent apparaitre dans le cadre de la COVID-109.
Dans une revue de la littérature, Allegra A et al. ont colligés 18 articles comportants 114 cas
de patients présentant une urticaire apparue au décours de cas COVID-19 (Allegra et al.
2021). La premiére mention d'angicedéme isolé dans le contexte de COVID-19 a été présentée
par des médecins francais (Royer et al. 2021). L’apparition de l'urticaire avec 1’angicedéme
chez un patient deux jours avant les premiers symptdmes de I'infection au COVID-19 a été
décrite par le Dr K. Hassan en 2020. Il a suggéré d'utiliser 1’apparition de l'urticaire comme
indicateur de diagnostic précoce possible (Hassan, 2020). Grumach AS et al. ont montré que
les patients souffrant d'angicedéme héréditaire ne présentaient pas de surisque de développer
des attaques d'angicedeme plus sévéres au décours d’une infection a SARS CoV2 ni de

surisque de développer une atteinte COVID-19 sévere (Grumach et al. 2021). Les résultats
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étaient similaires a I'étude présentée par des collegues francais qui a été réalisee sur la base du
Centre de Référence National des Angicedémes a Kinines (CREAK) (Belbézier et al. 2021).

Tableau 1. Les facteurs déclenchants de 1’apparition d’urticaire ou d’angicedéme
(Bork, 2014; Frigas et al. 2009; Petitpierre et al. 2008)

Urticaire

les aliments (lait, poisson, fruits de mer, noix) ; les médicaments (les antibiotiques de
la famille des bétalactames, les médicaments anti-tumoraux, les anti-inflammatoires
acides et autres anti-inflammatoires non stéroidiens) ; les infections; les
mycoplasmes et bactéries (le groupe du streptocoque) ; les piqdres d'insectes ; le
latex ; I’exercice physique ; l'exposition au froid; les opiacés; les produits de
contraste iodés ; la pression ; la vibration; absence de cause identifiée

Angicedéme héréditaire avec
un déficit en ClInhibiteur

les médicaments (les inhibiteurs de I'enzyme de conversion de l'angiotensine, les
antagonistes des récepteurs de I’angiotensine convertase II); le traumatisme ; la
pression; le stress psychologique ; la menstruation ; l'ovulation; les maladies
infectieuses ; les cestrogénes en contraceptifs ; le traitement hormonal substitutif

Angicedéeme héréditaire avec
ClInhibiteur normale

les contraceptifs oraux ; la grossesse ; I'hormonothérapie

Angiedeéme sur déficit acquis
en CllInhibiteur

les maladies lymphoprolifératives (le gammapathie monoclonale de signification
indéterminée (GMSI) et les tumeurs malignes des lymphocytes B) ; les autoanticorps
anti-Clinh ; le virus de limmunodéficience humaine ; la macroglobulinémie de
Waldenstrom ; le lupus érythémateux systémique ; le syndrome de Churg-Strauss ; la
xanthomatose ; I'hépatite B ; les autres infections

Angicedéme associé aux IECA
et aux ARA-II

les médicaments (les inhibiteurs de 1’enzyme de conversion de [’angiotensine
(IECA))
les antagonistes du récepteur de I’angiotensine II (ARA-II)

Angieedeme idiopathique

absence de cause identifiée; une étiologie auto-immune est évoquée

6. La
bradykinique

pathogenese de I'angicedéme histaminique et

Il existe deux grands mécanismes physiopathologiques connus des angicedéemes, qui

sont associés a deux médiateurs principaux (histamine et bradykinine) de perméabilité

vasculaire accrue.

Dans la plupart des cas, les angicedémes sont liés a une libération d’histamine qui peut

étre médiée par des mecanismes immunitaires dépendants des IgE spécifiques (AEHI

allergique) ou indépendants des IgE spécifiques (AEHiI non allergique).

L’angicedéme histaminique allergique se produit en raison de la dégranulation massive

des mastocytes qui liberent I'histamine et les autres médiateurs de I’inflammation (tryptase,

sérotonine, leucotriénes, chimiokines, prostaglandines) dans les tissus et le sang. L histamine

se fixe sur les récepteurs H1 de I’endothélium vasculaire, entrainant la libération de
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monoxyde d'azote (NO) qui a son tour provoque une vasodilatation, une augmentation de la
perméabilité vasculaire et un cedéme (Hacard et al. 2015; Buttgereit & Maurer, 2019).
L’angicedéme histaminique non allergique est indépendant d'une réponse immunitaire
humorale. Il est associé a une activation des mastocytes/basophiles non IgE-dépendante. Les
substances endogenes, tels que les neuropeptides (substance P), les anaphylatoxines du
complément (C3a et C5a), les chimiokines (MCP-1,2,3,4 MIP-1a, RANTES, IL-8) agissent
directement sur les cellules endothéliales ou stimulent les multiples récepteurs sur les surfaces

des mastocytes/basophiles (Figure 4) (Fernandez, 2012).
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Figure 4. Mécanisme d’activation mastocytaire au cours des angicedémes et urticaires
(d’aprés Hacard et al. 2015)

L'angicedéme bradykinique survient par la production excessive de bradykinine. La
bradykinine est le peptide vasoactif du systeme kinine/kallicréine. La bradykinine se forme
dans le sang sous I'action de la kallikréine et elle est inactivee par les kininases. Sa production
excessive peut étre secondaire & une augmentation de 1’activité kininogénase (facteur XII et
kallicréine) ou a une diminution de I’activité kininase. L'inhibiteur C1 est une protéine
sérique, qui regule la voie classique du complément. Normalement, le Clinh empéche la
transition de la précallikreine en kallikréine, du plasminogeéne en plasmine et I'activation du
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facteur XII du systéme de coagulation sanguine. L’activité kininogénase devient incontrolée
en cas de déficit ou de dysfonctionnement de I’inhibiteur de la C1 estérase. Dans ces cas le
facteur XII (le facteur Hageman) a la surface des cellules endothéliales vasculaires active la
voie kallicréine—kinine et la plasmine. La kallicréine activée décompose le kininogéne de haut
poids moléculaire en libérant de la bradykinine. La bradykinine se fixe sur les récepteurs
vasculaires B2 des cellules endothéliales provoquant la perte de 1’intégrité vasculaire, une
augmentation de perméabilité vasculaire avec une fuite liquidienne dans les tissus et en
conséquence un angicedéme. En outre, la production de la bradykinine ne peut pas étre
dégradée en cas de diminution de ’activité kininase telle que I’enzyme de conversion (EC) de
I’angiotensine, 1’aminopeptidase P (APP) et la caboxypeptidase N (CBPN) (Figure 5)
(Bouillet et al. 2011).

| Plasminogéne P Plasmine
4
7™\ -"-'. '\/-\/‘
Microtraumatisme (=) s ™
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| de l'angiotensine ¢
(= . p— . r
Ammopcpnda;P.-——\LP Bradykinine |« (_Kininogéne |

: Carboxypeptidase N

Angio-cedéme

bradykinique

récepteurs B2 spécifiques
des cellules endotheliales

—

Figure 5. Physiopathologie de I’angicedéme bradykinique (d’aprés Bouillet et al. 2011)
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7. Présentation clinique

Les cedémes d’origine histaminique et bradykinique ont des caractéristiques cliniques
spécifiques qui permettent leur distinction (Tableau 2).

L’angicedéme histaminique commence rapidement et dure en général moins de 24
heures. 11 est toujours accompagné d’urticaire et de prurit. Les Iésions urticariennes peuvent
étre de differentes formes (arrondie, polymorphe, irréguliere) et de différentes tailles (de
quelques millimétres a quelques centimétres). L’atteinte digestive peut exister mais elle est
trés rare. L’AEHI peut apparaitre sur les différentes parties du corps. L’anamnése doit
rechercher des épisodes antérieurs d’urticaire, des antécédents personnels ou familiaux
d’atopie, des facteurs déclenchants. Le traitement par les antihistaminiques est toujours
efficace dans ce cas (Boccon-Gibod et al. 2014; Muller, 2004).

Les angicedémes bradykiniques héréditaires ou acquis s’installent plus lentement et les
symptomes peuvent durer quelques jours. Habituellement ils ne sont pas accompagnés d'une
urticaire et du prurit mais ils peuvent provoquer un cedéme dans les parois de I'intestin et de
I'estomac et trés souvent les patients ont des douleurs abdominales avec des symptémes
mimant une urgence digestive chirurgicale aboutissant parfois a des opérations inutiles (Frigas
& Nzeako, 2002). L’anamnése peut révéler une histoire familiale, un lien avec les inhibiteurs
d'enzyme de conversion de lI'angiotensine. Les angicedémes bradykiniques ne répondent pas
au traitement par les antihistaminiques, les corticoides ou I’adrénaline (Longhurst et al. 2019;
Boccon-Gibod et al. 2014; Muller BA, 2004).

Tableau 2. Différences cliniques entre un angicedéme histaminique et un angicedéme
bradykinique (Boccon-Gibod et al. 2014; Muller, 2004)

Angicedémes Histaminique Bradykinique

Début rapidement lentement

Durée des symptdémes < de 24 heures (jusqu’a 72h) >24 h (jusqu'a 2-3 jours)
Urticaire et prurit associée fréquente absente

Atteinte digestive exceptionnelle fréquente

Crises douloureuses abdominales | non oui

Anamnése orientant oui oui

Localisation (plus souvent)

visage (levres et paupiéres)

extrémités des membres (mains, pieds)
tronc, cou, organes génitaux externes,
muqueuses buccales, pharyngées, voile

visage (levres et paupiéres),
extrémités des membres (mains)
siege, organes génitaux, organes
abdominaux, voies aériennes
supérieurs (larynx)

Réponse favorable au traitement
par antihistaminiques et
corticostéroides

du palais, langue, luette, larynx
oui

non
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8. Diagnostic des angicedemes

Différents examens peuvent é&tre proposés selon la cause suspectée et la
physiopathologie des angicedémes.

Conformément & EAACI/ GA’LEN/ EDF/ WAO (European Academy of Allergy and
Clinical Immunology, Global Allergy and Asthma European Network, European
Dermatology Forum, and World Allergy Organization) en cas d’angicedéme histaminique, il
est nécessaire d’effectuer un examen minutieux des antécédents, un examen physique, et de
prescrire les analyses et les tests cutanés permettant de mettre en évidence un allergene.

Pour diagnostiquer l'urticaire chronique, EAACI/ GA’LEN/ EDF/ WAO a mis au point
une liste de questions spéciales pour les patients, ainsi que des tests qui sont effectués sur la
base de leurs dossiers médicaux (Zuberbier et al. 2018; Antia et al. 2018).

Dans le cas d'une suspicion d'angicedéme bradykinique, une exploration de C1lInh avec
son dosage fonctionnel et pondéral doit étre réalisée aussi qu'un dosage du facteur C4 du
complément. Selon les recommandations du CREAK pour confirmer le déficit en Cllnh, ces
valeurs doivent avoir des niveaux inférieurs a 50% de la norme dans 2 prélevements distincts,
suivis de la mise en évidence de son caractére héreditaire ou acquis. Pour confirmer le
diagnostic de l'angicedéme héréditaire il est nécessaire de chercher une mutation sur le géne
SERPING1, cependant pour I'angicedéme acquis il faut mesurer le taux de C1q et chercher
également la présence d'auto-anticorps de Cllnh. Un angicedéme héréditaire peut étre présent
également sans déficit de C1lnh. Dans ce cas, il est recommandé de rechercher des mutations
dans les génes FXII (facteur Hageman activé) et PLG (plasminogen) (Figure 6). Les 3 types
de données sont nécessaires afin d'établir un diagnostic définitif : cliniques, biologiques et
génétiques (Tableau 3). En outre I'évaluation de I’état de la protéine et du taux de certains
biomarqueurs (D-Dimeéres) peut également aider au diagnostic (Bouillet et al. 2019; Deroux et
al. 2016).
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Figure 6. Démarche diagnostique biologique des angicedémes bradykiniques.
AEH: AE héréditaire ; AEA: AE acquis; F12: facteur 12 ; PLG: plasminogen (d’apres
Bouillet et al. 2019)
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Tableau 3. Diagnostic biologique des angicedéemes bradykiniques. Pourcentage des valeurs de référence du laboratoire
(d’apres Bouillet et al. 2019)

AEH type | AEH type Il AEA AEH (type Il AE aux IEC
Concenfration < 50 % Nomale < 50 % Normale Normale
C1inh
Fonction < 50 % < 50 % < 30 % Normale Normale
C1linh
Concenfration Normale Normale < 50 % (70 % des cas) Normale Narmale
C1q
Concenfration = 50 % < 50 W = 50 % Normale Normale
€4
Anticorps anti-Clinh Absent Absent Présent (70 % des cas) Absent Absent
Mutation SERP/NGT (95 % des cas) SERPINGT (95"% des cas) Absent Genes F12 et PLG Absent

AEH : angicedéme héréditaire ; AEA : angicedéme acquis ; IEC : inhibiteur de I'enzyme de conversion de I'angiotensine
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9. Généralités sur le traitement de I’angicedéeme

9.1. Le traitement de I’angicedéme histaminique :

En 2018, un processus thérapeutique a été proposé par les réseaux EAACI/ GA*LEN/

EDF/ WAOQO. En premier lieu, il convient d'arréter I'exposition de l'allergene (médicaments,

nourritures, facteurs physiques, infections). Ensuite, quatre lignes thérapeutiques successives

peuvent étre proposées selon la réponse au traitement (Figure 7) (Kanani et al. 2018).

First line:

Second line:

Consider specialist referral

T dose of second-generation
antihistamines up to 4 fold

Third line:

Add on to second-generation
antihistamine: omalizumab

Fourth line:

Add on to second-generation
antihistamine: cyclosporine

Should be performed under supervision
of a specialist
|

Second-generation antihistamines

Control inadequate after 2-4 weeks or
earlier if symptoms are intolerable

Control inadequate after 2-4 weeks or
earlier if symptoms are intolerable

Control inadequate within & months
or earlier if symptoms are intolerable

Short course of corticosteroids in case of exacerbations

Figure 7. Algorithme simplifié (étape par étape) du traitement de l'urticaire (Kanani et

al. 2018).

9.2. Le traitement de I’angicedéme bradykinique :

Banerji A, et al. ont décrit les grands principes de la prise en charge personnalisée des

patients atteints d'angicedéme héréditaire (Discover, Discuss, Decide) (Banerji et al. 2021).
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Dans une récente revue de la littérature consacrée aux principes de base du traitement

des patients atteints d'angicedéme héréditaire avec ou sans déficit en inhibiteur C1, Valerieva

A et al. ont présenté des médicaments pour le traitement des crises d'/AEH ainsi que des

médicaments pour le traitement préventif (Tableau 4) (Valerieva et al. 2021).

Tableau 4. Les médicaments pour le traitement de l'angicedéme héréditaire (selon Valerieva

A, et al. 2021)

Medication
{Trade name and Mechamism  Approved
company) of pction indication Regulatory status Dose and route of administration Potential side effects
Plasma-denved Replaces Acute treatment Australia (= 12 years) > 12 years: 1000 U IV Commaon: hypersensitivity, rash,
nanofiltered C1- CI-INH {on-demand EL (= 2 years) 2-11 years: 1000 LI (> 35 kg body weight) pruntus, erythema, injectson site
INH {Cinryze, therapy) Awustralia (= 12 years) 500 L) (< 25 kg body weight) reactions, vomiting dizziness
Takeda) Short-term EL (= 2 years) > 12 years: 1000 U IV Theoretical: transmission of
prophy laxis Approved by FDA and EMA  2-11 years: 1000 U (= 25 kg body weight)  infectious agent, thromboembolic
Long-term (U5 and Europe) for patients 500 U (< 25 kg body weight) events
prophylaxis = 6 years; Australia, Canada  Pediatric (6-11 years): 500 11
{= 12 years) every 3-4 days IV
Adolescents and adults:
1000 L IV every 3-4 days
Plasma-denved Replaces Acute treatment Australia, Canada, EU, US. 20 Ukg IV Rare: injection site reactions,
nanofiltered C1- CI1-INH {on-demand {adult and pediatric) Adults: 1000 U IV hypersensitivity
INH {Berinert, therapy) ELl {adult and pediairic) Pediairics: 15-30 U/kg body weight IV Theoretical: transmission of
CSL Behring) Short-term infectious agent, thromboembaolic
prophylaxis cvents
Plasma-denved  Replaces Long-term Australia, Canada, EU (= 12 60 U/kg body weight twice weekly (every  Very common: injection site
nanofiltered C1- CI-INH prophylaxis wyears), LS. (= & years) 34 days) reactions, nasopharyngitis
INH {Haegarda, Commeon: Hypersensitivity, pruritus,
Herinent rash and urticana, dizziness
2000730060, Theoretical: transmission of
Berinert 5C, CSL infectious agents, thromboembolic
Behring) events
Recombinant Replaces Acute treatment EU (= 2 years), US. (= 12 50 Ulkg IV (< 84 ke) Uncommen: nisk of anaphylaxis in
human CI-INH  CI1-INH {on-demand years) 4200 11 IV (= 84 kg) rabbit-sensitized individuals
( Ruconest, therapy) Common: headache, nausea, and
Pharming) diarrhea
Ecallantide Selective,  Acute treatment U8, (= 12 years) 30 mg SC injection Most common: headache, nausea,
[ Kalbitor, reversible  (on-demand fatigue, diarthea, upper respiratory
Takeda) inhibitor therapy) tract infection, injection site
of plasma reactions, nasopharyngitis, vomiting,
kallikremn pruritus, upper abdominal pain, and
PyTexia
Uncommon: anaphylaxis
lcatibant Bradykmin  Acute treatment U.S. (= 18 years) Adults: 30 mg 8C Very common: injection site reactions
(Firazyr, Takeda) B2 receptor (on-demand Australia, Canada, EU (=2 Pediatric:
antagonist  therapy) years) 12-25 kg, 10 mg SC;
26-40 kg, 15 mg SC;
41-50 kg, 20 mg SC;
51-65 kg, 25 mg S5C;
= 65 kg, 30 mg 5C
Lanadelumab Fully human Long-term Australia, Canada, EU, U5, 300 mg 5C injection every 2 weeks Commaon: injection site reactions
(Takhzyro, monoclonal  prophylacas (= 12 years) A dosing mterval of 300 mg every 4 weeks  Rare: nsk of anaphylaxs
Takeda) antibody may be considered 1f the patient 15 well
that inhibits controlled {e.g., attack-free) for more than
plasma & months
kallikrem
Berotralstat Cral Long-term U.S. (= 12 years) 150 mg capsule taken orally once daily Commaon: abdominal pain, vomiting,
(Orladeyo, inhibitor prophy laxis with food and diarrhea
Biocryst of plasma In patients with moderate or severe hepatic

Pharmaceuticals) kallikremn

impairment, chronic administration
of P-glycoprotein inhibitors or BCRP
mhibitors (e.g., cyclosporine): 110 mg

capsule taken orally once daily with food

BCRP, breast cancer resistance protein;, C1-1NH, C1 inhibitor; EMA, Ewropean Medicines Agency, EL, Evropean Union; FDA, Food and Drug Administrason, 3C, subcutaneous, 1S,

United States
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9.3. L’algorithme lors de cas d'urgence

Les recommandations pour le diagnostic d'urgence et le traitement de I'eedéme des voies
aériennes supérieures causés par I’angicedéme ont été proposées en 2015 par le Centre
National de Référence des Angicedémes en France (Figure 8). Une administration

d'adrénaline est nécessaire lors de formes graves (Floccard et al. 2017).

Angioedema?

l

Signs of upper
airway cedema?

#call senior ICU, surgeon or
ENT specialist

*procesd to intubation if
necessary

Known or probable bradykinin-meadiated
angioedema

Histamine-mediated angioedema
or no clear aetiology

l | I

* stop any ongoing ACE inhibitors Savere attack Signs of upper
® grades I, Ill : epinephrine 0.01 mg/kg IM (repeated/S min if necessary) without signs of airway cedema?
* antihistaminic : UAO?

o dexchlorpheniramine IV (0.15-0.30 mg/kg)

o or oral levocetirizine (4 tablets)
* nebulised B-2 mimetic

* * corticosteroids (prevention of rebound reaction)

see specific algorithm
I for bradykinin-

mediated angioedema

Lack of response to treatment after one hour

and/or rapid progression of angioedema * persenzl on-demand treatment if available

*® jcatibant 30 mg/SC
* or Cil-inhibitor concentrate 20 U/kg IV
(all opened vials must be used)

* adjuvant treatments if needed

Treatment by ACE inhibitors o Suspicion of bradykinin- Efficacy of treatment
-p ;
{Ongoing or recently discontinued)? fadiated angioe-lera after one hour?

® jcatibant 30 mg/SC * administer another treatment rather than
* if contra-indication or unavailable: repeating the same treatment (respect an interval
Ci-inhibitor concentrate 20U/kg IV of 6 h between 2 injections of icatibant)

(all opened vials must be used)

Figure 8. Algorithme de la prise en charge globale de I'angicedéme chez les adultes par le
service des urgences (Floccard et al. 2017)
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10. Le traitement préventif

10.1. Prophylaxie & court terme :

La prévention a court terme est indiquée chez les patients atteints de 1’angicedéme héréditaire
avec le déficit en Clinh. Cette prévention est utile avant les situations (interventions
médicales ou chirurgicales et extraction dentaire) qui peuvent provoquer une crise. Dans ce
cas, le médicament de choix est un concentré de Clinh (Berinert ou Cinryze), qui doit étre
administré de 1 a 12 heures avant la procédure. Le plasma frais congelé ou 1’androgéne
atténué (Danazol) peuvent étre prescrit en I'absence d'inhibiteur de C1 (Busse & Christiansen,
2020).

10.2. Prophylaxie a long terme :

La prévention a long terme est nécessaire pour réduire la fréquence et la gravité des épisodes
de I’angicedéme héréditaire. Les principaux médicaments sont le concentré de ClInh dérivé
du plasma (intraveineux ou sous-cutané) et 1’inhibiteur d'anticorps monoclonaux de la
kallikréine plasmatique (Lanadelumab) pour les patients ayant un déficit en inhibiteur C1. La
thérapie hormonale (Noréthistérone) ou les agents antifibrinolytiques (Lysteda) peuvent étre
utilisés en cas d'angicedéme héréditaire avec des niveaux normaux d'inhibiteurs de C1. Les
patients doivent étre surveillés régulierement par un médecin, pour déterminer I'efficacité du

traitement, ainsi que I'apparition d'effets secondaires (Busse & Christiansen, 2020).
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Article N° 1 — “Caractérisation virologique de la réactivation des
herpesvirus humains (EBV, HSV-1, HSV-2, HHV-6, CMV, VZV) et du
torque teno virus dans I’angicedéme”

Dans la littérature, la caractérisation des infections a herpésvirus au décours des crises
d’angicedémes (AE) bradikiniques ou histaminiques n’était pas bien décrite hormis quelques
cas rapportant de crises d’angicedémes au décours d’une primo-infection ou d’une récurrence
liee a un des 8 herpésvirus humains essentiellement ’HSV-1, le VZV et ’EBV. En 2012, une
étude de Csuka D, et al. concernant 107 patients avec un angicedéme heéréditaire dd a un
déficit en inhibiteur de C1 montrait des taux d’anticorps sériques anti-EBNAL (Epstein—Barr
nuclear antigen 1) élevés a I’instar de ce qui a été decrit dans certaines maladies
dysimmunitaires liées a ’EBV comme la sclérose en plaque. Cette étude a également montré
que les titres élevés d'anticorps étaient corrélés a une fréquence plus élevée des manifestations
cliniques respiratoires lors des crises d’AE. A notre connaissance, aucune étude n’avait étudié
a la fois la presence et la quantification des génomes viraux et des anticorps des principaux
herpesvirus humains lors des crises d’AE. Notre hypothése générale était que I’histoire

naturelle des herpesvirus est modifiée chez les patients atteints d’angicedéme.

Nous avons évalué la charge virale ADN de six virus EBV, HSV-1, HSV-2, HHV-6,
CMV et VZV dans des échantillons de sang total, de salive et de sérum prélevés chez des
patients en crise d'angicedéme (a JO) et dans une population contréle d’individus sains. Nous
avons également évalué les titres d'anticorps dirigés contre ces virus chez ces mémes patients.
Pour 7 patients nous avons pu suivre la charge virale d’EBV dans le sang et la salive a JO, J2
et J7. Nous avons également quantifié la présence du torque teno virus (TTV) dans le sang et
la salive puisque ce virus ubiquitaire a €té décrit comme un marqueur indirect de 1’état

immunitaire des individus.

28 patients présentant une crise d’AE bradikinique (n=16) ou histaminique (n=12)
appartenant a la cohorte grenobloise BioBrad du Centre de Référence des Angicedémes a
Kinines (CREAK) de Grenoble ont été inclus rétrospectivement pour les analyses
virologiques. 27 volontaires sains du laboratoire ont également bénéfici¢ d’un prélévement de
sang et de salive. Tous les tests moléculaires et sérologiques ont été effectués avec des Kits

commerciaux en suivant les préconisations des fournisseurs.

La fréquence de la détection de ’EBV dans la salive et le sang était 1égérement plus

élevée dans le groupe AE par rapport au groupe témoin de méme que la charge virale dans le

52



sang total et le taux d’IgG sérique anti-EBNAL. La méme tendance non statistiquement
significative était retrouvée pour la détection de HSV-1 dans la salive entre le groupe AE et le
groupe témoin. Aucune différence n’était retrouvée pour les virus HSV-2, HHV-6, CMV et
VZV hormis un titre significativement plus élevé d’IgG anti-VZV dans le groupe AE (titre
médian = 1758 AU/mL vs 1095 AU/mL, p = 0,013). La détection dans la salive du TTV était
significativement plus fréquente dans le groupe AE (86,9% vs 59,2%, p = 0,029).

En conclusion notre étude suggere une réactivation de certains herpesvirus (EBV et
HSV-1) dans la salive lors des crises d’AE mais le nombre de patients est trop faible pour une
conclusion formelle sur cette réactivation. Cette étude montre que le TTV est réactivé dans la

salive des patients présentant une crise d’AE.
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“Characterization of herpesviruses (EBV, HSV-1, HSV-2, HHV-6, CMV, VZV) and
torque teno virus reactivation in the angioedema crisis”

Authors : Anastasiia Filippova **, Julien Lupo 2, Gauthier Caillard ?, Irina Malova?, Alban
Deroux 2, Laurence Bouillet?, Laurence Grossi %, Patrice Morand *?, Raphaéle Germi -

1 - Institute of Structural Biology, University of Grenoble-Alpes, Grenoble, France;
2 — Grenoble Alpes University Hospital, Grenoble, France;
3 - Irkutsk State Medical University, Irkutsk, Russia

Abstract:

Objective:

Angioedema (AE), a potentially life-threatening disease, occurs in 10-20% people at least
once in a lifetime sometimes triggering by viral infections. The consequences of AE attacks
on human persistent infections are unknown. This study assessed virological and serological
marker of 6 human herpesvirus (EBV, HSV-1/2, HHV-6, CMV and VZV) and
Torquetenovirus (TTV) in saliva, whole blood and serum of patients with a bradykinin or
histamine AE attack.

Methods:

Total whole blood, serum and saliva of 28 patients at the beginning of an AE crisis and 27
healthy volunteers were examined using qPCR. Quantifications of DNA viral loads and
serological assays were carried out with commercially available assays routinely used in the
laboratory.

Results:

The frequency of EBV reactivation in saliva and blood of the study group on the day of the
angioedema crisis was slightly higher but not statistically significant than in control group
(saliva detection = 52% vs 39%, p = 0.374; blood detection = 26% vs 17%, p = 0.474,
respectively). The viral load was slightly higher in the blood of patients compared to controls
(mean = 1691 vs 734 copies/mL, p = 0.476) but not statistically significant. The levels of
EBV anti-VCA IgG and anti-EBNA-1 1gG in the AE group also tended to be higher compared
to the control group (median 383 vs 248 AU/mL p = 0.322; 258 vs 193 AU/mL p = 0.432).
Angioedema attack was associated with a higher frequency of HSV-1 reactivation in saliva
and a higher saliva viral load but not statistically significant, compared to healthy subjects
(22% vs 0%, p = 0.112; mean 5330 vs 0 copies/mL, p = 0.071). A higher and statistically
significant level of anti-VZV IgG in AE group than in healthy subjects (median = 1758
AU/ml vs 1095 AU/ml) (p = 0.013) was observed. No significant difference was reported for
others herpesvirus infections. The frequency of TTV detection in saliva was significantly
higher in the AE group than in healthy volunteers (p = 0.029) but without difference in viral
load.

Conclusions:

Although our study suggested than some human herpesvirus (at least EBV and HSV) could be

reactivated in saliva during an AE attack, the number of patients and controls was too weak to
reach a firm conclusion about the frequency of herpesvirus reactivation during AE. This study
also confirms that TTV could be reactivated in chronic recurrent diseases in various body
fluids.

Keywords: angioedema, herpesviruses, Epstein-Barr Virus
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INTRODUCTION

Angioedema (AE) is a clinical syndrome characterized by abrupt, non-inflammatory
localized and short-lived oedema of the subcutaneous tissue and/or mucosal membranes
subsequent to increased vascular permeability induced by vasoactive mediators such as
histamine and bradykinin. It most commonly occurs with urticarial wheals but may occur in
isolation. Most often, AE affects the face, tongue, lips, and eyelids and is self-limited but in
some cases, AE can progress to life-threatening upper airway oedemas with acute
asphyxiation (Bernstein et al., 2017; Memon et al., 2021). In the United-States, it accounts for
80,000 to 112,000 emergency department visits per year (Long et al., 2019).

A number of different factors may cause AE: foods, drugs, stings, inhalants, physical
factors, molecular genetic basis, B-cell lymphoproliferative disorders, autoimmune connective
tissue diseases, infectious agents including human herpesviruses such as herpes simplex virus
(HSV), varicella zona virus (VZV) and Epstein-Barr virus (EBV) (Youngnak-Piboonratanakit
et al., 2008; Zingale et al., 2006; Minh et al., 1983; Kaplan et al., 2005; Weidenbach et al.,
1993; Csuka et al., 2012). The role of herpesviruses in the pathogenesis of AE as well as the
consequences of AE on the natural history of these persistent and ubiquitous viruses remains
poorly explored.

The aim of this study was to assess the DNA viral load of EBV and 5 other herpesviruses
(CMV, HSV-1, HSV-2, VZV and HHV-6) in blood and saliva of patients during AE crisis in
order to characterize the frequency of viral reactivation in comparison with healthy controls.
In addition, because the Torque Teno Virus (TTV) is an ubiquitous DNA virus with variation
in its natural history during autoimmune diseases or immunosuppression (Doberer et al.,
2020; Fernandez-Ruiz, 2020); we also assessed the viral load of TTV in saliva and blood from

the patients and the controls.

MATERIAL AND METHODS
1.1 Patient cohort and samples.

The study involved 28 adult patients with AE crisis and 27 healthy adult volunteers
(control group). Twelve patients presenting with histamine AE and sixteen with bradykinin
AE [median age 57 years (37-62), 16 women and 12 men] were regularly followed at
National Centre of Reference for AE in France (university hospital of Grenoble). The samples

(whole blood, serum and saliva) were collected between 2012 and 2015 at the beginning of a
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crisis of AE (DO0), and were kept frozen at -80°C. For 7 patient’s saliva and blood samples
were also obtained on day 2 and day 7.

Samples of the controls [median age 34 years (26-45), 21 women and 6 men] were collected
in 2018 from the staff of the virology laboratory of the university hospital. Controls were
sampled only one time.

All patients and controls received complete information about the study and gave their written
consent to use their samples for laboratory tests.

1.2 Quantification of the DNA load of the viruses.

At first stage, total DNA was extracted from saliva and serum samples by the automated
nucleic acid extraction platform NucliSens EasyMag® (BioMérieux, Marcy I'étoile, France).
DNA extraction from whole blood specimens was performed by the MagNAPure® extractor
(Roche Life Science, Meylan, France), according to the manufacturers protocol.

At the next stage, DNA viral loads were determined by quantitative real-time polymerase
chain reaction (QPCR) using the high-performance LightCycler®480 Instrument Il platform
(Roche Life Science, Meylan, France). Quantitative real-time PCR reactions were performed
using EBV, CMV, HHV-6, TTV R-GENE® assay (BioMériecux, Marcy 1’étoile, France) and
HSV-1/2/ VZV LightMix® kit (TI1B Molbiol, Berlin, Germany).

gPCR reaction was carried out in accordance with the manufacturer's instructions in a
final volume of 20 pL containing reaction mix for amplification and extracted DNA. The PCR
program consisted of 45 temperature cycles: A denaturation step of 10 sec at 95°C,
hybridation and elongation step 40 sec at 60°C. Quantification of the DNA viral load was
carried out on the basis of a standard curve consisting of 4 quantification standards (QS1,
QS2, QS3, QS4). The differentiation of HSV-1 and HSV-2 was based on a melting curve with
melting points (Tm) corresponding to each type of herpes simplex virus (Tm 67°C for HSV-1
and Tm 60°C for HSV-2). The results are expressed in number of copies per mL.

All necessary controls have been carried out: extraction control, inhibition control and

negative controls.
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1.3 Serology.

For all subjects, the serological status for herpesviruses was determined with the
chemiluminescent diagnostic system LIAISON® XL (DiaSorin, Italy) routinely used at the
university laboratory. The serum antibody titer against EBV infection was determined using
the LIAISON® VCA IgG, LIAISON® EBNA IgG and LIAISON® EBV IgM Kkits (DiaSorin,
Italy). For the other herpesviruses LIAISON® HSV 1\2 IgG, LIAISON® CMV IgG Il, CMV
IgM 11 and LIAISON® VZV I1gG kits (DiaSorin, Italy) were used. Antibody titers were
calculated and expressed in arbitrary units (AU/mL). Analyses and serological interpretation
(i.e. seronegative, primary infection, past infection) were performed according to the

manufacturer recommendations.

1.4, Statistical analysis.

Because of the small number of patients, we used nonparametric statistical tests. The
statistical comparison of the frequency of virus replication in the two groups was carried out
using the chi2 method or an alternative Fisher's exact test when the samples were small. The
comparison of DNA viral loads in biological fluids in the experimental and control groups
was carried out using the Mann and Whitney test, Student's t-test and was presented on a
boxplot. The DNA viral loads were expressed as copies per milliliter. The differences were
considered as statistically significant if p-value were < 0.05.

Serological quantitative data of antibodies against viruses were compared in the two

groups using the Mann and Whitney test and were statistically significant if p-value < 0.05.

RESULTS

2.1. EBV DNA detection, EBV DNA loads and antibodies titers against EBV in AE
patients and controls (Table 1, Figure 1A, 1B).

EBV DNA gPCR was only performed in patients with a past EBV infection confirmed
by the presence of anti-VCA IgG in the patient’s serums.
Twenty-three saliva and 23 whole blood samples from patients at DO of the AE crisis and 23
saliva and 23 whole blood samples from healthy volunteers were analyzed. Although the
frequencies of EBV DNA detection in saliva and whole blood were higher in patients
compared to controls (52% versus 39% and 26% vs 17%, respectively) (table 1), the

difference was not statistically significant. No statistically significant difference between the
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two groups was observed for the mean EBV DNA viral loads neither in saliva nor in whole
blood even if the viral load was slightly higher in the blood of patients compared to controls
(mean = 1691 vs 734 copies/mL, p = 0.476) (figure 1A, 1B). The serum samples of both
groups were always negative for EBV DNA detection (data not shown.

The follow up of EBV DNA load in saliva and blood collected at DO, D2 and D7 from 7 AE
patients did not show any statistically significant difference between DO, D2 and D7 (table 2,
and figure 2).

In the 24 patients of AE group, 16 patients were positive for anti-VCA and anti-EBNA
IgG, and 5 patients had only anti-VCA 1gG without anti EBNA-1 IgG ( two patients had
uninterpretable result for EBNA IgG detection). One patient was EBV seronegative. In the
control group, 21 individuals were positive for VCA and anti-EBNA 1gG, 2 had patients had
only anti-VCA IgG and 2 individuals were EBV seronegative. The anti-VCA IgM antibodies
were negative in all patients. Although the difference was not statistically different, the
median antibody titer of anti-VCA and anti-EBNA 1gG were slightly higher in AE patients as
compared with control: 383 versus 248 UA/mL and 258 versus 193 UA/mL, respectively.
Interestingly the frequency of the serological profile “anti-VCA IgG positive / anti-EBNA
IgG negative” was more frequent in the AE groups [n=5 (21%)] as compared with the control
group [n=2, (9%)].

2.2. DNA detections, DNA loads and antibodies titers against HSV 1/2, VZV, HHV-
6 and CMV in AE patients and controls (Table 3).

The PCR detection of the 5 viruses DNA was performed only in patients with a past

infection confirmed by positive detection of 1gG antibodies.

Concerning the HSV1/2, the frequency of detection of HSV-1 in saliva was higher in AE
patients as compared to the control group: 4/18 = 22% versus 0/14 = 0% but was not
statistically significant. HSV-1 was never detected in whole blood or serum. HSV-2 was

never detected in both groups neither in blood nor in saliva.

The HHV-6 was analyzed on 22 saliva samples and 24 whole blood samples from AE
patients, as well as on 27 saliva samples and 24 whole blood samples from healthy volunteers.
The frequency of detection of HHV-6 in saliva was nearly identical in the AE group (50%)
and in the control group (48%). The frequency of detection of the virus in the blood in the AE
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group (8.3%) and in the control group (4%), and the mean viral load in the control group
(688;281 copies/mL) compared with the AE group (478;111 copies/mL) were not
significantly different. No HHV-6 DNA was detected in any serum of the two groups.

CMV and VZV DNA were never detected neither in blood nor in saliva collected from the

two groups.

No significant difference was observed for any serological markers except for VZV. The IgG
antibodies against VZV were detected in 23 patients with AE and in 23 healthy people. The
average value of antibodies directed against VZV in the AE group was statistically
significantly higher compared to the control group: 1758 AU/mL vs 1095 AU/mL (p = 0.013).

2.3. DNA detections and DNA loads of the Torque Teno virus (TTV) in AE
patients and controls.

Twenty-three saliva samples and 19 whole blood samples from patients, as well as 27
saliva samples and 23 whole blood samples from healthy volunteers were analyzed for TTV
(Table 3). The frequency of TTV detection in saliva was statistically higher (86.9%) in AE
group compared with the control group (59.2%) (p-value = 0.029). The frequency of TTV
detection in whole blood was also higher in the AE group (89.4%) than in the control group
(60.8%) but it was not statistically significant (p-value = 0.075). The mean viral load in saliva
or blood tended to be higher in the control group than in the AE group but it was not

statistically significant.

DISCUSSION

In this work, we studied the frequency of detection and the viral loads of herpesviruses
DNA (EBV, HSV-1, HSV-2, HHV-6, CMV, VZV) and TTV in saliva, whole blood and
serum of patients at the beginning of an AE attack. We also assessed the antibody titers
against these viruses in order to get molecular and serological markers of viral reactivations.
To the best of our knowledge, this was the first study for a characterization of the state of
these persistent viral infections during an AE attack.

Based on molecular and serological results that showed a trend to an increase of EBV
DNA detection and viral load as well as antibodies titers, one could consider that EBV
reactivated during an AE attack. The study of Csuka D et al., 2012 demonstrated a correlation
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of high EBNA-1-1gG levels and frequency of upper airway attacks in 107 patients followed
for hereditary AE with Cl-inhibitor deficiency (Csuka et al., 2012) but did not explore the
detection of viral DNA. We also observed an overall tendency of higher EBNA-1 1gG levels
in patients with positive EBNA-1 1gG but we also noted that 21% of patients with AE lacked
EBNA-1 IgG compared to only 9 % in healthy controls. In patient with a past EBV infection,
this serological profile (i.e., positive anti-VCA 1gG, negative anti-EBNA IgG) has been
demonstrated as more frequent during immunodeficiency disorders. Thus, besides the high
levels of anti-EBNA-1 IgG described by Csuka et al, it is possible that the lack of anti-EBNA-

1 IgG reflects other modifications of the immunological background of AE.

Several studies reported AE attacks during clinical episodes of recurrent HSV-1
infections but none studied the detection of HSV DNA in clinical samples nor quantified the
HSV viral loads (Minh et al., 1983; Zingale et al., 2006; Youngnak-Piboonratanakit et al.,
2008). In this study, we observed a tendency, although not significant, of a more frequent

detection of HSV-1 in saliva of AE patients compared to healthy controls.

Our study did not report tendencies or significant differences between AE patients and
healthy controls about the characterization of HHV-6, CMV and VZV infections except for
the levels of IgG against VZV, which were statistically significantly higher in the AE group.
Off note, AE attacks have been described during clinical case of Herpes Zoster (Zingale et al.,
2006; Sayhan et al., 2012).

Because detections and DNA TTV level in blood have been used as a marker of
immune function in organ transplantation and in chronic disease; we wanted to characterize
this infection during AE attacks. The frequency of DNA TTV detection in saliva but not in
blood was significantly higher in the AE group than in the control group (87% versus 59%)
(without significant differences for the viral loads). Interestingly the TTV has been recently
described as a potential biomarker for SARS-CoV-2 infection with a correlation between
TTV DNA load in saliva and RNA SARS CoV-2 load in nasopharyngeal samples. However
TTV frequency of detection was similar between the SARS CoV-2 group and the controls
(55% and 63% respectively) (Mendes-Correra et al., 2021).

Our study presents some important limitations, the small number of patients and the
differences of age and sex ratio between the two groups and some missing data about viruses

or antibodies detection in saliva or blood in the two groups.
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CONCLUSIONS

Although our study suggested than some human herpesviruses (at least EBV and HSV) could
be reactivated in saliva during an AE attack, the number of patients and controls was too weak
to reach a firm conclusion about the frequency of herpesviruses reactivation during AE.
Furthermore, we still not know if these reactivations could play a role of triggers of AE attack
or would be only a consequence of AE attacks. This study also confirms that TTV could be

reactivated in chronic recurrent diseases in various body fluids.
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Table 1. Frequency of reactivation, of viral load of EBV in various biological fluids and antibodies against the EBV in the AE group and in the

control group

EBV AE Group Control Group P value
EBV DNA | number of analyzed saliva 23 23
in Saliva (only seropositive for 1IgG VCA)
number of positive saliva 12 (52%) 9 (39%) 0.374*
(reactivation)
mean viral load in saliva 35920 copies/mL | 37436 copies/mL 0.193 **
EBV DNA | number of analyzed whole blood 23 23
in whole (only seropositive for IgG VCA)
blood number of positive whole blood 6 (26%) 4 (17%) 0.474*
(reactivation)
mean viral load in whole blood 1 691 copies/mL 734 copies/mL 0.476 **
VCA-IgG number of analyzed sera 24 25
number of positive sera 23 23
number of negative sera 1 2
median of arbitrary unit/ml 383 248 0.322 **
[1Q range] [186-695] [120-483]
EBNA-IgG | number of analyzed sera 24 25
number of EBNA-1gG positive 16 21
number of EBNA-1gG negative 6 4
uninterpretable 2 0
median of arbitrary unit/ml 258 193 0.432 **
[1Q range] [140-512] [64-394]

AE, Angioedema
c/mL - copies/mL

[1Q range] - interquartile 25-75%
* Nonparametric qualitative tests (Chi-square test or Fisher's exact test)
** Nonparametric quantitative test (Mann-Whitney U test)




Table 2. Frequency of reactivation and viral load of EBV in 7 patients with AE on day 0, day

2, and day 7
Virus EBV
day 0 day 2 P value day 7 P value
(D0-D2) (D0-D7)
Frequency of
reactivation
saliva 57% 28.5% 0.592* 43% 1*
whole blood 28.5% 14.3% 1* 28.5% 1*
Mean viral load
saliva 27862 600 0.266** 116425 0.4**
copies/mL copies/mL copies/mL
whole blood 750 2700 0.722** 600 copies/mL 1**
copies/mL copies/mL

AE, Angioedema

* Nonparametric qualitative tests (Chi-square test or Fisher's exact test)
** Nonparametric quantitative test (Mann-Whitney U test)
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Figure 2. Viral load of EBV in saliva and blood in 7 patients with AE on DO, D2 and D7
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Table 3. Frequency of reactivation and viral load of HSV, HHV-6, CMV and TTV in various biological fluids in the AE group and the control

group
Virus HSV-1 HHV-6 CMV TTV
AE CG p AE CG p AE | CG p AE CG p
Saliva | number of analyzed 18 14 22 27 15 9 23 27
saliva (only
seropositive)
number of positive | 4 (22%) | 0(0%) | 0.112* | 11 (50%) | 13 (48%) | 0.897* | 0(0%) | 0(0%) | 1* | 20(86.9%) | 16 (59.2%) | 0.029*
samples saliva
«frequency of
reactivation»
mean viral load in 5330 0 0.071** 478 688 0.562** 0 0 - 783 1976 0.081**
saliva (c/mL)
whole | number of analyzed - - - 24 24 15 9 19 23
blood | whole blood (only
seropositive)
number of positive - - - 2(8.3%) | 1(4%) 1* 0(0%) | 0(0%) | 1* | 17(89.4%) | 14 (60.8%) | 0.075*
whole blood
mean viral load in - - - 111 281 1** 0 0 - 3232 6909 0.624**
whole blood

AE angioedema

CG - Control Group

p —p value

C/mL - copies/mL

* Nonparametric qualitative tests (Chi-square test or Fisher's exact test)
** Nonparametric quantitative test (Mann-Whitney U test)
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Article N° 2 — "L’angicedéme associé a Durticaire dans le
service d’Allergologie et d’Immunologie Clinique de [’hopital
d’Irkoutsk N°10 : caractérisations anamnestiques, cliniques et
biologiques**

Devant le manque d’études concernant la prévalence de l'angicedéme (AE) associé a
l'urticaire dans la ville d'lIrkoutsk, nous avons mené une étude rétrospective a partir des
dossiers médicaux des patients suivis dans le service d'Allergologie et d’Immunologie
Clinique de I'nopital d'Irkoutsk n°10. Cette étude comprenait une analyse rétrospective des
éléments cliniques et biologiques de 113 dossiers (papiers) de patients atteints d’AE et
urticaire aigué/chronique pendant la période de janvier 2016 a décembre 2018, ainsi gu'une
analyse de la fréquence de cette pathologie parmi les autres causes de consultations ou
d’hospitalisations sur une période de 5 ans (2014-2018) regroupant 6002 dossiers informatisés
de patients.

Pendant la période 2014-2018, I’AE est apparu comme la 4° cause de venue dans le
service (7,38% des venues) apres l'asthme (47%), les toxicodermies (17,4%) et l'urticaire
(13,7%). En 2014, I’AE représentait 9,1% des causes de venue dans le service alors qu’en
2018 il ne représentait plus que 4,8% des causes de venue. L’étude des 113 dossiers montre
que dans les cas d’AE associés a une urticaire aigué (UA) (n=73) ou une urticaire chronique
(UC) (n= 40) on suspectait un facteur déclenchant unique ou multiple dans pres de 70% des
cas et aucun facteur déclenchant n’était retrouvé dans prés de 30% des cas.

Dans le groupe AE+UA, 80% des patients n’avaient pas d’antécédents personnels
allergiques et environ 50% avaient des antécedents familiaux de manifestations allergiques
plutét de type respiratoire. Dans le groupe AE+UC, 60% des patients n’avaient pas
d’antécédents personnels d’allergie et environ 50% avaient des antécédents familiaux de
manifestations allergiques plut6t de type dermatologique. Les comorbidités (ulcere gastrique,
hypertension artérielle, dysthyroidies, insuffisance rénale) étaient plus fréquentes dans le
groupe AE+UC (77,5%) que dans le groupe AE+UA (53%). Les signes cliniques étaient
typiques et se caractérisaient par des éruptions urticariennes, avec des démangeaisons et des
bralures, et un cedéme touchant le plus souvent plusieurs zones simultanément (visage, cou,
oreilles, levres, larynx, langue et pharynx).

Les paramétres de laboratoire montraient une augmentation des leucocytes et de la

vitesse de sédimentation plus fréquente chez les patients atteints d’AE associé a une urticaire
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aigué (64% et 30%) par rapport au groupe AE+UC (40% et 15%). Les IgE totales étaient

augmentées dans les deux groupes dans environ la moitié des cas.
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in the Department of Allergy and Clinieal Immunalogy of the Irketzk City Clinfeal Hozpiral Ne 10 from the period from Janvary 2016 o
December 2018, were refrospectively analysed. Bezides, the analysiz of thiz pathology incidence over § years was performed.

Recults: from 2014 ro 2018, the AQ percentage azsociated with wriicaria was 7.8% among orher allergic immunological aizeazss. It waz
fourd that thiz disegse incidence in parients in a specified department decreased by 1.9 fimez — from 9.1% fe 4.8%. A combination of
variows factors (histamine liberaters, medicing prodects, neurogenic mechanizms, concomitanr diseases of the gostreintestinal fraoct
and kidneys, contact with synehetic detergents, efe. ) was more offen neted among the AQ pregrezsion cauzes; it was impossible fo
clarify the cavses in 8.5% of patients. In mosr patients, the allergic kiztory was negative, heredirary suseepribility to allergic diseoses
and bad heaith kabits were not revealed, and there wae combined eomorbidity. The clinical pieture was rypical in the form of urticarial
eruptions accompanied by itching ard burning, and osdema in most popular sites, predominarntly, in several loci ar the same time | face,
neck, ears, lips, larynx, fongus, pharynx). In leboratory paramerers, levkocyrosis, an increase in ESR and a high level of IgE were
offern nofed.
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Conclusion: AQ rock the 4h place according fo the prevalence among allergic dizeases. Within J years, the AQ percentage associared with
vrricaria decreased by 1.9 rimes. Mostly, AQ was provoked by several factors. Concomitant combined parhology was revealed in the prevailing
number of paticntz. Commaoly, the clinical symproms were fypical, with the localization of cedema in several loci at the same rime. The fests

showed signz of inflammation.

Keywords: allergic diseases, angioedema, acute urticaria, chronie urticaria.
For citation: Filippova A., Malova 1.0, Khashking LA. et al. Angivedema: anamnezstic and clinical laboratory relations. RMJ. Medical Review.

2019;12:9-8.

AKTYATBHOCTD

Anrnoneepotiaecknil oter (AQ) — ocoTpas anpepride-
CHAA PEAKLHA, NPeICTIENAMIMIAA B HACTORMISS EPEMA GKTY-
ansHyio npobnesy. ¥ wenosera xota Bo pas B HHIHH MOWET
EOSHHMKHYTh Kpanuesnua. [Tps sToM Tonbko KpanHEHHna B0s-
mnmaer & 30% cmyuaee, oorprit AQ B coveTaHMM ¢ KpanMEEH-
ueit — & 40% » waommposanand AQ — s 10% [1].

Octpas wpanmessua (OK) xapaxrepusyerca muoroxpar-
HBEIM EOSHHKHOBSHHEM BONONPS(i, CONPOEOHMANALINGCA HIH
He conpoBosaaiounxes AD B Tedenne b Hed., 4 HX PSLLINE,
nponomssomiics Bonse b HEL., CEHTIETOR XPOMITMEcKol Kpa-
muermredd (KK} [2].

AD ¢ xpanmesnnedt unn Ges Hee — 3To cepoeatoe sabone-
BAHHE, KOTOPOS MOMHMO KOMHBIX NPOAENSHIT MOMHET CIpoBo-
UHPOBATE YTPOMAKIIINE ANA #IH3HH 48N0BSKa COCTORHMA (JHa-
dinakcHa ¢ ocTpoil MR, CHMITTOME IOKa, ocTphie Bomn
B =neoTe) [3].

B Poconitcrofi Denepauny EpanuEHHIS ECTPEY3eToR 0-
EONBHO HacTo: pacnpoctparessocts UK coctasnser 8-20%,
a XK nopawaer go 1,8% espocnoro macensama. [lpm stom
Y HAMLOr ETOPOrD MNAUHWeHTS © KPanHEHHLEH PerHcTPHEYeT-
ca AD [4]. Mo pansmm sapyfewnb: aetopos, OK nopamaer
ao 20% nacenesns, a XK — oo 5% [3].

Kpanuennna eosHNKaeT TONDKO HA KOs, Toroa kak AD no-
pamasT rayBoke cNoH Kook, MOAKCEHO-SHPORYIO KISTHITRY
n/umn cnpeneTee obonouk (BEAKMAA BEPXRHNE QMXOTENbHLS
OyTH M REMyACTHO-KHIIESTHBIL TpaKT). Haniobnennoi nokam-
samnedt AD mEnAtoTeR mHUo (dame rySnt n nepuopbHTanEHIR
ofinacTs), koHeHoOTH K resyTamii. JINA TRMENR CTYHaSE Xa-
PAETEPEH OTEH REbIKA, ropna, roprasd. Buicrnanma npn stix
ABYE COCTORHHMAX OTIOMAIOTCR AMHTENbHOCTRH (MPH Kpanse-
Hyue — mesee 24 5, npr AD — 2448 ), usetom (npu kpanne-
HiLe — Kpackkie, npi AD — uBeTa KOMWH HAN posoBEME), SymoNM
(npu kpamesnue — nocroxsAbs, npr AQ — HenocToRHED],
BOMBie H HVECTEHTEBHOCTDR (MPH KPANHEHNLS — PeOKo, NpH
AQ —=acto) [ 1, 3].

Herepec npencTaEnAaeT aHAAHE PACOPOCTPAHSHHOOTH
kpanuesnus 1 AQ B OTOSAbHBIX PErMOHSX CTPAHBL AHI-
AN3 YS0TOTH TOCHHTANHSALMH NSUHEHTOE © ZHATHOSO0M
#0CTPAA KPANHEHILE H,/HIH SHIHOHSEPOTHHSCKHIT 0TS8R Ip0-
eeneH B Kazsen. 33 nepuoa ¢ 2012 no 2014 r. gncno rocnm-
TaMHEHPOBIHHEIY ¢ AaHHOM naTonoruedi cocraguno 2933, npu
srom & Bonpunmeres cayaaes OK u AQ Buan accounmpoRasn
© NexapeTESHHNIMK Npenapatamu [6]. PacnpocTpareHHoCTE
orera Kemnxe n kpannesmun & Tomckofi obpactn & 2006 r.
coctagmna 1,0-4,1% [7]. B Cmonencke yeTaHoBnesa TeHaSH-
LHA K yMeHbmeHH 9acToTn AD cpean Bspocnoro 1 geTexoro
nacenerns (o 1,6% e 2010 a0 0,4% 8 2014 r) [8]. B pecny-
Bauke BamwoprocTas cpean npodeccHORANIBHE ANNEPrHYE-
cknux gepuarosoe 2a 20-netanit nepuog (1995-2015) rpa-
nuesMa # orek Kemuke samusann 2-e mecto (26,6%) nocne
sxzeMml pepxHix Konsunoctedt [9]. B Muenponetporexott ob-
nacti e 2010 r. wpannesnua u orex Kenere sanamn 3-e mecto

(18,3%) cpean anneprireciix sabonesansdi [10]. Mo panmm
oaHoro #a crannoHapos Yo, ¢ 2009 no 2011 r. ocTpas rese-
PaNHz0BSHHAR KPANHEHHLA BoTpesanacs ¥ 42,9% naunenTtos,
ootprdi orer Kemnke — y 18,3%, mx coderamme — y 16,5%
cpean Bcex BONbHLDC, NOCTYMHELINE ¢ OCTRBIMH AANSprHYE-
crmsa pearman [11].

Hudopmauna o wacrore scrpesasmoctn AQ segocTynHa
H MOFET BHITD Nomy=era ¢ NOMOLIBED CNSUHAIDHOND HOCNEA0—
sarma. [o ropoay Hpeyresy, kax s no Hpsyrexodi ofnacTs, st
HE HAMIMH NogoOHbX J9HHNE, B CERSH ¢ 9em BENo sannannpo-
BAHO HICTOALIESS HOCTIEO0BIHHE.

Llenn necaenosasma: HEyHHTE HacToTy BoTpesassocTti A,
ACCOUMMPOBIHHOND © KPAMHBHHLS, MO QIHHBM CTALHOHA-
pa r. HpxyToka, a Takse npoaHanHEHpoEaTh AHAMHECTHHE0KHE
H KIHHHEo-NafopaTopHnle JaHHNE.

MATEPHAT H METOIbI

Mamsesrres ¢ AD & r. HpryTroxe obpamatotes B Heckonb-
KO aMEyNaTOpHBIX LeHTPOB, HO B CHAY OCTPOTC MpoUscca
NPaKTHIECKH BCe OHH MOCTYNSKT B KPYITIOCYTOHMHB HAH
AHEEHO CTAUMOHAD aNAsprononm™eckore otaensans OTAYS
«HIKE Ne 10s.

Odumpannuas oTHeTHOCTD No 2aBONSBASMOCTH, MpPHHA-
TaR B SAPAEOOXPAHSHHN, HE MPeINoIarssT AIHHOMD JHAMHO-
24, Mo3ToMY OdHIHANBHES CEEICHHA O PACOpPOCTPAHEHHOCTH
u sabonesassoct AD Kak caMOCTORTENBEOI HOSONOTHESCKOT
BNHHHLML, TSK H B COYETIHHH ¢ IPYTHMH IHACHOSAMH OTOYT-
eTEyIoT, 9To obycnosmno Embop METOAMEH HCCTEIOBAHHA
B EHI& ENEOMHPOEKH ASHHHX M3 MEIHIHHCKOA QORyMEeHTa-
UMK OONBHE, FOCIHTATHINPOBIHHNX B ANNeproNoriHeckos
otaenesie Gonvmmee [logyaensms cEeaeHMA NPEaCTIENAOT
coBodt sacToTy BeTpenasmocTH 23aB0NEEAMNA CpEOH BEPOCINX,
N0 QAHHEM CIELHANIBEOTD HCCISI0EGHILA.

Hecnegosan coctae GoMbHREX No BHOY ANNEpPrHYScEHX
safonesanmil B OTOSNEHHMH ANNEProNOTHH H HMMYHOMOTHH
OTAY3 «HIKE Mo 10s sa 5 ner (¢ 2014 no 2018 r.). [pose-
aen perpocnsxTiesndt anamns 113 scropnit Gonesr: narm-
SHTOE ¢ AMAFHOSOM +JHFHOHEBPOTHHECKMTT oTex M ocTpas/
XPOHHHECKIA KPaMHEHHLAY, HAXOOHELNCH B KPyTIOCY TOHHOM
M JHEEHOM CTALHOHIPE B VES3IHHOM OTOENSHHH E NepHod
¢ suBaps 2016 r. no gekabpe 2018 1.

PE3VILTATEI MCCENOBAHHA

Ofumes 4HCNOC NALHERTOE, NOMYHELINE MEYEHNS B KPYTAD-
CYTOMHOM M JHEBHOM CTAUMOHAPS OTAENEHHA SISproNorHi
n unpayHonoran OFAYS «HTKE Ne 10w 3a 20142018 r, co-
craexno 6002,

Cpemu anneprimecknx sabonesamdt 2a 5 per (puc. 1) man-
Bonburyio AOTED COCTABMTH neHas acrma (47 08%),
rokcnxogepsna (17,43%), kpannesmua (13,73%), AD (7,38%).

DC-‘I".:]_TD:I]-D)IE 33&}, A pacnpeg MHCD B CASOYROLIEM No-
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PRIES. HICTEACTESHHAR rumorammarnofynnnesma (3,41%),
annepreckril puant (3,04%), annsprosecknil KoHTARTHbI
aepmarur (2,47%), anadunskmiaecendt wox (2,13%), atom-
secknil gepmarat (1,98%), muorodropeanan sparresa (1,27%),
curapom Jlafienna (0,05%), cueoporoumas Gonesen (0,03%).

3a nemanerEnil nepuoa auardoz AD (B coseTammn o Kpa-
muersmedt) Gun nocraenes 437 Gonpanoa. C 2014 no 2018 ¢
KONH49ECTED NAUHEHTOE ¢ QGHHNIM JHATHOS0M YMEHDIIHIOCH
{rabn. 1).

IMpymmry namsesros o auarsozost AD u OK/XK (113 #eno-
eex) cocrasume 86 memummm (70,1%) n 27 mymenm (23,9%).
Cpearnii eospact naunenTos ¢ AD & cogetanm ¢ OK coctasmn
41,6+13,9 roga, & coverammm ¢ XK — 40914 0 roaa.

Anamnz npusus AD B cowerarin ¢ OK nokazan, wro 1-e me-
CTO M0 HACTOTE ECTPEHIEMOCTH SAHMMANA HEYTOUHEHHAR STH-
onorus (y 24 wenoeex — 32,8%), 2-2 mecto — coderamHas
sronorus (v 18 weposex — 24,6%k na done ynorpebnewmn
NPOSYETOE MMCTAMHHOMMBEpAaTOpOE, NOAMNPATMASHH, 24-
Bonemamnil memynouso-kmmessoro Tpaxta (KKT) mm no-
uex, ocTpofl pecnmpaTopeofl empycsof wadernn (OPBH).
17 =epomer (23,2%), amanmanupys npeowen pasenmaR AQ
& cowetarmn o OK, rassami npoayrr-racramuscnnbeparo-
pri {MOpENpOOYETH, [HOKONAT, CPeH, SIKOTOMb, Med, LHTPY-
coene, numesrse gofazkm, ceap), 12 senosex (16,4%) — ne-
FApCTESHHYK NonHnparMasmio (asTHEHOTHER, METHEHTOpH
SHTHOTEHSHHNPSEpAIAlomEero  GepMeHTs, HeCTSpOHIHbE
NpOTHEOECCOANHTENbHNE cpeacTea), 2 wenosera (3%) — ywy-
Chi NSPENOHYATONPHIIBN HICSHOMBIX.

B rpymne naunesTos ¢ miaracsom AD B coveramm ¢ XK
cpemt npiro sabonesaris #a -8 MECTO MO HACTOTE BOTPE-
HASMOCTH BHINEN COMSTAHEEN rexes (v 16 wenoser — 40%).
Chsedeno B2almMOOsficTENS PasHHL GARTOPOE: THOTAMH-
monmBepatopos, nopunparsasi, sabonesamndt KT, msro-
eHHOd menesm, Heeporensno npusnH, OPBH, xonona, dm-
ameckofl Harpyasol Ha 2-m mecTe okasanack HeYTOMHEHHIR
srionorna (y 13 senosex — 32,6%), 3-e mecTo sanamm nazect-
aoie npsran (v 11 senoses — 27,5%): npoayrm-riucranmso-
ANGEpITOPE, NEKIPCTESHHAA HENePSHOCHMOCTD, dHIHTSCKHT
$aKTOp, HOHTIKT © CHHTETHYSCKIMH MOOUIHAMH CPECTEAMIL.

Taxnm obpazost, ananss npirsmems axropos AD noxa-
2an, wro cogerasne AQ+OK =ame ecero paseneanocs Ha gone
HEYTOHHEHHOM sTHONorHH, Toras kak AD+XK — sa done coge-
TAHHOND reHEsa.

Arnanus @uEpsEIOSUNECKOS0 GHAMHEST NAUHEHTOE NOKS-
gan, 9to 57 naumextos {75,1%) ¢ anarsosom AD+0K #e mvenn
apneprimeckix sabonesamnil 8 npomnon, 7 wenoesx (9,6%)
OTMETHIH HANHYHe «IHaTesas B ZeToTES, 5 wenosek (6,8%) —
sTomIMEcKore AspuarnTa o 4 genoseka (5,5%) — nonmHEoza.
Mpu AQ+XK annepriseckoil natonornn & asamuess e Guno
v 24 senosex (60,0%), octanbene enan naronorss oTmMeda-
ANch B ceAyioues nopagke: Bpomxnansaan actma y 6 (15,0%),
grommeckiil gepmatar vy 4 (10,0%), sonaress B ageTcTee
v 3 (7,6%), annepru=ecruit pumnr v 2 (5,0%), xononosas kpa-
mueenma B gercree y 1 (2,5%). Taxim obpason, pasnoobpasne
apnepriecknx sabonesannil B anamuese npn AD=XK Guino
enipazeno B Gonpmedt crenesn:, wes npi AD+0K

Mm nposmanmanposanm Hamume cemeldrol npedpacno-
JOMNCEHHOCTIN K ANEPrHEeckiM 2300N8SaHHAM Y MGUHEHTOR
¢ AD n spamiesnued. ¥ 37 BGonsemex (50,7%) ¢ AD+OK taxas
NpeapscnoNoeHHoCT He BxReneHa. ¥ 8 =enosen (11,0%)
VOTAHOENSHA CEMSIHIA NPEIpacnoNOHeHHOCT N0 OOHOT TH-
HIH POACTESHHHEOE, HMEOWNK sa00NeEaHNA Ko (3KaemMa,
SARSPrHYSCcKHil KOHTAKTHEGT JepMaTHT, aTOnHYMecKHA aep-
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Pwuc. 1. Annepriseckye 3a50Ne8aHna ¥ NaLHeHToR oToene-
HHR AMNepronorid M iMsyHonormd OTAY.3 «MMKE Ne 10=
B 20142018 .

Tatnuua 1. YacToTa BcTPENasMOCTH NELMEHTOE C SHIWO-
HEDPOTHYECKMM OTEKOM CDEOM 06LLEND YKCRA NayMaHToR
annepropornueckoro otnanauus OFAY3 «MMKE Ne 10»
Ha 100 WCCNemyomMLIX MML

M4 1654

2Ms 117 104 A
2HE 1125 a3 A
7 57 kil a2
e 1085 52 48

maTHT, kpanuernua), v 20 sepoeex (27 4%) — umetommx pe-
cnMpaTopHbe snneprireckne saBonessums (BporcHansean
acTmMa, annepriteckiii prHET, nonmuHecs). Cemeiiman npen-
PACTIONOESHHOCTD K aNNeprisecEy 32007esaHHAM N0 He-
CEOTMBKHM AHHMAM PONCTEEHHHKOR, HMefouns: saBonesamms
ROFH (STOMHHSCKHT ASPMATHT, SNNSprHHecKHil KONTSRTHLO
IEPMETHT, HEYTOHHEHHIA CRIMb, STONHYECKAR SHEEMA, KPaE-
HHILLA, GHrHOOTER), EMAENeHa v 4 naumesroe (5,5%); nmeto-
I peCHpAaTOpPHEE annepriteckne sabonesanns (anmepri-
seckndl pummT, GpouxsancHan actma) — y 2 wenoses (2,7%)
HMSIOLMME  PECHHPATOPHBE ANNeprideckns  saboneBaHmA
u saboneessnA KosH (nonmHxos, BpoMGaNbHAA 20TMa, AHA-
Tes, kpammesima ) — v 2 weposer (2,7%)

Mpn AQ+XK cemefiHaA NpegpacnonomeHHOCTD K aamep-
riseckiy sabonesannam He enseaena v 20 wenosex (50,0%)
no ogHON [HHHH POJCTECHHHKOE, HMESROLIHX SBAHHA
RO#H (KPAanHBHHIE, QHATes, aronn+eckidi nepsaryt, A, an-
TMEPrH4ECKHIT KOHTAKTHLIT I8pMATHT), ERIRENSHA V 9 HeN0ESk
(22,5%); mMmelounI: peCcTMpATOpHNE anneprudecse sabo-
nesaxna (BporHannias acTda, nonmmsos) — y 2 senosex
(5%). [lo HECHOMbEMM NHHMAM PONCTESHHMEOE, HMSHOIINX
saboneramma womm (AQ, Kpanuesuma, SToOMMecKH Depsa-
THT, OHaTes), cemeliHAA NpPeEPACTIONOEESHHOCT: YVoTAHOENSHS
v 5 wenoeek (12,6%) ivelonmx pecnupaTopHLe annepruye-
ckne eabonesanns (Bpomouneras acra) — v 2 wenoees (5%)
Mo HECHOMbHEHM AHHHAM POOCTECHHHKOE, HMEMOUINY pecrH-
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paTopHbe anneprHHeckne sabor n safor
{Bposxuansyas acrma, AD, kpanmesnma), — v 2 geposes (5% ).

Tarum ofipazon, rax nps A0+, Tak 1 npu AQ+XK v no-
NOEHHN MALHEHTOE CEMEHIA NPEIpIcMONOMeHHOCTE K an-
nepris otoyTereceana. Ho crout omvemim, 9To v naunesToR
¢ auardozom AC+OK poncteessnxn =ame crpagann pecnn-
patopHoil annepraseckodi natonorsedt, Toraa kak npa AQ+XK
Y PONCTESHHHKOE 4118 OTMESINNCE ANNeprofepaaToshL.

Hacnedcmeeknocme no dpysum  sabofcsgHuam  npH
AD+0K e Brana oraromesa y 39 wenossx (53,4%). Ormeuena
OTAFOMIEHEOCTD HACTBACTESHHOCTH 0O CTOPOHM poguTensil,
TeTe m ganedi, Gafyimex M AsIVIDe, HMEOMEX CepOSMEO-
cocyancTee safoneBaHMs (rHOepTOEMYecKas Donesss, HE-
cynbT, Bmessrieckas Bonesss cepaual, v 21 senoeera (29%);
O CTOPOHNI POOHTENEN, HMEHIHE COYSTIHHVID NaTONOTHED
CCC » senoxpusAofl cHoTemMst, oEonoreckos esboneeanme
{rinepromreckan Gonesun, caxapendi anaber, pak memym-
ka/nerrore) — v 7 (9,6%); co croporm Bafyimes 1 gemymes,
Bparbes 1 cecTep ¢ caxapumy Anabetom — v 3 wenossxk (4%).

Mpu AD+XEK oTAromssHHas HACNELCTESHHOCTD 0O A
aafonesarmam oTeyTeTEoRana v 16 mammenros (40%) Oraro-
MEHHGA HICNEACTEEHHOCTD N0 poasTenas, Gabymmnan 1 nemym-
kant, nmetounm natopore CCC {rumepromrseckas Bonesen,
HHCYTIBT, HEGEPKT MHOKapIa, HIDesMHHeckan BonesHy cepaual,
yoranoenesa v 18 senoser (45,0%) no pommrenam w gsTam
© caxapuziv anaberom — y 3 (7,5%)k no Babyume n nemyumwe
© cHcTeMHOI KpacHoi Bomankoil — v 1 (2,6%); no poaprensma
© COMETAHHEM MHMMepTOHIMeckolt Gonmessn i caxapeoro mitabe-
Ta—y 1(2,53%); no ponyrensm o paxos memyora — v 1 (2,6%).

Tarmum ofpszom, npin AQ+0K macneacTeessocts no apy-
rim 2abonesaman Bones wem y nonoexkn Gonbsn ve Beina
oTaromesa. Cpegy HacnenoTecHHO MATONOMHH Hamls oTME-
=amHen cepastHO-cooyanoToe sabonesamna. Mpr AD+XK na-
CEACTEEHHOCTD TAKE 9ame Buna oraromena no CCC.

AHannzs spedHbix NpuseHEX Y NALHEHTOE NOKISAN, HTO KYy-
perme orpruans 45 sencesx (61,6%) ¢ AD+OK 0 31 (77,5%) —
¢ AD+XK; npuem anworons orpuuans 65 (89%) naunesros
¢ AD+0K u 38 (95,0%) ¢ AD+XK, . e. nopaenaomes Gonb-
WHECTEC BONBHEX EPeQHNX NPHELHNER HE HMETIH.

Ocofibil HHTepec NpPeCTAENRET HIVHEHHS CONEMICIISYIO-
wel nomoresuyy v naumesTos ¢ AQ B codeTaHMH ¢ KpanHEs-
mmeft. Hs anneprimecsasc sabonesasnil yeranosass TonbED
aMASPrIecKHil pHHENT, KoToprt Suin marnocrnposan y 24 we-
noeek (32,9%) npn AD+O0K iy 17 (42,5%) npa AQ+XE.

Mpun AQ+0K me nmenn conyToTEVIOWSR NaTOROrHH
13 uenoser (17,9%). Tonoxeo ooso comyTeTeykowes sabonesa-
me Bmno muarsoctapoeano v 19 namsesroe (26%): nato-
norur KT — v 7, merosmnHofi menssm — vy 4, sepxsmx
aprxaTenpsey myTedi — v 4, asemms — v 2, enpycHb rena-
it C — vy 2. CoueTamne sabonesannil emasneno y 41 9enosska
(53,1%). Yame e cowsTammn BoTpedanmch natonorns AKT
{y 18}, CCC (v 20), no=exr (y 11), pewme — womm (v 5), suno-
wpueEodt cnetennt (y 5, nesoorseckne sabonesamma (y 7).

Mps AQ+XK tonseo v 2 wenoses (5,0%) ne ofuapyssno
COMyTCTEVIOME natonoriy. OonH conyToTEYIOMM OHark#os
yerasoEnes v 7 Boppamx (17,5%): naronorna MKT — v 6,
eepxHUY Qbxatensasn: myTeii — v 1. Codertannas natonorns
omuesens v 31 naumenta (77,5%). HanBonee sacto xosBuem-
poeanucs naronorna AKT (y 19), CCC {y 11), sunospusnoi
crerens (y 11), saBonesanna komm (v 7), peske — Goness no-
HeH M HIANOYEYHHKOE (Y 3, Ne9e i i MeAMHore mysnipa (y 3,
HepEHOH cHcTesm (v 3), EepxHEHX AbxaTenbHbnc: oyTed (v 3],

cyerasoe (y 2).

Oﬁrmu.uuue CTOTEM

Tarust obpason, same y naunesTos HabNORAETCR pasmra-
HAA COMETAHHAA NaTonorns, nps stom npu AD+XE ona exnto-
96T BoMblles KONHYECTED OPTAHOE H CHOTEM.

Cpeon conyToTEVHOMENR NATONOMHH Yalle ECTPESaIHCD
XPOHHYECKHI NOBepXHOCTHHIL racTpHT, SCCOLMMPOBAHHLIT
uni He accowmmpoeassmil ¢ Helicobacter pylori, runepro-
mrdeckan Bonssun, xpommeckndi nusnonedpyUT # NaTONOrHA
WHTOEHAHON Fenesn {andidyannil TorcHReckHi 00, THpeo-
TORCHEOS, ANGVEHOS VEEANHYSHHE LIHTOBMIHON Menesh,
IYTOHMMYHHES] THPEOHINT, MEIHKAMEHTOEHD CHOMNSHCHPO-
BAHHBT FHOOTHpE0S .

Ananus rnuswsecrkol xapakmepucmuky AD B couera-
HHH C KpanHMEHMLES] NoKs3an, 9T0 A4BHOCT =aboneBaHHA
¥ MAUMEHTOE ¢ XPOHHYSCKHM MPOLSCCOM COCTIEHLE MEHDIIE
1 roga v 11 wenoser (27,5%), ot | roga oo 5 ner — v 11 4e-
noeex (27,5%), ot 5 a0 10 ner — v 10 senosex {25%), Gonpme
10 ner — y 8 wenoeex {20%). Kparsoots ofoctpennit AD B co-
serasnH ¢ XK cocraenna: | p/ron — y 20 (50%) naunesroe,
1-2 pfrom — vy 12 (30%), 2-3 p./roa — v 2 (5%), 5—4 p./ron
v 3{7.5%), 4-b p./rog — v 3{7,2%]

¥ ecex naumenTos Bramt BEpasent: oy beRTHERDS OLIVINE-
BHA: ayA 1 #osesne. [leparramon sneserTon game soero Bramt
sonmeaps: v 53 (72,6%) qenoses ¢ AD+0K u y 54 (85,0%) —
¢ AD+KK. 3pHTenaTosHNE NATHA KIK NEPENYHHIE 3[EMEHTH
oTMesenn v 5 GonnEnoe (6,9%) ¢ AD+0K; coweramme ypm-
EAPHRIX EBICHINAHHI W SpHTeMaTosHNx nated — v 15 (20,5%)
nampesros ¢ AQ+0K i v 6 (15,0%) — ¢ AD+XK. Bucnnanns
HOCHIH pacnpocTpaHesumii xapaxrep v GonpmmmeTea namm-
euToe: ¥ 67 (91,7%) ¢ AD+OK iy 38 (95,0%) ¢ AQO+EK.

Asanus noxanmsaunn otesoe npr AD+0K 1 AD+XK no-
kasan, 4To ot Goami kax msonmposammnoan (v 41,1 u 27 5%
MAUHENTOR COOTESTCTEEHHO) — B OBRAacTH mMma, ropraHs,
EHCTE, TAK H KoM ammpann (y 58,9 u 72,56% cooteer-
cTESHHO) — B OONICTH NHUA, LIeH, VIUHNX PAKOEHH, RSHMED
H Jy#eK, KOHeTHoCTS, ryD, AStiRa, FOpPTaHH, 2884, 3aTHNEA.

TNnmdpaTimeckne yenm v naonentoe ¢ AD+0K n AD+XK
MANbIHPOEANHCS © OAMHaKOE0M wacToTol (y 34,3 1 35,0% co-
OTESTCTEEHHO) — SOMHNYHLIE, NOANLRHLE, MATKNe, Gesbones-
HEHHBIS.

Mps duznkanstonm obcneloBasEMH HALNDX NAUHEHTOR,
He cTpagalounsx Gpomxmanbsofl scTMofi, HA SANCREHHOCTH
HOCI, SSTPYIHEHHS ObXGHMA, YVECTEC HEXBATEHM BOSTY-
xa manoeamece 32 (43,8%) wenosera ¢ AD+0K n 16 (40,0%) —
¢ AD+XE, ancromdopt npu raotannn otmesamn 12 (16,5%)
n & (15,0%) venopex cooTEeTcTESHHO. ¥ emmEnly BonbHLLX,
HMEHIMHY DpOHIHANDHYIO S0TMY, OTMEYANHCD SaNI0REEHHOCTD
Boca M saTpyaHesne geaHns. [lps nansnartopeos nccneno-
pammt Bptommuofi nopoctn v BONDIIMHOTE MAUHEHTOB KAk
¢ AD+0K, Tax n ¢ AD+XEK ommesanca mersudi, Geebopnsanen-
Ebafl ZeoT ¥ 63 (89%) 1 37 (92,5%) venoeer cooTEETCTESHHO.
BonesuessocTy B snuractpin otmesesa v 8 (11%) senosex
¢ AD+OK iy 3 (7,5%) — c AD+XK.

Ananua pesyneraroe Y3H opramoe Gplommodi nonocti
u nowek ¥ 29 nampenros ¢ ADHOK n 23 ¢ AD+XK noxasan
NPIETHHECKH ONHHIKOEYH® HACTOTY COMETAHHHIY HEMEHSHMHI
B MEHeHH, NoLHEemyaosHof #enese n nouxax: v 20,06 n 22,5%
COOTESTCTEGHHO. YMepeHHRe Qg aEm e HIMEHEHHA, 04aro-
Bute obpazoramin, muddyeroe VEEMHGEHIS IIITORMAHOM He-
nests no pesyneratam ¥3H mmrmosmamofl menesm enmenesn
Y BIHHHYHLD nauHesToE kak ¢ AD+OK, Tar n o AD+XE.

Mpn oussre Fobop@TOPHBIEY MOKGSAMERE] YCTAHOBNEHO,
HTO TAKHE OCTPOdHESCEMS NApaMeTphi, KAK NefKOUNTOS B CHO-
POCTD OCENAHHA SPHTPOLIHTOR, Wate Brimt noesmmennt v Gonp-

P, MeauumnHcioe 0Bosperne, 2019 Me 12
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OpPUIMHOABHEIE CTATEM

{FHE M AWUMHC KOS OS03peHMe

Tabnuua 2. HeroTopse NAGOpPaTOPHER NOKE3aTEN
¥ NELHEHTOR C SHMMOHEEPOTHYSCKUM OTEKOoM B COYSTaHAW
C KPEMMEHKMLSA

— o [ oo |
=

TMedmouwres, w10° knetokn

— B MDBAENEY HOPME! 44 24 (33) 23 (57.5)
— MOBLALEHE] 47 (64.4) 16 (400
CO3, mmaiy

— B NDBEENZY HOPME! M: 110, | 50 (685) 32 (B0)
— MOBLILAHE Ho2-4s | Z2(30) E(15)
Ofiywi IgE, an/mn

— B NPBAENZY KOPME 0100 3 (468) M (s2.5)
— MOBLILEH 3 (s34) 18{47.5)

Hoot o AD+0K — ma 24,4 1 15% cooTeeTcTESHHD, N0 CPIEHEHNID
o rpynnodt AD+XK (tafin. 2) Ofuni IgE Snin nosnnuen nparTirse-
CHH OIHHAROEC Y namesTos obeix rpymn: v 53,4 1 47,5% coor-
eeTcTeesHO. DOasarenproe napasHTononreckoe obonegosanne
Ha HATIHHE FHL FEMEMHATOR GHN0 NPOBSIEHO | BOSK NALNIEHTOE,
ne 100% coyaee pesynbTaTs GHiH OTPHIIETENbELIMGL

3AKNOYEHHE
AD e couetanmm ¢ OK s XK serpesasTes wacto, ocobenno
CpenM ML HeHckoro nond JaHHAR NaToNorHA E0SHHKIET N0

B030efiCTENENM PASNNMHEX HSBSCTHEIX H HOMSBECTHLDU GaKTO-
poe. B GonbunscTse omyass Take NALHEHTN HMEHOT OTPHIA-
TEMBHEGE SNASProsHAMHEs, pasHooBPAIHYIO COMYTOTEVIOMIVIO
NaTONOTHIS H TPAAHUHOHHES KIHHHED- e noEa-
sareni. [lpueeneHube pesyIbTaTH HCCASIOEAHNA NPOISMOH-
CTPHPOBAAM, 9T namseHTe ¢ AD B coNeTIHHH © KpanuEHMUEST
OTHOCRTCA K KATEropHH CIOMEHBY, KAk NPAaHNo, OCTPRX, TRe-
EyICUnI: ORAZAHNA cROPOIl MEOMUNHCKOR MOMOLDM, H Hame
BrEro — B YonoEMREX cTammoHaps. [lpn xpomnmeckom Tede-
s 23B0NSEAHHA TAKHM NaUHeHTaM HeoOXOZNM IHcnaHcep-
HBIf MOHHTOPHHT ¢ LENbiD EMABNSHHA COMYTCTEVHOMENA naTo-
TOTHH H 88 KOPPerLH.
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ABSTRACT
Angioedema: anamnestic and clinical laboratory relations
A. Filippova'?, 1.0. Malova’, L.A. Khashkina®*, P. Morand*®, R. Germi?®

YIrkutsk State Medical University

2University Hospital of Grenoble, France

®Institute of Structural Biology, University Grenoble Alpes, France
*Irkutsk City Clinical Hospital Ne 10

Aim: to study the angioedema (AE) incidence, associated with urticaria, based on the
materials of the hospital in Irkutsk, as well as to analyze the possible causes of these diseases
progression, hereditary susceptibility to them, comorbidities and clinical laboratory
characteristics of patients.

Patients and Methods: 113 patient histories diagnosed with AE and acute/chronic urticaria,
which were at the day and night hospitalization in the department of Allergology and Clinical
Immunology of Irkutsk Hospital Ne 10 from the period from January 2016 to December 2018,
were retrospectively analyzed. Besides, the analysis of this pathology incidence over 5 years
was performed.

Results: from 2014 to 2018, the AE percentage associated with urticaria was 7.3% among
other allergic immunological diseases. It was found that this disease incidence in patients in a
specified department decreased by 1.9 times — from 9.1% to 4.8%. A combination of various
factors (histamine liberators, medicinal products, neurogenic mechanisms, concomitant
diseases of the gastrointestinal tract and kidneys, contact with synthetic detergents, etc.) was
more often noted among the AE progression causes; it was impossible to clarify the causes in
8.5% of patients. In most patients, the allergic history was negative, hereditary susceptibility
to allergic diseases and bad health habits were not revealed, and there was combined
comorbidity. The clinical picture was typical in the form of urticarial eruptions accompanied
by itching and burning, and oedema in most popular sites, predominantly, in several loci at
the same time (face, neck, ears, lips, larynx, tongue, pharynx). In laboratory parameters,
leukocytosis, an increase in ESR and a high level of IgE were often noted.

Conclusion: AE took the 4th place according to the prevalence among allergic diseases.
Within 5 years, the AE percentage associated with urticaria decreased by 1.9 times. Mostly,
AE was provoked by several factors. Concomitant combined pathology was revealed in the
prevailing number of patients. Commonly, the clinical symptoms were typical, with the
localization of oedema in several loci at the same time. The tests showed signs of
inflammation.

Keywords: allergic diseases, angioedema, acute urticaria, chronic urticaria.

For citation: Filippova A., Malova 1.0., Khashkina L.A. et al. Angioedema: anamnestic and
clinical laboratory relations. RMJ. Medical Review.2019;12:4-8.

74



Relevance

Angioedema (AE) — acute allergic reaction that became an urgent problem nowadays.
Every person may experience urticaria at least once in a lifetime. While urticaria appears in
50% of cases, AE coupled with urticaria — in 40% and isolated AE— in 10% [1].

Acute urticaria (AU) is featured by multiple wheals/blisters coupled or not coupled with
AE during 6 weeks, and its relapse continued for more than 6 weeks, is considered a chronical
urticaria (CU) [2].

AE with or without urticarial is a serious disease, which besides skin reaction may
provoke life hazardous states (anafilaxia with dyspnea, shock symptoms, acute abdominal
pains) [3].

In Russian Federation urticaria is quite common: AU's prevalence is 8-20%, while CU
affects up to 1,8% of adult population. Hence every second patient is registered with AE [4].
According to foreign researchers AU affects up to 20% of population, but CU — up to 5% [5].

Urticaria appears only on skin, while AE affects deep skin layers, subcutaneous fat
and/or mucus membranes (including the upper respiratory tract and gastrointestinal tract).
Preferable localization for AE is face (lips and periorbital zone is more common), limbs and
genitals. For severe cases it is tongue-swelling, pharyngeal and laryngeal edema. Skin rash in
this two cases can be distinguished by duration (urticaria less than 24 hours, AE — 24-48
hours), color (urticaria — red, AE — skin color or pink), itching (urticarial — constant, AE — not
constant), pain and sensitivity (urticarial — seldom, AE — often) [1,3].

Of certain interest is as well the distribution of urticaria and AE in different regions of
the country. The analysis of hospitalization frequency for patients diagnosed with “acute
urticaria or angioedema” was done in the city of Kazan. Since 2012 to 2014 the number of
hospitalized with these diagnoses was 2933 patients, where in the majority of cases AU and
AE were associated with medical treatment [6]. Prevalence of Quincke's edema or unrticaria
in Tomsk region in 2006 was 1,0 — 4,1% [7]. In Smolensk there was registered a tendency in
decrease of AE frequency among adult and infant population (from 1,6% in 2010 to 0,4% in
2014) [8]. In Republic of Bashkortostan among occupational allergic dermatosis during 20
years period (1995-2015) urticaria and Quincke's edema were on the second place (26,6%)
after upper extremities eczema [9]. In Dnepropetrovsk region in 2010 urticarial and Quincke's
edema were on the third place (18,3%) among allergic diseases [10]. According to the data of
one of Ufa's hospitals, since 2009 to 2011 acute generalized urticaria was registered with
42,9% patients, acute Quincke's edema — y 18,3%, coupled symptoms — 16,5% patients

among all the patients with acute allergic reactions [11].
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The data on AE frequency is unavailable and can be obtained through a special
research. We did not find any data on this matter in Irkutsk and its region that is why the
given research was held.

The aim of the research: to study the frequency of AE, coupled with urticaria, according
to the data of the hospital in Irkutsk, as well as to study the medical patients™ histories and

laboratorial data.

Sources and methods

Patients with AE in Irkutsk that appeal for medical aid to several medical centers but for
the reason of acute symptoms almost all of them get to department of Allergology and
Clinical Immunology of Irkutsk Hospital Ne 10.

Official data on morbidity accepted in healthcare department does not suppose such a
diagnosis that is why data on prevalence of AE as a disease, coupled or not coupled with other
diseases is not recorded, these factors determined the choice of method of the research —
singling out hospital medical histories of the patients hospitalized to allergy clinic. The
obtained data represent the prevalence of the disease among adult population, according to the
research.

We have analyzed the composition of the patients according to the type of their allergic
diseases in Allergology and Clinical Immunology clinic of Irkutsk Hospital Ne 10 for the
period of 5 years (since 2014 to 2018). We have conducted a retrospective research of 113
histories of patients diagnosed with “acute angioedema and acute/chronical urticaria”, who
had been treated in the mentioned clinic during the period since January 2016 to December
2018.

Results of the research

Total number of patients, who received medical inpatient and outpatient care in the
Allergology and Clinical Immunology clinic of Irkutsk Hospital Ne 10 for the period 2014—
2018 is 6002.

Among allergic diseases within 5 years (drawing 1) the major part is compound by
bronchial asthma (47,08%), toxicodermia (17,43%), urticaria (13,73%), AE (7,38%). The rest
of the diseases are distributed in the following order: hereditary hipogammaglobulinemia (3,
41%), allergic rhinitis (3,04%), allergic contact dermatitis (2,47%), anaphylactic shock (2,
13%), atopic dermatitis (1,98%), multidimensional erythema (1,27%), Lyell’s syndrome
(0,05%), serum sickness (0,03%).
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H Bronchial asthma
B Toxicodermia
m Urticaria
H Angioedema
B Hereditary hipogammaglobulinemia
H Allergic rhinitis
B Allergic contact dermatitis
B Anaphylactic shock
Atopic dermatitis
B Multidimensional erythema
M Lyell’s syndrome

Serum sickness

Drawing 1 Allergic diseases of patients of Allergology and Clinical Immunology clinic of
Irkutsk Hospital Ne 10 for the period 2014-2018
During 5 years period there were 437 patients diagnosed with AE (coupled with urticaria).

Since 2014 to 2018 years the number of patients with the given diagnoses had reduced (chart

1).

Chart 1. Frequency distribution of the patients with angioedema among total number of

patients in Allergology and Clinical Immunology clinic of Irkutsk Hospital Ne 10 per 100

people under investigation

year Number of patients of Number of patients with angioedema
allergy clinic
absolute per 100 people under
investigation
2014 1654 151 91
2015 1171 104 8,8
2016 1125 99 8,8
2017 967 31 3,2
2018 1085 52 4.8
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For the group of patients diagnosed with AE and AU/CU (113 people) there were 86
women (76,1%) and 27 men (23,9%). Average age of patients with AE coupled with AU was
41,6 £ 13,9, coupled with CU - 40,9 + 14,0.

The analysis of causes of AE coupled with AU showed that the number one frequency
was unspecified etiology (24 people - 32,8%), the number one frequency - coupled etiology (y
18 people - 24,6%): associated with the consumption of food histamine liberators, excessive
drug treatment (poly-pharmacy), gastrointestinal tract diseases or kidney disease, acute
respiratory viral infection (ARVI). 17 people (23,2%), analyzing the cause on AE or AU
named food histamine liberators (seafood, chocolate, nuts, alcohol, honey, citrus fruits,
dietary additives, cheese), 12 people (16,4%) - poly pharmacy (antibiotics, inhibitors of
angiotention-coverting enzyme, nonsteroidal anti-inflammatory drugs), 2 people (3%) -
hymenoptera venoms stings.

For the group of patients diagnosed with AE coupled with CU among the causes of the
disease the number one frequency was coupled genesis (16 people - 40%). The following
combination of factors was registered: histamine liberators, poly pharmacy, gastrointestinal
tract diseases, thyroid diseases, neurogenic causes, ARVI, cold weather, physical exercise.
The number two frequency was unspecified etiology (13 people - 32,5%), the number three
frequency was specified causes (11 people - 27,5%): food histamine liberators, drug
incompatibility, physical factor, and contact with detergents.

Thus, the analysis of AE causative factors showed that coupled AE+AU was
developing with unspecified etiology, while AE+CU with coupled genesis.

The analysis of allergy anamnesis of patients showed that 57 patients (78,1%) with a
diagnosis AE+AU did not have allergy diseases in the past, 7 people (9,6%) mentioned
“diathesis” in childhood, 5 people (6,8%) - atopic dermatitis and 4 people (5,5%) - pollinosis.
For AE+CU 24 people did not have allergic pathology in the past (60,0%), other pathologies
were distributed in the following order: bronchial asthma, 6 people (15,0%), atopic dermatitis
4 people (10,0%), “diathesis” in childhood 3 people (7,5%), allergic rhinitis 2 people (5,0%),
cold urticaria in childhood 1 person (2,5%). So, the diversity of allergic diseases in anamnesis
was more evident for patients with AE+CU rather than for patients with AE+AU.

We have studied the occurrence of family predisposition to allergic diseases among the
patients with AE and urticaria. 37 patients (50,7%) with AE+AU turned out to have zero
predisposition of such a kind. 8 turned out to have family predisposition on one parent’s side,
who had skin diseases (eczema, allergic contact dermatitis atopic dermatitis, urticaria), 20

people (27,4%) - with respiratory allergic diseases (bronchial asthma, allergic rhinitis,

78



pollinosis). Family predisposition to allergic diseases on maternal and paternal sides, who
have skin diseases (atopic dermatitis, allergic contact dermatitis, skin rush of unknown
etiology, atopic eczema, urticarial, angioedema), was found out for 4 patients (5,5%); 2
patients (2,7%) - having respiratory diseases (allergic rhinitis, bronchial asthma); 2 patients
(2,7%) - having respiratory diseases and skin diseases (pollinosis, bronchial asthma, diathesis,
urticaria).

With AE+CU family predisposition to allergy was not found out for 20 people (50,0%);
on one parent’s side, having skin diseases (urticaria, diathesis, atopic dermatitis, AE, allergic
contact dermatitis), was found out for 9 people (22,5%); having respiratory allergic diseases
(bronchial asthma, pollinosis) - for 2 people (5%). On both maternal and paternal side, having
skin diseases (AE, urticaria, diathesis, dermatitis), family predisposition was found for 5
people (12,5%); having respiratory allergic diseases (bronchial asthma) - for 2 people (5%);
on both maternal and paternal side, having respiratory allergic diseases and skin diseases
(bronchial asthma, AE, urticaria) - for 2 people (5%).

Thus, for AE+AU and AE+CU half of patients turned out to have no family
predisposition to allergy. But we have to underline that for patients with AE+AU relatives
suffered with respiratory allergic diseases with more frequency, while for patients with
AE+CU relatives suffered with allergic dermatitis.

39 people (53,4%) with AE+AU did not have burdened heredity on other diseases.
There was recorded a burdened heredity on parents side, aunts and uncles, grandparents
having cardiovascular diseases (hypertension, apoplexy, ischemic heart disease) for 21 people
(29%); on parents’ side, having associated pathology of cardiovascular and endocrine
systems, cancer (hypertension, diabetes, stomach and lung cancer) - for 7 people (9,6%); on
grandparents’ side, siblings suffered with diabetes - for 3 people (4%).

16 patients with AE+CU (40%) had no burdened heredity on other diseases. Burdened
heredity on parents’ and grandparents’ side was recorded for 18 people (45,0%) having
pathology of cardiovascular system (hypertension, apoplexy, ischemic heart disease, cardiac
infarction); on parents’ side and children with diabetes - 3 people (7,5%); grandparents™ side
systemic lupus erythematosus - 1 person (2,5%); on parents’ side associated diseases of
hypertension and diabetes - 1 person (2,5%); on parents” side with stomach cancer - 1 person
(2,5%).

It turns out that, heredity with other diseases was not burdened for more than half of the

patients with AE+AU. Among heredity pathologies more often there were registered
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cardiovascular diseases. Patients with AE+CU had burdened heredity with cardiovascular
diseases.

Analysis of bad habits of patients showed that 45 people (61,6%) with AE+AU and 31
(77,5%) - with AE+CU did not smoke; 65 (89%) patients with AE+AU and 38 (95,0%) with
AE+CU did not drink alcohol, so the majority had no bad habits.

Of certain interest there is an associated pathology for patients with AE coupled with
urticaria. 24 people (32,9%) with AE+AU and 17 (42,5%) with AE+CU were diagnosed with
allergic rhinitis (among all the allergic diseases).

13 patients with AE+AU (17,9%) had no concomitant pathology. Only one concomitant
pathology was diagnosed for 19 patients (26%): gastrointestinal tract pathology - 7, thyroid -
4, upper airways - 4, anemia - 2, viral hepatitis C - 2. The combination of the diseases was
registered for 41 people (53,1%). More frequently there was registered gastrointestinal tract
pathology (18), cardiovascular problems (20), kidney (11), less frequently - skin (5),
endocrine system (5), and mental disorders (2).

Only 2 people with AE+CU (5,0%) had no concomitant pathology. Only one diagnosis
was registered for 7 people (17,5%): gastrointestinal tract pathology - 6, upper airways - 1.
Coupled pathology was marked for 31 patients (77,5%). More frequent there was
gastrointestinal tract pathology (19 people), cardiovascular diseases (11 people), endocrine
system (11 people), skin diseases (7 people), less frequent — kidney diseases and adrenal
glands (5 people), liver and cholecyst (3 people), nervous system (3 people), upper airways (3
people), junctions (2 people).

As results showed the patients have different concomitant pathology, for those with
AE+CU the pathology affects more organs and systems.

Among concomitant pathology there was chronic superficial gastritis, associated or not
with Helicobacter pylori, hypertension, chronic pyelonephritis and thyroid pathology
(Basedow's disease, thyrotoxicosis, diffuse enlargement of thyroid gland, autoimmune
thyroiditis, medicine compensated hypothyroidism).

Analysis of clinical descript ion of AE coupled with urticarial showed, that the
prescription of the disease for patients with chronical process was less than a year for 11
people (27,5%), 1 to 5 years - 11 people (27,5%), 5 to 10 years - for 10 people (25%), more
than 10 years - for 8 people (20%). The frequency of acute attacks of AE coupled with CU
was: 1 time per year - 20 patients (50%), 1-2 times per year - 12 patients (30%), 2—3 times
per year - 2 patients (5%), 3-4 times per year 3 patients (7,5%), 4-5 times per year - 3
patients (7,5%).
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The majority of patients had subjective sensation: itching and burning. Primary
elements more often were welts: 53 (72,6%) people with AE+AU and 34 (85,0%) - with
AE+CU. Erythema spots like primary elements were recorded for 5 patients (6,9%) c
AE+AU; coueranue urticarial skin rush and erythema spots - for 15 (20,5%) patients with
AE+AU and for 6 (15,0%) - with AE+CU. The skin rush had generalized characteristics for
the majority of patients: for 67 (91,7%) with AE+AU and for 38 (95,0%) with AE+CU.

The analysis of localization of edema with AE+AU and AE+CU showed that they were
isolated (for 41,1 and 27,5% patients correspondingly) - in region of face, larynx, hands and
mixed (for 58,9 and 72,5% correspondingly) - in region of face, neck, auricles, uvula and
arch, limbs, lips, tongue, larynx, pharynx, occiput.

Lymph nodes of patients with AE+AU and AE+CU were palpated with equal frequency
(y 34,3 and 35,0% correspondingly) - single, movable, soft, painless.

Physical examination of our patients, who do not have bronchial asthma nasal stuffiness
and shortness of breath, feeling of air shortage experienced 32 (43,8%) people with AE+AU
and 16 (40,0%) people with AE+CU, deglutitive problem had 12 (16,5%) and 6 (15,0%)
people correspondingly. Few patients with bronchial asthma experienced nasal stuffiness and
breath difficulties. Palpatory examination of abdominal area of patients with AE+AU as well
as AE+CU showed soft painless belly y 65 (89%) u 37 (92,5%) people correspondingly. The
epigastria pain was marked for 8 (11%) people with AE+AU and for 3 (7,5%) - with AE+CU.

The analysis of U/S scan results of abdominal organs and renal system of 29 patients
AE+AU and 23 with AE+CU showed almost the same frequency of liver, pancreas and
kidneys coupled changes: 20,5% patients, 22,5% correspondingly. Moderate diffuse changes,
mass lesions, diffuse thyroid enlargement according to ultrasound scan of thyroid was singled
out for very few patients with AE+AU and AE+CU.

While estimating lab test results we found out, that such acute-phase parameters like
leukocytosis and erythrocyte sedimentation rate, were more frequently increased for the
patients with AE+AU - 24,4 and 15% correspondingly, in comparison with the group AE+CU
(chart 2). General IgE was increased almost equally for all patients of both groups: with 53,4
and 47,5% correspondingly. All the patients passed through obligatory parasite check for

helminth eggs, and in 100% cases the results were negative.
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Chart 2. Some laboratorial results of patients with AE coupled with urticaria

AE + AU AE + CU
Lab. results Normal Abs. (%) Abs. (%)
range
leukocytes, x10° U/L
- normal 4-9 24 (33) 23(57,5)
- Increased 47 (64,4) 16(40)
ESR, mm/h
- normal M-1-10, 50(68,6) 32(80)
- increased F-2-15 | 22(30,1) 6(15)
General IgE, U/ml
- normal 0-100 34(46,6) 21(52,5)
- increased 39(534) | 19(47.5)
Conclusion

AE coupled with AU or CU is often registered, especially among female patients. Given

pathology occurs as a result of many known and unknown factors. In the majority of cases

such patients have negative allergic anamnesis, varied concomitant pathology and traditional

laboratorial results. The above given results of the research showed that patients with AE

coupled with urticaria are referred to complicated and high-risk patients, who need urgent

medical aid, often within a hospital. In case of chronical clinical course such patients require

to be clinically tracked in order to detect concomitant pathology and formulate its corrective

treatment.
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Nous avons montré dans la premiére étude de cette thése qu’il existait une augmentation
statistiquement non significative de la fréquence de détection des virus EBV et HSV-1 dans la
salive des patients présentant une crise d’angicedéme bradikinique ou histaminique par rapport
a une population témoin. Cette tendance a 1’augmentation n’est pas constatée pour les autres
herpésvirus recherchés dans la salive (CMV, HHV-6 et VZV). Par contre, il existe une
détection statistiquement plus fréquente du TTV dans la salive des patients atteints d’AE par
rapport au groupe témoin. Malgré le manque de puissance de notre étude empéchant toute
conclusion ferme, nous émettons 1’hypothése que certains herpesvirus sont réactives pendant
une crise d’AE qui entrainerait un état d’immunodéficience locale comme le suggere
I’augmentation de détection du TTV. Il serait intéressant de suivre cette cohorte en dehors de
I’épisode aigué pour voir le niveau « basal » d’excrétion salivaire de ces virus persistants.
Ceci pourrait permettre de voir si une réactivation de ces virus précede I’apparition d’une
crise d’AE ou ne survient qu’au décours de la crise. Méme si le niveau d’ADN viral détecté
dans la salive est probablement le témoin de la présence de virus infectieux dans la salive, il
serait ¢galement utile de comparer I’infectivité de la salive avant et au décours des crises chez
les patients atteints d’AE. Il serait également intéressant d’étudier si les différences observées
au niveau des IgG anti EBNAL (titre normaux, élevés ou bas) sont associées a différents types
d’angicedémes.

Le deuxiéme travail visait en effet a étudier la fréquence et les caractéristiques cliniques
et biologiques des angicedémes associés a l'urticaire dans la ville d'Irkoutsk (Russie). Irkoutsk
est une ville en Sibérie orientale et le centre administratif de la région d'Irkoutsk, avec une
population de plus de 600 000 habitants. Pratiquement tous les angicedémes sont accueillis
dans le méme service d’Allergologie et d’ Immunologie Clinique de 1’h6pital N°10 de la ville
d’Trkoutsk, et nous avons pu ainsi étudier 6000 causes de venues dans cet hopital entre 2014
et 2018 et étudier rétrospectivement 113 dossiers d’attaques d’angicedémesS assocCiés a une
urticaire aigué ou chronique. Entre 2014 et 2018, I’angicedéme apparait comme la 4° cause de
venue dans le service d’allergologie mais nous avons constaté une diminution de la fréquence
de I’angicedeme comme cause de venue entre ces deux dates. Nous n’avons pas d’explications
claires concernant cette diminution si ce n’est, entre ces deux dates, une possible meilleure
information des patients sur la prévention de ces poussées. Il serait intéressant de vérifier si la
baisse de I’incidence de 1’angicedéme s’est confirmée entre 2018 et 2021 et d’étudier quelle
est actuellement la prise en charge thérapeutique des poussées d’angicedéme dans la région

d’Trkoutsk.
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Genital herpes zoster in an immunocompe-
tent child

Herpes simplex wiruses (HSV-1/2) and varicella-zoster
virus {VZV) are human neurotropic alpha herpesvirus cans-
ing similar cutaneous vesicular eruption. After primary
infection, HSV remains latent in trigeminal or sacral ganglia
and can reactivate causing orolabial or anogenital herpes
lesions. After varicella infection (VZV primary infection),
VEZV remains latent within the ganglia throughout the entire
neuraxis and can reactivate causing herpes-zoster infection.
Herpes-zoster is commaon in elderly and immunosuppressed
persons but is rarely seen in young children’s genital or
perianal regions.

In September 2017 a 10-vear-old boy presented with a
rash on the penis, progressing over a week, in the Der-
matology Department of Grenoble University Hospital
(France). He was prescribed topical steroid cream for the
rash, but after several days, there was no improvement.
The child was well vaccnated according w the French
vaccing schedule that does not include VZV. The medi-
cal history included minimal atopic dermatitis, asthmatic
bronchiolitis and otitis in childhood as well as previous
weakly symptomatic chickenpox. The child's mother, in
early 2017, had presented with a relapse of HSV on her
chin. Neither the child nor the mother had any recent
contact with people with VZV infection or a similar
rash.

Cutaneous examination revealed vesicles and crusts on an
erythemarous base extending in a strip from the base of the
penis o its Gp (supplementary figure 1. No lesion was
found on other areas of the body. Because of the loca-
tion, the rash was suspicious of herpes or HSV infection,
which raised the issue of sexual abuse. Faced with this sen-
sitive issue, serology testing for anti-HSV and anti-VZV
IgGilgM (Enzygnost®) and multiplex gPCR for HSV-1/2
and VEZV (TibMolbiol®) on the lesion were performed. The
qPCR was negative for HSV-1/2 and unequivocally posi-
tive for VZV. IgGilgM anti-HSV were negative. IgGilgh
anti-¥VZV were positive (IgG =4000 IU/mL, IgM=0.2 OD).
These results reoriented the diagnosis towards a geni-
tal zoster infection, ruling out the hypothesis of sexual
abuse.

Additional studies were conducted to exclude an immunod-
eficiency state and severe reactivation. VZV DNA in blood
was undetectable. HIV serology was negative. Blood cell
count, lvmphocyte typing, and protein electrophoresis were
norimal.

Herpes-zoster rash is typically painful, unilateral and der-
matomal. Its location varies upon the sensory ganglion in

* Thus study was performed in France.
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which VZV reactivates. Sacral ganglions are involved in
only 2-8% of cases and anogenital VZV is rare. Only 10
cases of genital VZV have been reported (rable 7). Among
these, one presented with an isolated anal location [1]. In
the other cases, the genitalfanal lesions were associated
with other locations (buttocks, abdomen, legs, enc.) [2-8].
The present case is the first to present an isolated genital
location.

Two retrospective laboratory studies, the first concern-
ing 6,210 genital swabs collected from 1999 @ 2001 [9]
and the second concerning 2,113 swabs from lesions (not
only genital) collected from 2015 to 2006 [10], showed
that VZV DNA is detected in less than 1% of genital
samples (fable 7). Among these, few samples came from
children (0-105:).

Duse to the rarity of genital zoster and the similarity of clin-
ical signs between genital herpes and zoster infection, the
risk of misdiagnosis is high. A diagnosis of genital zoster
does not have the same consequences as a diagnosis of gen-
ital herpes in children or adults. In adults, genital HSV is
associated with a risk of mother-to-child transmission dur-
ing labour and lifelong sexual transmission. In children,
even if auto-inoculation or contact with infected fomites
is not excluded, a diagnosis of genital herpes may sug-
gest sexual abuse with significant psychological and legal
CONSEqUENCES.

To avoid an erroneous legal case, as well as psycho-
logical trauma for the family and child, laboratory tests
must be conducted to accurately identify the causative
virus. In this context, multiplex PCR testing may improve
diagnosis of the genital infection leading to detection of
HSV-1/2 and VZV in a single run, even if only HSV
DNA is investigated. The utility of serological tesiing
is moderate but can be useful if PCR is not avail-
able.

In conclusion, diagnosis of cutaneous manifestations in the
anogenital region requires particular attention, especially in
children. Even if the clinical features suggest HSV genital
infection, clinicians should be aware of a genital manifes-
tation of shingles and should request testing for both HSV
and VEZV in order to avoid misdiagnosis and false suspicion
of potential sexual abuse.
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Table 1. Publications demonstrating the presence of VZV in the anogenital region in children and adulis.

Age Sex Varicella/soster Laocation el

1% months female varicella lumbosacral region, neck, chest, back, abdomen, 2
burtocks, genital region

28 months female varicella burtocks, perianal region, labia 2

4 years female varicella genital region, chest, neck, shoulder 2

9 years female FOSier perianal region, anus 1

22 years male Fosier groin, glans penis, penile shaft, scrotum, thigh, 3
buttock

5 years male FOEIET perianal skin, anus, buitock, scrotum 5

58 years male BOSEr buttock, perineum, scrotum, penis to the foreskin 4

& months female FOSIEr back, inguinal area, abdomen, upper thighs [

6 years female Fosier vulva, external genitalia, butiock {posterior thigh, T
leg, ankle), foot

31 years male FOSIEr penis, scrotum, thigh a

Lahoratory analysis reporis

Number of swahs Number of Adults/children Location Refl

analysed VEV-positive with VEV-pasitive

genital swahs swah
6.210 genital swahs [x) 58 adulis/7T children lahia, vulva, vagina 10
(25 male, 40 fermale)

2113 14 14 adulis/0 children groin, penile, genital region, perianal region, scrotal 9

MuUCo-CUtaneous (2 male, 9 female, region, labia, vulva, vagina

swahs 7
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Ministry of Health of Russia, Raphaéle GERMI doi- 10,1664 feid 20193685
* Dermatology Unit CHU
Grnnhh—)\lpu, Grenoble France
<R Germi @ chu-grenoble. fr>

1. Chrisian OW, Singer ML, Crawford JE, Durbin D. Perianal her
pes Zoster presenting o suspected child abuse. Padiatrics 1997, 99:
&08-10.

2. Simon HE, Stesle DW. Varicella: pediatric genital/rectal vesicular
lesinns of unclear erigin. Ann Emerg Med 1995,25:111-4.

3. Spray A, Glaser DA, Herpes zoster of the penis: an unusual
location for o commen eruption. J Am Acod Dermalel 2002; 47:
L1779,

4. Gopalan V, Mair RG, Pillai 5, Oberholzer T. Genital her
pes roster a: o consequence of concer chemotherapy-induced
immunosuppression: report of a case. ) infset Chemother 2012; 18:
55T,

5. Barrett 5, Burgess 5. 4 cose of peri-anal varicells and review of the
lirereture, Child Abuse Magl 2011;35: 307-8.

6. Themas EA, Williarms A, Herpes zoster in a sis-month-old infant: a
case reporl. | Pediatrie Infect Dis 2014; 6: 145-6.

7. Sharmao M, Kansal MK, Singh J. A &-ypear-old girl with painful rash
on her lafl lowar axtramity. Padialr Ann 2014; 43: 3989,

B. Anshad AR, Abd EY, Choudhary AA. Herpes zoster inveh

penis and scrofum: an vnusval ocevrrence. J Coll Physicians Surg Pal
2015;25: 2189,

END, val. 70, &7 I, Jowuary-Febraary 2000 — 55 —

87



Article N°2 — “Exogenous human herpesvirus 6 reinfection after
tumor-infiltrating T-lymphocyte therapy”

Cytotherapy, 2018; 20: 521-523

®i’l0‘ﬁwdr

Exogenous human herpesvirus 6 reinfection after tumor-infiltrating
T-lymphocyte therapy

International Society for Cllular Therapy -

ISCT

ANASTASIIA FILIFPOVA'-, JULIE CHARLES®, OLIVIER EPAULARD",
RAPHAELE GERMI', VIRGINIE PERSOONS", ISABELLE TEMPLIER’,
MARIE-THERESE LECCIA®, BRIGITTE DRENO™, IRINA MATLOVA®,
PATRICE MORAND'” & JULIEN LUPO'"

! Laboratory of Virolagy, University Hospital of Grenoble, Grenoble, France, *Irkutsk Stare Medical University,
Ministry of Health of Russia, Irkutsk, Russia, *Dermatology Unit, Univ. Grenoble Alpes, IAB, University Hospital of
Grenoble, Grenoble, France, *Infectious Diseases Department, University Hospital of Grenoble, Grenoble, France,
*Institut de Biologie Structurale, CEA, CNRS, Univ. Grenoble Alpes, Grenoble, France, "Cell therapy and engineering
Unit, EFS Rhone Alpes, Samt-Tamier, France, "Oncodermatology department, CIC, GHU, Nantes, France,
amunodermatology lab, CHU, Nantes, France, and U7 892, INSERM, Nantes, France

Abstract

Exogenous human herpes virus 6 (HHV-6) reinfection has never been reported in patients receving tumor-infiltrating
T lymphocytes therapy. We report an unusual case of HHV-6 infection following infusion of HHV-6 infected autologous
T lymphocytes. HHV-6 infection could interfere with the umor antigen immune recognition and the efficacy of immunotherapy.

Key Words: Human herpesvirus & (HHV-6), imniunotheragy, tumor-infilerating T lemphocyte therapy (TIL), retnfection

To the Editor:

Infusion of ex vrve-expanded mumor-infilirating lym-
phocytes (TTL) has proven to be a successful adjuvant
therapy in stage ITI melanoma patients [1]. To prevent
the infectious risks linked to cell donations, screen-
ing of nfectious agents should be carried out on donors
(serological tesis) or on the cell therapy products (poly-
merase chain reaction [PCR] or culture methods).
Human herpesvirus 6 (HHV-6) is a ubiguitous
Iymphotropic virus originating from a benign disease
of infancy, exanthema subitum, or i% associated with
HHV-6 primary infection or setious diseases, partic-
ularly in immunocompromised individuals [2]. To our
knowledge, despite its lymphotropism and pathoge-
nicity, HHV-6 infection or reinfection through TIL
therapy has never been reported.

A 39-year-old female patient presented with re-
lapsing melanoma feamring only a metastaric axillary
Iymph node and was included after informed consent
in the “Tumor-Infiltrating Lymphocyte Adjuvant
Therapy of Melanoma™ clinical trial (NCT00200577).
The patent was negative for all markers tested by

serology: cytomegalovirus (CMV), human immuno-
deficiency virus (ant-HIV antibodies and p24 antigen),
hepartitis C virus and heparitis B virus (HBs antigen
and anti-HBc antibodies). Melanoma had been di-
agnosed 10 years earlier (superficial spread melanoma
from the left scapula, Clark III, Breslow 1.04 mm)
and the treatment was based on standard surgery
and administration of interferon-o for 6 months.
The protocol was a randomized study designed to
compare the efficacy of TIL + interleukin (I1.)-2 versus
IL-2 injections in padents suffering from stage III
malignant melanoma [1]. TIL cell lines were pro-
duced following Good Manufacturing Practice
condirons in the cellular therapy unit according 1o a
procedure described previously [3]. As specified, the
intermediate products (day 24) were tested by PCR
for CMV, HHV-6, HHV-8 and mycoplasma. All the
results were negative except HHV-6, which was de-
tected with a low viral load (<500 copies/'mL).
Considering the very low HHV-6 positvity, the
investigators agreed o continue the protocol. On
day 32, the final products fulfilled the criteria for ad-
ministration to the patient and were not retested for
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Figure 1. Clinical course after infision of HHV-&-infected autologous T lmphocytes. AST, aspartate aminotranaferase; [pG, immunoglobulin,

HHV-6. A few hours after injection of TIL com-
bined with IL-2 (6 million ILT), the patient experienced
fever peaks ar 40°C for 1 day. Three days later, she
presented maculopapular exanthema, which ap-
peared mainly on the trunk, neck and upper limbs
(Figure 1). The rash began to disappear within 24 h.
Liver tests showed a rise in rransaminase levels berween
days 4 and 14 following the day of TIL infusion. He-
matologic tests showed moderate lvmphocytosis ar day
7 with a return to the reference range at day 14
(Figure 1). C-reactive protein levels were 82 mg/L at
day 4 but had rerurned to normal in 1 week. Because
the patient presented these side effects, the protocol
was stopped, and she did not receive a subsequent dose
of IL-2. Retrospectively, the control of the final prod-
uets using culture methods (Hep-2, MRC-5 and Vero
cell lines) was negative. Given the context, PCR for
HHV-6 was also performed in the final products and
showed a very high viral load (3 = 107 wviral copies/
mL). The patient’s axillary node biopsy used for TIL
preparation was also tested and rerurned positive for
HHV-6 with a low viral load (<500 copies/mL). Feeder
cells (LAZ cell line + allogenic peripheral blood leu-
kocytes) and the cell medium used for TIL cell line
culture were all negarive for HHV-6. The parient’s
serums were available before and after TIL infusion.
Serological analysis showed a significant rise of anri-
HHV-6 Ig( riters from 40 to 640 berween the month
preceding and the 2 weeks after the TIL infusion. PCR
for HHV-6 was tested in serurm ar the same time but

was again negative. Unfortunarely, a few weeks there-
after, the patient was diagnosed with multi-metastatic
disease, and rapid fatal progression followed.

HHV-6 most efficiently replicates in activated CD4*
T lymphocytes but can also infect CD8' T lympho-
cytes [2]. In our procedure, TTL cell lines were cultured
with IL-2 and phytohemagglutinin (FHA), which are
inductors of lymphocyte proliferation as well as HHV-6
reactivation and replication [4]. Because the HHV-6
genome was initally detected in the lymphocyres from
the patient’s node biopsy, the virus found the perfect
conditions to replicate in conjunction with lympho-
cyle expansion. It is noteworthy that the viral load
maoved from a low (<500 copies/mL) to a very high
level (=107 copies/mL) in the last week before TIL in-
jection. Frankel ef af. reported thar IL-2 inhibits HHV-6
replication at concentrations higher than 10 U/mL. (as
used in the procedure), but this inhibitory effect may
be counterbalanced by PHA, which was added 1o the
cell culture media after 10 days of pre-culture [4]. This
may explain the delay in the detection of a high HHV-6
replication in culture.

Owir case is consistent with an authentic exoge=-
nous reinfection in a patient having preexisting
immunity o HHV-6. Unfortunately, blood samples
were not available in the days after the TIL infusion,
precluding the detection of a rransitory HHV-6 viremia
by PCRE. Even if no threshold has been defined, active
HHV-6 infection i often associated with viral load
higher than 1000 copies/ml. [2]. We can speculare that
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the high HHV-6 viral load in our patient was fol-
lowed by a vigorous immune response leading to
clagsical symproms of HHV-6 infection such as fever,
rash, hepartitis or lymphocytosis.

The immunosuppressive effects of HHV-6 have
been described in the literarure [2]. Given that HHV-6
inhibits I1-2 production, human leukocyte antigen class
I expression and T-lymphocyte functions [5], the ef-
ficacy of TIL therapy can be questioned in the case
presented here. Moreover, through a competitive effect
on immune recognition, the massive flood of viral an-
tigens @ witre or in the patient’s bloodstream might
also disturb the specific and desired T-cell immune re-
sponse against tumor antigens. In cases where a high
viral load is detected in culture, the role of HHV-6
as a potential cause of rearment failure in TIL thera-
pies needs to be considered.

In conclusion, TIL products should be closely
monitored for HHV-6. Although the clinical rele-
vance of exogenous HHV-6 reinfection needs further
evaluation, infusion of HHV-6-infected TIL may cause
severe disease in immunocompromised patients or
result in failure of immunotherapy treatment.

Human herpestirus 6 remfection after TIL therapy 523
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Objectives: The valueof Epstein—Barr virus (EBV) biomarkers on the prognosis of HIV-
related non-Hodgkin's lymphoma (NHL) has been poordy explored in the combined
antiretroviral thermpy (cART) era.

Design: We evaluated EBY DMNA load and EBV antibodies in HIV-NHL patients
enrolled in the French ANRS-CO16 Lymphovir Cohort between 2008 and 2015.
Methods: Whole blood and plasma EBY DNA load and serological profiles were
analyzed in 76 HIV-infected patients at diagnesis of NHL and 6months after the
initiation of chemotherapy.

Results: Prechemotherapy whole blood (WEB) and plasma EBV DNA loads were
positive for B0 and 45% of HIV-NHL patients, respectively. Pretreatment WE EBY
DA positivity was associated with a positive plasma HIV-1 RNA load (relative sk
(RR), 4.42 [1.33;14.72]) and plasma EBV DNA positivity with EBV in situ detection (RR
10.62 [2.38; 47.49]). Following chemotherapy, the proporions of patients with positive
WEB or plasma EBV DNA declined from 81 to 23% (P - 0.0001) and from 43 to 8%
(F = 0.0001), respectively. Estimated 2-year progressionfree survival did not differ
according to prechemotherapy WE posi tivity (B2% versus 67%, P=0.15) or plasma
EBV DMA positivity (76% versus B1%, P=0.52).

Condusions: The plasma EBV DNA load comelates with in situ EBY detection. The WEB
EBY DMA load correlates with HIV load. WE and plasma EBV DMNA loads at NHL
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diagnosis do not constitute prognostic markers for HIV-NHL patients in the modern

cART era.
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Introduction

Although the incidence of non-Hedgkin hymphoma
(MHL) ha decreased since the advent of combined
antiretrowiral therapy (cART), NHL is still the first o
second most frequent AIDS-defining cancer in developed
countries andis the first orsecond case of cancer-related
death in HIV-infected individuak [1-3]. Epstein=Barr
virus (EBV) is an oncogenic virus asociated with 20—
fs of AlDS-related lymphomas. This virus is found in
tumaor celk of HIV-infected patients with lymphomas
maore frequendy than in the same lymphoma subtypes
HIV-negatve patients. Cmly 108 of diffuse large B-cell
lymphomas (DLBCLs), the most common type of NHL,
are associated with EBV in the general population,
whereas EBV-associated DIBCL mpresents 400 of
DIBCL m HIV-infected patients [4,5].

Recent studies have underlined the synergistic mle of
HIV and EBV in lymphomagenesis. Beyond HIV-
induced immunosuppression increasing the pool of
EBV-infected cells, HIV may indirectly contribute
through the induction of chromec B-cell acovaton or
mare directly via the interaction of HIV variant protein
P17 with the EBV oncoprotein, latent membrane
protein-1 (LMP-1) [6]. EBV-driven B-cell immortaliza-
tion is achieved thmough the concerted acion of various
latency proteins, such as LMP-1, which amr able w
dysregulate cellular pathways that contm] growth or
survival [7]. Recent evidence also suggests that EBV
proteins  produced during viral meplicaion or lyoc
infection may have pathogenic relevance in lymphomas
in the context of underlying imparment of immune
responses [8,9].

The EBV DINA load may have a prognostic sigmficance
in patients with hematological malignancies, such as
DIBCL, regardles of the tumor EBV stams defined by
conventional methods [10-12). Few reports have
examined EBV DNA in peripheral blood as a predictive
or prognostic marker for HIV-related ymphoma [12-<
17]. Reports imvestigating plasma EBV DINA in HIV-
infected patients with Hodgkin lymphoma (HL) have
provided conflicting results due to differences betwreen
study populations according to cART and HIV-related
immune deficiency [13-15,18). Tao smdies concuded
that a high pretreatment plasma EBV DINA load m HIV-
infected patients with MNHL is a poor prognostic marker,

but they focwsed only on patents not treated with
rinpdmaby [12,14]. In the current context of improving
prognoses for HIV-infected patent with lymphoma [19],
we aimed to evaluate EBV markers in a recent prospective
cohort of HIV-patients with NHL who benefited from
the optimal management of HIV infection and lym-
phoma including wide administration of rinodmab, and
investigated the prognostic value of these markers.

Materials and methods

Patients

This is an ancillary study of the prospective French
Cohort of HIV-related lymphomas (French MNational
Agency for Research on AIDS and Viral Hepatigs
ANRS-CO6 IYMPHOVIR. cohort) [20,21]. This
cohort enrolled comsecutive HIV-infected patents with
newly diagnosed NHL (n=111) and clasical HL (n = 659)
in 22 centers between YW and 2015, The histological
and climical characteristics and outcome of patdents with
HIV-MHL have been described in a previows report [21].
The research protocol was approved by an ethics
committes (Comite de Protection des Personnes, Te-
de-France VII) and written informed consent was
obtaned from each pagent. The present study was
registered in Clinical Trials gov (NCTO1 164436).

Epstein-Barr virus in situ detection

Patients with HIV-INHL were malyzed for the presence
of EBV in the mmor cels. EBV RINA was detected in
paraffin sections wsing  in sim hybndization  with
fluomscein sothiocyanate (FITC)-labeled EBV-encoded
small RNA (EBER) 142 speabc olgomiceotdes
(MAKCQD), according to the manufacmirers instructions.
The expresion of the EBV latent membrane protein
(LAP 1) was tested with the monoclonal andbody C51-4
(DAKQD) wsing the streptavidin-biotin pemxidase hbel-
ing method with the LSAB Kit (DAKQ).

Quantification of the peripheral blood Epstein-
Barr virus DNA load

DMNA was isolated from 200 pl whole blood (WE) using
the MaghAPure LC instrument [DMNA Tsolaton kit,
R.oche Diagnostics, Meylan, France) or phsma wing the
MNuchiSENS esyMAG instrument (Biomeriews, Marcy
L anile, Frince). The extracted DNA wa aliquoted and
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frozen at —80°C before use. EBV DIMNA loads wem
measured wing the EBV R-gene quantification kit
(Biomérieux) on a LightCycler 480 instrument (Foche
Magnostics) and expressed as the number of EBV DINA
copies per milliliter of the sample, as previowsly descnbed
[22]. Amy detection of EBYV DMNA in plasma or WE,
regardless of the level, was considered positve.

Epstein-Barr virus serology

EBV muarkers in serum specimens stored at =80°C wer
determined by ELISA and indirect immunofluorescence
(IF) asmays, as previously described [23]. The following
markers wem determined wing ELISA kit and an
automated BEP 1T System (Siemens Healthcare Diag-
nostics, Marburg, Germany): ant-EBV IgG or IgA
(Enzygnost, Siemens), ant-EBNA Ig( (Theradiag), and
mt-EA(DY) IglG antibodies (Flatelia, Biorad, Marnes la
Coquette, France). Analyses were performed according
to the manufacturers’ recommendations. IF ssays wen
carnied outusng in-house slides for the detection of anti-
VCA IgG, anti-VCA IgA, ano-EA (D + R) IgG, and
mt-EA IgA antibodies, as previously described [24].
High ant-EBV IgG anobody levek or elevared titers of
mi-VCA Igh and antd-EA TG antibodies were defined
by values = 520 AU /ml, = 1:640, and = 1:80, respectively,
in accordance with routine laboratory expencence [24].
Positive controls for anti-VCA IgA and anti-EA Igh
mtbodies consisted of sera from nasopharyngeal carci-
noma (MNPC) patients. A reactivation profile was defined
by high and-EBV IgG tters by ELISA and high anti-
VCA Ip(s antibody tters by IE If the resuls between the
ELISA and the IF asay were discordant, the reactivation
profile was defmed by high anti-EBV gl anobody levels
or hgh anti-VCA IghG andbody titers combined with
high ant-EA IgG antbody titers determined by IF
and ELISA.

Statistical analysis

Patients were selected based on the following criteria:
diagnoss of MHL with at least one follow-up within the
cohart, no previous lymphoma history, no mising values
for EBV IDMNA load in WE or plasma at diagnesis, and no
missing values for CD4" cell count and HIV-1 RMNA at
diagnosis. Furthermore, the following criteria wem
applied for the sub-analysis of the comparison of EBV
variables at diagnosis and the f-month follow-up: no
disease progresion at 6 months and no missng values for
EEV DMNA load m WEB or plasma at 6 months.
Continuous variables are expressed as medians and
interquartile ranges (IQR) and compared using the
Wilcmeon signed-rank testor Mann=Whimey test, when
appropriate. Categorical wvariables are expressed as
frequencies and percentages and were compared using
the McMNemar or Fischer test, when appropriate.

Follow-up was defined from MNHL diagnosis to the last
follow-up. Progression-free survival (PFS) was measured

from lymphoma diagnosis to progresion, relapse, or

death. The probability of PFS was estimated wsing the
Kaplan=Meier estimate and differences were compared
using the log-rank test. Univariate logistic regression was
performed to identify factors ssocated wath a ngh EBV
wviral load in WB and plasma. Covartables conadered m
this analysis were et cell count, Ann-Arbor stage,
HIV-1 E.MNA load, prior AIDS-defining event, histologi-
cal subtype, in situ EBV detection, and EBV semlogical
profile. Statistical tests were owo-tailed and P <0005 was
considered statistically significant. All statistical analyses
were performed wing SAS software version 9.3 (SAS
Insttute Inc., Cary, North Camlina, USA).

Results

Clinical characteristics of patients at baseline
Ot the 111 HIV-anfected patients enrolled in the ANRS-
CO16 LY MPHOVTR. cohort with a diagnosis of NHL
between 2008 and 2015, the premrearment EBV DMNA
load was asessed both in WE and plasma for 76 (59 men
and 17 women, median age: 49 5 years) (Table 1). The
median HIV-1 BMNA viral load was 572.5 copies/ml
(TOR, 40-99 536.5) and median T4 Tocell count at
diagnosis 269/pl (IQR, 116-428). The histologica
dismibunon of NHL was = follows: DLBCL (n = 405,
Burkitt lymphoma (n=12), phsnuablastic mphoma
(m=10), marginal zone lymphoma (n=4), primary
effusion lymphoma (n=3), post-transplant lymphopro-
liferative disese (PTLD-like (n=2), and others (n= 5).
Eighteen of 43 (42%) tested cases for in sm EBV were
positive. The histological distnibution of NHL according
to EBV in situ detection is shown in Supplemental Table
1 (hetp:/flinks Iww.com /QATD C23).

EBY DMA lpad in whole blood and plasma

Among the 76 patients diagnosed with NHL, the median
pretreamment WH and plhsma EBV DINA walues were
3970 (TOQR, 269-14 400 and O (0=377.5) viral copies/
ml, respectively. Pretreatment WE EBV DNA positivity
wa amociated with a postive plasma HIV-1 BMNA load
[relative risk (RR), 4.42 (1.33; 1473, P=0.02] and an
MNHL histological subtype other than DLBCL (P =0.03).
Multi-variable  analysis  confirmed  the  asociation
between WE EBV DNA detection and HIV loads
=50 copies/ml at diagnosis [RE 346 (1.00; 12.01),
P=1{1.05] when taking into account in the analyss ATDS
status, EBER. in simn expression and NMHL subtype (data
not shown). Preoeatment phsma EBV DMNA- positviry
wax asocated with EBV in sim detecdon [RE 10.62
(2.38; 47.49), P=0.002], but not WE EBV DNA (Table
1). The median pretreamment WB and plasma EBV DINA
values were 11400 (TOR,, 329047 550) and 309 (TQR,
£3<1987) for patent with EBV-posiove tumors and
2580 (IQR, 117=10 300) and O (IQR, 0-260) for
patents  with EBWVenegatve tumors, respectvely
(P=0.05 and P=0.006). Focusing our analysis on the
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Table 1. Univariate analysis of detectable pretreatment EBYV DMNA in plaima or whole Bloed in HIV-NHL patients.

Diefesctainle WE Dietectzble plaema
M EBV DA (m) BER 95% 0 Puzlue EBV DA in) RE 95% 1 Puzlue
Age ra 0.51
Age 1 1
Age 4 10 am i0.53; 1.57] aar [L.58; 1.24]
S L66 .74
Male 59 a8 1 n 1
Female 17 E] .74 0.x; 273 7 048z [028; 2 48]
Ann-Ahor stage i .57
1-n 18 16 1 rd 1
maw U] 45 0.41 KaE; 213 7 117 [0.47: 4.0%]
Wadir (D4 cell count (cellil) .56 014
=100 41 k=] 1 16 1
< 100 n 22 an Kcxr; 228 16 147 [065; 4.24]
CDd* cell count at dizgnosis (cellsful) 14 [iF:e
. i 48 3 1 n 1
AN 28 5 278 [0.71; 10087 13 111 [L44; 2 8]
MV lnad 2t diagnesis icopiesfnl) iz 0.16
< &) 29 19 1 10 1
=50 a7 4z 4.4 133147 24 144 [0rE; 5.14]
Prior AIDS events 15 0.
Mo 48 41 1 24 1
Vi | ) 0431 K.14; 1.34] 10 056 [0:21; 1.45]
DO subeype LIRIES 068
Mao® EL] a3 1 7 1
e 40 L] . 0.05; 0.43] 17 048z (033 2.04]
In situ EBY detection .14 LUK T
Negative 25 19 1 i 1
Positive 14 17 537 [0.59; £.1 15 10462 [238; 47 .49]
EBV serological pmfile af diagnosis ¥ a1
Sormal 24 18 1 L 1
Rimactvation 12 .l 180 Kan; 6. 19 244 [L02: 7 xx]

EBV, Eptein=Barr virus, WE, whole blood: O, confidence interval; RE, risk ratio; MA, not applicable.
*Crhers higtokogical subtypes. included Burkit hrmphoma in=12), plsmablatc hmphoma i =101, manginal zone hmphoma in =4), primary effision
lymgphoma (= 3], poad-dransplant hmphoprolikrative disese-like i =2], others in=5). P valses comidened as statstically significant are in bold.

subgroup of patients with DLBCL (n =40), WE EBV
DMA, but not plasma EBV DIMNA, correlated with HIV-1
BNA load (P=0.05); however, the detection of EBV
DMA in WB or plasna before treatment was not
associated with EBER. detection (P=0.58 and P=10.95,
respectively) in this subgroup. Estmated 2-year PFS did
not differ according to prereamment WE EBV DNA:
82% [95% CI (72%; 91%)] in patients with detectable
pretreamment EBV DMNA in WE versus 67% [95% I
(43% 91%)] among those with undetecable pretreatment
EBV DNA in WB or according to plhsma EBV DINA:
Th% [95% CI (62%; 91%)] among patents with detectable
pretreamment EBV DNA in phsma versus 81% [95% CI
(69% 93%)] anong those with undetecable pretreatment
EEV DMNA in plsma (Fig. 1). Similarly, there wa no
association with this owcome among patients with
DIBCL (Supplemental Figo 1, hope/ dinks waccoms
QA C23).

We ewaluated how WE or plasma EBV DNA loads
evolved in patients responding to chemotherapy, by
comparing the EBV DMNA loads berween the diagnosis
and the f-month follow-up for 53 patdent in remissionat
six manths (Table 2). The pmportion of patents with WEH
and plasma EBV DNA (+) significantly decreased from
81 to 23% (P 00000}, and from 43 to 8% (P 000001),

respectively. The detection of EBV DNA in WB or
plasma at & months was not ssociated with PFS (data not
shovn).

Epstein—Barr virus sero

All patients were positive for anti-EBV gl and ano-
VCA IgG antibodies a NMHL diagnosis and 57% had a
reactivaton serological profile. There was no significant
asociation between a reactivaton serological profile and
WH or plsma EBYV DINA detection (P =039 and 0.11,
respectively) (Table 1). The serological profile did not
differ between patients with EBV-negative tumors and
those with EBV-positive tumors and wa not asociated
with the outcome (data not shown). At 6 months, we
noted a significant decrease in ant-EA Ig( antibody ater
(PF=10.01) and a trend toward a decrease in ano-EBV 1gG
ant body levels (F=0.07) (Table 2).

Discussion

Here, we investgated EBV biomarkers in a recent
prospective cohort of HIV-patients diagnosed with NHL.
Dhverse forms of EBVIDNA can be detected 1n peripheral
blood [25). Latent cell-ssociated episomal EBV DNA 1,
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Fig. 1. Progression-free survival of HIV-MH L patients according to pretreatment whole blood (a) or plasma (b} EBY D'NA load.
(@) Two-year PF5 of patients with detectable pretreatment EBV DMA in WH: 829%, 95% C1 [72%; 91%]. Two-year PFS of patients
with undetectable pretreatment EBY DMA in WH: 67%, 95% C1[43%; 91%]. Median follow-up, 48 months. (b) Two-year PFS of
patients with detecta ble pretreatment EBV DA in plasma: 76%, 95% C1 [62%; 91%]. Two-year PFS of patient with undetectable
pretreatment EBY DA in plasma: 81%, 95% CI [69%; 9 3%]. Median follow-up, 48 months

mreleased from benign, latently infected cells or from EBV plasma or whole blood. These two forns of EBV DINA
tumor cells. It can be measured 1n PEMCs or WEB. In have been shown to co-exast in the penpheral Hood of
contrat, cell-free vinons DINA are excreted inthe setting HIV patents with or without lymphomas [26-28].
of lytic, replicative infection DINA. It can be measured in Given the potental clinical uality of smdying cell-free
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Table 2. Comparison of EBY NA load and antilsodies at diagnoss and 6 months after initiation of chemotherapy in patients in remission at &

mnths.

Pred rea et {i= 53]

Shemanmth Jl'.’tl|k”:l'l.'||'-||.||":l =53]

ol Median (I0KR) {Fal Median ()R] P value

WE EEV [DMA

Prowsitive 43 81 12 23 <A1 (T

A0 cogadesiml 26 49 3 [ <]

Values fooplesiml) 3970 {269=14 400 0 0= <]
Flasma EBV [2MA

Possitive 23 43 4 ] <A (MM

=Rl o esiml 9 17 li] li] 0L

Values fcopiesiml) 0 {0=342) 0 0= <L MM
Anti-EBV antibodies

Anti-EBY Igfi,. ALl B {330~-10400 570 280-9601 .07

Anti-WOA 1g0, e Bl { 240=1280) 480 2a0=%40) LEmA]

Anti-EA 1gC, titer B0 {a0=320) B0 A0=1600 [N}

Falues were detenmined by the McMemar test icategorical variables) or Wilcoson sigmed-rank test icontinuous variables). EA, early antigen; EBV,
Epstein—Bar vinus; 1OR, interquantle range; VA, viral capsid antigen; WEB, wholeblood. P values considened as statstically significant ane in bold.

and cell-associated specimens in HIV patients with NHL
[14,16], we explored EBV DIMNA both in plama and WE
specimens, these comparmments reflecting respectively,
cellree EBV DMNA only and both cell4me and cell-
associated EBV DINA. We report a frequency of plasma
EEBV DMNA detectnon of 45% at duagnosis, a value smnilar
to those reported in recent smdies carried out in HIV-
patients with NHL [12,14] and higher than wvahues
reported for HIVenegative padents with hmphoma (12—
16%) [14,29], HIV-patdents without lymphoma (16%),
and HIV-negative immunocompetent patent (3%) [30].
Ananalysis ofthese results according to EBV tumor status
showed higher plasma EBV DNA detection e EBV(+)
MNHL patients than EBV (=) NHL patients. These results
are consistent with those of previous smdies on HIV-
uninfected and HIV-infected patients with EBV(+)
lymph omas [14,30-33]. Phsma EBV DINA is considered
to be a more specific mmor marker for EBV(+)
lymphomas than EBV DNA in WB or PEMC [30].
We show a frequency of WB EBV DINA detection (80%)
similar to that reported in a study exanining peripheral
blood mononuclear cell (PBMC) EBV DINA detection in
HIV-MHL patients [16]. The hek of ssocaton between
the detection of EBV DINA in the WE and EBV in sim
detection suggests EBV meplication in non-mumaor cells.
Wealso observed that EBV DNA dete cion in WB before
treament was asocated with detectable HIV-1 RNA
load. The link between WH EBV DINA and HIV-1 R NA
load has been previowsly described in HIV-infected
patients without lymphoma [34].

EBV DMA in peripheral blood has been investigated as a
tumaor marker in EBV-msociated lymphomas. Fecent
reports on HIV-assoctated HL suggest that a high
pretreatment level of plasma EBV DINA is a2 marker of
poor prognosis, but we and others did not find such an
associaton [13=15,18]. The lack of prognostc signifi-
cance of pretreament WH or phsma EVE DINA loads in
our smdy contrasts with the results from two smdies

suggesting that posidve plasma EBV DMNA load was a
potential | pmognostic marker in HIV-MNHL - padents
[12,14]. The padent incuded in these smdies were
not treated with rimsdmab and one of the studies
included patients with pejoratve markers of HIV
infecton and frequent immunodeficiency (60% of the
patients hada CD4Y cell count <200/l at diagnosis and
only 3% had undetectable HIV-1 RINA) [14]. Most of
the patients included in our study received rituximab,
which is asocated with improved cutcomes for patdents
with HIV-msodated lymphona [35]. Second, the
patents showed differences in HIV-infection  and
immune-deficiency markers, with more patients under
cARTor with undetectable HIV-1 RNA load and CD4

cell count =20/ pl in our study. The OS5 estimates found
in these smdies were <65%, which 15 inferior to those
recenty reported for HIV-INHL patents [21,36]. Several
studies analyzed the outcomes of HIV-INHL patents
according to EBV tummor status and showed that the
presence of EBV in the mmaor had no prognosoc value for
HIV-patients with NHL [37.38]. These resuls are
consistent with ours, which show that phsma EBV
DMNA load correlates with EBV in sitn stms but has no
prognostic sgnificance in HIV-NHL. We aso invesd-
gated whether EBV DINA load in peripheral blood could
be a marker for momtorng patients after chemotherapy,
as suggested by Muncumill ef . [14], and observed a
dramatic decrease of WHB and plasma EBV DMNA load at
six months after the initiation of chemotherapy in padents
without relapse; however, we wer unable to show that
WH or plasma EBV DMNA detection at & months after
chemaotherapy is asocated with a worse outcome due to
thesmall number of patent experiencing a relapse in our

study populaton.

A few studies have explored the antibody respomse to
EBV in HIV-infected patients with lymphoma, We found
a high frequency (57%) of patents with a high level of IgG
antibodies directed against EBV Iytic antigens but this
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mactvation serological profile was not asocated with
outcome. High levels of ano-VCA/EA Il anthodies
hawe been observed in patients with EBVi+) HL [39],
HIV-infected patents without lymphoma [27,28], and
HIV-infected patients with lymphoma (HL and NHL)
[1540]). The relabonship between such  anti-EBV
antbodies and NHL risk in HIV-uninfected patients is
still debated and may depend on the NMHL subtype and
the EBV tumor stats [41-43]. We ohserved a decline in
antbody Ig levels against Iytic antigens in patients who
were in mmission 6 months after chemotherapy,
concomitantdy with the decrease of EBV DNA load,
supporing restoration of the anti-EBV immune response
and control of EBW replication after suc cessful treamment.

The strength of our study was the inclusion of patent
with HIV-NHL for whom the management of HIV
infecton and lymphoma was optimal and associated with
good survival; however, our study had several i tatons,
in particular the absence of controls. Moreover, the small
mumber of unfavorable events tuay have lmited
statistical power.

In conclusion, we found that plasma EBV DMNA loads at
diagnoss vary according to the EBV tumor stans o fHITV-
MNHL patients and tha WE EBV DMNA loads correlate
with HIV load. Owerall, our resuls do not support the
hypothesis that blood EBV DINA and EBV serology are
prognostic muarkers for HIV-relited lymphoma in the
modermn cART era. The significant decrease of the EBV
Joad in W and plasma during the follow-up may suggest
that these markers could be useful for monitoring patents
after chemotherapy deserving further evaluations.
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