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SEROPREVALENCE DES MARQUEURS VIRAUX VIH, VHB ET
VHC CHEZ LES HEMOPHILES AU BENIN

SEROPREVALENCE OF HIV, HBV AND HCV VIRAL MARKERS
IN HEMOPHILIACS IN BENIN
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RESUME

Introduction :  L’hémophilie  est une  maladie  hémorragique
constitutionnelle caracterisée par un déficit en facteur VIII ou en facteur IX
de la coagulation.

Objectif : Etudier la séroprévalence des marqueurs viraux du VIH, VHB et
VHC chez les hémophiles suivis au Bénin.

Méthode : 1 s’est agi d’'une étude transversale descriptive et analytique qui
s’est déroulée du 01 Avril 2021 au 31 Mars 2022. Cette étude a concerné
100 hémophiles ayant donné leur consentement libre et éclairé. Les
participants a [’étude étaient inclus de facon exhaustive. Les données ont
étée collectées en utilisant une fiche d’enquéte préétablie. Les résultats
obtenus ont été analysés a I’aide du logiciel R 4.1.1.

Résultats : L’dge moyen des hémophiles était 15,7 + 14,1 ans. Parmi les
100 cas d’hémophilie inclus dans notre étude, aucun n’était positif pour la
serologie VIH. La méthode immunochromatographique a permis de
retrouver 3 hémophiles positifs au VHB et 3 autres cas positifs au VHC. La
sérologie positive pour le VHB des 3 hémophiles a été confirmée par la
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méthode ELFA (Enzyme Linked Fluorescent Assay). Par contre, sur les 3
cas positifs au VHC par la méthode chromatographique, un seul est revenu
positif lorsque la technique ELFA a été réalisée. Notons que 43% des
hémophiles étaient vaccinés contre I’hépatite B. Les facteurs associés a la
sérologie positive des virus des hépatites B et C chez les hémophiles au
Bénin étaient I'dge (=18 ans), la situation familiale (orphelin), la profession
(artisan). Le risque d’infection par le VHB augmentait selon le nombre de
PFC transfusés.

Conclusion : L’hémophilie est une pathologie rare mais grave.
L’association de cette pathologie avec l’infection du VHB ou du VHC
revele la nécessité de la mise en place d’une prise en charge globale et
intégreée de cette pathologie.

Mots clés : Hémophilie, VIH, VHB, VHC, séroprévalence, Bénin.
ABSTRACT

Background : Haemophilia is a constitutional bleeding disorder
characterised by a deficiency in coagulation factor VIII or IX.

Objective : To study the seroprevalence of HIV, HBV and HCV viral
markers in haemophiliacs followed in Benin.

Method : This was a descriptive cross-sectional study conducted from 01
April 2021 to 31 March 2022. This study involved 100 haemophiliacs who
gave their free and informed consent. The participants in the study were
selected exhaustively. Data were collected using a pre-established survey
form. The results were analysed using R 4.1.1 sofiware.

Results : The mean age of the haemophiliacs was 15.7 £ 14.1 years. Of the
100 haemophilia cases included in our sample, none were HIV positive. The
immunochromatographic method found 3 HBV-positive haemophiliacs and
3 other HCV-positive cases. The positive HBV serology of the 3
haemophiliacs was confirmed by the ELFA (Enzyme Linked Fluorescent
Assay) method. On the other hand, of the 3 HCV-positive cases by the
chromatographic method, only one returned positive when the ELFA
technique was performed. It should be noted that 43% of the haemophiliacs
were vaccinated against hepatitis B. Factors associated with the occurrence
of hepatitis B and C viruses in haemophiliacs in Benin were age (=18
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years), family situation (orphan), occupation (artisan). The risk of HBV
infection increased with the number of FFP transfused.

Conclusion : Haemophilia is a rare but serious condition. The association
of this disease with HBV or HCV infection reveals the need for a global and
integrated management of this pathology.

Keywords : Haemophilia, HIV, HBV, HCV, seroprevalence, Benin.

INTRODUCTION

L’hémophilie est une maladie hémorragique constitutionnelle caractérisée
par un déficit en facteur VIII ou en facteur IX de la coagulation. Elle affecte
les garcons et est transmise par les femmes [1]. On parle d’hémophilie A
lorsqu’il s’agit de déficit en facteur VIII et d’hémophilie B lorsque le déficit
concerne le facteur IX [1]. L’hémophilie est une maladie rare mais grave
touchant 1 personne sur 10 000 naissances dans le monde [2]. Elle constitue
la maladie hémorragique constitutionnelle la plus répandue au monde [3].
Classiquement les manifestations cliniques de 1’hémophilie sont les signes
hémorragiques dont les localisations sont souvent caractéristiques [4]. 11
s’agit des hémarthroses qui représentent 70 a 100% des accidents
hémorragiques. Ils atteignent toutes les articulations avec une préférence
pour les genoux, les chevilles et les coudes. Par ailleurs, 1’hémophilie peut
se manifester spontanément ou a 1I’occasion des traumatismes minimes par
des hématomes dans 10 a 73% des cas [4]. Toutes les autres localisations
sont cependant possibles : hématuries, hémorragies nasales ou digestives et
les hémorragies du systéme nerveux.

Face a ces manifestations hémorragiques et afin d’éviter leurs
complications, le traitement substitutif est la régle pour la prise en charge
adéquate de I’hémophilie. Il consiste a administrer a la demande ou en
prophylaxie des concentrés de facteur VIII ou IX aux hémophiles.
Cependant, en absence de disponibilité des concentrés de FVIII ou FIX, la
prise en charge des manifestations hémorragiques de 1’hémophilie dans de
nombreux pays en développement, se fait grace a la transfusion de Plasma
Frais Congelé (PFC) associée ou non a la transfusion de concentrés de
Globules Rouges (CGR) en cas de spoliation sanguine [5,6]. Ces conditions
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de prise en charge potentialisent le risque de contamination des hémophiles
par le Virus de I’'Immunodéficience Humaines (VIH), par les virus de
I’hépatite B et C. Aussi plusieurs auteurs affirment que l'infection par le
virus de I’hépatite C seule ou en association avec le VIH survient chez 80 %
des hémophiles de plus de 40 ans, que le VIH constitue la cause de décés de
45% d’entre eux et que 13% des décés chez ces hémophiles étaient
imputables aux complications associées a I’hépatite C [7, 8]. Selon les
données de la littérature, la séroprévalence de I’AgHBs chez les hémophiles
varie de 1,1% a 26,7%, alors que celle de la prévalence des anticorps anti-
VHC varie de 29% a 83% [9-12]. Aussi sur 2427 hémophiles vivant au
Canada, 660 soit 27,2% était séropositive a I’HIV [13].

Méme si les marqueurs viraux comme ceux du VIH, du VHB et du VHC
sont systématiquement dépistés chez tous les donneurs de sang dans la
plupart des pays et au Bénin, ’existence de la fenétre sérologique chez les
donneurs peut expliquer des contaminations des hémophiles par ces virus au
cours de la transfusion sanguine. De plus, pendant de nombreuses années,
les hémophiles vivant au Bénin étaient exclusivement traités avec du PFC et
malgré les dons de concentrés de FVIII ou FIX par la Fédération Mondiale
de I’Hémophilie (FMH) depuis 2018, le recours au PFC reste assez fréquent
a cause des ruptures du stock des facteurs antihémophiliques, notre étude a
pour objectif de déterminer la séroprévalence des marqueurs du VIH, du
VHB et du VHC chez les hémophiles suivis dans les différents centres de
traitement de I’hémophilie du Bénin.

1. PATIENTS ET METHODES D’ETUDE

Il s’agissait d’une étude transversale descriptive a visée analytique qui
s’était déroulée du 01 Avril 2021 au 31 Mars 2022 et ayant permis d’inclure
de fagon exhaustive tous les hémophiles suivis dans 3 centres hospitaliers
du Bénin notamment :

e le Centre de Traitement de I’Hémophilie (CTH) de Cotonou sise au
Centre National Hospitalier et Universitaire Hubert Koutoukou Maga
(CNHU-HKM) de Cotonou, plus précisément, a la Clinique
Universitaire des Maladies du Sang (CUMAS),

e le Centre Hospitalier Départemental (CHD) du Zou et des Collines
situé au centre du Bénin,
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e et le Centre Hospitalo-Universitaire Départemental (CHUD) du
Borgou-Alibori situ¢ a Parakou au Nord du Bénin ou se trouve
actuellement le CTH de Parakou.

Les examens biologiques ont été réalisés au laboratoire d’hématologie du

CNHU-HKM de Cotonou.

Ont été inclus, les hémophiles suivis dans 1’un des trois centres sus-cités et
ayant donné leur consentement éclairé pour la participation a 1’étude. S’ils
sont mineurs, le consentement éclairé d’un de leur parent ou tuteur a été
obtenu. N’ont pas été inclus dans cette étude, les hémophiles qui n’avaient
pas été vus au cours de la période de recrutement des patients ou ceux
présentant une incapacité psychique et physique a répondre aux questions.
La taille de 1’échantillon obtenu aprés le respect des critéres d’inclusion et
de non inclusion était 100 hémophiles.

Aprés obtention du consentement oral de I’hémophile ou de son parent, un
questionnaire leur a été soumis. La traduction orale de chacune des
questions en langue nationale était souvent nécessaire particuliérement
lorsque I’hémophile est mineur et son parent analphabéte. Cette étape a
permis d’obtenir les données socio-démographiques, cliniques et le statut
vaccinal de chaque participant. Le dépouillement des dossiers médicaux, du
registre de transfusion des différents services ainsi que des carnets de suivi
des hémophiles avait permis de compléter les données thérapeutiques. A la
fin du questionnaire, suivait le prélévement du sang veineux sur tubes
stériles sans anticoagulant. Aprés centrifugation des échantillons a 1500 G
pendant 10 minutes, le sérum a été recueilli dans des tubes Eppendorf sur
lesquels étaient mentionnés le nom, prénom et date de naissance de
I’hémophile. Ces derniers ont ensuite été conservés a -20°C avant la
réalisation des tests.

Les analyses ont consisté au dépistage des marqueurs de I’infection par le
VIH, le VHB et le VHC. Les examens réalisés ont fait appel d’une part a
des techniques immunologiques de détection qualitative. Il s’agissait pour le
dépistage du VIH1/2 de DETERMINE™ HIV-1/2, un test rapide
d’orientation diagnostique (TROD) de la marque Abbott qui permet de
détecter les anticorps dirigés contre le virus de I’immunodéficience humaine
de type 1 (VIH-1) et de type 2 (VIH-2). Pour le dépistage du VHB, le test
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rapide utilis¢ était de la marque InTec HBsAg Rapid Test® (InTec
Products, Inc ; Chine). Il permet la détection de 1’antigéne de surface du
virus de I’hépatite B (AgHbs) dans le sérum. Quant a la sérologie du VHC,
elle a été recherchée avec le kit Rapid Test® (InTec Products, Inc ; Chine)
qui permet de détecter les Ac dirigés contre le virus de I’hépatite C présents
dans le sérum des hémophiles. La recherche des anticorps spécifiques des
virus étudiés a été faite selon les instructions des fournisseurs. Les résultats
obtenus ont subi une validation technique et biologique. Ensuite, dans un
2™ temps tous les cas positifs aux tests de diagnostic rapide ont été
confirmés par une méthode immuno-enzymatique par inhbition automatisée
avec une lecture finale en fluorescence (Technique ELFA) permettant
I’obtention des résultats quantitatifs. Chaque résultat a ensuite été validé par
le technicien de la paillasse puis le biologiste responsable.

Les données ont été saisies durant 1’entretien sur une plateforme a travers
I’application Kobo Collect version androide puis exportées vers un fichier
Excel pour étre analysées avec le logiciel R 4.1.1. Les variables
quantitatives ont été exprimés en moyenne avec 1’écart-type lorsque la
distribution est normale et par la médiane et intervalle interquartile dans le
cas échéant. Celles qualitatives ont été décrites par les proportions en
pourcentage. L’étude des facteurs associés aux marqueurs viraux est en
analyse bivariée. Les tests exacts de Fisher ont été utilisés pour la
comparaison des fréquences. La différence dans les comparaisons était
jugée significative pour les valeurs de p < 0,05.

2. RESULTATS
Au total, I’étude a porté sur 100 sujets vivants avec 1’hémophilie.
Caractéristiques de la population étudiée

Tous les patients étaient de sexe masculin. Leur 4ge moyen était 15,7 + 14,1
ans avec une médiane de 11 ans et des extrémes allant de 1 et 67 ans. Les
patients 4gés de 5 a 9 ans étaient les plus représentés (25%), suivis de ceux
agés de 10 a 14 ans (20%) puis des hémophiles agés de moins de 5 ans
(Figure 1). Aussi 71% de notre population d’étude était 4gé de moins de 19
ans.
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La répartition des patients en fonction de leur niveau d’instruction révele

que 20% des hémophiles inclus n’étaient pas scolarisés, 35% avaient un

niveau du cours primaire et 12% étaient bacheliers. En ce qui concerne les

catégories socio-professionnelles, les éléves et étudiants inclus étaient plus
30,0

n=%

25,0

20,0
15,0
10,0
; I B
0,0

1-4 59 10-147ihidRe 4agd (§gi$@e)40-49 >50
représentés (61%) suivis des artisans (11%) et des fonctionnaires (6%). Par
ailleurs, 18 hémophiles sur les 100 inclus au cours de cette étude, étaient
orphelins de mére. Concernant le statut vaccinal, 43 hémophiles (43%)
avaient recu au moins une dose de vaccination contre 1’hépatite B.

o

Figure 1 : Distribution des hémophilies selon 1’age, Bénin 2022

L’age moyen d’apparition des premiers signes au cours de notre étude était
de 3,2 + 2,7 ans avec des extrémes allant de 1 mois a 40 ans. Les premiers
signes sont apparus au cours de la 1 année de vie chez 36% des
hémophiles, entre 3 et 10 ans chez 50% d’entre eux puis aprés 11 ans dans
14% des cas. Cependant 1’dge moyen des hémophiles lors de I’évocation du
diagnostic d’hémophilie chez les patients était de 6 + 6 ans avec des
extrémes allant de 3 mois a 40 ans. Le délai entre 1’4ge d’apparition des
premiers signes et celui de I’évocation du diagnostic de I’hémophilie variait
de 2 mois a 23 ans avec une médiane de 8,5 mois. La figure 2 montre la
distribution des hémophiles selon le délai entre 1’age d’apparition des
premiers signes et celui de 1’évocation du diagnostic de 1’hémophilie.
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Cependant notons que 1’hémophilie avait été évoquée moins d’un an apres
la survenue des premiers signes hémorragiques chez 51% des patients.

X 600 51,0

<
40,0
26,0
16,0
20,0 '
0,0 I
<1 1-4 5-9 210

année

Figure 2 : Distribution des délais entre la date d’apparition des premiers
signes et celle de I’évocation du diagnostic d’hémophilie

Les circonstances de découverte les plus fréquemment retrouvées au cours
de notre étude étaient les signes d’hémorragie cutanéo-muqueux (65%),
suivis de I’hémorragie post-circoncision (23%) puis de 1’enquéte familiale
(23%). Les autres signes hémorragiques comme ’hémarthrose, ’hématome,
I’hématémeése et 1’hématurie ont été retrouvés dans 7% des cas. Aussi, 98
hémophiles étaient de type A et 02 de type B. Parmi les hémophiles A, 41%
étaient séveéres et 52% modérées. Quant aux hémophiles B, ils étaient tous
deux séveres.

Notons que 81 hémophiles sur les 100 inclus (81%) sont sous traitement a la
demande en cas de manifestations hémorragiques alors que 13% des
hémophiles inclus sont sous un traitement prophylactique. Les moyens
thérapeutiques les plus souvent utilisés au Bénin le plasma frais congelé
(78%) et I’injection de facteur anti hémophilique (55%). Par ailleurs, le
nombre de poche de plasma frais congelé (PFC) recu par hémophile inclus
au cours de notre étude était en moyenne de 7,8 + 5,7 poches avec une
médiane de 6 poches et des extrémités allant de 1 a 30 poches. Aussi, le
nombre de poches moyen de concentrés de globules rouges (CGR) regu
était de 3 avec 25% des hémophiles ayant recu plus de 4 poches de CGR.
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Séroprévalence des marqueurs viraux du VHB, du VHC et du VIH

Parmi les 100 hémophiles inclus, aucun n’était positif au VIH. Quant au
dépistage du virus de I’hépatite B et C, Le test de diagnostic rapide (TDR)
par méthode immunochromatographique avait permis de retrouver six
patients possédant des marqueurs viraux dont 3 pour le VHB et 3 pour le
VHC. La réalisation de la méthode immunologique avec détection par
fluorescence (ELFA : Enzyme Linked Fluorescent Assay) avait permis de
confirmer tous les cas de sérologie positive au VHB. Par contre, un cas de
dépistage d’Ac anti HCV sur les 3 positifs au test rapide avait été confirmé.

Etude des facteurs associés aux marqueurs viraux

La moyenne d’age des hémophiles porteur de I’AgHBs était de 38,3 = 16,5
ans alors que le patient présentant I’Ac anti HCV ¢était 4gé de 27 ans. La
répartition des hémophiles porteurs d’au moins un marqueur viral recherché
en fonction de 1’dge révele que 1’age supérieur a 19 ans était
significativement associé¢ a la présence de I’Ag Hbs (p=0,003) ou de celle
d’au moins un des marqueurs viraux de I’hépatite B et C (p=0,007). Par
ailleurs, parmi les hémophiles orphelins, 11% étaient porteurs de I’hépatite
B contre 1,2% parmi les non-orphelins indiquant que le statut d’enfants
orphelins était significativement associ¢é a la présence de 1’AgHbs
(p=0,026). Sur 41 hémophiles circoncis, 7,3% étaient porteurs d’au moins
un marqueur viral B ou C contre 1,2% des 59 hémophiles non circoncis.
Bien que la circoncision n’influencait pas significativement la présence de
I’hépatite virale B et/ou C, on note que les patients circoncis étaient plus
fréquemment porteurs d’au moins un des marqueurs viraux de I’hépatite B
ou C. Notons que tous les cas positifs pour I’AgHbs n’étaient pas vaccinés
contre le virus de I’hépatite B et la répartition de 1’état vaccinal des
hémophiles avec les hémophiles était a la limite de significativité (p=0,056).
Aussi, la répartition des hémophiles porteurs du VHB en fonction du
nombre de PFC qu’ils ont recu révélait que ceux qui avaient un AgHbs
positif avaient re¢u en moyenne 10 + 5 poches de PFC contrairement aux
hémophiles non-infectés par le VHB qui ont re¢u en moyenne 7,8 + 5
poches de PFC. Le risque de séroprévalence du VHB chez les hémophiles
augmentait selon le nombre de poches de PFC recues sans différence
statistiquement significative (p=0,52).
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3. DISCUSSION
Prévalence des marqueurs viraux

La séroprévalence de ’infection par le VHB était de 3% et celui du VHC
1%. La recherche de la séroprévalence des hépatites B et C chez les
hémophiles en Afrique montre des fréquences trés variables d’un pays a
lautre [14,15]. Une étude réalisée en Tunisie sur une cohorte de 70
hémophiles traités avec du concentré de facteur de coagulation et/ou du
cryoprécipité révele une séroprévalence du VHB a 7,1% et celle du VHC a
52,9% [15]. En Iran et en Taiwan, la séroprévalence du VHB rapportée était
respectivement de 1,1% et 26% alors que pour le VHC, elle était de 8,9% et
71% [11, 16-18]. Ces données montrent que la seroprévalence des
marqueurs des hépatites virales B et C est plus faible dans notre série. Ce
constat a €t¢ le méme en comparant d’une part nos résultats avec la
séroprévalence nationale de 1’hépatite B (9,9%) chez les nouveaux donneurs
de sang dans les centres de transfusion sanguine du Bénin en 2013 [19] et
d’autre part avec la séroprévalence de I’hépatite B retrouvée en 2017 chez
les gestantes a Cotonou [20] et & Parakou [21]. Ces différences pourraient
s’expliquer par le fait que 71% des hémophiles de notre population d’étude
est 4gé de moins de 19 ans donc nés aprés la mise en application de la
politique du Bénin d’intégrer la vaccination contre I’hépatite B dans le
Programme Elargi de Vaccination (PEV) en 2002 et seraient donc
probablement tous vaccinés contre I’hépatite B dés 1’age de 6 semaines de
vie.

Notons qu’aucun cas d’hémophile vivant avec le VIH n’a été identifié
parmi les hémophiles inclus dans notre étude alors que d’autres auteurs
rapportent la présence d’une co-infection VIH /VHC [22, 23]. Ce qui
pourrait s’expliquer par le fait que tous les produits sanguins labiles
distribués par les banques de sang au Bénin sont testés pour les différents
marqueurs notamment la sérologie VIH en utilisant une technique
d’immuno-analyse qui associe a la détection des anticorps anti VIHI1 et
VIH2, la recherche de 1’antigéne de capside P24 de I’HIV-1. Ce qui rend la
détermination des marqueurs sérologiques de I’HIV plus précoce en
réduisant la fenétre sérologique.
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Etude des facteurs associés a la présence des marqueurs viraux chez les
hémophiles

Tous les cas d’hépatite B ont été identifiés chez les patients dgés de 19 ans
ou plus (p=0,003). Cette prévalence ¢levée de I’hépatite B chez les
hémophiles agés de plus de 19 ans pourrait s’expliquer par 1’absence de
vaccination systématique de ces derniers contre I’hépatite B dans notre pays
avant 2002. De méme, Yang et al ont constaté respectivement a Taiwan et
au Brésil que la séroprévalence du VHB et du VHC chez les hémophiles
étaient associées a 1'age avancé [17]. Par ailleurs, aucun des patients infectés
par le VHB n’était vacciné contre 1’hépatite B. Ce qui est corroborée par
Jang et al. qui a constaté que 13,1% des hémophiles non vaccinés étaient
infectés par le VHB contre 1,3 % de ceux qui étaient vaccinés [23]. Il est
donc important d’assurer un meilleur suivi de la politique vaccinale contre
I’hépatite B particuliérement chez les hémophiles. Par ailleurs, parmi les
hémophiles porteurs du VHB, deux sur les trois avaient été circoncis tout
comme le patient infecté par le VHC. Bien que la circoncision n’influengait
pas significativement la présence d’une sérologie hépatique B ou C positive,
parmi les patients porteurs de marqueur viral de 1’hépatite B ou C, le
nombre de patients circoncis étaient élevés. En effet, dans notre contexte ou
la circoncision médicalisée n’est pas de coutume, l’usage des objets
tranchants non stérilisées pourrait favoriser la transmission du virus. Aussi,
le statut d’orphelin de mére était statistiquement associé a la survenue de
I’hépatite B. En effet, 11% des hémophiles orphelins avaient 1’AgHbs
positif (p=0,026) contre 1,2% parmi les non-orphelins. Ce qui pourrait
s’expliquer d’une part par le manque du suivi médical des hémophiles
orphelins en absence de leurs meres mais d’autres part par la transmission
horizontale des orphelins par la communauté qui les soutient en absence de
leur mere.

CONCLUSION

Dans notre contexte, la transfusion de PFC reste 1’'une des options
thérapeutiques encore utilisée au Bénin a cause des fréquentes ruptures de
stock de concentrés de facteurs anti hémophiliques offerts par la FMH. Au
terme de notre étude, il ressort que la fréquence des marqueurs viraux est
moins élevée dans notre étude comparée aux données de la littérature et a
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celles de la population générale. Elle demeure toutefois non négligeable et
une meilleure connaissance des facteurs favorisant la survenue de
I’infection par les virus du VIH et des hépatites B et C tels I’age, la situation
familiale ; la vaccination contre 1’hépatite B et le nombre de PFC regues
permettra de mettre fin a ce fléau. Il parait donc nécessaire d'orienter la
recherche transfusionnelle vers la mise en place au Bénin de techniques
d’inactivation des virus tout en préservant les qualités des protéines
coagulantes et une sensibilisation des hémophiles pour la vaccination contre
I’hépatite B.
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