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Résumé

Dans ce travail, nous nous sommes proposés d’évaluer les prévalences des infections par les virus des hépatites B et C et le parvovirus
B19 chez 70 hémophiles tunisiens traités avec les facteurs de coagulation importés d’Europe et/ou le cryoprécipité fabriqué localement ; parmi
eux six patients (8,6 %) sont connus VIH positifs. L’antigène HBs, les anticorps anti-HBc et les anticorps anti-Parvovirus B19 ont été
retrouvés chez 7,1, 52,9 et 91,8 % des patients, respectivement. La prévalence de l’infection par le VHC, définie par un test Elisa positif avec
Immunoblot et/ou PCR positifs, a été de 50,0 %. Les prévalences de ces infections virales sont plus élevées chez les hémophiles que dans la
population générale et la population témoin admise dans ce travail. L’infection à VHC est plus faible chez les sujets hémophiles nés après
1985, date d’introduction des procédés d’inactivation virale dans la fabrication des concentrés de facteurs de coagulation. Elle est encore plus
faible chez les patients nés après 1994, date d’introduction du dépistage systémique du VHC chez les donneurs de sang tunisiens. En revanche,
malgré l’inactivation des concentrés de facteurs et le dépistage systématique des dons du sang vis-à-vis de l’AgHBs depuis 1973, un risque
élevé de contamination par le VHB persiste chez les hémophiles tunisiens. L’introduction depuis 1995 de la vaccination anti-hépatite B dans
le calendrier national de vaccination des nouveau-nés devrait prochainement résoudre le problème de l’infection à VHB aussi bien chez les
hémophiles que chez d’autres catégories de la population tunisienne.
© 2005 Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Abstract

In this work, we proposed to evaluate prevalences of hepatitis B and C viruses and Parvovirus B19 among 70 Tunisian haemophiliacs
treated with clotting factors imported from Europe and/or locally produced cryoprecipitate; among them 6 (8.6%) are known HIV positive
patients. HBs antigen, anti-HBc antibodies and anti-Parvovirus B19 antibodies were detected in 7.1%, 52.9% and 91.8%, respectively. HCV
prevalence, defined as positive ELISA with positive Immunoblot and/or PCR was 50.0%. Prevalences of these viral infections in haemophi-
liacs are higher than prevalences detected among general population and in the control group of the study. HCV infection is less frequent in
haemophiliacs born after 1985, the year of introduction of the inactivation procedures in the production of coagulation factors concentrates; it
decreases more considerably after 1994, date of introduction of systematic screening of HCV among blood donors. In contrast, despite the
inactivation of the factors concentrates and the systematic screening of the blood donations against HBs antigen, since 1973, the risk of HBV
infection contamination remains high in the Tunisian haemophiliacs. The introduction in 1995 of hepatitis B vaccination in the national
schedule of new-born vaccination may resolve in the future the problem of HBV infection in haemophiliacs and in the other categories of the
Tunisian population.
© 2005 Elsevier SAS. Tous droits réservés.
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1. Introduction

L’hémophilie est une pathologie constitutionnelle de
l’hémostase caractérisée par des hémorragies diverses, due à
un déficit en facteur VIII pour l’hémophilie A et en facteur
IX pour l’hémophilie B [1–3]. Selon le degré de déficit du
facteur, l’hémophilie peut être sévère, modérée ou mineure.
Le traitement des hémophiles est substitutif visant à corriger
le déficit en facteur VIII ou IX. Les épisodes hémorragiques
étaient auparavant traités par les transfusions de sang total. À
partir des années 1970, les progrès technologiques permet-
tant l’obtention de cryoprécipité plasmatique et de concen-
trés de facteurs ont considérablement changé l’approche de
l’hémophilie offrant des traitements plus efficaces et moins
réactogènes [4]. Toutefois, ces traitements substitutifs fon-
dés sur des produits d’origine humaine ont toujours posé un
problème de sécurité microbiologique, virale en particulier.
Les virus à prendre particulièrement en considération sont le
virus de l’immunodéficience humaine (VIH), le virus de
l’hépatite C (VHC) et le virus de l’hépatite B (VHB). D’autres
virus nus comme le parvovirus B19 (ParvoB19), n’étant pas
éliminés par les méthodes d’inactivation virale, car non enve-
loppés, sont également transmis par les facteurs de coagula-
tion [5–8]. Ainsi, à partir de 1985, des procédés d’inactiva-
tion virale ont été introduits dans les protocoles de fabrication
des concentrés en facteurs, ils sont jusqu’à l’heure actuelle
en perpétuelle évolution. Cependant, un risque résiduel de
transmission de virus par ces concentrés de facteurs persiste
du fait, essentiellement, que le dépistage sérologique des don-
neurs de sang ne permet pas de détecter tous les produits
potentiellement infectieux ; c’est ainsi qu’en Europe, un dépis-
tage moléculaire pour les génomes du VHC et du VIH-1 a été
introduit depuis juillet 1999 [9]. Par ailleurs, les patients
atteints d’hémophilie restent toujours exposés au risque de
contamination par des produits non inactivés tels que le cryo-
précipité, ainsi qu’aux infections d’origine nosocomiale lors
des consultations fréquentes.

En Tunisie, les moyens thérapeutiques ont varié au cours
des années. Avant 1980, le traitement a été fondé sur l’utili-
sation du plasma frais congelé, puis ont été introduits les
concentrés de facteurs VIII et IX importés d’Europe. Le trai-
tement par le facteur VIII a été suspendu en 1986, suite à
l’affaire du sang contaminé, et remplacé par le cryoprécipité
jusqu’à 1995 date à laquelle le facteur VIII a été réutilisé. Le
dépistage sérologique systématique des dons de sang vis-à-
vis du VHB (recherche d’AgHBs) a été introduit depuis 1973,
celui du VIH en 1987 et celui du VHC en 1994.

Dans le présent travail, nous nous sommes proposés d’étu-
dier l’infection par les principaux virus transmissibles par le
sang chez 70 hémophiles tunisiens, dont la plupart ont sou-
vent reçu du cryoprécipité fabriqué localement en Tunisie et

des concentrés de facteurs importés, afin d’évaluer le risque
de contamination de cette population de multitransfusés.

2. Patients et méthodes

Notre étude a porté sur 70 hémophiles de sexe masculin,
suivis au service d’hématologie de l’hôpital Aziza-Othmana
de Tunis, ayant une moyenne d’âge de 19 ans avec des extrê-
mes allant de 1 à 63 ans et un groupe témoin de 180 individus
sains choisis dans les mêmes tranches d’âge. Sur les 70 mala-
des étudiés, 61 (87,1 %) sont atteints d’hémophilie de type A
et 9 (12,9 %) d’hémophilie de type B avec prédominance des
formes sévères (61,5 %) et modérées (31,4 %) pour les deux
types d’hémophilie. La plupart des patients (68/70) ont reçu
des traitements substitutifs lors de la survenue d’accidents
hémorragiques. Les neuf patients atteints d’hémophilie B ont
reçu exclusivement du facteur IX et du complexe prothrom-
binique (PPSB) importés d’Europe occidentale. La plupart
des patients atteints d’hémophilie A (47/61) ont reçu, en plus
du facteur VIII importé d’Europe occidentale, du cryopréci-
pité et ou du plasma frais préparé à partir de dons de sang
tunisien ; deux patients ont été traités exclusivement par du
facteur VIII importé, 12 patients n’ont reçu que du cryopré-
cipité.

La recherche des marqueurs sérologiques du VHB, VHC
et ParvoB19 a été effectuée en utilisant des kits Elisa com-
merciaux :
• Hepanostika HBsAg Uni-Form II (Organon Teknika) ;
• Hepanostika anti-HBc Uni-Form (Organon Teknika) ;
• Murex anti-HCV version 4.0 (Murex Biotech, Abbott

Murex) ;
• Parvovirus B19 IgG Enzyme Immunoassay (Biotrin).

La recherche des anticorps et/ou antigènes spécifiques des
virus étudiés a été faite selon les instructions des fournis-
seurs. La recherche des anticorps spécifiques du VHC par
immunoblot (Wellcozyme HCV Western blot VK68 Abbott
Murex) a été entreprise pour la validation de tout résultat
d’Elisa positif.

Pour tous les sérums positifs à l’Elisa anti-VHC et dont
l’immunoblot était négatif ou douteux, une recherche de
l’ARN viral par PCR a été faite et ce dans le but de confirmer
l’infection par le VHC. Cette recherche a été réalisée par le
test commercial Hepatitis C virus test, v2.0, Cobas Amplicor
(Roche), amplifiant le génome dans la région 5’non codante.

Pour les analyses statistiques, les prévalences ont été com-
parées à l’aide du programme statistique Epi-Info6 en utili-
sant le test exact v2 de Fisher.
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3. Résultats

3.1. L’infection par le VHB

L’antigène HBs (AgHBs) et les anticorps anti-HBc
(AcHBc) ont été retrouvés chez 7,1 % (5/70) et 52,9 % (37/70)
des malades contre 0,6 % (1/180) et 7,8 % (14/180) chez les
contrôles sains, respectivement. L’infection à VHB est donc
significativement plus fréquente chez les hémophiles que dans
la population témoin (p = 0,007 et p < 10−3 pour l’AgHBs et
les AcHBc, respectivement). Parmi les 37 malades AcHBc
positifs, cinq sont AgHBs(+) et 32 AgHBs(–). La prévalence
des AcHBc, témoins d’une infection ancienne ou en cours
par le VHB, est plus élevée chez les malades nés avant 1985,
date d’introduction des procédés d’inactivation virale dans la
fabrication des concentrés de facteurs de coagulation : 75,0 %
(24/32) contre 34,2 % (13/38) chez les malades nés après
1985 (Tableau 1). Par ailleurs, sur les neuf patients nés après
1995 (âgés de moins de sept ans), date d’introduction de la
vaccination anti-hépatite B dans le calendrier national de vac-
cination des nouveau-nés en Tunisie, huit sont négatifs aussi
bien pour l’AgHBs que pour l’AcHBc et un seul malade a
des anticorps anti-HBc et des anticorps anti-HBs, témoi-
gnant d’une infection ancienne guérie.

3.2. L’infection par le VHC

Sur les 70 malades inclus dans l’étude, 39 ont eu une réac-
tion positive pour les anticorps anti-VHC (AcVHC) avec le
test Elisa. Cette positivité a été confirmée en immunoblot pour
32 malades et par PCR pour trois autres malades pour les-
quels l’immunoblot était indéterminé. Ainsi, l’infection à
VHC a été retenue pour 35 malades (50 %), écartée pour
31 malades qui avaient un test Elisa négatifs et est restée dou-
teuse pour quatre malades qui avaient un test Elisa positif
avec un immunoblot douteux (n = 3) ou négatif (n = 1) et une
PCR VHC négative. Par ailleurs, tous les 180 témoins ont eu
une sérologie VHC négative dès le test ELISA de dépistage.
La prévalence de l’infection à VHC est plus élevée chez les
malades nés avant 1985 que chez les malades nés après cette
date : 78,1 % (25/32) vs 37,0 % (10/38) (Tableau 1). Aucune
infection à VHC n’a été retrouvée chez les malades nés après
1994 (n = 11), date d’introduction en Tunisie du dépistage
systématique des AcVHC dans les dons de sang.

3.3. L’infection par le VIH et le ParvoB19

Six sur les 70 malades (8,6 %) étaient déjà connus VIH
positifs avant le démarrage de cette étude, ils, avaient 23 à
35 ans et ont été infectés durant les années 1980 où le traite-
ment était fondé sur les concentrés de facteur VIII importés
d’Europe. L’infection à VIH n’a été retrouvée chez aucun
des autres malades et chez aucun des témoins sains. La recher-
che des anticorps anti-ParvoB19 a été positive chez 91,4 %
des hémophiles (64/70) et chez 42,8 % (77/180) des contrô-
les sains, la différence étant statistiquement significative entre
ces deux groupes (p < 10−3). L’infection est un peu plus fré-
quente chez les malades nés avant 1985 mais la différence
n’est pas statistiquement significative (Tableau 1).

3.4. Les co-infections

VHB/VHC, VHC/VIH et VHB/VHC/VIH ont été retrou-
vées chez 24,3, 5,7 et 4,3 % des hémophiles, respectivement
(Tableau 2). Tous ces malades co-infectés, à l’exception d’un
seul VHB+/VHC+, sont également séropositifs pour le par-
voB19.

4. Discussion

Les données de la littérature tunisienne, dans la popula-
tion générale et/ou chez les donneurs de sang, rapportent des
prévalences de 5 à 7 % pour l’AgHBs, 37,5 % pour lesAcHBc,
0,4 à 0,7 % pour les AcVHC et 65 % pour les anticorps anti-
ParvoB19 [10–16]. Le nombre de sujets atteints de VIH/sida
est de 1125 en 2003 (Données de la direction des soins de

Tableau 1
Prévalences des marqueurs des infections à VHB, VHC, VIH et ParvoB19 chez les hémophiles tunisiens en fonction de la date de naissance

Prévalences
Nombre positifs/Nombre sérums testés (%)

Globales Chez les sujets nés
avant 1985

chez les sujets nés
après 1985

VHB AgHBs (+)/AcHBc (+) 5/70 (7,1 %) 5/32 (15,6 %) 0/38 (0 %)
AgHBs (–)/AcHBc (+) 32/70 (45,7 %) 18/32 (56,2 %) 14/38 (36,8 %)
Total VHB (+) 37/70 (52,9 %) 24/32 (75 %) 13/38 (34,2 %)

VHC 35/70 (50,0 %) 25/32 (78,1 %) 10/38 (37,0 %)
VIH 6/70 (8,6 %) 6/32 (18,7 %) 0/38 (0 %)
ParvoB19 64/70 (91,8 %) 30/32 (93,7 %) 34/38 (89,5 %)

Tableau 2
Prévalences des co-infections à VHB, VHC et VIH chez les hémophiles

Nombre %
VHB+/VHC+/VIH+ 3 4,3
VHB+/VHC+/VIH– 17 24,3
VHB+/VHC–/VIH+ 0 –
VHB–/VHC+/VIH+ 4 5,7
VHB+/VHC–/VIH– 17 24,3
VHB–/VHC+/VIH– 11 15,7
VHB–/VHC–/VIH+ 0 –
VHB–/VHC–/VIH- 18 25,7
TOTAL 70 100
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santé de base). Ces prévalences seraient plus faibles chez les
sujets jeunes appartenant aux mêmes tranches d’âges que nos
malades, ce qui explique les chiffres plus bas obtenus dans
notre groupe témoin. Les prévalences retrouvées chez les
hémophiles tunisiens sont largement plus élevées que celles
retrouvées chez les témoins sains et celles rapportées dans la
population générale. Cela dénote d’un risque accru de conta-
mination évident. La proportion des malades infectés par le
VHB et le VHC augmente avec l’âge. Elle est beaucoup plus
importante chez les hémophiles nés avant 1985 (Tableau 1),
date d’introduction des procédés d’inactivation des concen-
trés de facteurs de coagulation. Un effet de cumul est égale-
ment possible : le risque d’infection par des produits de subs-
titution non-inactivés tels que le cryoprécipité et/ou d’origine
nosocomiale augmente avec l’âge. L’infection par le VHC
est encore plus faible chez les hémophiles nés après 1994,
date d’introduction du dépistage systématique du VHC dans
le don du sang en Tunisie. Ainsi, le risque résiduel d’infec-
tion est devenu très faible aussi bien à travers les concentrés
de facteurs importés d’Europe que par les cryoprécipités pré-
parés localement et non viro-inactivés. En revanche, la pré-
valence des marqueurs du VHB reste encore élevée chez les
sujets nés après 1985 en comparaison avec la population
témoin (34,2 %) en dépit du dépistage systématique de
l’AgHBs chez les donneurs de sang et de la viro-inactivation
des concentrés de facteurs. Le dépistage de l’infection à VHB
chez les donneurs de sang en Tunisie ne repose que sur la
recherche de l’AgHBs et n’inclut pas la recherche des AcHBc
et le dosage des transaminases ; cela pourrait expliquer, du
moins en partie, la persistance de ce risque résiduel d’infec-
tion. La vaccination anti-hépatite B, introduite depuis juillet
1995 dans le calendrier vaccinal des nouveau-nés en Tunisie,
devrait prochainement résoudre le problème de l’infection à
VHB aussi bien chez les hémophiles que chez d’autres caté-
gories de la population tunisienne. D’ailleurs, sur les neuf
patients de notre série nés après l’introduction de la vaccina-
tion anti-VHB, un seul a des marqueurs d’une infection
ancienne à VHB (AgHBs–/AcHBc+/AcHBs+), ce malade
aurait été soit non vacciné, soit vacciné sans développer une
réponse immunitaire protectrice, une transmission verticale
mère–enfant ne peut également être exclue.

Concernant l’infection par le VIH, six patients (8,6 %) sont
séropositifs et ont tous reçu, dans les années 1980, des concen-
trés de facteurs de coagulation non viro-inactivés. La littéra-
ture internationale a déjà rapporté des fréquences élevées (15
à 45 %) de l’infection par leVIH des hémophiles avant l’intro-
duction presque concomitante, en 1985, des procédés d’inac-
tivation et du dépistage des anticorps anti-VIH chez les don-
neurs du sang [17–19]. Il a été toutefois démontré que ces
procédés laissaient persister un risque résiduel de contamina-
tion ce qui a justifié l’introduction, en Europe occidentale
depuis juillet 1999, du dépistage du génome viral du VIH-
1 dans les pools de sang destinés à la fabrication des dérivés
sanguins [9]. Contrairement au VHB et au VHC, la préva-
lence beaucoup plus faible de l’infection à VIH en Tunisie
explique le fait que l’infection à VIH des hémophiles tuni-

siens soit restreinte à quelques patients qui ont reçu des
concentrés de facteurs importés avant l’introduction des pro-
cédés d’inactivation.

Pour le Parvovirus B19, les données de la littérature chez
les donneurs de sang suggèrent que la séroprévalence aug-
mente avec l’âge ; elle serait de 10 % chez les enfants dans la
tranche d’âge comprise entre un et cinq ans, autour de 40 %
chez l’adulte âgé de 20 à 30 ans et de 60 à 65 % chez les
sujets de plus de 30 ans [15,20]. Ainsi, la prévalence que nous
avons retrouvée dans notre population témoin, plus jeune que
les donneurs de sang, est de 42,8 %, mais assez élevée par
rapport à ce qui a été rapporté en Europe dans des tranches
d’âge analogues. Ces résultats confirment encore la forte pré-
valence de l’infection dans la population générale tunisienne
et suggèrent une transmission précoce au courant de la vie.
La prévalence retrouvée chez les hémophiles (91,8 %) est
significativement plus élevée que chez les témoins quel que
soit l’âge ce qui indique un risque augmenté pour cette infec-
tion d’autant plus qu’aucun dépistage spécifique n’est fait pour
les dons de sang et que les procédés d’inactivation sont peu
efficaces vis-à-vis des virus nus [21]. Nos résultats ne mon-
trent d’ailleurs aucune différence statistiquement significa-
tive entre les malades nés avant 1985 et ceux nés après cette
date (93,7 et 89,5 %, respectivement).

Enfin nous avons retrouvé des prévalences de co-infection
VHB/VHC, VHC/VIH et VHB/VHC/VIH de 5,7, 24,3 et
4,3 %, respectivement. Ces co-infections sont surtout obser-
vées dans le cas d’hémophilie sévère. Il a été suggéré que la
co-infection VHB/VHC aurait un effet protecteur contre
l’hépatite chronique suite à un effet d’interférence entre les
deux virus [22]. En revanche, la co-infectionVHC/VIH aggra-
verait le pronostic des deux infections dans les deux sens.
L’infection par le VHC des sujets VIH positifs diminuerait le
taux de survie de ces malades [23–25] ; le VIH contribuerait
à une réactivation de la réplication du VHC, à l’aggravation
de l’hépatite avec diversification des génotypes [24,25].

En conclusion, nos résultats montrent que l’infection par
le VHB, le VHC, le VIH et le ParvoB19 est nettement plus
élevée chez les hémophiles que dans la population générale.
Le risque d’infection par le VHC et le VIH à travers les cryo-
précipités fabriqués localement et/ou les facteurs de coagu-
lation importés aurait été significativement réduit avec l’intro-
duction du dépistage de ces infections chez les donneurs de
sang en Tunisie et les procédés d’inactivation virale des fac-
teurs de coagulation. En revanche, pour le VHB et le Par-
voB19, la prévalence de l’infection reste encore importante.
Cela est attendu pour le ParvoB19 vu la fréquence de l’infec-
tion en Tunisie, l’absence de dépistage chez les donneurs de
sang et l’efficacité limitée des procédés d’inactivation virale
sur les virus nus. En revanche, pour le VHB, la persistance
d’un risque élevé de contamination est inquiétante. Il est pro-
bable que la plupart des malades infectés après 1985 l’aient
été à partir des cryoprécipités préparés à partir de donneurs
tunisiens lesquels ne subissent pas d’inactivation virale et que
le dépistage de l’AgHBs uniquement ne permet pas d’écarter
tous les dons de sang potentiellement infectieux. La vaccina-
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tion systématique des nouveau-nés contre le VHB, introduite
en Tunisie depuis 1995, devrait à terme protéger les hémo-
philes contre la transmission de l’infection.
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