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Summary: Hepatitis B virus,Hepatitis C virus,HIV and HTLV-1 infections prevalences in Gabonese patients
with B lymphoproliferative disorders.A case-control study.

B lymphoproliferative disorders (B-LPD) are the most frequent types of lymphoid malignancies
encountered in Gabon where HCV, HBV, HTLV-I and HIV are highly prevalent and all known for lym -
photropism. Prevalences of HBs Ag, antibodies to HCV, HTLV-I and HIV were compared in 40
patients (21 men, 19 women; 17 < age < 75 years) with newly diagnosed B-LPD (low grade lym

phoma = 6, intermediate grade = 21, high grade = 8: chronic lymphocytic leukaemia = 5) and 160
age and sex-matched controls. None of the B-LPD patients had got transfusion or parenteral care
from the onset of symptoms to the inclusion day. In the B-LPD group, 13 patients had HBs Ag and
antibodies to HCV, HIV and HTLV-1 were detected in 11, 6 and 10 subjects. In monovariate analy -
sis, HBs Ag, antibodies to HIV or HTLV-1 were risk factors for B-LPD but antibodies to HCV were not
associated with such diseases. Multivariate analysis showed only a relationship between HBs Ag and
B-LPD (OR = 3.86; IC: 1.11-13.48). In such patients, reactivation of B hepatitis by treatment of B-
LBD may be an important concern. If a background poor immune system could explain both sus

ceptibility to long standing virus carriage and lymphoma development, a participating action of the
HBV in lymphomagenesis could not be excluded.

Résumé :

Les syndromes lymphoprolifératifs de type B sont au premier rang des affections malignes d’origine
lymphoide rencontrées au Gabon ou les prévalences des virus des hépatites B et C, du VIH et de
I'HTLV-1 sont élevées. Tous ces virus étant doués a divers titres de lymphotropisme, une étude de
prévalence a été réalisée chez 40 patients consécutifs (21 hommes, 19 femmes agées de 17 a 75
ans) nouvellement hospitalisés pour une de ces affections (lymphome de bas grade = 6; lymphome
de grade intermédiaire = 21; lymphome de haut grade = 8; leucémie lymphoide chronique = 5) au
cours d’une période de suivi de 48 mois. Aucun de ces sujets n’avait recu de transfusion ou de trai

tements parentéraux entre le début des symptomes et le prélevement. lls ont été appariés selon
I’age et le sexe a 160 témoins hospitaliers. Parmi les cas, I’Ag HBs, les anti-VHC, les anti-VIH et les
anti-HTLV-1 ont été détectés respectivement 13, 11, 6 et 10 fois. En analyse monovariée, I’Ag HBs,
les anti-VIH et anti-HTLV-1 étaient significativement associés a ces syndromes alors que les anticorps
anti-VHC n’apparaissaient pas comme un facteur de risque. En analyse multivariée, seule subsistait
la liaison avec I’Ag HBs (OR = 3,86; IC: 1,11-13,48). En pratique, de tels patients doivent faire envi

sager le risque d’exacerbation de I'infection par le VHB sous chimiothérapie. Sur un plan fonda

mental, la question d’une participation du VHB dans le processus oncogéne peut étre posée mais la
persistance de la réplication virale et I'apparition de syndromes lymphoprolifératifs peuvent étre
deux conséquences indépendantes d’une perturbation immunitaire préalable.

Introduction

Au Gabon, les syndromes lymphoprolifératifs constituent
une part croissante du recrutement hospitalier (21) et
sont le plus souvent développés a partir de lignées de type B
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(24). Les 1300000 habitants de ce pays d’Afrique équatoriale
sont fortement exposés a quatre virus doués de lymphotro-
pisme prédominant ou annexe, le VIH, ’'HTLV-1, le virus de
I’hépatite C (VHC) et celui de I’hépatite B (VHB). La séro-
prévalence de I'infection par le VIH était comprise entre 2,2
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et 16,2 % au début des années 90 et n’a fait que croitre depuis
lors (7). Celle de I'HTLV-1 peut atteindre 30% au-dessus de
54 ans (6). Si plus de 60% des Gabonais possédent au moins
un marqueur de I'infection par le VHB (9, 23), le portage de
I’'antigéne (Ag) HBs concerne de 9,2 4 19 % des échantillons
représentatifs testés (3, 23), tandis que les anticorps anti-VHC
ont été détectés dans 6,5 % des cas en population générale
selon un profil croissant avec I’age (8).

Dans ce contexte épidémiologique, I’évaluation des préva-
lences de ces infections virales chroniques dans les syndromes
lymphoprolifératifs a un intérét pratique puisque les effets
immunologiques des traitements antimitotiques pourront
aggraver I'immunodépression chez les porteurs de rétrovirus
ou les dégats hépatiques chez ceux atteints par le VHC ou le
VHB. L'identification d’éventuelles associations a aussi un
intérét théorique dans une perspective étiopathogénique car
des actions oncogénes lymphotropes ont été établies ou sus-
pectées pour ces virus.

C’est pourquoi les séroprévalences du VIH, de 'THTLV-I, du
VHC et du VHB ont été étudiées dans une étude cas-témoin
chez les porteurs de syndromes lymphoprolifératifs de type
B (SLPB) au Gabon.

Patients et méthodes

Population d’étude

L’étude s’est déroulée pendant 48 mois discontinus entre
octobre 1990 et juin 1998 (3 mois en 1990, 7 mois en 1991, 10
mois en 1992, 6 mois en 1993, 7 mois en 1994, 8 mois en 1995,
1 mois en 1996, 6 mois en 1998) au sein du service de méde-
cine interne du Centre hospitalier de Libreville qui regoit des
sujets de plus de 15 ans venant de la capitale ou évacués de I'in-
térieur. La population d’étude a été constituée par 1204 sujets
nouvellement hospitalisés (700 hommes et 504 femmes d’age
compris entre 15 et 84 ans) qui avaient donné leur accord
pour leur participation a ce protocole, dont les dossiers étaient
exploitables et chez qui les sérums avaient pu étre correcte-
ment prélevés et testés. Cette population représentait 83 % de
I’ensemble des sujets recus en hospitalisation inaugurale pen-
dant la période considérée.

Diagnostic de syndrome lymphoprolifératif

Quarante patients consécutifs (21 hommes, 19 femmes) d’age
compris entre 17 et 75 ans ont fait I’objet d’un diagnostic de
SLPB par des examens histologiques et cytologiques réalisés
a partir d’exéréses ganglionnaires ou spléniques, de biopsies
ostéomédullaires, de myélogrammes et de frottis sanguins.
Selon la “Working Formulation”, 35 cas de lymphomes non
hodgkiniens (LNH) se distribuaient en 8 présentations de haut
grade, 21 de grade intermédiaire et 6 de bas grade. Cing sujets
présentaient des tableaux de leucémie lymphoide chronique
classables en stades 2 (2cas) et 3 (3 cas) de Binet. Aucun patient
ne présentait d’atteinte cutanée a I’examen clinique ni de cel-
lules foliées sur les frottis. Aucun d’entre eux n’avait non plus
de signes de cirrhose ou de carcinome hépato-cellulaire.

Témoins

Chaque cas a été apparié a 4 patients de méme age et de méme
sexe, hospitalisés la méme année et qui n’étaient pas suspects
d’affection lymphoproliférative, de cirrhose ou de carcinome
hépato-cellulaire. Les principaux diagnostics rencontrés chez
ces témoins étaient des pathologies infectieuses (31 %), des
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affections malignes (15%0), un diabete (10 %), des affections
cardiovasculaires (9 %) et rhumatologiques (7,5 %0).

Sérologies

Tous les patients de I’étude ont fait I'objet d’un prélevement
sanguin avec séparation du sérum et congélation immédiate a
- 20 °C. A leur sortie, les données d’état civil, le diagnostic
retenu et les résultats des principaux examens complémen-
taires étaient saisis dans une base de donnée informatique ano-
nyme. Les sérums congelés étaient acheminés en France & un
rythme pluriannuel et conservés ultérieurement a—80 °C. La
mise en évidence d’Ag HBs a été réalisée par méthode ELISA
(Monolisa Ag HBs plus®, Sanofi Diagnostics Pasteur SA,
France), celle d’anticorps anti-VHC par un test ELISA (Inno-
test HCV Ab I11°, Innogenetics N.V. Belgique), la positivité
n’étant retenue qu’apreés confirmation par un test d’immuno-
capture (Inno-Lia HCV Ab 111, Innogenetics N.V., Belgique).
Le dépistage d’anticorps anti-HTLV-1 était réalisé par ELISA
(Dupont de Nemours, Etats-Unis) et la confirmation par Wes-
tern blot (Dupont de Nemours, Etats-Unis). Pour le VIH,
toute réactivité détectée en ELISA (Murex HIV 1.2.0%, Abbott,
Etats-Unis) donnait lieu & un contréle par immuno-capture
(Inno-Lia HIV 1:2 Ab®, Innogenetics N.V., Belgique).

Techniques statistiques

Les analyses en fonction de I'age ont porté sur des tranches
d’age de 10 ans isolées ou regroupées. Tous les intervalles de
confiance ont été établis pour un risque de 1° espéce de 5 %.
Les comparaisons ont été réalisées par le test de C2 de Mac
Nemar. Les associations ont été évaluées par le calcul des
Odds ratio (OR) avec leurs bornes d’intervalle de confiance
a 95 %.

Une analyse multivariée par régression logistique condition-
nelle pour tenir compte de I’'appariement a été réalisée a I’aide
du logiciel SPSS version 10.0.5 (SPSS Inc., Etats-Unis).

Résultats

Vingt-six sujets du groupe SLPB présentaient au moins
un des marqueurs d’infection virale contre 50 chez les
témoins. 1l y avait 13 porteurs d’Ag HBs Ag dans le groupe
SLPB contre 14 chez les témoins (p <0,001; OR =5,3 ClI: 2
—14,1). Des anticorps contre I'HTLV-1 étaient décelés chez 10
cas et 11 témoins (p < 0,005; OR =5,8 Cl: 2-17,3) alors que
les anti-VIH étaient présents chez 6 cas et 5 témoins (p < 0,01;
OR=10,5Cl:1,9-584).

Avec 11 sujets porteurs d’anticorps anti-VHC chez les cas et
28 chez les témoins, les proportions n’étaient pas significati-
vement différentes dans les deux groupes. Treize sujets avec
SLPB et 7 du groupe témoin associaient au moins deux mar-
queurs (tableau I). Un de chaque catégorie présentait le pro-
fil triple: anti-VHC +, anti-HTLV1 + et Ag HBs +.

En analyse multivariée, on ne retenait plus qu’une seule dif-
férence significative pour les porteurs d’Ag HBs dont la pro-
portion était supérieure chez les malades atteints de SLPB
(OR=3,86 Cl:1,11 -13,48)

Discussion

n Afrique, peu de travaux ont concerné les prévalences de
I’'HTLV-1 et du VIH dans les syndromes lymphoprolifé-
ratifs de type B, et apparemment aucun pour celles du VHB
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Tableau I.

Prévalences des marqueurs virologiques.
Prevalences of virological markers.

syndromes témoins analyse
lymphoprolifératifs statistique
n =40 n =160
marqueurs isolés
AgHBs + 13 (32%) 14 (8,8%) p <0,001
Anti-VHC + 11 (27%) 28 (17,5%) ns
Anti-VIH+ 6 (15%) 5 (3%) p <0,01
Anti-HTLV1 + 10 (25%) 11 (7%) p <0,005

marqueurs associés

AgHBs + / anti-VHC + 3 (8%) 2 (1,3%) ns
AgHBs + / anti-VIH + 2 (5%) 2 (1,3%) ns
AgHBs + / anti-HTLV1 + 3 (8%) 1 (0,8%) p <0,05
anti-VIH + / anti-HTLV1+ 2 (5%) 1 (0,8%) ns
anti-VHC + / anti-HTLV1 + 4 (10%) 2 (1,3%) p <0,05
anti-VIH + / anti-VHC + 1 (2%) 1 (0,8%) ns

ou du VHC. Dans notre série, une relation apparait entre le
portage d’Ag HBs et la présence de SLPB, alors qu’il n’y en
a pas pour les trois autres marqueurs étudiés.

La portée de ce travail est certes limitée par son faible effec-
tif et par I'indisponibilité d’autres t¢émoins virologiques d’in-
fection par le VHB (anticorps, ADN circulant), de profil
sérologique anti-EBV et de marqueurs immunologiques de
caractérisation des clénes proliférants. Il n’a donc pas été pos-
sible d’apprécier le réle de contacts anciens avec le VHB,
éventuellement réactivés dans un contexte d’immunodépres-
sion péri-oncologique, ou occultés par une surinfection par le
VHC. Le typage des lymphomes sur des criteres uniquement
morphologiques expose a une certaine marge d’erreur dans leur
attribution & une origine T ou B. Cependant, aucun des cas
retenus n’a eu de présentation ou d’évolution clinique pou-
vant évoquer par ailleurs une clonalité de type T. Durant la
période d’étude, la quasi-totalité des examens complémen-
taires était a la charge des hospitalisés et les moyens concédés
n’ont pas permis de satisfaire I’'ambition d’une exhaustivité
paraclinique. Des difficultés logistiques ont également altéré
la linéarité souhaitée mais ces événements imprévisibles ne
paraissent pas pouvoir étre tenus responsables de biais de
recrutements.

La lympho-oncogénicité de I'HTLV-1 est bien établie mais elle
ne concerne que les lignées T, avec notamment de nombreux
exemples africains (11). Une étude nigérienne n’a pas mis en
évidence de relation entre ce virus et d’autres variétés de lym-
phomes ou avec des LLC (2). L'association entre lymphomes
non hodgkiniens de type B et VIH a été retrouvée en Afrique,
mais son risque relatif serait moindre que dans les pays déve-
loppés (5). Il est donc possible que le faible effectif de notre
cohorte ait limité son expression. Des relations entre VHC et
LNH ont été signalées dans certaines séries émanant de I’'hé-
misphere nord (18), avec toutefois une grande hétérogénéité
géographique dans la prévalence des formes associées a une
séropositivité pour ce virus (10, 13). Le fait d’avoir utilisé ici
des témoins hospitaliers a pu jouer contre la mise en évidence
d’une éventuelle liaison. Atteignant 17,5 %, la prévalence
enregistrée chez eux est en effet supérieure a celle recensée
en population générale (8). Les transfusions sanguines ne sem-
blent cependant pas a mettre en cause, puisqu’elles n’ont pas
de réle épidémiologique chez les adultes porteurs d’anticorps
anti-VHC en milieu hospitalier au Gabon (20).

Bien que le lymphotropisme du VHB soit avéré (15), sa pré-
valence dans les syndromes lymphoprolifératifs a été peu étu-
diée. CucuAINu et al. ont néanmoins constaté, en Roumanie,
une prévalence de I’Ag HBs significativement élevée dans une
série de 68 LNH de type B de haut et bas grades, comparés a
des témoins de population générale (4). Une telle relation a été
signalée dans une comparaison de 300 LNH avec des témoins
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hospitaliers en Italie (22). Au Japon, dans une étude de 347
LNH et de témoins donneurs de sang, KuNiyosHi et al. ont
observé des différences dans les distributions comparées de
I’Ag HBs en fonction du sexe (14). Des malades atteints de
syndromes lymphoprolifératifs pourraient avoir un surcroft
de risque nosocomial les exposant a ce virus, surtout dans les
contextes précaires. Dans notre étude, la recherche des mar-
queurs viraux a été effectuée au début de la premiére hospita-
lisation et aucun des malades du groupe SLPB n’avait recu de
transfusion ou de soins conventionnels depuis le début de ses
symptdmes. Des soins traditionnels ou des injections avec du
matériel mal stérilisé, a titre antipalustre notamment, ne peu-
vent cependant étre exclus, mais il N’y a pas de raison de pen-
ser qu’ils aient été plus fréquents chez eux que dans d’autres
affections subaigués du groupe témoin. Une altération anté-
rieure du statut immunitaire pourrait expliquer a la fois la per-
sistance d’une réplication virale et le développement de
syndromes lymphoprolifératifs par des mécanismes distincts.
Des désordres immunitaires de diverses origines sont effecti-
vement associés a un risque de développement de lymphomes
(19), mais aucun de nos malades ne présentait d’antécédents
évocateurs de telles situations. Une participation directe de
I'infection par le VHB a la lymphogeneése peut enfin se conce-
voir. Ce virus a ADN peut s’intégrer au génome cellulaire,
comme cela a été largement établi au niveau hépatique, et la
prolifération clonale de cellules lymphoides infectées a pu étre
observée (16). En outre, du matériel viral a été extrait de loca-
lisations lymphomateuses (12).

Quel que soit le mécanisme en cause, dans des pays de forte
prévalence du VHB comme le sont la plupart des pays afri-
cains, une telle relation pourrait avoir des incidences des lors
que la prise en charge des affections malignes sera accessible.
En effet, on sait que les chimiothérapies peuvent induire des
réactivations virales susceptibles d’entrainer des déces par
exacerbation de la cytolyse hépatique et que la lamivudine
peut étre utile dans ces situations, en curatif (17) ou en pré-
ventif (1). Il y a donc un intérét pratiqgue immédiat a identi-
fier ce type d’association.

Conclusion

Avec la mise en évidence du réle du virus d’Epstein Barr dans
le lymphome de Burkitt et de celle du VHB dans le carci-
nome hépatocellulaire, I’Afrique a donné des exemples fon-
dateurs du concept d’oncogenése virale chez I’homme. A
I’heure ou les syndromes lymphoprolifératifs semblent voir
leur incidence augmenter dans le monde entier, la question
de la responsabilité de divers virus lymphotropes mérite une
attention particuliere. Si les techniques cytologiques et molé-
culaires nécessaires supposent des environnements techniques
sophistiqués, il n’en reste pas moins que les populations afri-
caines fortement exposées a ces virus devraient étre concernées
par les investigations & réaliser dans ce domaine.
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