Journal de la Société de Biologie Clinique du Bénin
page 42

INFECTION PAR HELICOBACTER PYLORI ET AGE: FACTEURS DE RISQUE
D’ELEVATION DES ALAT CHEZ LES PORTEURS CHRONIQUES DE L’AG HBS A
COTONOU (BENIN)

SEHONOU Jt, KPOSSOU AK!, SOKPON CM?, VIGNON RZ, KANVI JPt

1Clinique Universitaire d’hépato gastroentérologie Centre National Hospitalier et Universitaire Hubert
Koutoukou Maga Cotonou Benin.
Correspondance : Jean SEHONOU 03 BP 540 Cotonou E mail jsehonou@yahoo.fr

RESUME

Des études récentes ont montré que I'élévation des aminotransferases et I'infection par Helicobacter
pylori aggravaient I'évolution de I'infection par le virus de I'hépatite B chez les porteurs chroniques. Le
but de la présente étude était de rapporter les facteurs associés a une élévation des ALAT chez des
patients porteurs d’une infection chronique par le VHB. PATIENTS ET METHODES : Cette étude trans-
versale était menée de mai a aout 2017 dans la clinique Universitaire d’Hépato gastroentérologie du
CNHU de Cotonou (Benin). Etaient inclus tous les patients porteurs chroniques d’Ag HBs regus en
consultation au cours de cette période. Tous les patients inclus avaient un examen physique, une ex-
ploration fonctionnelle hépatique, incluant les ALAT (N<40UI/L), la recherche de I'antigéne de I'Helico-
bacter pylori dans les selles et la détermination de ’ADN du VHB par PCR. RESULTATS : Sur les 121
patients porteurs chroniques d’Ag HBs (M/F 84/37, sex ratio 2.11, 4ge moyen 42.3t11.6ans [18-74],
70 (57.9%) étaient infectés par Helicobacter pylori. La valeur moyenne des ALAT (en UI/L) était de 70.7
+99.9 [13 - 665]. Etaient associés a une élévation des Amino transférases, la présence d’une infection
par Hp (89.1 + 15.3) vs (43.48 £ 5), p = 0.01, I'Age (entre 20 et 60 ans vs age <20 ans ou >60 ans
(p=0.000). N’étaient pas statiquement associés, le sexe, l'indice de masse corporelle p=(0.12), la con-
sommation d’alcool (p = 0, 81), ni le niveau de la charge virale ADNVHB (p=0.07). CONCLUSION :
L’infection par Hp et I'age sont des facteurs indépendants d’élévation des ALAT chez ces porteurs chro-
niques de I’Ag HBs. Une recherche systématique d’infection par Hp et son éradication devraient étre
indiquées avant le traitement éventuel de I'hépatite chronique B.

Mots clefs : Alanine Aminotransferases- Age -Helicobacter pylori- Hépatite chronique B- Benin-
Afrigue occidentale.

ABSTRACT

Helicobacter pylori and age: Risk factors of elevation of Alanin Amino transferases ALT among patients
with HB Ag at Cotonou

BACKGROUND Recent studies showed that the level of Alanine Aminotransferases (ALT) and the Hel-
icobacter pylori (Hp) infection were correlated to a worsening of liver disease in chronic carriers of viral
hepatitis ( (VHB)

AIM The aim of this study was to describe the factors associated with an elevation of ALT among chronic
carriers of VHB.

PATIENTS AND METHODS This study cross was conducted from May to August 2017 in the Depart-
ment of Gastroenterology of the CNHU of Cotonou, Benin. Were included all patients with chronic VHB
received in consultation during this period. Were achieved in all patients a clinical examination, a liver
functional Test and research of the Hp Antigen in the stool (Hp Ag AssureTech). RESULTS on 121
patients of chronic viral hepatitis B (84/37 M/F, sex ratio 2.11; average age 42,3 + 11,6 years [18-74] ),
70 ( 57.9%) were infected by Heliocobacter pylori infection. The average value of ALT was 70,7 IU/L +
99,9 [13 - 665 IU/L].

Were associated with an elevation of ALT, the presence of an active infection by Helicobacter pylori
(89.1 + 15.3) vs (43,48 £ 5, p = 0.01, age (between 20 and 60 years vs. age <20 ou> 60 years ; p =
0.000. Elevated ALT wasn’t associated with sex (72,23 £ 10,45 in men ) vs (67,49 + 20.22in females p
= 0.82, body mass index, p = 0.12, alcohol consumption (67.3 £ 12.6 consumer vs. 72.2 + 12.7 not
consumers of alcohol p = 0, 81) nor the level of DNA HBV viral load > 10°% vs HBV DNA<103 p=0.07.
CONCLUSION: Hp infection and age were independent factors of elevated Alanine Aminotransferases
among these chronic carriers of VHB. A systematic search of Hp infection and its eradication could be
requiered before VHB treatment Key Words: Alanine Aminotransferase- Age -Helicobacter pylori-
Chronic viral hepatitis B Republic of Benin . West Africa

INTRODUCTION marché [1]. Les amino transferases en général
Le dosage de l'activité des amino transferases et 'Alanine Aminotransferase (ALAT) en parti-
est un test biologique rapide facilement acces- culier sont de vieux marqueurs d’hépatopathie,
sible en pratique clinique et relativement bon de cardiopathie et de musculopathie auxquels il
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est actuellement attribué de nouveaux concepts
(affections métaboliques). Les causes d’éléva-
tion des ALAT sont en effet, nombreuses. Elles
peuvent étre d’ordre physiologique (sexe, age)
vasculaire, métabolique (obésité stéatose hé-
patique) toxique (alcool), iatrogéne (phytothéra-
pie, médicaments), ou infectieux. Parmi ces
derniéres, il pourrait étre cité les causes parasi-
taires (hépatopathie malarique [2] et les causes
bactériennes salmonella et Helicobacter py-
lori[3]. Cependant, les infections virales B et C
sont le plus souvent au-devant du tableau sur-
tout dans les pays a forte endémicité pour le Vi-
rus de I'’hépatite B (VHB)

Les aminotransférases connaissant un regain
d’activité avec l'infection par le VHB : Elles sont
utilisées dans I'évaluation de l'activité biochi-
mique, dans I'évaluation non invasive de la fi-
brose hépatique, dans l'indication du traitement
[4] ou dans le pronostic de I'hépatopathie
virale B.

Ainsi selon les critéres de I'Organisation Mon-
diale de la santé [5] en 2015, un traitement est
indiqué chez tout patient porteur de I'Ag HBs qui
remplit les critéres suivants : (1) Score APRI
(ASAT en Nombre de fois la limite supérieure
de la normale x100/ Plaquettes en (Giga/l)>2
quel que soit le niveau des ALAT et de la charge
virale ou (2) toute personne infectée par le VHB
agée de plus de 30 ans, avec APRI< 2, avec
€lévation persistante des ALAT et un taux
d’ADN > 2000 Ul/ml quel que soit le statut Ag
HBe.

Selon les recommandations de I'American As-
sociation of Study of Liver Diseases (AASLD)
en 2018, [6] un traitement antiviral est recom-
mandé (1) chez les sujets Ag HBe+ ayant des
ALAT>2N et TADN VHB >20 000UI/L ou chez
les sujets Ag HBe négatifs avec des ALAT >2N
et ADN> 2000UI/L.

Sur le plan pronostique, une élévation persis-
tante des ALAT associée & une élévation de
I’ADN VHB serait un facteur de risque de surve-
nue d’'un carcinome hépato-cellulaire chez ces
patients [7] une cause de mortalité pour maladie
hépatique [8]

Au Benin, les facteurs de risque d’élévation des
ALAT sont nombreux : séroprévalence de I'hé-
patite B (9.9%) de I'hépatite C (4.12%) chez les
donneurs de sang[9] consommation d’alcool
(26.5%de la population générale [10], phytothé-
rapie consommée par plus de 80% de la popu-
lation, infection par Helicobacter pylori (75,4%
d’'une population urbaine en 2005) [11]

Toutes ces causes méritent d’étre discutées au
cours du suivi et du bilan pré thérapeutique des
porteurs de 'Ag HBs ; il est indispensable de
faire la part entre I'élévation des ALAT relevant
de la cause virale et celle qui releve d’autres
étiologies ou de comorbidités. C’est dans ce
cadre que s’inscrit le présent travail.

Le but de la présente étude était de rapporter
les facteurs associés a une élévation des ALAT
chez des patients porteurs d’une infection chro-
nique par le VHB.

PATIENTS ET METHODES

Type Cadre et période d’étude : Cette étude
transversale a visée descriptive et analytique
s’était déroulée dans la Clinique Universitaire
d’Hépato- gastroentérologie du Centre National
Hospitalier et Universitaire Hubert Koutoukou
Maga de Cotonou. Elle était menée de mai a
aodt 2017.

Population d’étude : la population cible était
constituée de patients porteurs du VHB sous
traitement antiviral ou non. La population
source était composée de patients porteurs du
VHB consultant dans le service d’hépato-gas-
troentérologie du CNHU-HKM.

Critéres d’inclusion

Etaient inclus dans I'étude, les sujets agés d’au
moins 15 ans, porteurs de I'Ag HBs, ayant
donné leur consentement pour participer a
I'étude.

Critéeres de non inclusion

N’étaient pas inclus dans ['étude, les su-
jets sous antibiotiques et/ou Inhibiteurs de la
pompe a protons (IPP), ayant pris d’antibio-
tiques et/ou IPP il y a moins de 4 semaines.

Critéres d’exclusion
Etaient exclus de l'étude, les patients n’ayant
pas pu faire les selles (pour la recherche de I'in-
fection par Hp) ou ceux ne disposant pas de bi-
lan sanguin minimum.

Méthode

Chaque patient bénéficiait d‘un examen clinique
et d’examens para cliniques.

La variable dépendante était la valeur moyenne
des Alanine amino transférases. Une élévation
des ALAT était définie par une valeur de I'acti-

vité sérique supérieure a > 40U/l aussi bien
chez 'homme que chez la femme.

Les variables indépendantes étaient les don-
nées sociodémographiques (age, sexe, niveau
socio-économiques, physique (état général,
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présence de signes d’hépatopathie, consom-
mation d’alcool, antécédent connu de diabéte).
Sur le plan paraclinique étaient dosés pour
chaque patient les tests d’exploration fonction-
nelle hépatique (ASAT, ALAT Gamma glutamyl
transpeptidases, bilirubine totale et conju-
guée) ; ces examens étaient réalisés dans les
laboratoires de biologie du CNHU. Le dosage
de la charge virale par Polymerase Chain Reac-
tion PCR était faite a Cerba Pasteur (France).
La recherche de 'Ag Helicobacter pylori dans
les selles était réalisée grace a un test rapide
Helicobacter pylori Antigen Hp Ag Assure Tech.
Le prélevement était fait dans les toilettes atte-
nant a la salle de consultation et le test était ré-
alisé dans les 15 minutes qui suivaient I'émis-
sion des selles dans la salle de consultation de
la dite clinique.

Analyse des données : Les données collec-
tées ont été saisies et analysée Toutes les don-
nées recueillies ont été stockées et codifiées

pour I'analyse statistique. Les données recueil-
lies étaient saisies et traitées respectivement
avec les logiciels Excel 8.0 et Stat 12.

Pour les comparaisons des moyennes, le test
de Student était utilisé.

Sur le plan éthique la confidentialité a été res-
pectée et les différentes autorisations obtenues
avant le démarrage de I'étude.

RESULTATS
Caractéristiques socio-
des participants

Il s’agissait de 121 patients majoritairement de
sexe masculin (84 ; 69.4%) d’age moyen 42.3
11.6 ans extrémes [18-74], résidant en zone ur-
baine (93cas ; 76.8%) de niveau socioécono-
migque moyen (80 cas ; 66.11%).

démographiques

Les détails sont consignés dans le tableau N°1.

Tableau 1 : Caractéristiques socio-demographiques des participants

Masculin
Feminin
Tranches d'age
<15%ans
20-29
30-3%ans
=40ans
Nombre de personnes habitant
sous le meme toit(que le patient)
o -1
2-3
3—4
Niveau d’instruction
Mon scolarisé
Primaire
Secondaire
Supérieur
Niveau socioeconomigue
Elevé
Moyen
Faible

Sexe

Effectifs Pourcentage(%)
a4 65.4
37 36.6
2 1.6
12 9.9
46 38.0
Bl 20.4
14 11.6
23 43.8
54 44.6
10 8.2
7 5.8
30 24.8
74 61.2
2 1.7
a0 66.1
39 32.2

Facteurs associés a I’élévation des alanine amino transferases
Comme le montrent les données du tableau 2, I'age et la présence d’une infection par Hp étaient statis-

tiqguement associés a I'élévation des ALAT.
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Tableau 2 : Comparaison des moyennes des ALAT en fonctioon des données sociodemographiques

cliniques et biologiques

Efectifs

EXE

M 24

F 37
Tranches d'age

<20 ans 2

20-40 ans 51

41-60 ans 46

=60 ans 10
Classe socioeconomigue

Faible 39
Moyenne ou elevée a2
Consommation d'alcool

Qi 34

Non 75
Diabéte (n=83)

Oui 2

Non a1
IMC (n=103)

Maigreur +]

Poids normal 58

Surpoids 32

Obésite 13
Infection par Helicobacter pylori

Qi 70

Non 51
Charge virale ADN VHB [N=98)

<2000U1/ml 79

=2000 Ulfml 19

DISCUSSION

Dans la présente étude, 'age compris entre 20
et 60 ans et la présence d’une infection par Hp
étaient associés de fagon significative a une
élévation des ALAT. Cela justifie les commen-
taires suivants :

Nos résultats sont superposables a ceux
d’autres auteurs : Ainsi Elinav et al [12] ont rap-
porté une courbe inversée avec un pic des
Amino transférases entre 40 et 55 ans dans un
groupe de jeunes israéliens. La baisse de la
moyenne des ALAT constatée au-deld de 60
ans est superposable aux travaux rapportés par
Dong et al. [13]

Méme si les moyennes des ALAT étaient plus
élevée chez les hommes par rapport aux
femmes, la différence n’était pas statistique-
ment significative dans notre série. Cela rejoint
les résultats de Tufon et al [4] au Cameroun.

Pourcentage  Moyenne p
ALAT
— 08T —

69,4 72,23 £10.4
30.6 §7.49 £ 20.2

0.000
1.8 165+ 2.1
46.8 76.0+97.8
42.2 73.1+113.6
9.2 46,6 + 20,5

0.87
32.2 71.69 +84.4
67.8 70.27 + 106

0.81

31.2 67.3+12.6
68.2 72.2+12.7

0.56
2.4 355+ 7.7
97.6 70.81t 107

0.12
5.5 164,3 * 248,66
53.2 62,1+ 82
29.4 69,1+ 68,7
11.9 69,6+ 12,8

0.01
59.6 89,1+15.3
40.4 34.4+5

0.6
50.6 72.33 £ 109
19.4 73.73 + 86.2

Les cytolyses, sont en général plus fréquentes
chez les hommes que chez les femmes : cela
est d0 au rdle protecteur des cestrogénes chez
les femmes en période d’activité génitale[ 14]

L’infection par Helicobacter pylori était aussi un
facteur de risque d’élévation des ALAT. Ce
constat pose des probléemes d’ordre pathogé-
nique, thérapeutique et économique.

Sur le plan pathogénique le foie est I'un des or-
ganes pouvant étre affectés par I'infection par
Hp. Cependant les effets exacts et les méca-
nismes intimes ne sont pas clairs.

Certaines études suggérent que l'infection par
Hp pourrait étre un facteur de risque de mala-
dies hépatobiliaires comme les cholécystites
chroniques, la cholangite sclérosante primitive,
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la cholangite biliaire primitive, et méme le carci-
nome hépatocellulaire [15,16]. Hp peut adhérer
aux hépatocytes et les envahir. Une internalisa-
tion de Hp dans les hépatocytes pourrait étre sa
stratégie pour échapper a la réaction immuni-
taire de I'héte et rester dans le foie ; les consé-
guences seraient des modifications morpholo-
giques physiologiques biologiques ou histolo-
giques des hépatocytes. [17].

Sur le plan nosologique, pendant que Hp colo-
nise les intestins, d’autres espéces telles que H
hepaticus H bilis, et H cinaedi infectent les in-
testins et les voies biliaires chez 'homme. H bi-
lis parait plus fréquente chez les sujets ayant
des anomalies de la jonction pancréatico bi-
liaire. Devant une cytolyse hépatique et la pré-
sence d’une infection par Helicobacter, il pour-
rait étre intéressant de chercher I'espéce en
cause. [18]

Sur le plan thérapeutique, une chute de I'activité
des AT était notée aprés éradication de I'Hp
aussi bien chez ceux qui avaient une cirrhose
gue chez qui aveint une hépatite chronique[19].

CONCLUSION

Aussi recommandons-nous de rechercher sys-
tématiquement et de traiter en cas de positivité
l'infection par Hp avant le traitement anti viral B.
Sur le plan économique, la mise en évidence
d’'une cytolyse chez un porteur de I'Ag HBs né-
cessite la poursuite des investigations ; le but
est de mettre en évidence des co infections et
des co morbidités. Cela augmente les coits de
la prise en charge. Le bilan pre thérapeutique
habituel est difficilement supportable par les pa-
tients de niveau socioéconomique faible ou
moyen : Il revient environ a 300 000 F CFA soit
8 fois le Salaire minimum interprofessionnel ga-
ranti SMIG au Bénin.

D’un autre c6té, une vérification de I'élévation
des alanine amino transferases trois ou six mois
plus tard est recommandée par les Associations
internationales [5,6]. Dans le dernier cas, la
prise en charge se complexifie : les patients
peuvent se poser la question de savoir s’il est
utile de dépenser autant d’argent avant de bé-
néficier d’'un traitement par analogues nucléoti-
digues bon marché (5000 F CFA par mois).

Les causes d’élévation des ALAT sont nombreuses chez les porteurs de 'Ag HBs. Une analyse métho-
dique est indispensable. Cela suppose la réalisation de compléments d’investigations qui ont un codt
certain. L’esprit critique et le sens clinique du praticien seront mis a contribution pour aider des patients
pauvres et désemparés.

L’éradication d’une infection active par Helicobacter pylori est dans tous ces cas recommandés.
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