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* Enseignants Militaires 

 



1 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS  
 
PROFESSEURS  DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR : 
 
Décembre 1984 
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne – Clinique Royale 
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation 
Pr. SETTAF Abdellatif Pathologie Chirurgicale 
 
Décembre 1989  
Pr. ADNAOUI Mohamed Médecine Interne –Doyen de la FMPR 
Pr. OUAZZANI Taïbi Mohamed Réda Neurologie 
 
Janvier et Novembre 1990 
Pr. KHARBACH  Aîcha Gynécologie -Obstétrique 
Pr. TAZI Saoud Anas Anesthésie Réanimation 
 
Février Avril Juillet et Décembre 1991 
Pr. AZZOUZI Abderrahim Anesthésie  Réanimation- Doyen de FMPO 
Pr. BAYAHIA Rabéa Néphrologie 
Pr. BELKOUCHI  Abdelkader Chirurgie Générale 
Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif Chirurgie Générale 
Pr. BENSOUDA  Yahia Pharmacie galénique 
Pr. BERRAHO Amina Ophtalmologie 
Pr. BEZAD Rachid Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers
  
Pr. CHERRAH  Yahia Pharmacologie 
Pr. CHOKAIRI Omar Histologie Embryologie 
Pr. KHATTAB Mohamed Pédiatrie 
Pr. SOULAYMANI Rachida Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat 
Pr. TAOUFIK Jamal Chimie thérapeutique  
 
Décembre  1992 
Pr. AHALLAT Mohamed Chirurgie Générale Doyen de FMPT 
Pr. BENSOUDA  Adil Anesthésie Réanimation 
Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza Gastro-Entérologie 
Pr. CHRAIBI  Chafiq Gynécologie Obstétrique 
Pr. EL OUAHABI Abdessamad Neurochirurgie 
Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie 
Pr. JIDDANE Mohamed Anatomie 
Pr. TAGHY Ahmed Chirurgie Générale 
Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie 
 
 
* Enseignants Militaires 



Mars 1994 
Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie 
Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique 
Pr. CAOUI Malika Biophysique 
Pr. CHRAIBI  Abdelmjid Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la 
FMPA 
Pr. EL AMRANI Sabah   Gynécologie Obstétrique 
Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale – Directeur du CHIS  
Pr. ESSAKALI Malika Immunologie 
Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique 
Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale 
Pr. RHRAB Brahim Gynécologie –Obstétrique 
Pr. SENOUCI Karima Dermatologie 
 
Mars 1994 
Pr. ABBAR Mohamed* Urologie Inspecteur du SSM 
Pr. BENTAHILA  Abdelali Pédiatrie 
Pr. BERRADA Mohamed Saleh Traumatologie – Orthopédie 
Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae Ophtalmologie 
Pr. LAKHDAR Amina Gynécologie Obstétrique 
Pr. MOUANE Nezha  Pédiatrie 
 
Mars 1995 
Pr. ABOUQUAL Redouane Réanimation Médicale 
Pr. AMRAOUI Mohamed Chirurgie Générale 
Pr. BAIDADA Abdelaziz Gynécologie Obstétrique 
Pr. BARGACH Samir Gynécologie Obstétrique 
Pr. EL MESNAOUI Abbes Chirurgie Générale 
Pr. ESSAKALI  HOUSSYNI Leila Oto-Rhino-Laryngologie 
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed Urologie 
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia Ophtalmologie 
Pr. SEFIANI Abdelaziz Génétique 
Pr. ZEGGWAGH Amine Ali Réanimation Médicale 
 
Décembre 1996 
Pr. BELKACEM Rachid Chirurgie Pédiatrie 
Pr. BOULANOUAR Abdelkrim Ophtalmologie 
Pr. EL  ALAMI EL FARICHA EL Hassan Chirurgie Générale 
Pr. GAOUZI Ahmed Pédiatrie 
Pr. OUZEDDOUN Naima Néphrologie 
Pr. ZBIR EL Mehdi* Cardiologie Directeur HMI Mohammed V    
 
 
 
* Enseignants Militaires 



Novembre 1997 
Pr. ALAMI Mohamed Hassan Gynécologie-Obstétrique 
Pr. BIROUK Nazha Neurologie 
Pr. FELLAT Nadia Cardiologie 
Pr. KADDOURI Noureddine Chirurgie Pédiatrique 
Pr. KOUTANI Abdellatif Urologie 
Pr. LAHLOU Mohamed Khalid Chirurgie Générale 
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ Pédiatrie 
Pr. TOUFIQ Jallal Psychiatrie Directeur Hôp.Ar-razi Salé 
Pr. YOUSFI MALKI  Mounia Gynécologie Obstétrique 
 
Novembre 1998 
Pr. BENOMAR  ALI Neurologie  Doyen de la FMP Abulcassis  
Pr. BOUGTAB Abdesslam Chirurgie Générale 
Pr. ER RIHANI  Hassan Oncologie Médicale 
Pr. BENKIRANE  Majid* Hématologie 
 
Janvier 2000 
Pr. ABID Ahmed* Pneumo-phtisiologie 
Pr. AIT OUAMAR Hassan Pédiatrie 
Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd Pédiatrie 
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine Pneumo-phtisiologie  Directeur Hôp. My Youssef  
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer Chirurgie Générale 
Pr. ECHARRAB El Mahjoub Chirurgie Générale 
Pr. EL FTOUH Mustapha Pneumo-phtisiologie 
Pr. EL MOSTARCHID Brahim* Neurochirurgie 
Pr. TACHINANTE Rajae Anesthésie-Réanimation 
Pr. TAZI MEZALEK Zoubida Médecine Interne 
 
Novembre 2000 
Pr. AIDI Saadia Neurologie 
Pr. AJANA  Fatima Zohra Gastro-Entérologie 
Pr. BENAMR Said Chirurgie Générale 
Pr. CHERTI Mohammed Cardiologie 
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma Anesthésie-Réanimation 
Pr. EL HASSANI Amine Pédiatrie - Directeur Hôp.Cheikh  Zaid  
Pr. EL KHADER Khalid Urologie 
Pr. GHARBI Mohamed El Hassan Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae Pédiatrie 
 
 
 
 
 
* Enseignants Militaires 



Décembre 2001 
Pr. BALKHI Hicham* Anesthésie-Réanimation 
Pr. BENABDELJLIL Maria Neurologie 
Pr. BENAMAR Loubna Néphrologie 
Pr. BENAMOR Jouda Pneumo-phtisiologie 
Pr. BENELBARHDADI Imane Gastro-Entérologie 
Pr. BENNANI Rajae Cardiologie 
Pr. BENOUACHANE Thami Pédiatrie 
Pr. BEZZA Ahmed* Rhumatologie 
Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi Anatomie 
Pr. BOUMDIN El Hassane* Radiologie 
Pr. CHAT Latifa Radiologie 
Pr. DAALI Mustapha* Chirurgie Générale 
Pr. EL HIJRI Ahmed Anesthésie-Réanimation 
Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid Neuro-Chirurgie 
Pr. EL MADHI Tarik Chirurgie-Pédiatrique 
Pr. EL OUNANI Mohamed Chirurgie Générale 
Pr. ETTAIR Said Pédiatrie - Directeur Hôp. Univ. Cheikh Khalifa  
Pr. GAZZAZ Miloudi* Neuro-Chirurgie 
Pr. HRORA Abdelmalek Chirurgie Générale  Directeur Hôpital Ibn Sina 
Pr. KABIRI EL Hassane* Chirurgie Thoracique 
Pr. LAMRANI Moulay Omar Traumatologie Orthopédie 
Pr. LEKEHAL Brahim Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D chargé Aff Acad. Est. 
Pr. MEDARHRI Jalil Chirurgie Générale 
Pr. MIKDAME Mohammed* Hématologie Clinique   
Pr. MOHSINE Raouf Chirurgie Générale 
Pr. NOUINI Yassine Urologie  
Pr. SABBAH Farid Chirurgie Générale 
Pr. SEFIANI Yasser Chirurgie Vasculaire Périphérique 
Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia Pédiatrie 
 
Décembre 2002  
Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane* Anatomie Pathologique 
Pr. AMEUR Ahmed * Urologie 
Pr. AMRI Rachida Cardiologie 
Pr. AOURARH Aziz* Gastro-Entérologie Dir.-Adj. HMI Mohammed V   
Pr. BAMOU  Youssef * Biochimie-Chimie 
Pr. BELMEJDOUB  Ghizlene* Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
Pr. BENZEKRI Laila Dermatologie 
Pr. BENZZOUBEIR Nadia Gastro-Entérologie 
Pr. BERNOUSSI  Zakiya Anatomie Pathologique 
 
 
 
* Enseignants Militaires 



Pr. CHOHO Abdelkrim  * Chirurgie Générale 
Pr. CHKIRATE Bouchra Pédiatrie 
Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair Chirurgie Pédiatrique 
Pr. EL HAOURI Mohamed * Dermatologie 
Pr. FILALI ADIB Abdelhai Gynécologie Obstétrique 
Pr. HAJJI  Zakia Ophtalmologie 
Pr. JAAFAR Abdeloihab* Traumatologie Orthopédie 
Pr. KRIOUILE Yamina Pédiatrie 
Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss* Gynécologie Obstétrique 
Pr. OUJILAL Abdelilah Oto-Rhino-Laryngologie 
Pr. RAISS  Mohamed Chirurgie Générale 
Pr. SIAH  Samir * Anesthésie Réanimation 
Pr. THIMOU Amal Pédiatrie 
Pr. ZENTAR Aziz* Chirurgie Générale 
 
Janvier 2004 
Pr. ABDELLAH El Hassan Ophtalmologie 
Pr. AMRANI Mariam  Anatomie Pathologique  
Pr. BENBOUZID Mohammed Anas  Oto-Rhino-Laryngologie 
Pr. BENKIRANE Ahmed* Gastro-Entérologie 
Pr. BOULAADAS  Malik Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale  
Pr. BOURAZZA  Ahmed*  Neurologie  
Pr. CHAGAR Belkacem* Traumatologie Orthopédie 
Pr. CHERRADI Nadia  Anatomie Pathologique 
Pr. EL FENNI Jamal* Radiologie   
Pr. EL HANCHI  ZAKI Gynécologie Obstétrique  
Pr. EL KHORASSANI Mohamed  Pédiatrie  
Pr. HACHI Hafid  Chirurgie Générale 
Pr. JABOUIRIK Fatima  Pédiatrie  
Pr. KHARMAZ Mohamed  Traumatologie Orthopédie  
Pr. MOUGHIL  Said  Chirurgie Cardio-Vasculaire  
Pr. OUBAAZ Abdelbarre * Ophtalmologie 
Pr. TARIB Abdelilah* Pharmacie Clinique  
Pr. TIJAMI  Fouad   Chirurgie Générale 
Pr. ZARZUR  Jamila   Cardiologie   
 
Janvier 2005 
Pr. ABBASSI Abdellah Chirurgie Réparatrice et Plastique 
Pr. ALLALI Fadoua Rhumatologie 
Pr. AMAZOUZI Abdellah Ophtalmologie 
Pr. BAHIRI Rachid Rhumatologie Directeur Hôp. Al Ayachi Salé 
Pr. BARKAT Amina Pédiatrie 
 
 
* Enseignants Militaires 



Pr. BENYASS Aatif Cardiologie 
Pr. DOUDOUH Abderrahim* Biophysique 
Pr. HAJJI Leila Cardiologie (mise en disponibilité) 
Pr. HESSISSEN Leila Pédiatrie 
Pr. JIDAL Mohamed* Radiologie 
Pr. LAAROUSSI Mohamed Chirurgie Cardio-vasculaire 
Pr. LYAGOUBI Mohammed Parasitologie 
Pr. SBIHI Souad Histo-Embryologie Cytogénétique  
Pr. ZERAIDI Najia Gynécologie Obstétrique 
 
AVRIL 2006 
Pr. ACHEMLAL Lahsen* Rhumatologie 
Pr. BELMEKKI Abdelkader* Hématologie 
Pr. BENCHEIKH Razika O.R.L 
Pr. BIYI Abdelhamid* Biophysique 
Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine Chirurgie - Pédiatrique  
Pr. BOULAHYA Abdellatif* Chirurgie Cardio – Vasculaire. Directeur Hôpital Ibn Sina 
Marr. 
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas Gynécologie Obstétrique 
Pr. DOGHMI Nawal Cardiologie 
Pr. FELLAT Ibtissam Cardiologie 
Pr. FAROUDY Mamoun Anesthésie Réanimation 
Pr. HARMOUCHE Hicham Médecine Interne  
Pr. IDRISS LAHLOU Amine* Microbiologie 
Pr. JROUNDI Laila Radiologie 
Pr. KARMOUNI Tariq Urologie 
Pr. KILI Amina Pédiatrie  
Pr. KISRA Hassan Psychiatrie 
Pr. KISRA Mounir Chirurgie – Pédiatrique 
Pr. LAATIRIS  Abdelkader* Pharmacie Galénique 
Pr. LMIMOUNI Badreddine* Parasitologie 
Pr. MANSOURI Hamid* Radiothérapie 
Pr. OUANASS Abderrazzak Psychiatrie 
Pr. SAFI Soumaya* Endocrinologie 
Pr. SOUALHI Mouna Pneumo – Phtisiologie 
Pr. TELLAL Saida* Biochimie 
Pr. ZAHRAOUI Rachida Pneumo – Phtisiologie 
 
Octobre 2007 
Pr. ABIDI Khalid Réanimation médicale 
Pr. ACHACHI Leila Pneumo phtisiologie 
Pr. ACHOUR Abdessamad* Chirurgie générale 
 
 
* Enseignants Militaires 



Pr. AIT HOUSSA Mahdi * Chirurgie cardio vasculaire 
Pr. AMHAJJI Larbi * Traumatologie orthopédie 
Pr. AOUFI Sarra Parasitologie 
Pr. BAITE Abdelouahed * Anesthésie réanimation   
Pr. BALOUCH Lhousaine * Biochimie-chimie 
Pr. BENZIANE Hamid * Pharmacie clinique 
Pr. BOUTIMZINE Nourdine Ophtalmologie 
Pr. CHERKAOUI Naoual * Pharmacie galénique 
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader * Chirurgie générale 
Pr. EL BEKKALI Youssef * Chirurgie cardio-vasculaire 
Pr. EL ABSI Mohamed Chirurgie générale 
Pr. EL MOUSSAOUI Rachid Anesthésie réanimation 
Pr. EL OMARI Fatima Psychiatrie 
Pr. GHARIB Noureddine Chirurgie plastique et réparatrice 
Pr. HADADI Khalid * Radiothérapie 
Pr. ICHOU Mohamed * Oncologie médicale 
Pr. ISMAILI Nadia Dermatologie 
Pr. KEBDANI Tayeb Radiothérapie 
Pr. LOUZI Lhoussain * Microbiologie 
Pr. MADANI Naoufel Réanimation médicale 
Pr. MAHI Mohamed * Radiologie 
Pr. MARC Karima Pneumo phtisiologie 
Pr. MASRAR Azlarab Hématologie biologique  
Pr. MRANI Saad * Virologie 
Pr. OUZZIF Ez zohra * Biochimie-chimie 
Pr. RABHI Monsef * Médecine interne 
Pr. RADOUANE Bouchaib* Radiologie 
Pr. SEFFAR Myriame Microbiologie 
Pr. SEKHSOKH Yessine * Microbiologie 
Pr. SIFAT Hassan * Radiothérapie 
Pr. TABERKANET Mustafa * Chirurgie vasculaire périphérique 
Pr. TACHFOUTI Samira Ophtalmologie 
Pr. TAJDINE Mohammed Tariq* Chirurgie générale 
Pr. TANANE Mansour * Traumatologie-orthopédie 
Pr. TLIGUI Houssain Parasitologie 
Pr. TOUATI Zakia Cardiologie  
 
Mars 2009 
Pr. ABOUZAHIR Ali * Médecine interne 
Pr. AGADR Aomar * Pédiatrie 
Pr. AIT ALI Abdelmounaim * Chirurgie Générale 
Pr. AKHADDAR Ali * Neuro-chirurgie 
 
 
* Enseignants Militaires 



Pr. ALLALI Nazik Radiologie 
Pr. AMINE Bouchra Rhumatologie 
Pr. ARKHA Yassir Neuro-chirurgie Directeur Hôp.des Spécialités  
Pr. BELYAMANI Lahcen * Anesthésie Réanimation 
Pr. BJIJOU Younes Anatomie 
Pr. BOUHSAIN Sanae * Biochimie-chimie 
Pr. BOUI Mohammed * Dermatologie 
Pr. BOUNAIM Ahmed * Chirurgie Générale 
Pr. BOUSSOUGA Mostapha * Traumatologie-orthopédie 
Pr. CHTATA Hassan Toufik * Chirurgie Vasculaire Périphérique 
Pr. DOGHMI Kamal * Hématologie clinique 
Pr. EL MALKI Hadj Omar Chirurgie Générale 
Pr. EL OUENNASS Mostapha* Microbiologie 
Pr. ENNIBI Khalid * Médecine interne 
Pr. FATHI Khalid Gynécologie obstétrique  
Pr. HASSIKOU Hasna * Rhumatologie 
Pr. KABBAJ Nawal Gastro-entérologie 
Pr. KABIRI Meryem Pédiatrie  
Pr. KARBOUBI Lamya Pédiatrie 
Pr. LAMSAOURI Jamal * Chimie Thérapeutique 
Pr. MARMADE Lahcen Chirurgie Cardio-vasculaire 
Pr. MESKINI Toufik Pédiatrie 
Pr. MESSAOUDI Nezha * Hématologie biologique  
Pr. MSSROURI Rahal Chirurgie Générale 
Pr. NASSAR Ittimade Radiologie 
Pr. OUKERRAJ Latifa Cardiologie 
Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *  Pneumo-Phtisiologie 
 
Octobre 2010 
Pr. ALILOU Mustapha  Anesthésie réanimation 
Pr. AMEZIANE Taoufiq*  Médecine Interne Directeur ERSSM 
Pr. BELAGUID  Abdelaziz  Physiologie 
Pr. CHADLI Mariama* Microbiologie  
Pr. CHEMSI Mohamed* Médecine Aéronautique 
Pr. DAMI Abdellah* Biochimie- Chimie 
Pr. DARBI Abdellatif* Radiologie 
Pr. DENDANE Mohammed Anouar Chirurgie Pédiatrique 
Pr. EL HAFIDI Naima Pédiatrie 
Pr. EL KHARRAS Abdennasser* Radiologie 
Pr. EL MAZOUZ Samir Chirurgie Plastique et Réparatrice 
 
 
 
 
* Enseignants Militaires 



Pr. EL SAYEGH Hachem Urologie 
Pr. ERRABIH Ikram  Gastro-Entérologie 
Pr. LAMALMI Najat Anatomie Pathologique 
Pr. MOSADIK Ahlam Anesthésie Réanimation 
Pr. MOUJAHID Mountassir* Chirurgie Générale 
Pr. NAZIH Mouna* Hématologie 
Pr. ZOUAIDIA Fouad Anatomie Pathologique 
 
Decembre 2010 
Pr. ZNATI Kaoutar Anatomie Pathologique 
 
Mai 2012 
Pr. AMRANI Abdelouahed Chirurgie pédiatrique 
Pr. ABOUELALAA Khalil * Anesthésie Réanimation 
Pr. BENCHEBBA Driss  * Traumatologie-orthopédie 
Pr. DRISSI Mohamed * Anesthésie Réanimation 
Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna Chirurgie Générale 
Pr. EL OUAZZANI Hanane * Pneumophtisiologie 
Pr. ER-RAJI Mounir Chirurgie Pédiatrique  
Pr. JAHID Ahmed Anatomie Pathologique  
Pr. RAISSOUNI Maha * Cardiologie 
 
Février 2013 
Pr. AHID Samir Pharmacologie 
Pr. AIT EL CADI Mina Toxicologie 
Pr. AMRANI HANCHI Laila Gastro-Entérologie 
Pr. AMOR Mourad Anesthésie Réanimation 
Pr. AWAB Almahdi Anesthésie Réanimation 
Pr. BELAYACHI Jihane Réanimation Médicale 
Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain Anesthésie Réanimation 
Pr. BENCHEKROUN Laila Biochimie-Chimie 
Pr. BENKIRANE Souad Hématologie 
Pr. BENNANA Ahmed* Informatique Pharmaceutique 
Pr. BENSGHIR Mustapha * Anesthésie Réanimation 
Pr. BENYAHIA Mohammed * Néphrologie 
Pr. BOUATIA Mustapha Chimie Analytique et Bromatologie 
Pr. BOUABID Ahmed Salim* Traumatologie orthopédie 
Pr. BOUTARBOUCH Mahjouba Anatomie 
Pr. CHAIB Ali  * Cardiologie 
Pr. DENDANE Tarek Réanimation Médicale 
 
 
 
 
* Enseignants Militaires 



Pr. DINI Nouzha * Pédiatrie 
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali Anesthésie Réanimation 
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa Radiologie  
Pr. ELFATEMI Nizare Neuro-chirurgie 
Pr. EL GUERROUJ Hasnae Médecine Nucléaire 
Pr. EL HARTI  Jaouad Chimie Thérapeutique 
Pr. EL JAOUDI Rachid * Toxicologie 
Pr. EL KABABRI Maria Pédiatrie 
Pr. EL KHANNOUSSI Basma Anatomie Pathologique   
Pr. EL KHLOUFI Samir Anatomie  
Pr. EL KORAICHI Alae Anesthésie Réanimation 
Pr. EN-NOUALI Hassane * Radiologie 
Pr. ERRGUIG Laila Physiologie 
Pr. FIKRI Meryem Radiologie  
Pr. GHFIR Imade Médecine Nucléaire 
Pr. IMANE Zineb Pédiatrie 
Pr. IRAQI Hind Endocrinologie et maladies métaboliques 
Pr. KABBAJ Hakima Microbiologie 
Pr. KADIRI Mohamed * Psychiatrie 
Pr. LATIB Rachida Radiologie 
Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra Médecine Interne  
Pr. MEDDAH Bouchra Pharmacologie  
Pr. MELHAOUI Adyl Neuro-chirurgie 
Pr. MRABTI Hind Oncologie Médicale 
Pr. NEJJARI Rachid Pharmacognosie 
Pr. OUBEJJA Houda Chirugie Pédiatrique  
Pr. OUKABLI Mohamed * Anatomie Pathologique  
Pr. RAHALI Younes Pharmacie Galénique  Vice-Doyen à la Pharmacie 
Pr. RATBI Ilham Génétique 
Pr. RAHMANI Mounia Neurologie 
Pr. REDA Karim  * Ophtalmologie 
Pr. REGRAGUI Wafa Neurologie 
Pr. RKAIN Hanan Physiologie  
Pr. ROSTOM Samira Rhumatologie  
Pr. ROUAS Lamiaa Anatomie Pathologique 
Pr. ROUIBAA Fedoua  * Gastro-Entérologie 
Pr SALIHOUN Mouna Gastro-Entérologie 
Pr. SAYAH Rochde Chirurgie Cardio-Vasculaire 
Pr. SEDDIK Hassan * Gastro-Entérologie 
Pr. ZERHOUNI Hicham Chirurgie Pédiatrique 
Pr. ZINE Ali * Traumatologie Orthopédie 
 
 
 
* Enseignants Militaires 



AVRIL 2013 
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM * Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale 
 
MARS  2014 
Pr. ACHIR Abdellah Chirurgie Thoracique 
Pr. BENCHAKROUN Mohammed * Traumatologie- Orthopédie 
Pr. BOUCHIKH Mohammed Chirurgie Thoracique 
Pr. EL KABBAJ Driss * Néphrologie 
Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira * Biochimie-Chimie  
Pr. HARDIZI Houyam Histologie- Embryologie-Cytogénétique 
Pr. HASSANI Amale * Pédiatrie 
Pr. HERRAK Laila Pneumologie 
Pr. JANANE Abdellah * Urologie 
Pr. JEAIDI Anass  * Hématologie  Biologique 
Pr. KOUACH Jaouad* Génycologie-Obstétrique 
Pr. LEMNOUER Abdelhay* Microbiologie 
Pr. MAKRAM Sanaa * Pharmacologie 
Pr. OULAHYANE Rachid* Chirurgie Pédiatrique  
Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar CCV  
Pr. SEKKACH Youssef* Médecine  Interne 
Pr. TAZI MOUKHA Zakia Génécologie-Obstétrique  
 
DECEMBRE 2014 
Pr. ABILKACEM  Rachid* Pédiatrie 
Pr. AIT BOUGHIMA  Fadila Médecine Légale 
Pr. BEKKALI  Hicham * Anesthésie-Réanimation  
Pr. BENAZZOU  Salma Chirurgie Maxillo-Faciale  
Pr. BOUABDELLAH  Mounya Biochimie-Chimie 
Pr. BOUCHRIK  Mourad* Parasitologie 
Pr. DERRAJI  Soufiane* Pharmacie Clinique 
Pr. DOBLALI  Taoufik Microbiologie 
Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI  Ali Anatomie 
Pr. EL GHADBANE  Abdedaim Hatim* Anesthésie-Réanimation 
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Helicobacter pylori est une bactérie gram-négative, microaérophilique, en forme de 

spirale et flagellée, qui infecte environ la moitié de la population mondiale et dont le principal 

réservoir est l'estomac humain. La prévalence de l'infection varie selon la zone géographique, 

l'âge, l'ethnicité et le statut socio-économique ; en fait, la prévalence est plus élevée dans les 

pays en développement et dans ceux où les conditions socio-économiques sont mauvaises [1]. 

H. pylori possède des caractéristiques microbiologiques qui lui permettent de survivre 

dans des conditions extrêmement défavorables comme l'environnement gastrique acide. La 

transmission de l'infection se fait principalement par voie oro-fécale [2], en particulier par 

l'intermédiaire d'eau et d'aliments contaminés [3]. 

L'infection à H. pylori est la principale cause de gastrite chronique et d'ulcère gastro-

duodénal. Elle a un rôle pathogène déterminant dans le développement de l'adénocarcinome 

gastrique distal et du lymphome du tissu lymphoïde associé à la muqueuse gastrique (MALT) 

[4]. 

Outre les études sur le rôle d'H. pylori dans les maladies gastroduodénales, depuis la fin 

des années 80, un nombre croissant d'études se sont concentrées sur la capacité de l'infection 

par H. pylori à induire des effets systémiques qui peuvent conduire à une maladie extra-

gastrique. 

Plusieurs manifestations cliniques extra-gastriques associées à l'infection par H. pylori 

ont été signalées à ce jour, ce qui en fait un sujet très intéressant et très controversé. Nous 

résumons les données des preuves épidémiologiques sur les maladies extra-digestives 

associées à l'infection par H. pylori et nous concentrons notre attention sur les affections 

suivantes qui sont potentiellement liées à l'infection par H. pylori : maladies neurologiques, 

dermatologiques, hématologiques, oculaires, cardiovasculaires, métaboliques et allergiques 

[5]. 

Pour certaines de ces maladies, une seule association est décrite sans explication claire 

du mécanisme pathogène ; cependant, pour d'autres, comme nous le verrons plus loin, 

l'association est si forte et le mécanisme pathogène si clair que les lignes directrices pour le 

traitement de l'infection à H. pylori suggèrent que dans ces conditions, l'infection à H. pylori 

doit être déterminée et, si elle est présente, doit être traitée par une thérapie d'éradication [6]. 
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L'objectif de ce travail est de collecter les résultats des preuves les plus pertinentes qui 

soutiennent ou réfutent les associations de H. pylori et de ses manifestations extra-digéstives 

publiées au cours des années précédentes. 

Ce travail bibliographique est composé de deux parties. Nous allons aborder dans la 

première partie les notions fondamentales sur la bactérie ; de sa découverte jusqu’aux 

différents protocoles recommandés pour l’éradiquer. Dans la deuxième partie elle sera 

question de présenter les différentes preuves cliniques sur l’association de Helicobacter pylori 

avec les pathologies extra-gastriques ainsi que les mécanismes physiopathologique 

responsable de cette association. 
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I. CARACTERES BACTERIOLOGIQUES DE 

L’HELICOBACTER PYLORI 

1. Historique 

Avant la découverte de H. pylori au début des années 1980, les troubles gastriques tels 

que la gastrite et les ulcères gastro-duodénaux ont été attribués à de mauvais régimes 

alimentaires, trop de café, ou un mode de vie stressant d’autre part. Marshall et Warren ont 

bouleversé cette conception grâce à la découverte de H. pylori qui a fait de l’ulcère 

gastroduodénal une maladie essentiellement infectieuse [7]. 

L’histoire commence en 1981 avec Barry Marshall, un jeune interne australien qui 

commence une rotation dans le service de gastro-entérologie du Royal Perth Hospital où il 

rencontre Robin Warren, un anatomo-pathologiste et chirurgien gastro-entérologue. Robin a 

coloré des échantillons de biopsie gastrique et a noté la présence de bactéries au niveau des 

muqueuses, il a proposé alors à son jeune confrère de documenter une série de patients 

hébergeant sur leur muqueuse gastrique des bactéries spiralées [8,9]. 

On était loin alors d’accepter l’idée que les bactéries spiralées observées sur la 

muqueuse étaient en fait parfaitement adaptées à ce milieu acide, parce qu'on pensait que rien 

ne survivrait à l'environnement acide de l'estomac [9]. 

Les tentatives de culture de ces bacilles ont échoué, jusqu'en avril 1982, et à la faveur 

d'un week-end de Pâques prolongé pendant lequel les milieux de culture avaient été oubliés 

dans l'étuve, la culture s'avéra positive au bout de 5 jours et de petites colonies transparentes 

de H. pylori étaient présentes, indiquant la nécessité d'un temps de culture plus long pour 

isoler la bactérie. Marshall et Warren disposaient désormais de preuves tangibles pour faire 

avancer leurs recherches [10,11]. 

Fin 1982, Marshall décide de s’infecter lui-même avec une culture de 

H. pylori. L’expérience était médicalement encadrée, la souche ingérée s’implante bien sur la 

muqueuse gastrique et une gastrite active se développe. Son objectif était aussi d’attirer 

l’attention par une expérience spectaculaire, attestant de la réalité de ses hypothèses [12]. 
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Après la parution du journal Lancet en 1984, Marshall découvre que le compte-rendu de 

son auto-expérimentation et ses observations sur les sensibilités in vitro de H. pylori ont été 

soumis à ce journal et rapidement publiés, ces deux articles se sont classés en deuxième et 

troisième positions parmi les 10 articles les plus cités du Journal [13]. 

Cette découverte leur valut le prix Nobel de physiologie et de médecine en 2005, et 

finalement Marshall et Warren soutenaient que l'infection à H. pylori est l'agent causal de la 

plupart des ulcères duodénaux et gastriques, la dyspepsie non-ulcéreuse et le cancer gastrique 

et non par la nourriture épicée ou le « stress » comme on le pensait auparavant [14]. 

 

Figure 1: Barry Marshall (à gauche) et Robin Warren (à droite) [7]. 

 

2. Taxonomie 

H. pylori est en forme d'hélice, découverte dans une zone de l’estomac proche du pylore 

(d'où le nom d'Helicobacter pylori) et peut littéralement se visser dans la paroi de l'estomac 

pour la coloniser. La classification scientifique de la bactérie est la suivante : 

 Embranchement : Proteobacteria 

 Classe : Epsilon proteobacteria 

 Ordre : Campylobacterales 
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 Famille : Helicobacteraceae 

 Genre : Helicobacter 

 Espece : Helicobacter pylori [15] 

À ce jour, plusieurs espèces d'Helicobacter ont été cultivées dans l'estomac des humains 

et les animaux (tableau I), tous sont capables d'hydrolyser l'urée. 

L'analyse de la séquence du gène de l'ARNr 16s a permis de faire une différence entre 

H. pylori et les espèces de Campylobacter, et cet outil moléculaire a également contribué à la 

classification des autres membres de ce genre. 

On peut les classer en trois types d'écluses : 1, 2 et 3, le type 1 ayant une morphologie 

fusiforme à légèrement spiralée avec des extrémités effilées ; le type 2 est spiralé et a des 

fibres périplasmiques faiblement réparties et peut apparaître seul ou par groupes de deux à 

quatre ; et le type 3 est plus étroitement enroulé et manque de fibres périplasmiques. 

En général, la morphologie des espèces d'H. Pylori gastriques isolées des animaux 

autres que les chats et les chiens peuvent parfois être distinctifs et ressemblent parfois à H. 

pylori [16]. 

 

Tableau I: Les différentes espèces d’Helicobacter chez l'homme et les animaux [16]. 

ESPECES HÔTE NATUREL 
H. suis Helicobacter du porc 
H. bovis Bœuf 
H. cetorum Baleine 
H. mustelae Furet 
H. equorum Cheval 
H.felis Chat 
H.Bizzeroni Chien 
H.Pylori Homme 
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Figure 2: Arbre phylogénique des bactéries du genre Helicobacter [17]. 
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3. Morphologie 

H. pylori est une petite bactérie microaérophile à Gram négative en forme de tige, en 

spirale ou incurvée, d'environ 0,5 um de diamètre et 3 à 5 um de long. La morphologie 

habituelle de H. pylori est bacillaire, mais elle prend une forme coccoïde au cours de la 

culture [18]. 

La forme spirale qui se réplique activement se transforme en forme coccoïde dormante 

lorsqu'elle est exposée à des conditions environnementales stressantes telles qu'une 

augmentation de la tension d'oxygène, le stress acide, le traitement avec des agents 

antimicrobiens, ainsi que l'incubation prolongée. Il a été démontré que la forme spiralée est la 

forme infectieuse qui responsable des maladies gastroduodénales, car aucun rôle définitif n'est 

consacré à la forme coccoïde à ce jour. Par contre cette forme coccoïde est plus résistante 

permettant à H. pylori de survivre dans un environnement hostile [19,20]. 

Après deux jours de croissance, elle présente cinq à six flagelles à gaine polaire, ce qui 

permet à la bactérie de se déplacer librement dans des environnements visqueux comme le 

mucus gastrique, et plusieurs études ont en effet montré que cette motilité est essentielle pour 

la colonisation bactérienne de son hôte, la gaine des flagelles est une membrane contenant des 

protéines et des lipopolysaccharides, qui protège probablement les filaments de flagelle de 

l'estomac. Elle contient la protéine crochet (Flg E) et deux protéines flagellines différentes, 

FlaA et FlaB, qui toutes deux se sont révélées nécessaires pour la motilité de l'organisme [21]. 

 
Figure 3: Morphologie de H. pylori en microscopie électronique [22]. 
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4. Caractères culturaux de Helicobacter pylori 

La culture reste la méthode la plus spécifique pour détecter H. pylori, les résultats 

dépendent largement des qualités des échantillons, conditions de transport adéquates (Milieux 

de transport, ou congélation immédiate à – 80 °C), et l'interprétation des résultats. En raison 

de la lenteur de la croissance (3 à 12 jours) et des exigences en matière de conditions de 

culture, de croissance, H. pylori représente certainement un défi particulier et un test de la 

qualité d'un laboratoire microbiologique [23]. 

Les deux types de milieux utilisés pour l'isolement de H. pylori sont des milieux non 

sélectifs et des milieux sélectifs contenant des agents antimicrobiens comme la vancomycine, 

amphotéricine B, acide nalidixique et triméthoprime, qui empêchent la prolifération des 

contaminants, tels que d'autres bactéries et champignons, mais sans agents antimicrobiens 

[16]. 

Les milieux d'ensemencement choisis pour cultiver H. pylori contiennent soit de la 

gélose Columbia, soit de la gélose pour infusion cœur-cervelle (BHIA), soit de la gélose à 

base de charbon de bois, complétée par du sérum entier ou du sang qui est une source de 

vitamines et d’oligoéléments idéal pour la culture de cette bactérie. En plus du grand nombre 

de milieux solides utilisés pour la culture de H. pylori, il existe également de nombreux 

bouillons utilisés couramment pour la culture de l'organisme, notamment le bouillon 

d'infusion cœur-cerveau (BHIB), le bouillon Mueller-Hinton (MHB) et le bouillon Brucella 

(BB) [24]. 

H. pylori ne se développe que dans des atmosphères microaérophiles ou enrichies en 

dioxyde de carbone d’où l’existence d’une différence marquée dans la composition des 

atmosphères microaérobies utilisées pour la culture de H. pylori. Des concentrations allant de 

5-6% O2, 7-12% CO2, 0-85% H2 et 0-85% N2 ont été signalées. Elles peuvent être obtenues 

en utilisant soit un kit de génération de gaz, soit un incubateur à atmosphère variable, soit un 

bocal anaérobie évacué à 200 mm de Hg et rempli d'un mélange gazeux contenant 10 % de 

CO2, 10% de H2 et 80 % de N2 [25]. 
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Bien que les cultures doivent être incubées dans des conditions microaérobies à 37°C 

pendant au moins quatre jours, on a signalé la formation de colonies sur des plaques de gélose 

au sang après une incubation anaérobie de longue durée. L'incapacité à détecter l'organisme 

peut être due à une durée d'incubation insuffisante. Des périodes d'incubation allant jusqu'à 10 

jours sont généralement recommandées pour optimiser les taux d'isolement des cultures, en 

particulier après un traitement antibiotique [25]. 

 

Figure 4: Examen microscopique d’une culture de H. pylori après coloration de Gram [26]. 

 

5. Caractères biochimiques 

H. pylori n’utilise pas les sucres, elle est asaccharolytique. Son énergie est tirée des 

acides organiques et d’acides aminés, elle est dite chimioorganotrophe, elle possède de 

nombreuses enzymes qui lui permettent de s’adapter au milieu gastrique et d’exercer son 

pouvoir pathogène : une catalase, une uréase, une oxydase, des peptidases, des amidases, des 

phosphatases, des phospholipases, une superoxyde dismutase [27]. 

L’étude des caractères biochimiques est basée essentiellement sur la recherche de trois 

enzymes : l’oxydase, la catalase et l’uréase, car leurs positivités confirment qu’il s’agit bien 

de H. pylori [21]. 
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L’uréase est une enzyme qui permet à la bactérie de survivre dans le milieu acide de 

l’estomac, elle hydrolyse l’urée présente dans l’environnement gastrique en permettant la 

production du dioxyde de carbone et d’ammoniac, ce dernier capte un proton pour former 

l’ammonium, ce qui permet à la bactérie de maintenir son pH intracellulaire proche de la 

neutralité. La production d’ammonium participerait également à l’endommagement de la 

barrière épithéliale gastrique afin de récupérer des nutriments et des ions essentiels [29]. 

 

Figure 5: Mise en évidence de l’activité uréasique de Helicobacter pylori [8]. 

 

La catalase est une enzyme qui catalyse la décomposition du peroxyde d’hydrogène en 

eau et en oxygène, elle est considérée comme un facteur de virulence car les mutants catalase 

négative n’ont jamais été retrouvés dans l’estomac humain infecté par H. pylori. Cette 

enzyme protège la bactérie des effets nocifs des métabolites de l’oxygène et plus 

particulièrement du peroxyde d’oxygène [30]. 

L’oxydase est une enzyme responsable d’oxyder la forme réduite de dérivés N-

méthylés du paraphenylenediamine en semi-quinone, la présence d’oxydase serait liée à celle 

dans la chaine respiratoire du complexe enzymatique IV : Cytochrome oxydase [31]. 

La phospholipase et l'alcool déshydrogénase, deux enzymes toxiques, qui permettent à 

la bactérie un accès à l'épithélium en modifiant et en affaiblissant la barrière muqueuse, et qui 

peuvent causer des dommages directs aux cellules épithéliales [32]. 
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6. Caractères génotypiques 

H. pylori est composé d'un seul chromosome circulaire, relativement petit, le nombre de 

paires de bases est variable selon les souches, Il est compris entre 1.58 Mb et 1.67 Mb avec 

une teneur moyenne en %GC de 39, dont 90 et 91% des gènes sont constitués de régions 

codantes, ces régions interviennent dans la synthèse de la cytotoxine Vac A, l’antigène Cag 

A, de l’uréase, et des flagellines [33]. 

Deux génomes de H.pylori ont été séquencés, le génome d’H. pylori 26695 a été isolé 

au milieu des années 1980 par l'Institut de recherche sur le génome au Royaume-Uni chez un 

patient souffrant de gastrite, suivi, peu après, du génome de la souche J99 provenant d'un 

patient souffrant d'un ulcère duodénal aux États-Unis [34]. 

La comparaison des 2 génomes montre que H. pylori J99 est plus court que la souche 

26695. En outre, l'analyse des génomes des deux souches a également permis d'identifier que 

chaque souche contient un ensemble de gènes (~6-7%) qui sont uniques à chaque souche. Il 

est intéressant de noter que près de la moitié de ces gènes étaient regroupés dans une seule 

région hypervariable, cette comparaison a permis d'obtenir d'importantes informations 

concernant l'hétérogénéité génétique. Plusieurs caractéristiques générales, notamment les 

longueurs moyennes des séquences codantes, la densité de codage et le biais des codons 

d'initiation, sont similaires dans les deux souches. Conformément au génome de la souche 

26695, le génome de J99 n'avait pas d'origine de réplication clairement identifiable [35]. 

Pour persister dans la niche gastrique, H. pylori doit s'adapter rapidement et 

constamment à de nouveaux environnements. H. pylori fait preuve d'une grande hétérogénéité 

et diversité allélique, ce qui en fait l'une des espèces bactériennes les plus diversifiées 

connues. Les origines de cette variation sont inconnues. Elle pourrait refléter une longue 

évolution pour H. pylori et ses ancêtres, qui auraient été présents dans les estomacs des 

vertébrés pendant une grande partie de leur histoire (≤400 millions d'années). Cette diversité 

génétique est générée par de multiples mécanismes y compris les mutations ponctuelles 

spontanées, la recombinaison avec d'autres cellules bactériennes, et les réarrangements 

intragénomiques impliquant des éléments génétiques ou des séquences d'ADN répétitives 

[36,37]. 
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II. ÉPIDEMIOLOGIE DE L’INFECTION A HELICOBACTER 

PYLORI 

1. Réservoir 

1.1 Réservoir humain 

La majorité des études effectuées ont prouvé que le réservoir principal d’H. pylori est 

l'estomac des humains, alors que la cavité buccale et les selles sont considérés comme des 

réservoirs transitoires [38]. 

1.2 Réservoir animal 

Plusieurs espèces d'Helicobacter ont été isolées et identifiées dans l'estomac de divers 

mammifères, dont des chiens, des chats, des furets, des porcs, singes et des guépards [39]. 

1.3 Réservoir environnemental (eau) 

L’eau peut être une cause majeure de la transmission d’H. pylori surtout dans les pays 

en voie de développement où la qualité d’eau potable est limitée et le taux d’infection est très 

élevé. 

Il a été démontré que H. pylori peut vivre pendant plusieurs jours dans l'eau du robinet 

sous sa forme bacillaire infectieuse et dans l'eau d'une rivière pendant plusieurs mois sous sa 

forme coccoïdes. Cependant, l'idée de formes coccoïdes est très controversée. Alors que des 

tests expérimentaux ont montré que, sous stress physique ou chimique, H. pylori est capable 

de se convertir en forme coccoïde viable mais non cultivable [40]. 

2. Transmission de l’infection 

Les voies de transmission les plus pertinentes sont les voies gastro-orales, oro-orales et 

fécale-orales. L'allaitement maternel et la transmission iatrogène sont également inclus 

comme autres voies de diffusion de l'agent pathogène [41]. 

La transmission de personne à personne est largement considérée comme la voie 

d'infection la plus probable [42]. 
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1.1 Transmission oro-orale 

La cavité buccale a été considérée comme un réservoir approprié pour la survie d'H. 

pylori, et il a donc été suggéré que la transmission orale-orale se produise par le baiser ou tout 

autre contact avec la salive infectée, l'utilisation de baguettes par les immigrants chinois ou, 

comme c'est le cas dans certaines origines ethniques, des mères pré-mastiquent la nourriture à 

leurs bébés. Néanmoins, des études indiquent que la cavité buccale ne favorise pas la 

colonisation de H. pylori dans les populations à forte prévalence d’infection lorsque les 

personnes sont asymptomatiques, et a conclu que la bouche n'est qu’un réservoir transitoire et 

sa colonisation se produit après vomissement [43]. 

1.2 Gastro-orale 

Il a été montré que l'exposition à des gouttelettes microscopiques de suc gastrique lors 

de la manipulation de l'endoscope pourrait expliquer une plus grande prévalence de l'infection 

chez les endoscopistes gastro-intestinaux, mais la transmission gastro-orale a été postulée 

principalement pour les jeunes enfants, chez qui les vomissements et le reflux gastro-

œsophagien sont fréquents [44]. 

1.3 Transmission féco-orale 

Cette transmission est moins fréquente que le mode gastro-oral ou oral-oral. La 

transmission fécale-orale de l'infection à H. pylori pourrait se produire dans des conditions 

sanitaires défavorables à travers une personne infectée ou à partir d'eau ou d'aliments 

contaminés par des matières fécales [45]. 

1.4 Transmission iatrogène 

L'endoscopie est une procédure médicale courante utilisée pour diagnostiquer et gérer 

les maladies gastro-intestinales. En raison de la structure complexe de l'endoscope et la 

difficulté à le désinfecter, la possibilité d'une infection iatrogène chez les patients après 

l'endoscopie est un facteur de risque potentiel non seulement pour le H. pylori, mais aussi 

pour d'autres maladies infectieuses [46]. 
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3. Prévalence 

La prévalence de l'infection à H. pylori varie considérablement selon la zone 

géographique, l'âge, la race et le statut socio-économique (SES). Cependant il n'est pas 

possible de déterminer le moment où l'infection se produit cliniquement [47]. 

L'infection à H. pylori est présente dans le monde entier, mais des différences 

significatives de prévalence ont été constatées à la fois au sein et entre les pays (48). En 

général, la prévalence globale est plus élevée dans les pays des régions sous-développées, 

comme l'Afrique et l'Asie, que dans les pays plus développés de l'Ouest Europe et Amérique 

du Nord. Dans l'ensemble, la prévalence d'H. pylori diminue grâce à l'amélioration des 

conditions sanitaires et les procédures de traitement [49]. 

Il est maintenant bien connu que l'infection à H. pylori est principalement acquise dans 

l'enfance, et qu'à l'âge de 10 ans, plus de 50% des enfants du monde entier sont porteurs de 

l'organisme.[50] En outre, les adultes peuvent également contracter l'infection, mais à des 

taux beaucoup plus faibles [51]. 

 

Figure 6: Présentation graphique de la prévalence de l'infection à Helicobacter pylori dans le 

monde [52]. 
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Prévalence en Afrique 

Il y a un énorme manque de données sur la prévalence d'H. pylori dans la population 

générale dans différentes régions d'Afrique. La majorité des données publiées sur la 

prévalence de H. pylori inclut les patients présentant des symptômes de maladies 

gastroduodénales. H. pylori infecte plus de 50 % de la population mondiale. La répartition de 

H. pylori est influencée par l'âge, le sexe, la situation géographique, l'appartenance ethnique et 

les facteurs socio-économiques [52]. 

Une revue systématique avec méta-analyse, a inclus 184 des études, provenant de 62 

pays différents, publiées entre 1970 et 2016 sur la prévalence de l'infection à H. pylori et sa 

distribution mondiale. 

L’Afrique a enregistré le taux le plus élevé d’infection à H. pylori avec une prévalence 

de 70,1 %, suivie de l’Amérique du Sud et de l’Asie occidentale avec une prévalence de 

69,4 % et 66,6 %, respectivement. On présume que la forte prévalence d'H. pylori en Afrique 

est influencée par des facteurs socio-démographiques et géographiques [53]. 

Une étude a été menée pour évaluer la prévalence de l’infection à H. pylori dans la 

population marocaine et le risque de développer des lésions précancéreuses gastriques et un 

cancer gastrique. Au total, 298 patients ont été recrutés, 68 sujets asymptomatiques et 230 

patients souffrant de maladies gastriques. Une relation significative a été détectée entre 

l’infection à H. pylori et le risque de maladies gastriques, et une association significative entre 

l’augmentation de la gastrite chronique et l’âge. Le risque de développer un cancer gastrique 

chez les patients infectés a été observé avec un taux élevé de 9%. 

Les résultats de cette étude ont montré une prévalence élevée (92,6 %) chez les patients 

atteints de maladies asymptomatiques et gastriques, et une prévalence de 89,6 % chez les 

patients souffrant de troubles gastriques. Les auteurs de cette étude ont remarqué que 

l’infection gastrique chronique augmente avec l’âge et le risque de développer un cancer 

gastrique chez les patients infectés était élevé dans notre population [54]. 
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Tableau II: Taux de prévalence d'Helicobacter pylori en Afrique [55]. 
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III. PATHOGENESE 

La muqueuse gastrique assure une protection importante contre les infections 

bactériennes. H. pylori est très bien adaptée au milieu gastrique, avec un ensemble unique de 

caractéristiques qui permettent l'entrée dans le mucus, la fixation aux cellules épithéliales, 

l'évitement de la réponse immunitaire et par conséquent, une colonisation et une transmission 

persistantes. 

1. Facteurs liés à l’adhérence et à la colonisation 

En tant que bactérie pathogène, H. pylori doit s'établir dans l'estomac après la 

transmission. L'adhérence à l'épithélium gastrique est une étape cruciale dans la colonisation, 

un précurseur de la pathogénèse de H. pylori. Tous les isolats ont exprimé plusieurs facteurs 

de colonisation présumés, notamment les diverses adhésines, la motilité des flagelles et 

l'uréase ( Figure 6) [56],[57]. 

1.1. Uréase 

Après avoir été ingérées, les bactéries doivent échapper à l'activité bactéricide du 

contenu luminal gastrique et pénétrer dans la couche muqueuse, cette première étape de 

l'infection nécessite la production de l’uréase et la motilité de la bactérie. L'uréase hydrolyse 

l'urée en dioxyde de carbone et en ammoniac, permettant ainsi à H. pylori de survivre dans un 

milieu acide [58]. L'activité enzymatique est régulée par un canal uréique unique, l'UreI, qui 

s'ouvre à faible pH et stoppe l'afflux d'urée dans des conditions neutres [59]. La motilité est 

essentielle à la colonisation, et les flagelles de H. pylori se sont adaptées à la niche gastrique 

[60]. 
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Figure 7: Catalyse de l’urée en dioxyde carbone et ammoniaque par l’uréase [61]. 

 

1.1. Flagelles 

Les flagelles sont composés de trois structures : le corps basal, le crochet, et le filament 

qui se termine par une ampoule [62]. Le crochet et le filament dépassent le corps basal et sont 

recouvert d'une gaine membraneuse contiguë à la membrane externe. La gaine sert 

probablement à protéger le filament contre un pH bas ou contre la réponse immunitaire de 

l'hôte [63]. Les filaments de flagelles sont principalement composés des deux protéines FlaA 

et FlaB Lors de l'assemblage du filament, les deux protéines FlaA et FlaB sont fortement 

glycosylées avec de l'acide pseudaminique, un glucide qui ressemble à l'acide sialique humain 

[64]. 

Ces flagelles auront pour rôle la pénétration de la bactérie dans la muqueuse gastrique 

avec l’aide des protéases et les phospholipases, la sécrétion de ces 2 protéines contribue à la 

dégradation de la mucine, ce qui pourrait expliquer la diminution de l’épaisseur du mucus 

gastrique lors d’une infection à H.pylori [65]. 
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1.2. Adhésines 

Les adhésines sont des protéines bactériennes, des glycoconjugués ou des lipides qui 

interviennent dans les premières étapes de l'infection à H. pylori. 

Les adhésines les mieux caractérisées sont, BabA (Blood group Antigen Binding 

Adhesin) et SabA (Sialic Acid Binding Adhesin). BabA est une protéine de 78 kD de la 

membrane externe qui se lie à l'antigène fucosylé du groupe sanguin Lewis B et SabA se lie 

aux antigènes sialylés. Les deux adhésines démontrent une grande affinité avec leurs 

récepteurs. Parmi les autres adhésines, on trouve la protéine de choc thermique Hsp 60, les 

protéines de liaison à la mucine, la protéine d'activation des neutrophiles, et le 

lipopolysaccharide [66,67]. 

1.3. Lipopolysacharide 

La plupart des souches de H. pylori exprime les antigènes du groupe sanguin Lewis (Le) 

qui sont similaires à ceux de l'hôte. La capacité d'H. pylori à produire des antigènes Lewis 

semblables à ceux de l'hôte semble favoriser la survie de la bactérie dans l'estomac en évitant 

la réponse immunitaire [68]. 

En outre, cette adaptation peut également faciliter l'adhésion de la bactérie à la 

muqueuse gastrique. Un autre rôle de la présence des déterminants de Lewis est l'implication 

possible dans la pathogénicité. Il a été proposé que lors d'une infection, le LPS d'H. pylori 

pourrait induire des anticorps anti-LE qui se lient à la bactérie ainsi qu'aux cellules 

épithéliales gastriques, entraînant par la suite des lésions tissulaires [69]. 

 
Figure 8: Schéma montrant les facteurs de colonisation et d’adhésion [70]. 
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2. Facteurs liés à l’inflammation et endommagements tissulaires 

2.1. Îlot de pathogénicité cag (cagpai) 

Le cagPAI est une région génomique d’environ 40 kb codant pour un système de 

sécrétion de type IV (SST4), et pour des protéines de la famille Cag notamment la protéine 

immuno-dominante CagA de 120 kD [71]. 

Le SST4 est un complexe protéique localisé au niveau de la membrane de H. pylori. 

L’interaction avec la cellule hôte se fait via CagL, à l’extrémité du SST4, qui va interagir avec 

son récepteur α5β1 à la surface de la cellule, cette interaction est indispensable pour la 

translocation de La protéine CagA, cette protéine sera injectée depuis la bactérie directement 

dans le cytoplasme de la cellule hôte, entraînant une réponse cellulaire semblable à celle d'un 

facteur de croissance et la production de cytokines pro-inflammatoires telle que l’IL-8. 

L’interaction conduit à des remaniements membranaires appelé « colibri » c’est-à-dire des 

cellules ayant une forme allongée et une hypermobilité [72]. 

 

 

Figure 9: Schéma de l’appareil de sécrétion de type IV [73]. 
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2.2. Cytotoxine vacuolisante A (VacA) 

La majorité des souches d'H. pylori expriment la cytotoxine VacA vacuolante de 95 kD, 

une exotoxine sécrétée qui comprend les domaines N-terminal p33 et C-terminal p55. Le gène 

vacA est présent dans tous les isolats de H. pylori, bien qu'il existe des différences entre les 

allèles. L'allèle s1, en particulier en combinaison avec l'allèle m1, est fortement associé au 

risque de développer des ulcères gastriques et des cancers de l'estomac [74]. 

La toxine s'insère dans la membrane de la cellule épithéliale et forme un canal 

hexamérique sélectif pour les anions, dépendant du voltage, par lequel du bicarbonate et des 

anions organiques peuvent être libérés, fournissant peut-être à la bactérie des nutriments. Le 

VacA est également ciblé sur la membrane mitochondriale, où il provoque la libération du 

cytochrome c et induit l'apoptose [75,76]. 

 

 

Figure 10: Schéma présentant les propriétés de la cytotoxine vacuolisante VacA [73]. 
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2.3. Peptidoglycane (PG) 

En plus du CagA, le système de sécrétion du cag peut également délivrer des 
composants du peptidoglycane H. pylori dans les cellules hôtes. 

Le peptidoglycane interagit avec la molécule de reconnaissance intracellulaire de l'hôte 
Nod1, qui agit comme un capteur pour les composants du peptidoglycane provenant de 
bactéries Gram-négatives. L'interaction du peptidoglycane H. pylori avec Nod1 entraîne 
l'activation de réponses pro-inflammatoires dépendantes du NF-B, telles que la sécrétion d'IL-
8 ou de défensine. Il a été démontré que le peptidoglycane transloqué par H. pylori active 
d'autres récepteurs de l'hôte ; les voies de signalisation qui sont associées à un risque accru 
pour avoir développé un cancer gastrique. Par exemple, une étude récente a démontré que 
le peptidoglycane transloqué par H. pylori peut activer la signalisation PI3K-AKT, ce qui 
entraîne une diminution de l'apoptose et une augmentation de la migration cellulaire. Une 
autre étude a révélé que la détection intracellulaire des composants du peptidoglycane H. 
pylori déclenche une cascade de signalisation intracellulaire, qui aboutit à la production 
d'interféron de type I [77]. 

D’autres protéines interviennent dans le processus de l’inflammation telles que la 
protéine Oipa et HP-NAP qui induisent une infiltration et un recrutement des monocytes et 
des neutrophiles au niveau gastrique, ce qui permet une adhésion facile aux cellules 
épithéliales [78]. 

3. Réponse de l'hôte à H. pylori 

H. pylori provoque une inflammation gastrique continue chez pratiquement toutes les 
personnes infectées [79]. Cette réponse inflammatoire consiste initialement en un recrutement 
de neutrophiles, suivi par des lymphocytes T et B, des plasmocytes et des macrophages, ainsi 
que par des lésions des cellules épithéliales [80]. Comme H. pylori envahit rarement, voire 
jamais, la muqueuse gastrique, la réponse de l'hôte est principalement déclenchée par la 
fixation des bactéries aux cellules épithéliales. L'agent pathogène peut se fixer à la surface des 
cellules épithéliales gastriques, induisant leur apoptose [81]. D'autres modifications des 
cellules épithéliales dépendent des protéines codées dans le cag-PAI et de la translocation du 
CagA dans les cellules épithéliales gastriques. L'uréase et les porines de H. pylori peuvent 
contribuer à l'extravasation et à la chimiotaxie des neutrophiles [82]. 
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L'épithélium gastrique des personnes infectées par H. pylori présente des taux accrus 
d'interleukine-1β, d'interleukine-2, d'interleukine-6, d'interleukine-8 et de facteur de nécrose 
tumorale α. Parmi ceux-ci, l'interleukine-8, une puissante chimiokine activant les neutrophiles 
exprimées par les cellules épithéliales gastriques, joue apparemment un rôle central. Les 
souches d'H. pylori qui portent cag-PAI induisent une réponse à l'interleukine-8 beaucoup 
plus forte que les souches cag-négatives, et cette réponse dépend de l'activation du facteur 
nucléaire-κB (NF-κB) et de la protéine d'activation du facteur de transcription de réponse 
précoce 1 (AP-1). La protéine d'activation des neutrophiles, une protéine de surface de 150 
kD de H. pylori, peut contribuer à l'activation des phagocytes, bien que sa relation avec le 
résultat clinique reste incertaine [83,84]. 

L'infection par H. pylori induit une réponse humorale systémique et muqueuse 
vigoureuse. Cette production d'anticorps ne conduit pas à l'éradication de l'infection mais peut 
contribuer à l'endommagement des tissus. Certains patients infectés par H. pylori ont une 
réponse d'autoanticorps dirigée contre la H+/K+-ATPase des cellules pariétales gastriques qui 
est en corrélation avec une atrophie accrue du corps [85]. 

Au cours des réponses immunitaires spécifiques, différents sous-groupes de cellules T 
émergent. Ces cellules participent à la protection des muqueuses et aident à distinguer les 
bactéries pathogènes des commensales. Les cellules T auxiliaires immatures (Th) 0 exprimant 
le CD4 peuvent se différencier en deux sous-types fonctionnels : les cellules Th1, qui 
sécrètent l'interleukine-2 et l'interféron-γ, et les cellules Th2, qui sécrètent l'interleukine-4, 
l'interleukine-5 et l'interleukine-10. Alors que les cellules Th2 stimulent les cellules B en 
réponse aux pathogènes extracellulaires, les cellules Th1 sont induites principalement en 
réponse aux pathogènes intracellulaires. Comme H. pylori est non invasive et induit une forte 
réponse humorale, on peut s'attendre à une réponse des cellules Th2. Paradoxalement, les 
cellules T de la muqueuse gastrique spécifiques à H. pylori présentent généralement un 
phénotype Th1 [86]. 

En plus des dommages associés à la translocation des protéines par le cag-PAI, 
l'infection par H. pylori entraîne des lésions épithéliales par plusieurs autres mécanismes. Les 
lésions des cellules épithéliales peuvent résulter d'espèces réactives d'oxygène ou d'azote 
produites par des neutrophiles activés [87]. 
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Figure 11: Schéma présentant la réponse de l’hôte à Helicobacter pylori [88]. 
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IV. PATHOLOGIES DIGESTIVES 

H. pylori est le principal agent pathogène bactérien humain connu, responsable de 

maladies gastroduodénales. Une fois acquise et colonisée, elle peut persister à vie dans 

l'estomac sous forme de gastrite chronique. Dans 10 à 20% de cas, cette gastrite peut évoluer 

vers l’ulcère gastro-duodénal, le cancer gastrique ou le lymphome du MALT. 

1. Dyspepsie non ulcéreuse (NUD) 

La dyspepsie non ulcéreuse ou dyspepsie fonctionnelle est définie comme une douleur 

ou un inconfort persistant provenant du tractus gastro-intestinal supérieur chez les patients 

sans anomalie structurelle documentable. L'association entre l'infection à H. pylori et la 

dyspepsie non ulcéreuse a été largement étudiée. Dans une cohorte de patients atteints de 

dyspepsie, 30 à 60 % d'entre eux auront une infection à H. pylori [89]. 

Chez les sujets atteints de dyspepsie, des études endoscopiques ont rapporté que 15 à 

20% d'entre eux présentaient un ulcère peptique, 5 à 15 % un reflux gastro-oesophagien, <2 % 

un cancer gastrique, tandis que la majorité (60 %) étaient atteints de NUD. Il a été observé 

que les NUD sont plus fréquents chez les jeunes patients (38 % chez les patients de moins de 

25 ans) que chez les patients plus âgés (3 % à 7 % chez les patients de plus de 60 ans) [90]. 

2. Ulcères gastro-duodénaux 

Il est dû à un déséquilibre entre les facteurs de défense et de réparation du mucus 

gastrique et les facteurs d’agression tels que la sécrétion d’acide, le tabac et la prise d’AINS. 

Des études épidémiologiques sur l'infection par H. pylori ont fourni des preuves 

démontrant l'implication de H. pylori dans le développement de l'ulcère gastro-duodénal. La 

prévalence de l'infection par H. pylori chez les patients souffrant d'un ulcère duodénal est 

d'environ 70-98,9%. La relation de cause à effet entre, H. pylori et l'ulcère gastro-duodénal est 

renforcée lors que l'organisme a été éradiqué avec succès chez les patients souffrant d'un 

ulcère duodénal [91]. 

Les ulcères duodénaux semblent être multifactorielles, ils sont associés à une gastrite 

prédominante induite par H. pylori, à une diminution des niveaux de somatostatine et à une 

augmentation de la sécrétion de gastrine et d'acide [47]. 
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L’infection par H. pylori et l'utilisation d'anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS), 

dont l'aspirine, a également été considérée comme un facteur de risque majeur dans le 

développement de l'ulcère gastro-duodénal [92]. 

 

Figure 12: Localisation d’ulcères gastro-duodénales [93]. 

 

3. Gastrite chronique et atrophie gastrique à H. pylori 

La gastrite est une inflammation de la muqueuse gastrique qui apparaît lors de la 

contamination par H. pylori. 

La gastrite aigue est le plus souvent asymptomatique et passe inaperçue, tandis que la 

gastrite chronique est une inflammation persistante de la muqueuse gastrique, cette 

inflammation implique l'infiltration de cellules immunitaires, telles que les neutrophiles, les 

lymphocytes, les plasmocytes et les macrophages, et la sécrétion d'une multitude de 

cytokines, dont l'IL-8 semble avoir un rôle central. 

La gastrite chronique est soit diffuse ou localisée, généralement liée à Helicobacter 

pylori (non auto-immune) et rarement d’origine auto immune et elle peut évoluer vers une 

métaplasie intestinale ou vers l’atrophie [94]. 
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L’atrophie des muqueuses (gastrite atrophique) implique une perte de glandes normales 

et est suivie d’une altération de la sécrétion gastrique, qui comprend l’acide, le pepsinogène, 

le facteur intrinsèque et la gastrine. 

La gastrite atrophique peut apparaître sous forme de trois types topographiques 

distincts, dans lesquels l’atrophie se produit dans l’antre (gastrite antrale avec 

atrophie; gastrite atrophique de type B), dans le corps (gastrite du corps avec atrophie 

; gastrite atrophique de type A), ou dans l’antre et le corpus simultanément (pangastrite ; 

gastrite atrophique de type AB) [95]. 

 

Figure 13: Evolution de l’infection à Helicobacter pylori en fonction du temps [96]. 

4. Cancer gastrique 

Le cancer gastrique est le deuxième cancer le plus fréquent dans le monde et souvent 

avec de mauvais résultats parce que le cancer est habituellement détecté à un stade avancé où 

le traitement est difficile et le taux de mortalité est élevé, ce qui dénote le « tueur silencieux ». 

Les recherches mettant en évidence l'association entre le cancer gastrique et H. pylori 

ont réalisé des progrès plausibles au fil des ans. Des preuves cliniques et épidémiologiques 

substantielles ont montré que cette bactérie gastrique est un facteur de risque dans le 

développement du cancer gastrique [97,98]. 
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En 1993, le groupe d'étude Eurogast a rapporté les données de 13 études 

épidémiologiques qui ont montré des associations entre H. pylori et le cancer. L’année 

suivante, le Centre international de recherche sur le cancer de l’organisation mondiale de la 

Santé a désigné H. pylori comme cancérigène de classe I. 

L'association entre H. pylori et le cancer peut s'expliquer par 2 mécanismes possibles : 

l'un est basé sur un effet de promotion de la cancérogenèse de la bactérie elle-même et l'autre 

est basé sur l'établissement d'un environnement cancérogène dû à une infection à long terme. 

Cette infection de longue durée peut induire une gastrite atrophique, considérée comme la 

première étape dans les séquelles de gastrite-métaplasie-carcinome dans l'estomac. Il a été 

démontré que la phospholipase A2 de H. pylori provoque des lésions de la membrane des 

cellules épithéliales. En outre, la cytotoxine vacuolante (VacA+) de H. pylori constitue un 

risque accru de développement d'un ulcère gastro-duodénal et d'un cancer gastrique. Les 

espèces réactives de l'oxygène (ROS) générées par la réponse inflammatoire de l'hôte lors 

d'une infection peuvent également induire des dommages à l'ADN avec l'accumulation de 

mutations de l'ADN, conduisant ainsi à la pathogenèse du cancer gastrique [99]. 

L'éradication de l'infection à H. pylori diminue le risque de lésions prémalignes et de 

cancer gastrique chez les personnes infectées [100,101]. Le suivi endoscopique et 

histologique est crucial, même chez les patients pésentant des ulcères gastriques apparemment 

non malins, pour améliorer le taux de détection des tumeurs malignes dans les populations à 

forte prévalence de cancer gastrique [102]. 

5. Lymphome de MALT 

H. pylori joue un rôle dans le développement et la progression des lymphomes 

gastriques (MALT). La prévalence moyenne de l'infection par H. pylori dans les lymphomes 

MALT était de 79 % ; elle était plus élevée dans les cas de bas grade (79 %) que dans les cas 

de haut grade (60 %). Le traitement du lymphome gastrique MALT localisé de stade I avec 

infection à H. pylori est l'éradication. 



 

31 

La muqueuse gastrique ne contient normalement pas de tissu lymphoïde, mais le MALT 

apparaît presque toujours en réponse à la colonisation par H. pylori. Dans de rares cas, une 

population monoclonale de lymphocytes B peut naître de ce tissu et prolifèrent lentement 

pour former un lymphome MALT [103]. 

En particulier, le diagnostic est basé sur l'aspect histologique lors de la microscopie de 

routine et sur la démonstration de la clonalité par l'immunohistochimie ou les techniques 

moléculaires, telle que la PCR. Presque tous les patients atteints de lymphome MALT sont 

positifs à l'égard de H. pylori, et les sujets positifs à l'égard de H. pylori présentent un risque 

nettement accru de développer un lymphome MALT gastrique [104,105]. 

Les lymphomes MALT se produisent chez moins de 1 % des sujets positifs pour H. 

pylori. L'éradication d'H. pylori peut conduire à une rémission complète chez environ 60 à 

80% des patients atteints d'un lymphome MALT de stade IE (classification de Ann-Arbor) 

confirmé à l'estomac, mais environ 10 % continuent à présenter des signes de maladie 

résiduelle minime, et le reste ne montre aucune réponse ou progression de la maladie 

[106,107]. 

 

Figure 14: Lymphome gastrique du MALT visualisé par histologie et endoscopie [108]. 
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V. STRATEGIE DIAGNOSTIQUE 

Les tests de diagnostic de l'infection à H. pylori peuvent être divisés en deux catégories 

: les tests basés sur la biopsie qui sont des tests invasifs car ils nécessitent une endoscopie, et 

les tests non invasifs où aucune endoscopie n'est nécessaire et où le sérum, le sang total, les 

fèces, l'air expiré, la salive ou l'urine sont utilisés pour le test. Le choix du test dépend de 

l'objectif de celui-ci, de sa sensibilité et de sa spécificité, du rapport coût-efficacité de la 

stratégie de test et de sa disponibilité [109]. 

1. Tests invasifs 

Les méthodes invasives nécessitent des échantillons de biopsie gastrique obtenus lors 

d'une endoscopie. Actuellement, les tests de biopsie invasifs comprennent la coloration des 

échantillons histologiques, le test de l'uréase de la biopsie, la culture et l'amplification en 

chaîne par polymérase PCR. 

1.1. Endoscopie 

L'examen endoscopique conventionnel est généralement effectué pour diagnostiquer les 

maladies associées à H. pylori, telles que les ulcères gastro-duodénaux, la gastrite atrophique, 

le lymphome MALT et le cancer gastrique. L'endoscopie est également un instrument 

couramment utilisé pour obtenir des spécimens, généralement de la muqueuse gastrique à 

partir d'une biopsie, pour des études plus approfondies sur d'autres tests invasifs, notamment 

le test rapide de l'uréase, l'histologie, la culture et les méthodes moléculaires. L'antre est un 

site de biopsie préférentiel pour détecter une infection à H. pylori dans la plupart des cas, mais 

une biopsie du corps à partir d'une courbe plus importante est suggérée pour les patients 

présentant une atrophie antrale ou une métaplasie intestinale afin d'éviter les résultats 

faussement négatifs [110]. 

La distribution inégale de H. pylori dans l'estomac dans différents contextes cliniques 

entraîne inévitablement des erreurs d'échantillonnage dans les examens basés sur des biopsies 

et plusieurs tentatives ont été faites pour diagnostiquer en temps réel une infection à H. pylori 

lors d'un examen endoscopique [111]. 
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1.2. Test rapide à l’uréase 

Pour la pratique clinique de routine, le test rapide de l'uréase (RUT) est le test invasif le 

plus utile pour le diagnostic de H. pylori, car il est peu coûteux, rapide, facile à réaliser, très 

spécifiques et largement disponibles. Il repose sur l'activité de l'enzyme uréase de H. pylori, la 

présence de H. pylori dans un échantillon de biopsie gastrique permet de scinder l’urée en 

ammoniac et co2, l’ammoniac produit par l’uréase augmentera le pH, ce qui est détecté par un 

changement de couleur sur le moniteur de pH. 

Plusieurs tests commerciaux sur l'uréase, y compris des tests sur gel (CLOtest, HpFast), 

les tests sur papier (PyloriTek, ProntoDry) et des tests en milieu liquide (UFT300, EndoscHp) 

sont aussi disponibles, les différentes RUT commerciales ont un temps de réaction différent 

pour fournir des résultats. CLOtest nécessite généralement 24 heures pour obtenir un résultat 

précis, alors que PyloriTek prend 1 h et UFT 300 5 min pour fournir des résultats plus 

rapides. En général, les tests rapides à l'uréase commerciaux ont une spécificité supérieure à 

95% et une sensibilité au-dessus de 85 à 95 %. 

Il est important de noter qu'un RUT négative ne doit pas être considéré comme une 

preuve de l'absence de l'infection, en particulier chez les utilisateurs d'IPP et les personnes 

atteintes de gastrite atrophique [112]. 

1.3. Histologie 

L'histologie est généralement considérée comme la référence pour la détection directe 

de l'infection par H. pylori. Cependant, plusieurs facteurs influencent la précision du 

diagnostic de l'histologie, tels que le site, la taille et le nombre de biopsies, les méthodes de 

coloration, la prise d’IPP, les antibiotiques et l'expérience du pathologiste examinateur. 

L'utilisation des IPP peut conduire à des résultats controversés de l'examen histologique et il 

est recommandé d'arrêter le traitement par les IPP 2 semaines avant de procéder à l'examen 

histologique [113]. 
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Un plus grand nombre d'échantillons de biopsie prélevés sur le site approprié pour 

l'analyse peut réduire les erreurs d'échantillonnage et les résultats faussement négatifs des 

tests histologiques ainsi que des autres tests basés sur la biopsie. Les biopsies de l'antre et du 

corps sont généralement recommandées en pratique clinique et l'acquisition d'au moins deux 

échantillons de biopsie de l'antrum et du corpus est une stratégie des plus judicieuses qui 

garantit le rendement diagnostique maximal [114]. 

L'histologie peut révéler la présence de bactéries ainsi que le type d'inflammation. La 

coloration est la partie critique de l'examen histologique et plusieurs colorations comme la 

coloration HE de routine, Giemsa, Warthine-Starry, la coloration argentée Hp, le bleu de 

toluidine, l'orange d'acridine, McMullen, Genta, Dieterle et la coloration 

immunohistochimique ont été utilisées pour détecter H. pylori. 

Actuellement, les lignes directrices suggèrent d'utiliser au moins deux colorants : 

l'hématoxyline et l'éosine pour évaluer les cellules inflammatoires et le colorant Giemsa ou 

Genta pour détecter H. pylori. La coloration de la Genta a l'avantage de visualiser à la fois les 

cellules inflammatoires et H. pylori, en combinant une coloration argentée, l'hématoxyline et 

l'éosine et le bleu d'Alcian. Dans l'ensemble, le Giemsa est la méthode préférée en pratique 

clinique car elle est simple, très sensible et moins couteuse. Elle peut être utile dans les cas où 

aucune bactérie n'est visible sur l'hématoxyline et la coloration de l'éosine mais il y a des 

preuves d'inflammation sur l'histologie [115]. 

Dans la gastrite aiguë, on observe une infiltration marquée de la lamina propria par les 

granulocytes ; dans la gastrite chronique, il s'agit d'une infiltration à prédominance 

mononucléaire. 

Dans une coupe histologique, H. pylori se reconnaît à son apparence comme une cellule 

courte, incurvée ou bacille spiralé qui repose sur la surface épithéliale ou dans la couche de 

mucus ; elle se trouve également en profondeur dans les fosses gastriques [109]. 
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Figure 15: Résultats histopathologiques de H. pylori (Coloration de l'hématoxyline-éosine (a), 

Coloration de Giemsa (b)) [116]. 

 

1.4. Culture 

La culture d'H. pylori est difficile, longue et coûteuse, et constitue un moyen peu 

pratique d'établir le diagnostic de l'infection. Tous les laboratoires hospitaliers ne disposent 

pas de l'expertise ou des ressources nécessaires pour proposer une culture de routine. La 

culture est utilisée dans des essais cliniques contrôlés de traitement de l'infection, elle est 

généralement réalisée de manière centralisée dans un seul laboratoire de référence. 

La culture est rarement nécessaire dans la pratique clinique de routine, mais elle peut 

être utile pour déterminer in vitro les profils de résistance aux antimicrobiens et la sensibilité 

dans la planification du traitement d'un patient chez qui deux ou plusieurs tentatives 

d'éradication ont échoué. Toutefois, une approche tout aussi acceptable pour la prise en 

charge d'un patient dont l'éradication a échoué serait de le traiter à nouveau avec un régime 

antibiotique différent sans recours à la biopsie, à la culture et aux tests de sensibilité [117]. 



 

36 

Comme pour les autres tests basés sur la biopsie, la sensibilité de la culture comme 

moyen de diagnostic de l'infection à H. pylori peut être réduite chez les patients sous 

traitement antisécrétoire. En utilisant une biopsie antrale, la sensibilité de la culture était de 

85% chez 35 patients ne prenant aucun médicament antiacide, de 50 % chez 12 patients 

prenant un IPP et de 74 % chez 34 patients prenant un ARH2. La culture d'une biopsie du 

corps n'a pas été associée au même niveau de sensibilité réduite ; les taux correspondants 

étaient respectivement de 80 %, 76 % et 67 % [118]. 

1.5. Réaction en chaîne de la polymérase (PCR) 

La PCR est une technique d'amplification de l'ADN qui utilise la production rapide de 

copies multiples d'une séquence d'ADN cible pour identifier H. pylori. Cette méthode de test 

est très spécifique et peut être plus sensible que d'autres techniques de diagnostic basées sur la 

biopsie. Une étude récente a montré que la PCR était capable de détecter H. pylori dans 

environ 20 % des biopsies gastriques en cas de gastrite chronique, mais pas d'organismes 

identifiables par l'histologie [119]. 

La PCR fournit également un moyen d'identifier les mutations associées à la résistance 

aux antimicrobiens. Un inconvénient considérable de la PCR est qu'elle peut détecter les 

segments d'ADN de la bactérie morte dans l'estomac muqueuse des patients après le 

traitement ; par conséquent, il peut produire des résultats faussement positifs [120]. 

2. Tests non invasifs 

Les tests non invasifs évitent de recourir à l'endoscopie, qui peut infliger un stress 

physique au patient. De plus, les tests invasifs pourraient donner des résultats faussement 

négatifs en raison de la distribution inégale des bactéries dans l'estomac [121]. 

Les tests cliniques comme l'alcootest à l'urée et le test sérologique sont des procédures 

de dépistage bien établies qui contribuent à réduire le coût et la charge de travail de 

l'endoscopie invasive [122]. 
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2.1. Test respiratoire 

Le test respiratoire à l'urée (UBT) est le test non invasif le plus important pour détecter 

H. pylori. Il est facile à réaliser, fiable, peu coûteux et sans risque pour les patients [123]. 

Le test respiratoire à l'urée (UBT) est basé sur la capacité de H. pylori à sécréter 

l’uréase, qui hydrolyse l'urée en ammoniac et en dioxyde de carbone. La substance d'essai 

utilisée est l'urée, marquée avec un isotope du carbone, soit avec du 14C (un isotope 

radioactif), soit avec du 13C (un isotope stable). Le 13C-UBT est le plus fréquemment utilisé 

pour sa sécurité ; cependant, le coût du 13C-UBT est plus élevé que du 14C- UBT. Chez les 

personnes non infectées, l'urée ingérée quitte l'estomac inchangé, alors que chez les sujets 

infectés, l'urée se scinde en ammoniac et le CO2, qui peut être détecté dans l'air expiré [124]. 

Le 13C-UBT, qui contient l'isotope non radioactif, a une grande précision de diagnostic 

chez les enfants. Cette méthode présente toutefois des inconvénients : 

 Elle est difficile à réaliser chez les enfants non conformes qui ne veulent pas 

ingérer l'urée 13C. 

 L'âge des enfants peut rendre difficile la collecte de l'air expiré. 

 Des troubles mentaux ou physiques peuvent présenter des difficultés 

supplémentaires [125]. 

L'UBT détecte l'infection actuelle à H. pylori avec une sensibilité et une spécificité de 

>95 %. Le test est indiqué pour le diagnostic initial de l'infection et pour le suivi de la thérapie 

d'éradication ; dans ce dernier cas, l'UBT ne doit pas être effectué avant qu'un intervalle de 

quatre semaines se soient écoulées [126]. Des résultats faussement négatifs peuvent se 

produire pendant le traitement par des inhibiteurs de la pompe à protons [127]. 
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Figure 16: Principe du test respiratoire à l’urée marquée au 13C/14C [116]. 

 

2.2. Méthodes sérologiques 

L'infection par H. pylori induit une réponse immunitaire humorale chez l'hôte, ce qui 

entraîne une augmentation précoce des anticorps IgM spécifiques, puis une augmentation 

persistante des anticorps IgG et IgA spécifiques [128]. Les anticorps spécifiques peuvent être 

détectés dans le sérum, le sang total, l'urine et la salive, à partir d'échantillons frais ou 

congelés [129]. 

Les tests sérologiques sont basés sur la détection des anticorps IgG anti-H. pylori dans 

le sérum du patient. La simplicité et le rapport coût-efficacité ont permis d'utiliser largement 

les tests sérologiques pour la recherche épidémiologique afin d'évaluer la prévalence de 

l'infection à H. pylori dans diverses populations [130,131]. 
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Il existe différents types de diagnostics sérologiques, tels que l'agglutination 

bactérienne, la fixation du complément, le test d'immunofluorescence indirecte (IIF), le 

dosage immunoenzymatique (ELISA). Parmi ces tests, ELISA est la méthode la plus utilisée, 

la sensibilité et la spécificité de l'ELISA dépendent de la nature de la préparation de l'antigène 

bactérien [116]. 

La limite des tests basés sur la détection d'anticorps spécifiques est que l'infection aiguë 

peut être manquée en raison du retard dans la production d'anticorps, car la séroconversion 

des IgG se produit environ 7 à 14 semaines après l'infection. D'autre part, des résultats 

faussement positifs peuvent se produire, car les titres d'anticorps peuvent rester positifs même 

pendant des années après la résolution de l'infection. Cependant, le titre d'anticorps 

spécifiques a tendance à diminuer : une baisse de 25 à 50 % du titre d'anticorps IgG dans les 

sérums appariés 6 mois après le traitement confirme l'éradication dans la plupart des cas 

[132,133]. 

2.3. La détection antigénique dans les selles SAT 

Le test de l'antigène des selles (SAT) est l'autre méthode non invasive qui présente une 

bonne sensibilité et une bonne spécificité, respectivement de 94 % et 97 % dans la méta-

analyse globale, pour le diagnostic de l'infection à H. pylori. Cette méthode permet de 

détecter la présence de l'antigène H. pylori dans les échantillons de selles [134]. 

Il existe deux types de SAT pour la détection de Helicobacter pylori, à savoir les 

méthodes basées sur l'essai immunoenzymatique (EIA) tel que Premier Platinum HpSA et 

l'essai immunochromatographique (ICA) comme ImmunoCard HpSA. Il existe des méthodes 

qui utilisent soit des anticorps polyclonaux, ou bien des anticorps monoclonaux, mais en 

général, les tests basés sur les anticorps monoclonaux sont plus précis que ceux basés sur les 

anticorps polyclonaux et les tests basés sur l'EIA donnent des résultats plus fiables que ceux 

basés sur l'ICA [135]. 

Le principe du test de l'ImmunoCard STAT HpSA est basé sur le recueil des selles dans 

un conteneur hermétique. Une petite portion (5-6 mm de diamètre) de l'échantillon de selles a 

été transférée dans le flacon de diluant de l'échantillon en utilisant le bâtonnet applicateur, en 
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faisant tourner le vortex pendant 15 s, puis 4 gouttes ont été distribuées dans la fenêtre ronde à 

l'extrémité inférieure du dispositif. Les résultats ont été lus 5 minutes plus tard et ils sont 

jugés comme recommandés par les fabricants. 

Tandis que le principe du Test HpSA au platine est basé sur des anticorps polyclonaux 

anti-H. pylori de capture adsorbés sur des micropuits. Des échantillons de patients dilués et un 

anticorps polyclonal conjugué à la peroxydase ont été ajoutés aux puits et incubés à 

température ambiante pendant 1 heure. Un lavage a été effectué pour éliminer le matériel non 

lié. Un substrat a été ajouté et incubé pendant 10 minutes à température ambiante. La couleur 

se développe en présence de l'enzyme liée. Une solution d'arrêt a été ajoutée, et les résultats 

ont été inspectés par spectrophotométrie à 450 nm dans les 15 minutes suivant l'ajout de la 

solution d'arrêt. La détermination visuelle peut également être utilisée [136]. 

Il est nécessaire de clarifier les facteurs qui influencent le point limite (âge du patient, 

contexte avant et après le traitement, etc). Les inhibiteurs de la pompe à protons semblent 

affecter la précision du test de l'antigène des selles, mais l'effet négatif disparaît 1 à 2 

semaines après la fin du traitement. Le test de l'antigène des selles est techniquement 

réalisable chez les patients souffrant de saignements gastro-intestinaux supérieurs, mais la 

précision du diagnostic dans ce groupe de patients semble être sous-optimale et devrait être 

évaluée plus en détail. Il reste également à démontrer si le test de l'antigène des selles d'H. 

pylori peut être utilisé dans d'autres situations particulières, par exemple chez les patients 

souffrant de constipation ou de diarrhée. Enfin, le test de l'antigène des selles semble être une 

méthode rentable pour le diagnostic d’Infection à H. pylori [137]. 
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Tableau III: Avantages et inconvénients des tests de diagnostic pour H.pylori [114]. 

Tests Endoscopiques Avantages Inconvénients 
 

Histologie 
 

Excellente sensibilité et spécificité Coûteuse et nécessite des 
infrastructures et du personnel formé 

Test rapide de l'uréase 
 

Peu coûteux et donnant des résultats 
rapides.  
Excellente spécificité et une très bonne 
sensibilité chez les patients sélectionnés 
 

La sensibilité a été considérablement 
réduite dans le contexte post-traitement 

Culture Excellente spécificité 
Permet de déterminer la sensibilité aux 
antibiotiques 
 

Coûteuse, difficile à réaliser et peu 
disponible 

PCR 
 

Excellente sensibilité et spécificité. 
Permet de déterminer les sensibilités aux 
antibiotiques 

Méthodologie non normalisée dans les 
laboratoires et peu disponible 

 
Tests non 

Endoscopiques 

 
Avantages 

 
Inconvénients 

 
Sérologie 
 

Peu coûteuse, largement disponible Non recommandée après H. pylori 
thérapie 

Test respiratoire à l'urée 
(13C et 14C) 
 
 

Identifie une infection active à H. pylori. 
Utile avant et après le traitement contre 
H. pylori 

Le remboursement et la disponibilité 
restent incohérent 

 
La détection antigénique 
dans les selles 

 
Identifie une infection active à H. pylori. 
Excellentes valeurs prédictives positives 
et négatives, indépendamment de la 
prévalence d'H. pylori.  
Utile avant et après le traitement contre 
H. pylori  
 

 
Le test polyclonal est moins bien 
validé que l'UBT dans le cadre du post-
traitement.  
Le test monoclonal semble fiable avant 
et après le traitement antibiotique. 
Désagrément lié au recueil des selles 
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VI. TRAITEMENT D’ERADICATION 

L'éradication de l'infection par H. pylori est un moyen efficace de guérir l'ulcère gastro-

duodénal associé à H. pylori, car elle facilite la guérison de l'ulcère, empêche les récidives 

chez la grande majorité des patients [138] et réduit considérablement le risque de 

complications. Elle permet aussi de résoudre l'inflammation gastrique chez les adultes et les 

enfants, et peut entraîner une réversion de l'atrophie existante de la muqueuse gastrique. 

L'éradication d'H. pylori induit une rémission du lymphome gastrique MALT et 

préviendrait probablement le développement de cancers gastriques si l'intervention intervient 

suffisamment tôt dans la séquence de la cancérogenèse [139]. 

Le but du traitement de l’infection à H. pylori est l’éradication complète de l’organisme. 

L’éradication est actuellement définie comme l’absence de H. pylori pendant un minimum de 

4 semaines après le traitement, comme confirmé par un test basé sur la biopsie, UBT ou test 

d’antigène des selles. 

Les régimes d’éradication cliniquement pertinents doivent avoir des taux de guérison 

d’au moins 80 %, (selon l'analyse en l’intention de traiter), sans effets secondaires majeurs et 

avec une induction minimale de résistance bactérienne [140]. 

1. Protocoles de traitement 

1.1. Triple thérapie 

Le régime de base consiste en un IPP (par exemple, 40 mg d'oméprazole ou équivalent), 

de l'amoxicilline (1 g) et un troisième médicament (par exemple, clarithromycine, 

métronidazole ou lévofloxacine) deux fois par jour pendant 14 jours. Les régimes de courte 

durée permettent d'obtenir des taux de guérison plus faibles avec la clarithromycine ou le 

métronidazole et ne parviennent généralement pas à atteindre même 90 % de guérison avec 

les fluoroquinolones. Pour les infections dues à des souches sensibles aux antimicrobiens 

choisis, on peut s'attendre à ce que le schéma guérisse de manière fiable >90 %, généralement 

>95 % des infections chez les patients qui suivent le traitement [141]. 
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La résistance à la clarithromycine et aux fluoroquinolones ne peut être surmontée en 

augmentant la dose ou la durée du traitement (c'est-à-dire qu'elle est totale ou nulle). Les 

patients présentant des infections résistantes ne reçoivent effectivement que deux des trois 

médicaments (par exemple, la clarithromycine est éliminée) et ne reçoivent donc qu'une 

double thérapie avec les IPP plus l'amoxicilline. Aux doses utilisées dans la trithérapie, cette 

double thérapie guérira moins de 50 % des patients. Dans les pays occidentaux, où les 

métaboliseurs rapides des IPP sont fréquents, les taux de guérison tombent généralement à 

moins de 20 %. Comme indiqué précédemment, le taux de guérison avec une trithérapie IPP, 

amoxicilline et métronidazole pendant 14 jours pour les infections résistantes au 

métronidazole peut atteindre 75 %, ce qui est cependant inacceptable. 

Les trithérapies sont désormais obsolètes en tant que thérapies empiriques. Cependant, 

les trithérapies peuvent encore rester d'excellents choix pour une utilisation en tant que 

thérapie basée sur la sensibilité [142]. 

1.2. Quadrithérapie au bismuth 

La quadrithérapie originale était la combinaison d'un IPP, d'un bismuth, d'un 

chlorhydrate de tétracycline et de métronidazole (souvent appelé quadrithérapie ou quadruple 

thérapie au bismuth). Des taux de guérison >90 %, souvent >95 %, sont attendus lorsque le 

traitement est administré pendant 14 jours avec une bonne observance. Au moins 50 % des 

patients subiront des effets secondaires (par exemple, nausées, douleurs abdominales, etc.), et 

une mauvaise observance a souvent été le facteur le plus important limitant son efficacité. Ce 

régime s'est avéré très efficace malgré la résistance au métronidazole, car cette résistance peut 

souvent être surmontée à condition d'utiliser une dose complète de métronidazole (par 

exemple, 1 500 ou 1 600 mg) et de suivre un traitement de 14 jours [143]. 

Ce régime est souvent le premier choix des patients qui ne peuvent pas prendre de 

pénicilline ou dans les régions où la résistance à la clarithromycine et au métronidazole 

empêche l'utilisation de trithérapies empiriques. Si le patient peut prendre de la pénicilline et 

que la résistance au métronidazole n'est pas présente, il n'y a aucune raison de ne pas utiliser 

une trithérapie plus simple et mieux tolérée [144]. 
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La quadrithérapie au bismuth est également le premier choix pour un retraitement (par 
exemple, une thérapie de deuxième ligne) après un échec thérapeutique avec un régime 
contenant différents antimicrobiens. Les autres schémas thérapeutiques basés sur la quadruple 
thérapie au bismuth comprennent le remplacement du métronidazole par la furazolidone ou de 
la tétracycline par l'amoxicilline [145]. 

1.3. Thérapie séquentielle 

La thérapie séquentielle a été proposée par un groupe de chercheurs italiens. Elle 
consiste en l'association d'un IPP et d'amoxicilline (1 g, × 2 par jour) pendant 5 jours, suivie 
d'un IPP et de clarithromycine/métronidazole (500 mg, × 2 par jour) pendant 5 jours [146]. 

La thérapie séquentielle est devenue un régime obsolète qui a été conçu pour surmonter 
la résistance à la clarithromycine. 

Au départ, la thérapie séquentielle est apparue efficace et cette illusion a été maintenue 
par l'accent mis sur la démonstration de sa supériorité par rapport à la trithérapie dans les 
régions où la résistance à la clarithromycine avait été démontrée pour rendre la trithérapie 
inefficace. Malheureusement, il n'a pas été reconnu que la faible prévalence de la résistance 
au métronidazole dans ces mêmes régions cachait le fait que le régime était miné par la 
résistance au métronidazole. Le fait de ne pas inclure systématiquement des tests de 
susceptibilité a conduit à des expériences répétées dans la même population montrant qu'en 
effet la thérapie séquentielle était supérieure à la trithérapie (c'est pourquoi elle a été 
développée à l'origine). Ce n'est qu'alors que l'on a découvert qu'elle était nettement moins 
efficace en présence d'une résistance au métronidazole. 

Le traitement séquentiel est désormais considéré comme un régime obsolète et a été 
remplacé par un traitement concomitant [147]. 

1.4. Thérapie concomitante 

La thérapie concomitante est utilisée à la place de la thérapie séquentielle dans les 
régions où la résistance à la clarithromycine est supérieure à 20 % et où il n'existe pas de 
thérapie quadruple à base de bismuth. La thérapie concomitante implique l'administration 
simultanée de 3 antibiotiques (métronidazole, clarithromycine et amoxicilline) et d'un IPP 
pendant 10 à14 jours. Cette thérapie est efficace et bien tolérée par rapport à la trithérapie 
classique [148]. 
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Elle est donc efficace en présence d'une résistance à la clarithromycine ou au 

métronidazole, mais devient inefficace en présence d'une double résistance à la 

clarithromycine et au métronidazole, ce qui est rare dans la plupart des régions. Le succès du 

traitement dépend également de la durée qui est de 14 jours. La thérapie concomitante est 

largement utilisée comme traitement empirique ; cependant, si les données de susceptibilité 

montrent que l'infection est sensible, une trithérapie serait plus appropriée. On peut estimer la 

prévalence de la double résistance à la clarithromycine et au métronidazole en multipliant la 

prévalence connue de chaque taux de résistance [149,150]. 

2. Traitement de 1ere ligne probabiliste 

Le traitement initial d'éradication, appelé traitement de "première ligne", offre 

généralement les meilleures chances de succès. Il est donc essentiel d'accorder une attention 

particulière à la sélection de la thérapie d'éradication de première ligne la plus appropriée pour 

un patient donné. Il n'existe aucun schéma thérapeutique qui garantisse la guérison de 

l'infection à H. pylori chez 100% des patients. 

Le traitement probabiliste en l’absence d’étude de la sensibilité aux antibiotiques est le 

choix entre la quadrithérapie concomitante qui a pour but de donner de l’Amoxicilline (1g 

matin et soir), 500mg de Clarithromycine prise matin et soir, du Métronidazole (500mg matin 

et soir), associé à un IPP (2x jour, matin et soir) pendant 14 jours, ou la quadrithérapie à base 

de Bismuth qui sera une alternative en cas des patients présentant une allergie aux 

bêtalactamines ou chez les patients ayant pris les Macrolides précédemment pour une autre 

indication [151]. 

3. Traitement de 2ème ligne probabiliste 

Si le traitement de la 1ere ligne a échoué, il faut s’assurer de la bonne observance du 

traitement avant de débuter le traitement de seconde ligne et il est nécessaire d’éviter 

l’utilisation des mêmes antibiotiques. 

Le traitement de seconde ligne consiste à utiliser la quadrithérapie bismuthée chez les 

patients qui ont reçu la quadrithérapie concomitante. Et inversement si la quadrithérapie 

concomitante a été choisie en 1ere ligne on passe à la quadrithérapie bismuthée. 
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Au cas où le traitement de seconde ligne échoue, il sera nécessaire d’effectuer une étude 

de la sensibilité aux antibiotiques chez le patient, pour initier un traitement orienté [152]. 

4. Traitement guidé de 3eme ligne 

Après l'échec des traitements de 1ere ligne et 2eme ligne, il n'est pas conseillé de 

prescrire d'autres traitements antibiotiques. Chaque fois que cela est possible, des échantillons 

de biopsie doivent être obtenus pour être mis en culture et testés pour l’étude de sensibilité 

afin de guider la thérapie et choisir le Protocol adéquat. 

 

 

Figure 17: Algorithme de traitement en cas d’infection à H.pylori chez l’adulte [153]. 
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5. Facteurs influençant l’efficacité du traitement 

Aucun des régimes ne permet de guérir l'infection à H. pylori chez 100 % des patients ; 

un certain nombre de facteurs, tels que la résistance bactérienne aux antibiotiques, la 

mauvaise observance du traitement, la charge bactérienne élevée, le faible pH gastrique et 

d'autres facteurs peuvent affecter le résultat de la thérapie d'éradication [154]. 

La raison la plus importante de l'échec du traitement semble être la résistance aux 

médicaments, en particulier à la clarithromycine, qui entraîne une diminution d'environ 70 % 

de l'efficacité du régime contenant de la clarithromycine, alors que l'impact de la résistance au 

métronidazole sur le résultat clinique est relativement modeste, entraînant une diminution 

d'environ 25 % de l'efficacité [155]. La résistance de H. pylori à l'amoxicilline et à la 

tétracycline est faible, moins de 1 % des isolats dans le monde. La résistance primaire ou 

acquise d'H. pylori aux sels de bismuth n'a jamais été signalée [156]. 

L'autre déterminant important de la réussite du traitement d'éradication est le respect par 

le patient du régime prescrit. La raison courante de la non-observance est l'apparition d'effets 

secondaires, tandis que la commodité joue également un rôle : les patients recevant un 

traitement de deux à trois fois par jour ont été nettement plus fidèles que ceux recevant un 

traitement de quatre fois par jour [157]. 

6. Résistance aux antibiotiques 

Les bactéries peuvent devenir résistantes aux antibiotiques par deux mécanismes 

majeurs : 

- L’acquisition d'éléments génétiques mobiles qui confèrent une résistance. 

- Des mutations ponctuelles qui modifient la structure de la cible. 

La résistance d’H. pylori aux antibiotiques est la principale cause d'échec des 

traitements d'éradication. Le mécanisme essentiel d'acquisition de la résistance est l'apparition 

de mutations ponctuelles dans des gènes importants pour l'activité antimicrobienne, tandis que 

les pompes à efflux ont également été décrites [158]. 
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La résistance aux macrolides augmente régulièrement dans le monde entier et est 

cliniquement significative. En outre, selon les méthodes standard, elle peut être détectée dans 

quelques heures par des méthodes moléculaires, notamment la PCR en temps réel suivie d'une 

analyse de la courbe de fusion. La résistance aux fluoroquinolones est également importante 

pour les mêmes raisons, et certaines méthodes moléculaires peuvent également être 

appliquées. La résistance au métronidazole est très courante, mais elle peut être surmontée in 

vivo. Sa détection in vitro manque de reproductibilité, et aucune méthode moléculaire n'est 

actuellement disponible. Résistance aux autres antibiotiques d'intérêt potentiel comme pour 

l'amoxicilline, la tétracycline et la rifamycine est rarement trouvée [159]. 

Dans une étude réalisée au Maroc, la résistance primaire de H. pylori à la 

clarithromycine était de 28,2 %. Il a été noté que les femmes plus souvent que les hommes ont 

été infectées par une souche résistante de H. pylori (38 % contre 18 %). En utilisant la PCR, 

parmi 22 biopsies positives pour H. pylori, 15 (68%) ont présenté une mutation A2142G, 6 

(27%) une mutation A2143G et 2 (9%) une mutation A2142C. Les autres biopsies positives 

pour H. pylori ont révélé un mélange de mutations A2142G et A2143G. Dans 16 biopsies 

(77%), une infection mixte avec une souche sensible et une souche résistante a été signalée. 

Par conséquent, étant donné que le taux de résistance à la clarithromycine est largement 

supérieur au seuil de 15 à 20 % mis en avant par le cinquième rapport de consensus de 

Maastricht [10], il convient d'abandonner le traitement à base de clarithromycine comme 

stratégie de première ligne dans plusieurs régions d'Afrique du Nord [160]. 
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Figure 18: Résistance antimicrobienne d’'H. pylori en Afrique. AM : Amoxicilline ; CLA : 

Clarithromycine ; FLU : Fluoroquinolones ; MET : Métronidazole ; RIF : Rifampicine ; TET : 

Tétracycline. [55] 
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I. MANIFESTATIONS HEMATOLOGIQUES 

1. Anémie ferriprive 

1.1. Définition 

Le fer (Fe) est un élément essentiel pour la synthèse de l'hémoglobine, les réactions 

d'oxydoréduction et la prolifération cellulaire. Le terme carence en fer décrit un déficit en fer 

total dans l'organisme, qui se traduit par une réduction des taux de ferritine sérique en dessous 

de la limite normale [161]. La carence en fer est la carence nutritionnelle la plus fréquente 

dans le monde. Elle est associée à une altération des fonctions cognitives, une diminution de 

la productivité au travail et des problèmes de comportement chez les adultes et les enfants. 

Chez les femmes enceintes, elle est associée à un risque accru de faible poids à la naissance, 

de prématurité et de morbidité maternelle [162]. 

L'anémie ferriprive est définie comme un faible taux d'hémoglobine et de ferritine 

plasmatique causé par une diminution supplémentaire des réserves de fer. L'anémie ferriprive 

est la forme d'anémie la plus courante dans le monde, avec une prévalence variant de 2 à 8 % 

dans les pays développés. L'anémie peut survenir à tous les stades du cycle de vie, mais elle 

est plus fréquente chez les mères et les jeunes enfants [163]. 

1.2. Causes de l’anémie ferriprive IDA 

Les causes connues de l’IDA sont un apport alimentaire insuffisant, des besoins 

physiologiques accrus comme on le constate chez les femmes enceintes et les enfants en 

période de croissance rapide, des pertes accrues comme les hémorragies ou l'hémolyse, et une 

diminution de l'absorption du fer comme on le constate dans la maladie cœliaque et les 

maladies inflammatoires chroniques [164,165]. Étant donné que l'IDA peut résulter 

d'événements physiologiques et pathologiques (tableau IV), il convient de déterminer 

l'étiologie sous-jacente à l'IDA. La cause exacte n'a pas pu être identifiée dans 20 % des cas, 

malgré tous les examens de routine, y compris l'endoscopie gastro-intestinale et les marqueurs 

sérologiques de la maladie cœliaque [163]. 
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Il a été prouvé que l'infection à H. pylori est une cause d'IDA, en particulier dans les cas 

indéterminés. Actuellement, selon les directives de l'American College of Gastroenterology et 

le rapport du consensus de Maastricht IV/Florence, l'éradication de H. pylori est 

recommandée dans les cas d'anémie ferriprive autrement inexpliqués [113,114]. 

Tableau IV: Les causes les plus fréquentes de la carence en Fer [161]. 

LES CAUSES DE LA CARENCE EN FER 

Absorption inadéquate 
Faible biodisponibilité 
Thérapie antiacide ou pH gastrique élevé 
Excès de son, de tanin, de phytates ou d'amidon 
La concurrence d'autres métaux (par exemple, le cuivre ou plomb) 
Perte ou dysfonctionnement des entérocytes absorbants 
Résection intestinale 
La maladie cœliaque 
Maladies inflammatoires de l’intestin 
Défauts intrinsèques des entérocytes 
Augmentation des pertes 
Perte de sang gastro-intestinal 
Epistaxis 
Varices 
Gastrite 
Ulcère 
Tumeur 
Le diverticule de Meckel 
Parasitose 
Entéropathie de la petite enfance induite par le lait 
Malformations vasculaires 
Maladies inflammatoires de l’intestin 
Diverticulose 
Hémorroïdes 
Perte de sang génito-urinaire 
Ménorragie 
Cancer 
Infection chronique 

Perte de sang pulmonaire 
Hémosidérose pulmonaire 
Infection 

Autres pertes de sang 
Traumatisme 
Phlébotomie excessive 
Grandes malformations vasculaires 
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1.3. Preuves cliniques 

Les sujets infectés par H. pylori ont des taux moyens de ferritine sérique inférieurs à 

ceux des sujets non infectés, indépendamment de leur apport en fer. L'infection par H. pylori 

est plus fréquente chez les sujets présentant un faible taux de ferritine sérique que chez les 

sujets présentant un taux de ferritine sérique normal, tant chez les adultes que chez les enfants 

[166]. Un certain nombre de rapports et de séries de cas ont décrit la résolution de l'anémie 

ferriprive réfractaire uniquement après l'éradication de l'infection par H. pylori, ce qui soutient 

l'hypothèse selon laquelle l'infection par H. pylori provoque une carence en fer et non 

l'inverse [167]. 

La relation entre H. pylori et IDA a été décrite pour la première fois en Belgique par 

Blecker et al en 1991. Les auteurs ont décrit un patient de 15 ans atteint d'IDA due à une 

gastrite hémorragique chronique active à H. pylori positive sans manifestations gastro-

intestinales préalables. La valeur de l'hémoglobine et le taux de ferritine sérique du patient 

sont revenus aux limites normales, à moins que l'administration de fer supplémentaire, après 

l'éradication de l'infection [168]. 

Par la suite, en France Bruel et al ont rapporté en 1993 un deuxième cas d'IDA 

(hémoglobine 5,6 g/dL) chez un enfant de 11 ans atteint d'une infection à H. pylori 

compliquée d'une grave hémorragie digestive. L'anémie s'est résolue après l'éradication de 

l'infection à H. pylori sans remplacement du fer [169]. La même année, en Italie le premier 

cas d'IDA réfractaire sans pathologie gastro-intestinale symptomatique a été signalé par 

Dufour et al chez un enfant de 7 ans, chez lequel une infection à H. pylori a été diagnostiquée. 

Après que l'infection ait été éradiquée sans traitement supplémentaire au fer, une amélioration 

des paramètres hématologiques a été observée au sixième mois [170]. 

D’autres rapports de cas isolés ont été publiés, tant chez les adolescents que chez les 

adultes, au cours des années 1990, indiquant une association entre l'IDA et H. pylori avec une 

réponse thérapeutique après l'éradication de H. pylori [171]. 
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Ces séries de cas préliminaires ont encouragé les études épidémiologiques concernant 

l'association entre H. pylori et IDA. Alors que certaines études ont montré une association 

entre H. pylori et IDA chez les femmes [172], les autres études ont montré des différences 

dans les niveaux de fer sérique chez les hommes infectés par H. pylori [173]. Dans une autre 

grande étude transversale, il a été constaté que l'infection par H. pylori était associée à une 

réduction des niveaux de ferritine sérique et que cette association semblait plus forte chez les 

adolescents et les femmes en âge de procréer [174]. 

La plupart des études épidémiologiques avaient une conception transversale. Cependant, 

les enquêtes nationales sur la santé ont amélioré les résultats des rapports précédents. Parmi 

celles-ci, une étude allemande sur la population adulte a révélé une diminution de 16 % des 

niveaux de ferritine sérique chez les personnes infectées par H. pylori [175]. En outre, des 

enfants et des adolescents ont également été étudiés dans le cadre d'enquêtes de population en 

Corée du Sud [176,177]. De même, ces études ont montré une association entre H. pylori et 

l'ID. Une étude allemande récente sur les femmes enceintes a fait état d'une association entre 

l'infection actuelle par H. pylori et les niveaux d'hémoglobine [178]. Dans cette catégorie, la 

plus grande étude a été menée sur 7.462 participants âgés de plus de 3 ans de l'enquête 

nationale d'examen de santé et de nutrition (NHANES) de 1999-2000. L'étude a montré que 

l'infection à H. pylori diagnostiquée par sérologie est associée à une augmentation de 40 % de 

la prévalence de l'ID aux États-Unis [179]. 

Enfin, des méta-analyses ont confirmé l'association entre l'infection à H. pylori et l'IDA 

[180]. En outre, la résolution de l'anémie ferriprive a été démontrée après l'éradication réussie 

d’H. pylori [181]. Toutes ces publications ont confirmé la relation entre H. pylori et l'IDA. 
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Tableau V: Études concernant une relation entre H. pylori et l'anémie ferriprive [182]. 

 

1.4. Mécanismes possibles de la carence en fer liée à l'infection par 

H. pylori 

Plusieurs études ont suggéré différents mécanismes biologiques par lesquels l'infection 

par H. pylori peut induire une déplétion des réserves de fer de l'hôte. Quatre explications 

peuvent être avancées : 

- Perte de sang due à des lésions gastro-intestinales [183] 

- Diminution de l'absorption du fer en raison d'une achlorhydrie ou 

hypoachlorhydrie (184) 

- Augmentation de la consommation de fer par H. pylori [185] 

- Séquestration du fer dans la muqueuse gastrique [186] 
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1.4.1. Perte de sang due à des lésions gastro-intestinales 

Les IDA résultant de saignements gastro-intestinaux sont une caractéristique commune 

à de nombreuses affections gastro-intestinales. La cause la plus fréquente des saignements 

gastro-intestinaux supérieurs est l'ulcère gastro-duodénal, qui est responsable d'environ 50 % 

de tous les cas, suivi par l'œsophagite et la maladie érosive [187]. 

Les sujets infectés par H. pylori ont un risque moyen à vie de 10 à 20 % d'apparition 

d'un ulcère gastro-duodénal. Chez les personnes infectées ce risque est au moins trois à quatre 

fois plus élevé que chez les non infectés. La bactérie peut être déterminée chez 90 à 100 % 

des sujets atteints d'un ulcère duodénal et chez 60 à 100 % des sujets atteints d'un ulcère 

gastrique. Les personnes infectées par une souche bactérienne produisant une cytotoxine, ou 

possédant le gène associé à la cytotoxine (cagA), ont un risque plus élevé de développer un 

ulcère gastro-duodénal. D'autres facteurs affectant le risque d'ulcère gastro-duodénal chez les 

personnes infectées sont la quantité d'acide gastrique produite, la métaplasie gastrique dans le 

bulbe duodénal, le tabagisme et des facteurs génétiques (par exemple, le groupe sanguin O et 

l'absence du gène sécréteur) [188]. Le carcinome gastrique est également l'une des causes 

importantes de saignement gastro-intestinal, représentant près de 4 à 8 % de tous les cas [189] 

H. pylori a été identifié comme agent causal de la gastrite érosive chronique, de l'oesophagite 

érosive et de la duodénite érosive. Ces lésions font également partie des causes importantes de 

saignements gastro-intestinaux occultes [163]. 

1.4.2. Diminution de l'absorption du fer secondaire à l'hypo ou à 

l'achlorhydrie 

Le fer alimentaire est disponible sous forme de fer héminique (viande), qui est 

facilement absorbé, ou de fer non héminique (légumes, céréales), dont la biodisponibilité 

dépend de divers facteurs [187]. Le fer non-héminique représente 80 % du fer alimentaire 

dans les pays industrialisés. L'acide chlorhydrique dans les sécrétions acides est essentiel à la 

solubilité et à l'absorption efficaces du fer non héminique. La réduction de la forme ferrique à 

la forme ferreuse dépend du pH du suc gastrique, et la réduction à la forme ferreuse facilite le 

transport par membrane [189]. 
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La malabsorption du fer est l'une des causes les plus importantes de l'IDA. Une 

diminution de l'absorption du fer peut résulter de troubles de la muqueuse intestinale (le plus 

souvent, la maladie cœliaque), d'une altération de la sécrétion d'acide gastrique (y compris 

l'utilisation d'inhibiteurs de la pompe à protons) et de procédures de dérivation gastrique 

/intestinale [163]. 

Comme mentionné ci-dessus, le fer ferrique non héminique doit être réduit à une forme 

ferreuse avant son absorption dans le duodénum et le jéjunum. L'acide gastrique joue un rôle 

important dans la réduction et la solubilisation de la forme inorganique du fer [190]. Il a été 

démontré que le fer ferrique est insoluble et précipite à un pH supérieur à 3 (191). Ainsi, 

l'IDA peut se développer chez les patients souffrant d'hypochlorhydrie à la suite d'une 

chirurgie gastrique ou d'une gastrite atrophique du corps [192,193]. 

La gastrite atrophique est caractérisée par une atrophie de la muqueuse gastrique, une 

hypergastrinémie et une hypochlorhydrie [194]. H. pylori est considérée comme un facteur 

étiologique dans le développement de la gastrite atrophique [195]. 

Il est bien connu que l'infection par H. pylori induit une hyposécrétion d'acide gastrique 

indépendamment de la présence d'une atrophie [196] . De plus, il a été démontré que la 

gastrite à H. pylori est associée à une réduction réversible des niveaux d'acide ascorbique dans 

le suc gastrique [197]. Par conséquent, une gastrite diffuse à H. pylori pourrait diminuer 

l'absorption du fer par altération de la sécrétion gastrique, même si elle est légère [198]. 

1.4.3. Augmentation de l’utilisation du fer par H. Pylori 

Le fer est un élément essentiel pour presque tous les organismes vivants, car il s'agit 

d'un cofacteur nécessaire à l'activité de nombreuses enzymes. Les bactéries pathogènes 

doivent développer des systèmes spécifiques d'absorption du fer afin de se développer dans 

l'environnement hôte [199]. 

De nombreuses recherches ont été menées récemment sur les mécanismes potentiels 
impliqués dans l'absorption et le métabolisme du fer par H. pylori, dont on commence 
seulement à prendre conscience. Dans les environnements riches en fer, H. pylori exprime la 
protéine Pfr, et la protéine FeoB est exprimée dans des conditions de restriction en fer. H. 
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pylori possède une protéine de liaison au fer de 19 kDa qui ressemble morphologiquement et 
biochimiquement à la ferritine. Cette protéine de type ferritine a été considérée comme jouant 
un rôle dans le stockage de l'excès de fer séquestré par la bactérie, ainsi que dans la protection 
contre la toxicité dans des conditions d'excès de fer [200]. 

Le Fe2+ est la principale forme de fer libre dans le milieu gastrique, et H. pylori 
conserve cet ion ferreux grâce à la protéine FeoB. L'acquisition du fer par la protéine FeoB a 
une grande importance pour H. pylori, elle est connue pour être une voie majeure car selon 
une étude les mutants du FeoB n'ont pas pu coloniser la muqueuse gastrique des souris, ce qui 
indique que le FeoB apporte une contribution importante à l'acquisition du fer par H. pylori 
dans l'environnement de l'estomac à faible teneur en pH et en O2 [201]. 

Chez H. pylori, l'acquisition et le stockage du fer sont tous deux régis par le produit du 
gène régulateur de l'absorption du fer Fur (Ferric uptake regulator) dont il a été démontré qu'il 
régule la transcription des gènes d'absorption du fer et le stockage du fer médié par le Pfr 
[199]. 

1.4.4. Séquestration du fer dans la muqueuse gastrique 

Un autre mécanisme possible de carence en fer chez les sujets infectés par H. pylori 
implique la séquestration du fer dans la lactoferrine de la muqueuse gastrique et l'absorption 
du fer par l'organisme de H. pylori. Bien que de nombreuses bactéries pathogènes utilisent la 
sécrétion de chélateurs (sidérophores) qui peuvent éliminer le fer de la transferrine ou de la 
lactoferrine, cela n'a pas été caractérisé dans la microbiologie de H. pylori. Des études 
indiquent plutôt que l'absorption du fer d'H. pylori se fait par une méthode d'acquisition de la 
lactoferrine par l'intermédiaire d'un récepteur, dont il a été démontré qu'elle est spécifique à la 
lactoferrine humaine [202]. 

La lactoferrine est une glycoprotéine qui se lie au fer et que l'on trouve dans les fluides 
corporels, notamment le lait, les sécrétions lacrymales, la salive et l'urine, et sa sécrétion dans 
la muqueuse gastrique semble être influencée par un signal de H. pylori [186]. Il semble que 
H. pylori absorbe ensuite le fer de la lactoferrine via une protéine spécifique de liaison à la 
lactoferrine exprimée par H. pylori. En 1997, Dhaenens et al ont identifié une protéine de 
liaison à la lactoferrine de 70 kDa à partir des protéines de la membrane externe de H. pylori 
[203]. 
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La protéine était seulement exprimée lorsque H. pylori a été cultivée dans un 

environnement pauvre en fer, ce qui suggère un rôle dans l'absorption du fer. De plus, la 

concentration en lactoferrine est accrue dans les échantillons gastriques de patients atteints de 

gastrite associée à H. pylori, ce qui confirme l'importance du récepteur de lactoferrine dans la 

virulence de l'organisme [204]. 

En outre, Choe et al ont apporté la preuve que la lactoferrine peut jouer un rôle dans la 

pathogenèse de l'IDA en démontrant que les niveaux de lactoferrine dans la muqueuse 

gastrique sont significativement élevés chez les personnes H. pylori positives atteintes d'IDA 

par rapport aux personnes H. pylori négatives non anémiques, aux personnes H. pylori 

positives non anémiques et aux personnes H. pylori négatives atteintes d'IDA [186]. 

1.4.5. Modifier les mécanismes moléculaires du métabolisme du fer 

H. pylori peut agir en modifiant les mécanismes moléculaires qui jouent un rôle dans le 

métabolisme du fer. La molécule la mieux évaluée dans l'association entre H. pylori et ID est 

l'hepcidine. Cette hormone est produite dans le foie et régule le métabolisme du fer dans les 

entérocytes et libère le fer stocké par les macrophages du système réticulo-endothélial [205]. 

L'hepcidine augmente après une infection par H. pylori, agissant comme un réactif en phase 

aiguë en réponse à l'inflammation produite dans la muqueuse gastrique, ce qui entraîne une 

pathologie connue sous le nom d' "anémie de l'inflammation ou maladie chronique"[206]. Des 

études préliminaires montrent que l'hepcidine sérique est élevée chez les patients infectés par 

H. pylori [207] et que ces taux sont normalisés après l'éradication de l'infection, ce qui permet 

au fer d'être absorbé par les entérocytes et libéré par les macrophages du système réticulo-

endothélial, où ils sont confinés [208]. 

1.5. Gestion de la carence du fer en cas d’Helicobacter pylori 

En ce qui concerne la gestion de la carence en fer, il est important de préciser que H. 

pylori n'est pas la seule cause de la carence en fer, et son incorporation dans le consensus et 

les directives de gestion de H. pylori comme indication pour rechercher et éradiquer 

l'infection ne remplace pas une étude adéquate des causes les plus courantes de la carence en 

fer. Ces situations sont particulières à chaque région, en fonction de la prévalence de la 
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carence en fer et de l'infection par H. pylori, qui varient d'un endroit à l'autre. Grâce à plus de 

250 études référencées visant à clarifier différents aspects de l'association entre H. pylori et le 

développement d'une carence en fer, cinq méta-analyses sont maintenant disponibles qui 

démontrent l'impact de l'infection sur le développement de la carence en fer et que 

l'éradication de l'infection améliore les paramètres hématologiques et la ferrocinétique [209]. 

Ces analyses ont permis à la communauté scientifique, en particulier aux guides de consensus 

et de gestion, d'intégrer la carence en fer d'origine inexpliquée comme indication pour évaluer 

et éradiquer l'infection à H. pylori, lorsqu'elle est présente, chez les adultes comme chez les 

enfants [113]. 

Avant de commencer le traitement d'un patient souffrant d'une carence en fer, une 

évaluation de la prévalence de l'infection à H. pylori doit être effectuée en fonction de la 

région. En général, la prévalence est faible dans les pays développés ; ces cas doivent être 

traités de manière conventionnelle pour la carence en fer. Dans les pays en développement, le 

taux d'infection par H. pylori est élevé ; dans ces cas ou lorsque le patient, bien que vivant 

dans un pays où les taux d'infection sont faibles, vient d'un pays où les taux d'infection sont 

élevés, il doit procéder à la détermination du statut de H. pylori au moyen d'un test non 

invasif, idéalement le test respiratoire à l'urée 13C. Si le patient est négatif pour H. pylori, il 

est nécessaire de rechercher d'autres causes de la carence en fer et de traiter le patient de 

manière conventionnelle [210], tandis que si le patient est positif pour H. pylori, il est 

indispensable d’éradiquer l'infection [113]. 

Après 6 à 8 semaines de traitement, l'éradication de l'infection doit être confirmée par 

un test non invasif, idéalement par un test respiratoire à l'urée 13C. Si l'éradication n'est pas 

obtenue, il est obligatoire d'établir un nouveau schéma thérapeutique jusqu'à ce que 

l'éradication soit atteinte. Une fois l'éradication d'H. pylori obtenue et une amélioration des 

paramètres hématologiques et de la ferrocinétique (rémission complète ou partielle), il est 

important d'évaluer périodiquement les paramètres hématologiques cliniques et les indicateurs 

des taux de fer. S'il n'y a pas de réponse, il doit établir une gestion conventionnelle de la 

carence en fer [210]. 
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Figure 19: Algorithme de diagnostic et de gestion de la carence en fer, en tenant compte de la 

prévalence de l'infection et du statut d'H. pylori [211]. 

 

2. Carence en vitamine B12 

2.1. Définition 

La vitamine B12, également connue sous le nom de cobalamine, est une coenzyme 

nécessaire au métabolisme des acides aminés, tels que la méthionine, la thréonine et la valine, 

et à la synthèse de l'ADN par la conversion du méthyl-tétrahydrofolate en tétrahydrofolate. La 

vitamine B12 est synthétisée chez les mammifères, mais pour l'homme, son apport dépend 

exclusivement de la consommation de produits d'origine animale [212]. 
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Là encore, comme pour la carence en fer, il faut noter que la carence en vitamine B12 

est un processus chronique, dont l'établissement est très lent. Elle peut se manifester 

cliniquement par des symptômes neuropsychiatriques ou par des anomalies d'hémogramme, 

tels que des altérations morphologiques des érythrocytes ou une anémie, selon les critères de 

l'OMS. Quatre stades de carence en vitamine B12 sont clairement établis : Stade I, réduction 

des niveaux de vitamine B12 dans le sang ; Stade II, faible quantité de vitamine B12 dans les 

cellules et troubles métaboliques ; Stade III, augmentation des niveaux d'homocystéine et 

d'acide méthylmalonique et diminution de la synthèse de l'ADN avec apparition de 

symptômes neuropsychiatriques ; et Stade IV, anémie macrocytaire [213]. 

La carence en vitamine B12 est définie en termes de valeurs sériques de la vitamine B12 

et de deux composants de sa voie métabolique, l'homocystéine et l'acide méthylmalonique 

[214]. Le diagnostic de carence en vitamine B12 est établi selon les critères suivants : 

(1) Vitamine B12 sérique < 150 pmol/L (< 200 pg/mL) avec manifestations cliniques 

et/ou altérations hématologiques liées à une carence en vitamine B12 

(2) Vitamine B12 sérique < 150 pmol/L, mesurée à deux reprises 

(3) Vitamine B12 sérique < 150 pmol/L et homocystéine sérique > 13 mmol/L ou 

acide méthylmalonique urinaire > 0. 4 mmol/L (en l'absence d'insuffisance rénale, 

de carence en acide folique et de carence en vitamine B6) 

(4) Taux d'holotranscobalamine sérique < 35 pmol/L [215]. 

2.2. Preuves cliniques 

Si H. pylori provoque effectivement une carence en cobalamine, on peut également 

s'attendre à une association de H. pylori avec une anémie pernicieuse. Cette question a été 

étudiée par un certain nombre d'études chez des patients atteints d'anémie pernicieuse. La 

possibilité qu'une anémie pernicieuse, plutôt qu'une carence en vitamine B12, soit associée à 

H. pylori a été la première association extra gastrique postulée au sein de la communauté 

scientifique. Cette hypothèse a été formulée par O'Connor et al en 1984 [216], un an après que 

Warren et Marshall aient informé la communauté scientifique que l'estomac pouvait être 

colonisé par des bactéries [217]. 
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Malgré cet intérêt prématuré, l'association a été difficile à soutenir et, au contraire, a été 
démentie par de nombreux auteurs. Fong et ses collègues ont réalisé ce qui est considéré 
comme la première étude bien fondée pour clarifier le lien probable entre l'infection par H. 
pylori et l'anémie pernicieuse. Dans cette étude, ils ont étudié la fréquence de l'infection par 
H. pylori chez 28 patients atteints d'anémie pernicieuse et 28 sujets témoins appariés à l'âge. 
Le diagnostic de l'infection par H. pylori a été établi par biopsie gastrique et la sérologie. Des 
biopsies positives ont été trouvées chez 3 des 28 patients atteints d'anémie pernicieuse (11 %), 
contre 20 des 28 sujets témoins (71 %), les auteurs ont conclu que les patients qui souffrent 
d'anémie pernicieuse sont protégés contre l'infection par H. pylori et que la bactérie n'envahit 
pas la muqueuse enflammée par des processus isolés [218] . Ces données ont été ratifiées dans 
une étude japonaise réalisée par Saito et al [219]. 

Un résultat similaire a été rapporté par Haruma et ses collaborateurs, qui ont étudié 24 
patients atteints d'anémie pernicieuse et 24 sujets témoins appariés en fonction de l'âge. Le 
statut d'H. pylori a été diagnostiqué par des biopsies et des anticorps IgG. Aucun patient 
souffrant d'anémie pernicieuse mais 67% des sujets témoins étaient H. pylori positifs [220]. 
Une faible fréquence d'infection par H. pylori chez les patients atteints d'anémie macrocytaire 
par rapport à ceux atteints d'anémie microcytaire a également été signalée par Marignani et al 
L'état de H. pylori a été diagnostiqué par biopsie et anticorps IgG. Les patients atteints 
d'anémie macrocytaire étaient plus âgés que ceux atteints d'anémie microcytaire, avaient des 
taux de vitamine B12 plus faibles et des taux de gastrine plus élevés, mais seulement 2 
patients sur 44 étaient positifs pour H. pylori contrairement à 22 patients sur 36 atteints 
d'anémie microcytaire [221]. 

Annibale et ses collaborateurs ont étudié 150 patients atteints de gastrite atrophique. Les 
patients ont été regroupés en fonction de leur statut vis-à-vis de H. pylori et la prévalence de 
l'anémie pernicieuse. 37 patients étaient H. pylori négatifs à la fois par sérologie et par 
histologie ; 79 patients étaient négatifs par histologie mais positifs par sérologie et 34 patients 
étaient positifs à la fois par sérologie et par histologie. La fréquence la plus faible d'anémie 
pernicieuse a été observée chez les patients dont la sérologie et l'histologie étaient positives 
(12 %), une fréquence intermédiaire a été observée dans le groupe dont l'histologie était 
négative mais la sérologie positive (46 %) et la fréquence la plus élevée d'anémie pernicieuse 
a été observée dans le groupe dont la sérologie était négative pour H. Pylori (76 %) [222]. 
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Andres et ses collaborateurs ont étudié le statut infectieux d'H. pylori chez 60 patients 
âgés sélectionnés par carence en cobalamine due à une malabsorption de la cobalamine 
alimentaire et présentant une polyneuropathie (35 %), une démence et une confusion (30 %) 
et une anémie (27 %). L'atrophie gastrique a été documentée chez 19 des 32 patients étudiés, 
mais l'infection par H. pylori n'a été documentée que chez 1 des patients. Les études 
susmentionnées suggèrent que l'hypothèse selon laquelle H. pylori est un facteur causal de 
l'anémie pernicieuse ne tient pas et que l'infection par H. pylori est même protectrice dans le 
développement de l'anémie associée à la cobalamine. Cependant, d'autres études rapportent 
que les patients atteints d'anémie pernicieuse présentent des taux d'infection par H. pylori 
comparables à ceux de la population normale [223]. 

Annibale et al [16] ont rapporté que 49 des 81 patients atteints d'anémie pernicieuse 
étaient positifs pour une infection à H. pylori (60%), bien que seulement 8 aient montré un 
statut histologique positif pour H. pylori et 41 étaient positifs par examen sérologique [224]. 

Une étude turque a révélé des résultats comparables. Ils ont examiné 138 patients 
souffrant d'une carence en vitamine B12 et d'une anémie qui n'était pas due à une carence en 
facteur intrinsèque ou à une gastrectomie. Le diagnostic d'infection à H. pylori a été confirmé 
par un test rapide à l'uréase et des biopsies gastriques chez 77 des 138 patients (56%) [225]. 

Une autre étude menée en Turquie a rapporté que parmi 421 patients souffrant d'une 
carence en vitamine B12, une infection à H. pylori a été détectée chez 241 d'entre eux (57%) 
[226]. 

Une petite étude suédoise portant sur 30 patients atteints d'anémie pernicieuse a indiqué 
que 25 d'entre eux avaient des anticorps contre H. pylori (83%) [227]. 

Marino et al ont démontré une corrélation entre la diminution des niveaux de vitamine 
B12 sérique et l'augmentation de l'homocystéine sérique due à l'infection par H. pylori chez 
62 patients âgés : chez ces mêmes patients, après l'éradication de l'infection, une 
augmentation des taux de vitamine B12 dans le sérum et une diminution des taux 
d'homocystéine dans le sérum se sont produites jusqu'à ce que la normalisation soit atteinte 
[228]. 

Ainsi, jusqu'à présent, les études ont révélé des données hétérogènes sur l'association 
entre l'infection par H. pylori et l'anémie liée à la cobalamine. 
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Tableau VI: Études sur H. pylori et la cobalamine, l'anémie pernicieuse et l'homocystéine [229]. 

 

 

2.3. Physiopathologie 

Le mécanisme physiopathologique par lequel H. pylori est lié à l'étiologie de la carence 

en vitamine B12 n'a pas été entièrement clarifié, et de nombreuses questions subsistent. Les 

explications possibles visant à clarifier l'association entre H. pylori et la carence en vitamine 

B12 sont décrites ci-dessous. 

On ne sait pas encore pourquoi cette association se produit chez certains patients mais 

pas chez d'autres, lorsqu'une association différente est présentée ou lorsque l'évolution de 

l'infection est asymptomatique, comme c'est le cas dans la plupart des cas [230]. 
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La carence en vitamine B12 se manifeste par des anticorps dirigés contre le facteur 

intrinsèque et les cellules pariétales de l'estomac, l'achlorhydrie et une diminution du 

pepsinogène I et de la gastrine, présentant ainsi un tableau histologique de la gastrite 

chronique de type A (auto-immune). 

L'absence de facteur intrinsèque, qui résulte de ces changements dans la muqueuse 

gastrique, réduit l'absorption et le transport de la vitamine B12 qui provient de l'alimentation. 

La gastrite atrophique chronique, induite immunologiquement, évolue sur une période de 10 à 

30 ans, jusqu'à atteindre l'atrophie gastrique et le développement d’une anémie pernicieuse, 

dans la mesure où les réserves de vitamine B12 sont épuisées [231]. 

3. Purpura thrombocytopenique immunitaire 

3.1. Définition 

La thrombocytopénie idiopathique se produit par un mécanisme immunitaire dans 

lequel le niveau de thrombocytes diminue en dessous du niveau normal (150 000 uL) en 

raison de la destruction des thrombocytes par un autoanticorps ou un complexe immunitaire. 

Elle est dite idiopathique lorsque la cause n'est pas clairement déterminée et secondaire 

lorsque le complexe immunitaire ou l'auto-anticorps a été produit à la suite de l'administration 

d'un médicament, d'une maladie systémique ou d'une infection. 

Il était auparavant connu sous le nom de purpura thrombocytopénique idiopathique, 

mais il est maintenant connu sous le nom de purpura thrombocytopénique immunitaire (PTI) 

pour les causes idiopathiques et secondaires [232]. 

3.2. Association entre le purpura thrombocytopénique immunitaire 

et H. pylori 

Etudes épidémiologiques, études contrôlées randomisées et méta-analyses ont signalé 

une association entre le purpura thrombocytopénique idiopathique et H. pylori ainsi que 

l'amélioration du purpura thrombocytopénique idiopathique après l'éradication de H. pylori. 
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L'infection à H. pylori est incluse comme nouvelle maladie dans la liste des maladies 
potentiellement associées au développement du PTI ; elle doit donc être exclue dans les cas 
où l'on soupçonne une thrombocytopénie due à une infection à H. pylori, selon l'établissement 
par la British Society for Hématology au début de l'année 2003 [233]. 

Dans la littérature mondiale, de nombreux auteurs ont fait état de cette association, il 
n'existe que quelques études publiées qui ne décrivent pas une association positive entre 
l'infection à H. pylori et le PTI, mais cela peut s'expliquer par la faible prévalence de 
l'infection dans ces pays [234]. 

3.2.1. Preuves cliniques 

Le lien entre H. pylori et le PTI a été signalé pour la première fois par Garcia-Perez et al 
en Espagne en 1993 ; ce rapport décrivait un patient dont la numération plaquettaire était 
revenue à des valeurs normales après l'éradication de H. pylori [235]. 

En Italie, en 1998, Gasbarrini et al ont présenté la première série de cas démontrant 
l'association d'H. pylori avec le PTI adulte, signalant une amélioration de la numération 
plaquettaire avec la disparition des auto-anticorps contre les plaquettes chez six des huit 
patients atteints de PTI et infectés par H. pylori, après l'éradication réussie de la bactérie 
[236]. 

En incluant cette première série 40 séries ont été décrites dans la littérature médicale 
jusqu'à présent, et ces rapports démontrent de manière constante l'association entre l'infection 
par H. pylori et la récupération du nombre de plaquettes après l'éradication. 

Dix de ces séries ont été signalées en Europe : huit en Italie [236,237], une en Turquie 
[238], et une en Serbie [239], avec un total de 495 patients atteints de PTI, dont 288 (58,2%) 
étaient infectés par H. Pylori. Parmi eux, 242 ont reçu une thérapie d'éradication. Une 
éradication réussie a été obtenue chez 222 (91,7%) patients, et une réponse plaquettaire a été 
observée chez 108 (48,6%) patients. 

Les pays asiatiques ont fourni 28 séries publiées : 23 au Japon [240,241], deux en Chine 
[242,243], deux en Iran [244,245] et une en Corée du Sud [246], avec un total de 1525 
patients atteints de PTI, dont 1089 (71,4%) étaient infectés par H. pylori. Au total, 929 
patients qui ont reçu une thérapie d'éradication, ont guéri et une réponse plaquettaire est 
obtenu chez 811 (87,3 %) et 472 (58,2 %) patients. 
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En Amérique, seules deux séries ont rapporté une association entre H. pylori et le PTI : 

la première en Colombie [247] et la seconde au Canada (248). La série en Colombie a 

présenté 32 patients atteints de PTI, dont 29 (90,6 %) étaient infectés par H. pylori. Ces 29 

patients ont reçu une thérapie d'éradication, qui a été couronnée de succès chez 26 (89,7 %) et 

21 (80,8 %) patients ont présenté une réponse plaquettaire [247]. 

L'association de l'infection par H. pylori avec le PTI n'a pas été signalée chez les adultes 

ou les enfants d'Océanie ou du continent africain. Une analyse consolidée des 40 séries 

signalées dans le monde entier révèle un total de 2074 patients atteints de PTI, dont 1410 

(68,0 %) sont positifs pour H. pylori. Au total, 1204 ont reçu une thérapie d’éradication qui a 

été couronnée de succès chez 1 062 (88,2 %) ; 604 (56,9 %) de ces patients ont présenté une 

réponse plaquettaire. 

En général, l'Europe a un taux moyen d'infection de 59,2 % chez les patients atteints de 

PTI et une réponse plaquettaire moyenne chez 48,6 % de ces patients ; les taux respectifs en 

Asie sont de 70,7 % et 58,2 %, et ceux en Amérique (Colombie) sont de 90,6 % et 80,8 %. 

Une fois consolidées, les séries 40 présentent un taux d'infection moyen de 68,0 % chez les 

patients atteints de PTI, avec une réponse plaquettaire moyenne chez 56,9 % de ces patients 

[249]. Le tableau VIII résume les résultats de ces séries démontrant une association entre 

l'infection par H. pylori et le développement du PTI chez l'adulte et sa réponse à l'éradication 

d'H. pylori [249]. 

3.2.2. H. pylori et la thrombocytopénie immunitaire chez les enfants 

Néanmoins, des études supplémentaires menées en Espagne [234], en France [250], aux 

États-Unis [250,251] et au Mexique [252] n'ont pas établi de lien entre l'infection à H. pylori 

et le PTI chronique chez l'adulte, ce qui s'explique, du moins en partie, par la faible 

prévalence de l'infection dans ces pays et l'insuffisance des échantillons. En ce qui concerne le 

lien entre l'infection à H. pylori et le PTI chez l'enfant, il est important de préciser que le PTI 

chez l'enfant évolue différemment du PTI chez l'adulte [253]. Les quelques études qui ont 

Jusqu'à présent, la relation entre le PTI et H. pylori chez les enfants est contradictoire : 

certains groupes en Chine [254], au Japon [255], en Iran, en Finlande [256], aux Pays-Bas 

[257] et en Italie [258] ont identifié une association entre l'infection et le PTI chez les enfants, 
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avec une récupération de la numération plaquettaire chez 35,2% des patients en moyenne 

[259]. Ce taux est beaucoup plus faible que le taux de réponse observé chez les patients 

adultes atteints de PTI, qui est supérieur à 50 % [236,248] Parallèlement, d'autres groupes en 

Turquie [260], en Italie [256, 257] , en Thaïlande [263] et en Hongrie n'ont trouvé aucune 

association et la réponse à l’éradication n’allait d’aucune à très faible [264]. 

Tableau VII: Association entre thrombocytopénie immunitaire et infection à Helicobacter pylori 

chez l’adulte et l’enfant en (%) [211]. 

 

 

3.3. Physiopathologie 

L'origine du PTI primaire est associée à des modifications immunitaires congénitales ou 

acquises qui entraînent une réponse du système immunitaire contre les plaquettes ou les 

mégacaryocytes qui ne peut être attribuée à d'autres modifications causales. Dans le cas du 

PTI secondaire, d'autres événements primaires sont identifiés qui conduisent au 

développement de cette réponse auto-immune [265]. 
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Dans le cas de H. pylori en tant qu'agent causal de cette maladie, plusieurs mécanismes 

ont été décrits qui contribuent au développement de la réponse auto-immune. 

L'un de ces mécanismes est une modification de l'équilibre des récepteurs Fcγ, 

impliqués dans l'activation des monocytes, et leur relation avec le récepteur Fc inhibiteur 

FcγRIIB. L'infection par H. pylori diminue les niveaux de FcγRIIB, ce qui entraîne une 

augmentation des monocytes activés par les récepteurs Fcγ, avec une phagocytose non 

spécifique élevée, entraînant une suractivation des lymphocytes B et T. Ces résultats ont été 

confirmés quand ce phénomène est rétabli à l'état normal une fois que H. pylori est éradiqué, 

avec réduction de la production d'auto-anticorps par les lymphocytes B et suractivation de la 

réponse auto-immune innée et acquise, et augmentation de la quantité de plaquettes en 

circulation [266]. 

Parallèlement à la suractivation des monocytes, la production d'auto-anticorps a 

également été décrite dans le PTI, qui peut opsoniser les plaquettes et induire une 

phagocytose à médiation par anticorps par le système réticulo-endothélial de la rate. Cette 

réponse est attribuée au mimétisme moléculaire des protéines bactériennes liées à l'infection. 

Les principaux antigènes associés à la réponse auto-immune contre les plaquettes 

comprennent les séquences d'acides aminés des facteurs de virulence tels que VacA, CagA 

[267,268], qui sont présents lors de l'infection par H. pylori. Les similitudes entre ces 

antigènes et les glycoprotéines de surface des plaquettes, comme la glycoprotéine IIIa parmi 

d'autres antigènes plaquettaires non encore identifiés, sont associées à la production 

d'anticorps anti-CagA et démontrent l'importance de l'infection par H. pylori dans le PTI 

[210]. 

3.4. Gestion de la PTI en cas d’Helicobacter pylori 

En ce qui concerne la gestion du PTI, il est important de préciser que H. pylori n'est pas 

la seule cause de thrombocytopénie, et bien que l'investigation et le traitement de l'infection 

doivent être pris en compte, ils ne remplacent pas une étude adéquate des étiologies plus 

fréquemment associées à la thrombocytopénie, qui sont particulières à chaque région. 
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Les 40 séries de cas discutées précédemment, une méta-analyse et deux revues 
systématiques [269] ont démontré le poids de l'infection à H. pylori sur le développement du 
PTI et que l'éradication de l'infection améliore la numération plaquettaire chez plus de 50% 
des patients adultes atteints de PTI chronique [270,267]. Cela a permis à la communauté 
scientifique, en particulier au consensus et aux guides de prise en charge de l'infection à H. 
pylori, d'inclure le PTI comme indication pour évaluer et éradiquer l'infection avant de 
procéder à d'autres interventions traditionnelles chez les adultes et les enfants [271]. 

L'American Society of Hematology (ASH) a reconnu H. pylori comme une nouvelle 
cause de PTI et a établi que la bactérie devait être étudiée et éradiquée lors de l'évaluation de 
base des patients avant d'appliquer les traitements conventionnels de la maladie [265]. En 
outre, le groupe de travail international pour la normalisation de la terminologie, des 
définitions et des critères de résultat dans le purpura thrombocytopénique immunitaire des 
adultes et des enfants, de la même société, a créé un nouveau groupe associé au PTI, appelé 
"PTI secondaire associé à H. pylori" [233]. De même, depuis 2003, la British Society for 
Haematology a intégré l'étude et l'éradication de H. pylori dans ses directives de gestion du 
PTI. 

Avant de commencer le traitement d'un patient atteint de PTI, une évaluation de la 
prévalence de l'infection à H. pylori doit être effectuée en fonction de la région. En général, la 
prévalence est faible dans les pays développés ; ces cas doivent être traités de manière 
conventionnelle [272]. 

Dans les pays en développement, le taux d'infection par H. pylori est élevé ; dans ces 
cas ou lorsque le patient, bien que vivant dans un pays où les taux d'infection sont faibles, 
vient d'un pays où les taux d'infection sont élevés, il doit procéder à la détermination du statut 
d’H. pylori par un test non invasif, idéalement le test respiratoire à l'urée 13C. Si le patient est 
négatif pour H. pylori, il faut rechercher d'autres causes de thrombocytopénie et traiter le 
patient de manière conventionnelle, alors que si le patient est positif à H. pylori, il est 
indispensable d'éradiquer l'infection [113]. 

Après 6 à 8 semaines de traitement, l'éradication de l'infection doit être confirmée par 
un test non invasif, idéalement par un test respiratoire à l'urée 13C [113]. 
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Si l'éradication n'est pas obtenue, il est obligatoire d'établir un nouveau schéma 
thérapeutique jusqu'à ce que l'éradication soit atteinte. Une fois l'éradication d'H. pylori 
obtenue et une réponse plaquettaire (rémission complète ou partielle) obtenue, il est important 
d'évaluer périodiquement la numération plaquettaire. S'il n'y a pas de réponse plaquettaire, il 
faut mettre en place une gestion conventionnelle du PTI [265]. 

La figure 23 montre un algorithme de diagnostic et de gestion du PTI, en tenant compte 

de la prévalence et du statut de l'infection à H. pylori [247]. 

 

 

Figure 20: Algorithme pour l'étude et la gestion de la thrombocytopénie  

immunitaire (PTI) [211]. 
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3.5. Autres pathologies hématologiques 

D'autres troubles hématologiques non reconnus qui sont associés à l'infection par H. 

pylori sont la neutropénie auto-immune (AN), le syndrome des antiphospholipides (AS) et la 

dyscrasie des plasmocytes (PCD). L'association entre l'infection par AN et H. pylori a été 

décrite pour la première fois par Cicconi et al en 2001 et a ensuite été décrite par d'autres 

auteurs. L'AN (défini comme 400 neutrophiles par μL) peut s'améliorer de façon spectaculaire 

après l'éradication de H. pylori. L'association entre L'infection à H. pylori et la PCD, y 

compris la gammopathie monoclonale de signification indéterminée (MGUS), le myélome 

multiple, les plasmacytomes solitaires, la leucémie plasmocytaire, la macroglobulinémie de 

Waldenstrom et d'autres maladies myéloprolifératives chroniques des lymphocytes B, est 

soutenu par certains auteurs mais pas par d'autres. Cette relation est peut-être le résultat d'une 

stimulation antigénique chronique des lymphocytes B par H. pylori [273]. 
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II. MANIFESTATIONS METABOLIQUES 

1. Diabète 

1.1. Définition 

Le diabète sucré est un groupe de maladies métaboliques caractérisées par une 

hyperglycémie résultant de défauts dans la sécrétion d'insuline, l'action de l'insuline, ou les 

deux. Plusieurs processus pathogènes sont impliqués dans le développement du diabète, ils 

vont de la destruction auto-immune des cellules du pancréas, avec pour conséquence une 

carence en insuline, aux anomalies qui entraînent une résistance à l'action de l'insuline [274]. 

Les anomalies du métabolisme des glucides, des lipides et des protéines dans le diabète 

sont dues à une action déficiente de l'insuline sur les tissus cibles. Une action déficiente de 

l'insuline résulte d'une sécrétion d'insuline inadéquate et/ou d'une diminution des réponses des 

tissus à l'insuline en un ou plusieurs points des voies complexes de l'action hormonale [275]. 

Le diabète est classé en fonction de l'évolution pathogène qui entraîne l'hyperglycémie, 

avec deux grandes catégories désignées comme diabète de type 1 et diabète de type 2. Le DT1 

est le résultat d'une interaction entre des facteurs génétiques, environnementaux et 

immunologiques qui aboutit à la destruction des cellules bêta du pancréas et à une carence 

complète ou quasi complète en insuline. Le DT2 se compose de divers troubles présentant des 

niveaux variables d'insulinorésistance, une altération de la sécrétion d'insuline et 

l'augmentation de la production de glucose [276]. 

Le diabète est un problème de santé publique majeur, qui représente une charge énorme 

pour les patients et leurs familles, ainsi que pour les systèmes de soins de santé. La prévalence 

du DT2 augmente au niveau mondial en raison de l'augmentation de l'espérance de vie et de 

l'obésité. On estime que 240 millions de personnes sont atteintes de DT2 et qu'en 2025, 

environ 380 millions en seront atteintes, tandis que 418 millions auront une tolérance au 

glucose réduite [277]. 
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1.2. Helicobacter pylori et le diabète sucré 

L'association entre l'infection à H. pylori et le diabète a été suggérée récemment mais 

semble encore assez peu claire [278]. 

Dans une étude portant sur une population chinoise, Hsieh et al ont montré comment 

des taux élevés d'hémoglobine glyquée (HbA1c) étaient significativement associés à 

l'infection par H. pylori chez les patients âgés de plus de 65 ans [279]. 

Bégué et al [280] ont démontré que l'éradication de l'infection à H. pylori chez les 

patients atteints de diabète de type 1 pourrait être associée à un meilleur contrôle de la 

glycémie en évaluant le taux d'HbA1c, qui est un indicateur important du contrôle de la 

glycémie à long terme, dans les deux ans suivant l'éradication de l'infection. En revanche, 

chez 141 patients atteints de diabète de type 2, Demir et al n'ont pas démontré de différences 

significatives dans les taux de glycémie ou les valeurs de l'HbA1c chez les patients atteints 

d'infections à H. pylori par rapport aux témoins [281]. 

Dans une étude transversale portant sur 1285 sujets âgés de 19 à 85 ans, Yang et al ont 

suggéré l'existence d'une corrélation entre l'infection à H. pylori et le diabète [282]. 

Selon Horikawa et al [283], le contrôle glycémique des patients atteints de diabète était 

plus mauvais en présence d'infections à H. pylori, en particulier dans les infections par des 

souches CagA-positives. Quelques études ont démontré que l'éradication pouvait entraîner un 

bénéfice pour le contrôle glycémique [284,285]. 

Vafaeimanesh et al [286] ont démontré l'existence d'une association entre les patients 

diabétiques atteints de microalbuminurie et l'infection par H. pylori. La microalbuminurie, 

ainsi que la neuropathie et les maladies cardiaques, sont des complications très courantes chez 

les patients atteints de diabète, et les patients atteints d'une infection à H. pylori CagA-

positive ont un risque plus élevé de développer ces complications [287] .Vafaeimanesh et al 

se sont également penchés sur la corrélation possible entre l'infection à H. pylori et le 

développement de la résistance à l’insuline [286]. 
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La résistance à l'insuline (RI) est l'un des composants importants de la pathogenèse du 
diabète sucré de type 2 (DM). Dans une revue systématique publiée en 2011, un score de 
résistance à l'insuline (HOMA-IR) significativement plus élevé dans la population infectée 
par H. pylori que dans la population non infectée a été rapporté dans sept analyses 
transversales [288]. Dans deux essais non randomisés sur la thérapie d'éradication de H. 
pylori, une étude a montré un effet bénéfique de la thérapie d'éradication de H. pylori avec un 
score IR réduit dans le groupe de patients éradiqués avec succès, mais l'autre étude n'a pas 
réussi à le prouver. 

La première étude de cohorte prospective, publiée en 2012, portant sur 782 sujets non 
diabétiques avec un suivi de 5 ans, a montré que les sujets infectés par H. pylori présentaient 
un risque 2,7 fois plus élevé de diabète de type 2 que les personnes non infectées [289]. 
Cependant, l'autre étude de cohorte prospective, publiée en 2012, avec un suivi de 10 ans, n'a 
pas montré d'association significative entre l'infection par H. pylori et le diabète de type 2. En 
outre, la méta-analyse de deux études de cohorte n'a pas montré de relation [290]. 

Dans une méta-analyse utilisant 41 études comparatives sur le diabète et les non-
diabétiques en 2013, l'infection par H. pylori a été signalée comme étant plus élevée chez les 
patients diabétiques que chez les patients non diabétiques [291], et dans l'autre méta-analyse 
utilisant 13 études cas-témoins publiées la même année, H. pylori a également été associée à 
un risque deux fois plus élevé de diabète dans 13 études cas-témoins et à un risque 1,6 fois 
plus élevé de néphropathie diabétique dans 6 études cas-témoins. Les deux méta-analyses ont 
montré que l'action de l'infection à H. pylori était plus forte dans le diabète de type 2 que dans 
le diabète de type 1 [292]. 

L'incohérence entre les études est due à un biais de causalité inverse et de rappel non 
surmonté. Le résultat positif de la première étude de cohorte peut être dû à la constatation 
secondaire de la proportion plus élevée d'autres facteurs de risque de diabète dans le groupe 
infecté par H. pylori par rapport au groupe non infecté. Au vu des résultats des deux études de 
cohorte, on peut déduire que l'effet significatif de l'infection par H. pylori sur le 
développement du diabète ne peut exister qu'à un stade précoce de la vie dans le cadre d'un 
suivi de 5 ans et disparaître ou s'affaiblir en raison des facteurs de risque du diabète pour un 
suivi à long terme. Ainsi, le débat sur la causalité de l'association entre l'infection à H. pylori 
et le diabète n'est pas clos [291]. 
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1.3. Physiopathologie 

Les mécanismes potentiels sont suggérés comme suit : Les lipopolysaccharides de H. 

pylori sont liés à l'activation des récepteurs Toll-like (TLR), exprimés principalement dans les 

macrophages et les cellules dendritiques, ce qui entraîne une récolte d'énergie, une 

accumulation de graisse et par conséquent une IR [293]. 

Augmentation des niveaux de cytokines pro-inflammatoires circulantes qui sont 

capables d'interférer avec les processus métaboliques locaux et systémiques, ces cytokines 

inflammatoires peuvent inhiber l'action de l'insuline sur son récepteur par phosphorylation des 

résidus de sérine sur le récepteur de l'insuline et par conséquent induire une insensibilité et 

une résistance à l’insuline [288]. 

Néanmoins, il convient de noter que les patients atteints de diabète ont une 

susceptibilité accrue aux infections bactériennes en général ; en effet, dans une étude ils ont 

constaté que les patients atteints de diabète de type 1 avaient un taux élevé de réinfection par 

H. pylori. Cette constatation pourrait alors indiquer que la forte prévalence de l'infection à H. 

pylori chez le diabète est lié à une dépression immunitaire chez ces patients plutôt qu'un rôle 

causal [294]. 

2. Syndrome métabolique 

2.1. Définition 

Le syndrome métabolique est un ensemble de facteurs de risque métaboliques qui sont 

associés à un risque accru de maladie cardiovasculaire athérosclérotique, de DT2 et de leurs 

complications. Ces facteurs comprennent la dyslipidémie athérogène (taux élevé de 

triglycérides et d'apolipoprotéine B, augmentation des petites lipoprotéines de basse densité 

(LDL) et faible concentration de lipoprotéines de haute densité (HDL), une pression artérielle 

élevée et des niveaux de glucose à jeun élevés, connus sous le nom d'anomalie du glucose à 

jeun ou prédiabète, qui conduisent à un état pro- thrombotique et pro-inflammatoire. 

Les principaux facteurs de risque du syndrome métabolique sont l'obésité, 

principalement l'obésité abdominale et l'insulinorésistance, ainsi que le vieillissement, 

l'inactivité physique et une alimentation riche en graisses saturées et en cholestérol [295]. 
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2.2. Association entre Helicobacter pylori et SM 

Des études récentes ont testé l'hypothèse d'une association positive entre H. pylori et le 

syndrome métabolique [296]. Bien que les mécanismes sous-jacents restent à déterminer, la 

réponse inflammatoire à l'infection et la sécrétion de cytokines telles que le facteur de nécrose 

tumorale alpha (TNF-α) et l'interleukine-1 (IL-1), l'IL-6 et l'IL-8 jouent probablement un rôle 

dans l'association postulée. De plus, la gastrite atrophique induite par H. pylori, qui se 

développe avec le vieillissement, réduit les niveaux de vitamine B12 et de folate, qui 

augmentent les niveaux d'homocystéine, un facteur de risque connu pour la résistance à 

l'insuline [297]. 

Les preuves des études épidémiologiques sur l'association entre l'infection à H. pylori et 

le syndrome métabolique ont évolué au cours des dernières années. Une récente étude 

transversale menée auprès de 3578 personnes âgées de 18 à 64 ans de Taïwan a démontré que 

les personnes infectées par H. pylori (selon le test respiratoire à l'urée [UBT]) avaient une 

prévalence du syndrome métabolique significativement plus élevée que les personnes non 

infectées ; 12,4 contre 7,4 % chez les hommes et 7,4 contre 2,5 % chez les femmes. Dans 

cette étude, le syndrome métabolique a été défini sur la base des critères du National 

Cholesterol Education Program (NCEP) Adult Treatment Panel (ATP) III, qui ont été adaptés 

à la population taïwanaise. 

Les associations positives observées entre l'infection à H. pylori et le syndrome 

métabolique ont été atténuées par des analyses multivariables, tout en tenant compte de 

facteurs de confusion tels que l'âge, le tabagisme et la consommation d'alcool [298]. 

Une étude de population menée en Iran auprès d'adultes âgés de 25 ans ou plus a 

également fait état d'une prévalence significativement accrue de 1,5 fois du syndrome 

métabolique (selon les critères du NCEP-ATPIII) chez les hommes et les femmes infectés par 

H. pylori (sur la base de la détection des IgG sériques), comparée avec des personnes non 

infectées. 
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La même étude a fait état d'associations positives en relation avec l'exposition à d'autres 

agents infectieux tels que Chlamydia pneumoniae, le virus Herpès simplex 1 (HSV-1) et le 

cytomégalovirus (CMV). Cette étude ne permet pas de déterminer clairement si les résultats 

ont été corrigés pour tenir compte des facteurs de confusion, ni lesquels [299]. 

Gunji et ses collaborateurs, dans une étude bien conçue menée sur 5488 hommes 

japonais (âge moyen 47±5 ans) et 1906 femmes (âge moyen 46±4 ans), ont démontré une 

relation positive significative entre la séropositivité pour H. pylori (selon la présence 

d'anticorps IgG) et le syndrome métabolique. Cette association est indépendante des facteurs 

de risque connus du syndrome métabolique, à savoir l'âge, le sexe, le régime alimentaire et le 

tabagisme [298]. 

Alors que de plus en plus de preuves irréfutables issues de grandes études 

épidémiologiques confirment l'existence d'une association positive entre l'infection par H. 

pylori et le syndrome métabolique, d'autres études n'ont pas fait état d'une association 

significative ou ont fait état de mesures d'association de faible ampleur [300]. 

Par conséquent, la question de savoir si l'infection à H. pylori est associée au syndrome 

métabolique, bien que biologiquement plausible, reste à déterminer, ainsi que la source de 

variation entre les études dans leurs résultats. Des études multinationales utilisant des 

protocoles et des méthodes cliniques, épidémiologiques et diagnostiques similaires seront 

nécessaires pour évaluer les véritables variations entre les populations [301]. 

3. Obésité et Helicobacter pylori 

L'obésité est la manifestation d'un déséquilibre énergétique entre la consommation et la 

dépense entrainant ainsi un excès de graisse. L’absence de H pylori pourrait augmenter 

l'appétit et la consommation. 

3.1. Ghréline et H. pylori 

La ghréline est une hormone importante dans la régulation de l'appétit et de la satiété. 

Les concentrations plasmatiques de ghréline, et le nombre de cellules positives à la ghréline 

dans la muqueuse gastrique sont nettement plus faibles chez les sujets positifs à l'égard d'H. 

Pylori [302,303]. 
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Toutefois, cette constatation n'a pas toujours été confirmée. Après une éradication 

réussie d’H. pylori, le nombre de cellules positives à la ghréline augmente de manière 

significative, indépendamment de la présence d'une atrophie gastrique. Cela pourrait entraîner 

une augmentation de l'appétit et une prise de poids. De plus, dans une étude expérimentale 

dans laquelle l'infection par H. pylori a été induite, une diminution significative des niveaux 

de la ghréline dans le plasma s'est produite [304]. 

3.2. Leptine et H. pylori 

La leptine est une autre hormone importante. Elle est produite dans le fond de l'estomac. 

L'étirement du fond de l'estomac dû à l'ingestion de nourriture entraîne probablement une 

diminution de la leptine fundique, une augmentation du niveau de leptine dans le plasma et 

une sensation de satiété. Par conséquent, une augmentation de la signalisation de la leptine 

entraîne une diminution de l'apport alimentaire et, en plus, une augmentation des dépenses 

énergétiques et de la thermogénèse [305]. 

L'infection par H. pylori augmente de manière significative l'expression de la leptine 

gastrique. L'éradication de H. pylori diminue l'expression de la leptine gastrique. Les taux 

plasmatiques de leptine ne changent pas, mais il y a une diminution significative de 

l'immunoréactivité de la leptine dans la muqueuse du fundus. Cette diminution s'est 

accompagnée d'une augmentation de l'indice de masse corporelle chez les patients étudiés 

[306]. 

3.3. Effet protecteur de H. pylori contre l’obésité 

Les effets de H. pylori sur la ghréline et la leptine suggèrent fortement que la bactérie 

"protège" contre l'obésité. La diminution de l'incidence de cette infection pourrait contribuer à 

une augmentation de l'appétit et de la consommation alimentaire. 

En 2014, lender et al ont réalisé une étude écologique qui a pour but d’élucider le lien 

entre la colonisation par H. pylori et la prévalence du surpoids et de l'obésité dans les pays 

développés. Les études sélectionnées ont fait état de la prévalence d'H. Pylori dans des 

échantillons de population aléatoires dont la taille était supérieure à 100 sujets dans les pays 

développés. Des tests non paramétriques ont été utilisés pour comparer l'association entre H. 

pylori et les taux de surpoids et d'obésité. 
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Quarante-neuf études portant sur un total de 99 463 sujets ont été identifiées. Il y avait 

des différences significatives dans les taux de prévalence d'H. pylori pour différents pays. Les 

taux les plus faibles d'H. pylori ont été signalés en Australie (15,1 %), les plus élevés au 

Portugal (85 %) avec un taux moyen d'H. pylori de 41,9 %. De même, les taux de prévalence 

du surpoids et de l'obésité variaient considérablement, allant respectivement de 22,4 à 66,9 % 

(moyenne 51,9) et de 2,2 à 33,9 % (moyenne 16,2). La prévalence de l'obésité et de la 

surcharge pondérale était inversement et significativement corrélée à la prévalence de H. 

pylori [307]. 
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III. MANIFESTATIONS DERMATOLOGIQUES 

1. Rosacée 

1.1. Définition 

La rosacée est une affection dermatologique inflammatoire chronique du visage, 

caractérisée par la présence d'une ou de plusieurs caractéristiques principales suivantes : 

bouffées vasomotrices (ou érythème facial transitoire), érythème facial central persistant, 

papules/pustules inflammatoires et télangiectasies [308]. 

En outre, des caractéristiques secondaires peuvent être présentes, notamment : 

brûlure/piqûre, plaque, aspect sec, œdème, manifestations oculaires, localisation périphérique 

et changements phymateux. La rosacée peut être divisée en quatre sous-types (érythémato-

télangiectatique, papulopustuleuse, phymateuse et oculaire), la rosacée érythémato-

télangiectatique étant la plus courante [309]. 

On estime que la prévalence de la rosacée est de 1 à 10 % dans les populations à peau 

claire. En général, les adultes de plus de 30 ans sont touchés et la maladie survient plus 

souvent chez les femmes [310]. 

La physiopathologie de la rosacée est incomplètement comprise ; on pense cependant 

que l'inflammation joue un rôle crucial dans sa pathogenèse. Les médiateurs inflammatoires 

d'une réponse immunitaire innée altérée conduisant à la génération d'espèces réactives de 

l'oxygène (ROS) telles que les espèces nitriques semblent faire partie des mécanismes de la 

maladie, car des études ont démontré des niveaux plus élevés de ROS dans les patients 

atteints de rosacée [311]. 
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Figure 21: Aspect de rosacée [312]. 

 

1.2. Association entre la rosacée et Helicobacter pylori 

Plusieurs études ont suggéré une relation potentielle avec l'infection par H. pylori ; 

cependant, la corrélation entre l'infection par H. pylori et la rosacée est encore débattue. 

Certaines de ces études ont montré que la prévalence de l'infection par H. pylori chez les 

patients atteints de rosacée est supérieure à celle des sujets témoins ou aux valeurs moyennes, 

tandis que d'autres ont signalé que le traitement d'éradication d'H. pylori réduit la gravité de la 

rosacée [313]. 

1.2.1. Preuves cliniques 

Gravina et al a démontré l'infection par H. pylori chez 48,9 % des patients atteints de 

rosacée, alors que seulement 26,7 % des patients du groupe de contrôle étaient infectés par H. 

pylori. Une amélioration avec une régression partielle ou totale des lésions cutanées de la 

rosacée après une éradication réussie de H. pylori chez 96,9 % des patients [314]. 

Argenziano et al [315] ont signalé une infection par H. pylori chez 81 % des patients 

atteints de rosacée, et presque tous les patients présentaient des souches CagA-positives. El-

Khalawany et al ont démontré que la rosacée papulo-pustuleuse répondait mieux à la thérapie 

d'éradication que la rosacée érythémateuse [316]. 
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Bonamigo et al ont étudié 62 patients atteints de rosacée et 124 témoins sans rosacée. 

Les données de cette étude montrent que : les patients atteints de rosacée n'ont pas une 

fréquence plus élevée de symptômes dyspeptiques ni d'antécédents personnels de maladie 

peptique avérée ; il ne semble pas y avoir de différences dans la fréquence d'exposition à H. 

pylori à différents stades de l'évolution de la rosacée ; et une faible association a été trouvée 

entre l'exposition à H. pylori et la rosacée, mais une analyse stratifiée a montré que 

l'utilisation antérieure d'antibiotiques modifiait la relation entre le facteur étudié et le résultat 

[317]. 

Szlachcic et ses collègues ont étudié 60 sujets présentant des lésions cutanées typiques 

de la rosacée. 53 (88,3 %) avaient des infections à H. pylori confirmées, contre seulement 39 

(65 %) des témoins n'ayant pas d'ulcère. Cette étude intéressante a montré un effet bénéfique 

de l'éradication d'H. pylori chez les patients atteints de rosacée acnéique, qui a conduit à la 

disparition des manifestations cutanées chez 51 des 52 sujets traités. Les résultats ont conduit 

les auteurs à conclure que l'éradication d'H. pylori pouvait être utilisée chez les patients 

atteints de rosacée ne répondant pas au traitement conventionnel. Cependant, on ne sait 

toujours pas si cet effet est dû à l'éradication de l'infection par H. pylori ou s'il est lié à la 

guérison d'autres infections concomitantes. Lors de l'examen endoscopique, 72 % des sujets 

atteints de rosacée présentaient une gastrite chronique active, principalement une antrite, 10 % 

une inflammation chronique active de l'estomac, et les 18 % restants présentaient à la fois une 

antrite et une inflammation chronique du corps de l'estomac [318]. 

Boixeda de Miquel et ses collègues ont étudié 44 patients atteints de rosacée. Une 

infection à H. pylori a été trouvée chez 84,1 % d'entre eux. Cela a confirmé une relation entre 

H. pylori et la rosacée, et a suggéré que la présence d'une infection à H. pylori soit exclue 

chez les patients atteints de rosacée car un pourcentage appréciable de ces patients peut 

bénéficier d'une thérapie d'éradication, principalement les patients atteints du sous-type 

papulopustuleux. Dans cette étude, une endoscopie du tube digestif supérieur a été réalisée 

chez 37 patients. Les résultats de la gastroduodénoscopie ont été les suivants : 5,4% d'ulcère 

duodénal ; 5,4% de duodénite érosive ; 18,9% de gastrite chronique ; 2,7% de gastrite aiguë ; 

et 67,6% ont fait l'objet d'un examen normal [319]. 
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Utaş et al ont étudié l'effet de la thérapie d'éradication d'H. pylori chez 25 patients 

atteints de rosacée et 87 témoins sains. La séroprévalence d'H. pylori était similaire dans les 

deux groupes. Une endoscopie des voies gastro-intestinales supérieures et un test rapide à 

l'uréase ont été effectués sur les 13 patients atteints de rosacée. Il n'y avait pas de différence 

statistique de séropositivité entre les deux groupes. Chez les patients atteints de rosacée à H. 

pylori, on a constaté une diminution significative de la gravité de la rosacée après 

l'éradication. Ces résultats suggèrent que H. pylori pourrait être impliqué dans la rosacée et 

que son éradication pourrait être bénéfique [320]. 

Drago et al ont étudié la fréquence de H. pylori dans l'estomac de 31 patients atteints de 

rosacée. Quatre-vingt-quatre pour cent des patients se sont révélés H. pylori-positifs. Powel et 

al ont découvert des niveaux élevés d'anticorps anti-H.pylori chez 19 des 20 patients atteints 

de rosacée, tandis que Schneider et al ont trouvé des anticorps anti-Hp chez seulement 49% 

des patients atteints de rosacée [315]. 

Cependant, des preuves supplémentaires provenant d'essais cliniques randomisés sont 

nécessaires pour confirmer l'effet de l'éradication d'H. pylori chez les patients atteints de 

rosacée. Des essais prospectifs sont nécessaires pour confirmer cette association. À l'heure 

actuelle, et malgré les données prometteuses examinées, l'éradication d'H. pylori chez les 

patients atteints de rosacée n'est généralement pas recommandée. 

1.2.2. Mécanismes physiopathologiques possibles 

Bien que la pathogenèse fondamentale de la rosacée reste inconnue, l'inflammation joue 

un rôle central dans ce trouble. Des preuves récentes suggèrent que cette inflammation est 

associée à la génération d'espèces réactives de l'oxygène (ROS) qui sont libérées par les 

cellules inflammatoires telles que les neutrophiles. De plus, un traitement efficace de la 

maladie par des médicaments topiques ou systémiques suggère que la rosacée pourrait en 

effet être liée à une augmentation de l'activité des ROS et à un fonctionnement déficient du 

système antioxydant des individus affectés [321]. 



 

86 

En outre, il a été démontré que H. pylori peut augmenter les niveaux sériques ou 

tissulaires d'oxyde nitreux (NO), un radical libre, qui est important dans un certain nombre de 

processus physiologiques différents de la peau, y compris la vasodilatation, l'inflammation et 

la modulation immunitaire. Ainsi, il a été postulé que le NO produit par H. pylori pourrait 

causer les bouffées vasomotrices et l'érythème associés à la rosacée, ou qu'il pourrait avoir un 

rôle pathogène dans l'inflammation observée dans la rosacée [322]. 

Une augmentation de l'activité des ROS et une diminution des composés antioxydants 

plasmatiques, tels que l'acide ascorbique, ont été détectées chez les patients infectés par H. 

pylori. Il a également été signalé que la réduction des niveaux de circulation de la vitamine C 

chez les sujets infectés par H. pylori pourrait contribuer à l'étiologie de certaines maladies 

associées à une carence en antioxydants [323]. 

Une protection antioxydante insuffisante ou une production excessive de ROS crée un 

état connu sous le nom de stress oxydatif, qui jouerait un rôle important dans les cancers de la 

peau, le vieillissement cutané et de nombreuses maladies inflammatoires de la peau [324]. 

2. Urticaire idiopathique chronique 

2.1. Définition 

L'urticaire chronique (UC) est une maladie de peau caractérisée par l'apparition d'une 

éruption plus ou moins démangeante, et sa lésion unique est la papule prurigineuse qui durent 

plus de six semaines [325]. 

En l'absence de cause physique, la pathogenèse de l'urticaire chronique n'a pas encore 

été complètement élucidée et un facteur déclenchant ne peut être identifié que dans une 

minorité de cas. Les symptômes de l'urticaire chronique sont causés par la libération 

d'histamine et d'autres médiateurs vasoactifs induite par la liaison d'un allergène à un 

récepteur spécifique sur les mastocytes. Les facteurs déclenchants potentiels comprennent les 

infections et infestations persistantes, les réactions pseudo-allergiques aux anti-

inflammatoires non stéroïdiens et aux additifs alimentaires et/ou les mécanismes auto réactifs. 

Ces facteurs ont été proposés comme facteurs étiologiques de la dégranulation des 

mastocytes. Cependant, dans la plupart des cas, l'absence d'un déclencheur identifiable 

conduit à considérer l'urticaire comme idiopathique [326]. 
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2.2. Association entre UC et Helicobacter pylori 

L'étude de Magen et al utilise des paramètres standardisés bien acceptés pour évaluer 
l'activité de l'urticaire et a trouvé une diminution significative du score d'activité de l'urticaire 
chez les patients éradiqués par H. pylori mais pas chez les patients non éradiqués [327]. 

Yadav et al ont mené une étude pour évaluer la prévalence de l'infection par H. pylori et 
l'effet de l'éradication de la bactérie sur les lésions cutanées chez les patients souffrant 
d'urticaire chronique. Cette étude a révélé une prévalence élevée de l'infection par H. Pylori, 
avec 48 (70 %) des patients atteints d'UC et 46 (67 %) des témoins ayant obtenu un résultat 
positif au test de dépistage du H. pylori. La prévalence de H. pylori chez les patients atteints 
d'UC ne diffère pas de celle des patients sans urticaire. Mais chez les patients infectés, les 
symptômes d'urticaire se sont résorbés lorsque le traitement d'éradication de H. pylori a été 
administré. [328]. 

Bakos et al ont évalué 56 patients atteints d'urticaire en utilisant la gastroduodénoscopie. 
33 patients ont eu un test respiratoire à l'urée positif associé à une gastrite légère sur 
l'histologie [329]. 

Wedi et al ont évalué 100 patients atteints d'urticaire chronique. 47 d'entre eux 
présentaient des preuves sérologiques d'exposition à H. pylori. 27 patients ont subi un examen 
gastro-duodénal endoscopique. La présence de gastrite antrale (100%) et de gastrite du corps 
(46%) a été confirmée histologiquement [330]. 

Caig et al ont étudié 88 patients atteints d'UC. Le test respiratoire à l'urée 13C était 
positif chez 49 d'entre eux (56 %). 20 patients ont subi une endoscopie supérieure, mais aucun 
n'a présenté de symptômes gastro-intestinaux ou de lésions endoscopiques [331]. 

Yoshimasu et al ont démontré que les patients atteints d'une UC infectée par H.pylori 
avaient un taux de guérison d'environ 56% et qu'aucun des patients atteints d'une infection par 
H. pylori n'était guéri s'ils étaient traités par une thérapie antihistaminique seule [273]. 

Fukuda et al ont constaté que parmi un groupe de patients positifs pour H. pylori et 
atteints de UC, une amélioration significative a été notée chez ceux qui ont reçu une thérapie 
d'éradication. Ceci a été confirmé par une revue systémique de 10 études par Federman et al 
Inversement, Daudén et al n'ont pas réussi à montrer une association dans une étude cas-
témoins de 25 patients basés en Espagne [332]. 
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En résumé, des essais cliniques incluant un grand nombre de patients sont nécessaires 

pour établir une relation possible entre l'UC et une infection à H. pylori. 

Tableau VIII: Études sur la fréquence de l'infection par H. pylori et l'effet de la thérapie 

d'éradication chez les patients atteints d'urticaire chronique [313]. 

 

2.3. Mécanismes physiopathologiques possibles 

Une association possible entre l'infection par H. pylori et l'urticaire chronique a été 

proposée, et plusieurs mécanismes ont été mis en cause. Un des mécanismes proposés est 

qu'une augmentation de la perméabilité vasculaire gastrique pendant l'infection entraîne une 

plus grande exposition de l'hôte aux allergènes alimentaires [333]. 

Pour étayer cette suggestion, les patients atteints d'un ulcère duodénal ont une incidence 

plus élevée de manifestations allergiques que les témoins. Les cellules contenant des IgE dans 

la muqueuse gastrique et duodénale semblent être les coupables, bien qu'il y ait peu de 

preuves d'IgE spécifiques à H. pylori. Ainsi, la possibilité que les patients atteints d'urticaire 

développent des IgE spécifiques contre H. pylori est une explication pathogène intéressante 

qui n'a malheureusement pas encore été confirmée [334]. 
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Le rôle immunomodulateur de l'infection par H. pylori dans l'UC fait l'objet d'un débat 

intense. Cette immunomodulation ne dépend pas seulement de la virulence de H. pylori, mais 

aussi de facteurs liés à l'hôte et à l'environnement. Une autre possibilité est que la stimulation 

immunologique par une infection chronique puisse produire, par la libération d'un médiateur, 

une augmentation non spécifique de la sensibilité du système vasculaire cutané aux agents qui 

améliorent la perméabilité vasculaire. De plus, ils ont découvert que les anticorps IgG et IgA 

contre la lipoprotéine de 19 kDa associée à H. pylori jouent un rôle dans la pathogénie de 

l'UC [329]. 

En outre, H. pylori entraîne une consommation prononcée de complément en raison des 

anticorps spécifiques à H. pylori. Cela contribue à la pathogenèse de l'UC. Comme des études 

récentes l'ont démontré, des auto-anticorps IgG contre les IgE et/ou Fc εRi α peuvent être 

trouvés dans le sérum d'un tiers des patients atteints d'UC, et il est postulé que l'infection par 

H. pylori peut induire la production d'anticorps pathogènes, éventuellement par mimétisme 

moléculaire [335]. 

2.4. Autres manifestations dermatologiques 

2.4.1. Psoriasis 

Le psoriasis est une maladie inflammatoire chronique auto-immune de la peau qui n'est 

ni infectieuse ni contagieuse et qui est généralement de nature chronique et récurrente. 

L'association entre l'infection par H. pylori et le psoriasis est encore controversée. En fait, 

certains auteurs n'ont démontré ni une relation significative entre le psoriasis et H. pylori 

[50,51], ni une relation significative entre la gravité du psoriasis et les taux sériques d'IgG 

anti-H. Pylori. Cependant, d'autres auteurs ont démontré que l'infection par H. pylori est plus 

fréquente chez les patients atteints de psoriasis que chez les témoins sains et que la prévalence 

de l'infection par H. pylori était plus élevée chez les patients atteints de psoriasis grave (79 %) 

que chez ceux atteints de psoriasis modéré (69,5 %) ou léger (46,2 %). Enfin, pour étayer le 

rôle causal d'H. pylori dans le psoriasis, une étude interventionnelle d'Onsun et al a démontré 

que l'éradication de l'infection par H. pylori entraînait une amélioration plus rapide que le 

traitement par l'acitrétine seule [336]. 
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2.4.2. Pelade 

Les données concernant l'association entre la pelade et l'infection par H. pylori sont 

discordantes. En fait, certains auteurs ont signalé une prévalence plus élevée de l'infection 

chez les patients atteints de pelade, mais d'autres auteurs n'ont pas confirmé cette association. 

Les différences de méthodologie pourraient expliquer la discordance des résultats liés au rôle 

d’'H. pylori dans l'UC ou pelade et, par conséquent, des études de population plus importantes 

et des essais contrôlés sont nécessaires pour obtenir des preuves plus précises de ces 

associations [337]. 

2.4.3. Maladies auto-immunes bulleuses (AIBD) 

Les maladies auto-immunes bulleuses (AIBD) sont un groupe de maladies 

dermatologiques comprenant le pemphigus, la pemphigoïde, l'épidermolyse bulleuse acquise, 

la dermatite herpétiforme et la maladie des immunoglobulines A linéaires. Très peu d'études 

publiées ont étudié l'association entre l'AIBD et l'infection à H. pylori. Sagi et al et Mortazavi 

et al ont démontré que les IgG anti-H. pylori étaient plus élevées chez les patients atteints 

d'AIBD que chez les témoins. Dans l'étude de Mortazavi et al la prévalence de l'infection à H. 

pylori atteignait 79,3 % dans le groupe AIBD [338]. 

2.4.4. Purpura de Schöenlein-Henoch (SHP) 

Le purpura de Schöenlein-Henoch (SHP) est un état immunitaire caractérisé par le 

dépôt d'immunoglobuline A dans la peau et dans d'autres organes, tels que les reins, les 

articulations et le tractus gastro-intestinal. L'apparition de cette maladie est caractérisée par 

l'apparition de lésions cutanées de couleur violette. Il existe quelques rapports qui soutiennent 

l'association entre l'infection à H. pylori et la PSM, démontrant une amélioration des lésions 

cutanées après l'éradication réussie de l'infection. Des études cliniques avec un échantillon de 

grande taille sont nécessaires avant de tirer une conclusion définitive sur le rôle de H. pylori 

dans la SHP [339]. 
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IV. MANIFESTATIONS CARDIO-PULMONAIRES 

1. Maladies coronariennes et Helicobacter pylori 

1.1. Définition 

Les maladies coronariennes sont le type de maladie cardiaque le plus courant et se 

caractérisent par l'athérosclérose dans les artères coronaires épicardiques. L'athérosclérose est 

considérée comme une maladie inflammatoire chronique des vaisseaux sanguins. De 

nombreuses études ont suggéré que l'infection par des microbes et l'inflammation au niveau 

de la paroi des vaisseaux ont des effets sur la formation de la plaque d'athérosclérose et 

enclenchent le processus d'athérosclérose [340]. 

1.2. Preuves cliniques 

Ces dernières années, de plus en plus de preuves sont réalisées proposant une 

association entre les maladies coronariennes et les microbes infectieux, y compris les 

pathogènes intracellulaires tels que Helicobacter pylori. Les effets de H. pylori sur la 

pathogénie et le pronostic des maladies coronariennes restent controversé. Certaines études 

antérieures avaient montré une corrélation positive entre l'infection par H. pylori et la 

coronaropathie, alors que d'autres ont démontré que la corrélation n'était due qu'à des effets de 

confusion [341]. 

En outre, plusieurs méta-analyses ont également fait état de résultats divers soutenir ou 

s'opposer à l'association entre l'infection à H. pylori et la maladie coronarienne. 

Dans une étude cas-témoins, Mendall et al ont pour la première fois signalé une 

association entre la maladie coronarienne et H. pylori en 1994 chez les patients souffrant de 

cardiopathie ischémique documentée par rapport aux témoins sains, même après ajustement 

pour tous les facteurs de confusion connus, tels que l'hypertension, les taux élevés de 

cholestérol, le diabète, le tabagisme et la classe sociale actuelle. Ceci a été confirmé par des 

études ultérieures et chez des patients présentant des maladies coronariennes. Il a été 

démontré que l'éradication d'H. pylori atténue la réduction de la lumière de l'artère après 

l'angiographie, ce qui suggère un bénéfice pour le traitement [342]. 



 

92 

En effet, Lai et al [125] ont montré que l'infection par H. pylori augmente le risque de 

coronaropathie aiguë, même en l'absence (ou après l'élimination) des facteurs de risque. Le 

mécanisme pathogène le plus probable de la relation entre H. pylori et la coronaropathie est le 

déclenchement d'un processus inflammatoire chronique associé à l'infection ; cependant, il 

convient de préciser si le rôle de H. pylori est de déclencher la maladie ou seulement 

d'accélérer son évolution clinique [343]. 

Rogha et al ont identifié l'infection à H. pylori comme un facteur de risque indépendant 

de coronaropathie dans une population iranienne. En outre, il existe des preuves liant H. 

pylori à l'athérosclérose précoce et avancée, spécifiquement les souches CagA. Au contraire, 

il existe également des preuves qui ne soutiennent pas une telle association. Danesh et al ont 

mené une méta-analyse de 18 études épidémiologiques incluant 10 000 patients et n'a pas 

trouvé d'association. Une étude récente de Padmavati et al n'a pas trouvé d'association entre la 

maladie coronarienne et H. pylori dans une population indienne. Enfin, une récente étude 

allemande n'a pas trouvé d'association entre une infection par H. pylori ou une gastrite 

atrophique chronique et des événements cardiovasculaires majeurs [332]. 

Wang et al ont étudié l'association entre l'infection par H. pylori et le risque de maladie 

coronarienne. Ils ont conçu une vaste étude de cohorte et ils ont analysé 3713 patients atteints 

d'un ulcère gastro-duodénal (UGD) qui ont reçu un traitement contre H. pylori (groupe A) et 

ont ensuite comparé les données avec celles de 55 249 patients non éradiqués (groupe B), 

pour voir si l'éradication d'H. pylori peut affecter l'évolution clinique de la coronaropathie. 

Les résultats ont montré une tendance à la diminution de l'association avec les maladies 

coronariennes (2,58 % contre 3,35 %) et une réduction de la mortalité (2,86 % contre 4,43 %) 

chez les patients dont l'éradication est précoce. En outre, le taux cumulé de coronaropathie 

était plus faible chez les jeunes patients infectés chez qui le traitement a été administré très tôt 

que chez les patients non éradiqués (0,16 % contre 0,57 %). 

Le tableau résume les études récentes faisant état d'une association entre H. pylori et les 

maladies coronariennes [344]. 
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Tableau IX: Rapports récents sur l'association de l'infection par Helicobacter pylori avec la 

coronaropathie [344]. 

 

 

1.3. Mécanismes physiopathologiques possibles 

Le rôle particulier de H. pylori dans la pathogenèse de l’athérosclérose serait lié à sa 

capacité à déclencher un état inflammatoire chronique persistant qui s'établit dans l'épithélium 

gastrique mais qui peut également provoquer des effets inflammatoires systémiques [345]. 

Dans l'estomac, le VacA et l'uréase contribuent à la destruction des jonctions serrées, ce 

qui peut permettre aux agents bactériens qui ouvrent une brèche dans la lamina propria 

d'entrer en contact avec les cellules du système immunitaire. Les antigènes de H. pylori 

peuvent soit interagir directement avec l'endothélium vasculaire, soit former des complexes 

avec le cholestérol LDL oxydé (il a été observé que des niveaux élevés de LDL oxydés étaient 

associés à une pathologie coronarienne) [346]. 
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L'inflammation subaiguë présente dans les maladies chroniques, telles que la 

coronaropathie, peut être déterminée par l'activation des cellules du système immunitaire ou 

des cellules épithéliales, grâce aux récepteurs de reconnaissance de motifs moléculaires PRR 

qui reconnaissent spécifiquement le schéma moléculaire associé à l'agent pathogène. Tant les 

cellules endothéliales que les macrophages présents dans les lésions athéroscléreuses 

présentent une surexpression des PRR, tels que TLR4, CD14 et TLR2, qui sont spécialisés 

dans la reconnaissance des LPS bactériens [347]. 

Xu et al ont suggéré un lien physiopathologique possible entre les lipides, l'infection par 

H. pylori, l'état inflammatoire et l’athérosclérose, basé sur la surexpression de TLR4 à la 

surface des macrophages induite par les LDL oxydés pro-oxydants. L'hypothèse 

inflammatoire a été confirmée par plusieurs études menées dans le but d'identifier une 

association entre l'augmentation des marqueurs inflammatoires et la maladie coronarienne 

[348]. 

Li et al et Libby et al ont mis en évidence une relation entre la maladie coronarienne et 

certains des marqueurs inflammatoires les plus importants, tels que la protéine C réactive 

(CRP), l'interleukine-6 (IL-6) et le TNF-α, qui sont tous exprimés à des niveaux plus élevés 

chez les patients atteints d'athérosclérose que chez les témoins. La CRP est une importante 

protéine de phase aiguë qui est associée à des processus infectieux et inflammatoires ou à des 

lésions tissulaires ; elle est donc un marqueur fiable du dysfonctionnement endothélial dans la 

maladie coronarienne [273]. 

Une deuxième hypothèse sur la relation entre l'infection par H. pylori et la pathogénie 

de l’athérosclérose est que les antigènes bactériens peuvent induire l'expansion des cellules T 

et B et provoquer la production d'anticorps auto-réactifs par mimétisme moléculaire. À titre 

d'exemple de mimétisme moléculaire, Matsuura et al ont proposé que la protéine de choc 

thermique 60 dérivée de H. pylori (Hp-HSP60) pourrait potentiellement être liée à la 

pathogénèse de l’athérosclérose par la stimulation des lymphocytes Th1, qui sont induits à 

produire l'INF-γ et l'IL-12, ou par l'activation de macrophages importants dans la formation 

des plaques athérosclérotiques [349]. 
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2. Autres associations cardiovasculaires 

Il existe également des données discordantes sur la relation entre H. pylori et l'infarctus 
du myocarde (IM). En 2013, Ikeda et al ont démontré que seules les souches d'H. pylori 
CagA-positives étaient associées à un risque accru d'IM. Dans une méta-analyse portant sur 
26 000 patients, Liu et al ont démontré l'existence d'une association significative entre 
l'infection par H. pylori et le risque d'IM, tandis que Hughes et al ont montré un déclin 
parallèle de l'IM et des ulcères duodénaux chez les personnes nées entre 1930 et 1980. Cette 
étude a montré que le déclin de l'infarctus était temporellement lié à un déclin des ulcères 
duodénaux et, par déduction, à l'infection par H. pylori. Les données discordantes rendent 
impossible une définition univoque de H. pylori comme facteur causal des maladies 
cardiovasculaires [273]. 

3. Asthme 

3.1. Définition 

L'asthme est une maladie inflammatoire chronique courante des voies respiratoires, 
caractérisée par des symptômes de respiration sifflante et d'essoufflement. L'étiologie de 
l'asthme reste largement floue. On pense que le tabagisme et les facteurs environnementaux 
ainsi que les facteurs génétiques sont ses facteurs de risque. Auparavant, les infections 
respiratoires dues à des microbes tels que les bactéries et les virus pouvaient jouer un rôle 
complexe dans le développement de l'asthme, soit en déclenchant un symptôme d'asthme, soit 
en réduisant l'incidence de l'asthme [350]. 

3.2. Association inverse entre H. pylori et l’asthme 

Les preuves épidémiologiques 

Un certain nombre d'études et de méta-analyses ont fait état d'une association inverse 
entre l'infection à H. pylori et l'asthme, au niveau mondial. [273] 

La première grande étude menée par Chen et Blaser (2007) à montrer une forte 
association entre H. pylori et l'asthme, ils ont cherché à savoir si l'acquisition d'H. pylori était 
associée à une réduction du risque d'asthme et d'allergie en utilisant les données de 7663 
adultes qui ont participé à la troisième enquête nationale sur la santé et la nutrition (NHANES 
III), menée aux États-Unis entre 1988 et 1991. 
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Dans l'ensemble, cela a montré qu'il n'existait aucune association entre la présence de H. 
pylori et l'état asthmatique actuel (Chen et Blaser, 2007). Cependant, les personnes qui étaient 
porteuses des souches d'H. pylori positives pour le cagA présentaient un risque réduit d'avoir 
déjà eu de l'asthme ou une rhinite par rapport à celles qui n'étaient pas infectées par H. pylori. 
Une association inverse a été observée entre H. pylori et l’asthme. 

En 2008, Reibman et al ont confirmé l'association inverse entre les souches d'H. pylori 
cagA positives et l'asthme signalée par Chen et Blaser (2007). Dans cette étude cas-témoins 
menée dans une population urbaine ethniquement diversifiée résidant aux États-Unis, la 
relation entre l'asthme et le statut d'H. pylori et de CagA a été examinée chez 318 patients 
adultes (18-64 ans) diagnostiqués asthmatiques et 208 témoins. Bien qu'une tendance à 
l'association entre le statut CagA et l'asthme ait été observée, les chances brutes de voir 
l'asthme associé à un statut H. pylori positif/CagA négatif ou CagA positif n'ont pas atteint un 
niveau significatif (Reibman et al, 2008). Une association inverse significative a été observée 
entre Helicobacter pylori et l'asthme [351]. 

Dela Pena-Ponce et al ont étudié l'effet des souches H. pylori et CagA-positives dans un 
modèle d'épithélium des voies respiratoires pédiatriques, en se concentrant sur l'activation de 
l'inflammation. Les résultats ont montré que H. pylori provoquait préférentiellement la 
production d'IL-8 par l'intermédiaire de protéines kinases activées par les mitogènes p38, 
présentant ainsi théoriquement un effet protecteur dans l'asthme allergique [352]. 

De même, dans une étude animale, van Wijck et al ont démontré que l'administration 
d'un extrait de H. pylori avant la provocation allergénique sur des souris réduisait la 
transformation de l'allergène par les cellules dendritiques dans les poumons et les ganglions 
lymphatiques médiastinaux [353]. 

De même, Karakullukcu et al ont étudié le rôle protecteur de la protéine activant les 
neutrophiles d'H. pylori sur l'asthme infantile en analysant sa prévalence chez les enfants 
asthmatiques et en bonne santé, montrant une prévalence plus élevée chez les hommes (354). 

D'un point de vue épidémiologique, Fouda et al qui ont étudié 90 enfants asthmatiques 
et 90 témoins en bonne santé, ont signalé une prévalence significativement plus faible d'H. 
pylori dans le premier groupe (25,6 % contre 44,4 %) et une corrélation inverse entre l'asthme 
et les titres d'IgG anti-H. pylori [355]. 
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Des résultats similaires ont été rapportés par Taye et al qui ont recruté 856 enfants 
éthiopiens pour leur étude, montrant une relation inverse entre l'infection par H. pylori et 
l’asthme [356]. 

Wang et al ont examiné 19 études et ont trouvé une faible association inverse entre 
l'asthme et l'infection par H. pylori. De même, Zhou et al [59] ont trouvé un taux 
significativement plus faible d'infection par H. pylori chez les asthmatiques dans une revue de 
14 études. À ce stade, cette relation inverse est assez bien étayée, en particulier en ce qui 
concerne l'asthme chez l'enfant. Cependant, des études avec des échantillons plus importants 
sont nécessaires pour clarifier cette association [350,357]. 

3.3. Mécanismes physiopathologiques possibles 

Plusieurs tentatives ont été faites pour tenter d'expliquer l'influence de H. pylori à cet 
égard. Les maladies allergiques sont provoquées par les cellules T qui produisent des 
cytokines de type 2 (Th2) et sont inhibées par les réponses Th1. L'un des mécanismes 
moléculaires sous-jacents suggérés de cet effet préventif possible de H. pylori est que la 
protéine d'activation des neutrophiles de H. pylori (HP-NAP) joue non seulement un rôle clé 
dans la conduite de l'inflammation Th1, mais est également capable d'inhiber l'inflammation 
bronchique médiée par Th2 de l'asthme bronchique allergique [358]. 

Amedei et al ont montré que l'ajout de HP-NAP à des lignées de cellules T induites par 
des allergènes provenant de patients asthmatiques allergiques entraînait une augmentation 
drastique des cellules T productrices d'interféron-γ et une diminution des cellules sécrétant de 
l'IL-4, entraînant ainsi une réorientation de la réponse immunitaire de Th2 vers un phénotype 
Th1. En outre, dans un modèle murin d'asthme allergique, l'administration systémique et 
muqueuse de HP-NAP a exercé une puissante activité anti-T2 en inhibant fortement le 
développement de l'éosinophilie des voies respiratoires et de l'inflammation bronchique [359]. 

De même, le traitement par HP-NAP a fortement affecté la libération de cytokines dans 
les poumons et a également entraîné une réduction significative de la quantité totale des IgE 
dans le sérum. Sur la base de ces propriétés, la NAP a été identifiée comme stratégie 
préventive contre les maladies allergiques et pourrait être une molécule critique de H. pylori 
ayant un effet bénéfique dans les maladies allergiques [360]. 
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Une autre explication hypothétique de l'association inverse entre H. pylori et l'asthme 

est que des niveaux élevés de cellules T régulatrices (Tregs) associés à l'infection par H. 

pylori pourraient contribuer à la prévention des maladies allergiques, tandis qu'une expansion 

réduite des Tregs naturelles et/ou adaptatives pourrait conduire au développement de l'allergie 

et de l'asthme [361]. À l'appui de cette thèse, un certain nombre d'études ont indiqué que les 

Tregs jouent un rôle important dans le contrôle des réponses immunitaires exagérées biaisées 

par le Th2, et que les personnes séropositives pour H. pylori présentent des taux de Tregs 

gastriques plus élevés que les personnes non porteuses de l'organisme [362]. 

Arnold et al ont utilisé des modèles murins de maladies allergiques des voies 

respiratoires pour examiner expérimentalement une possible corrélation inverse entre H. 

pylori et l'asthme. L'infection par H. pylori a efficacement protégé les souris de 

l'hyperréactivité des voies respiratoires, de l'inflammation des tissus qui sont des 

caractéristiques de l'asthme, et a empêché l'infiltration pulmonaire et broncho-alvéolaire 

induite par l'allergène avec les éosinophiles, les cellules Th2 et Th1. La protection contre 

l'asthme chez les souris infectées était attribuable à une augmentation des Tregs hautement 

suppressifs dans les poumons et à une altération de la maturation des cellules dendritiques 

infiltrant les poumons [363]. 

L'épuisement des réserves de Tregs a supprimé la protection contre l'asthme, alors que 

le transfert adoptif de populations de Treg purifiées a suffi pour transférer la protection de 

souris donneuses infectées à des receveurs non infectés. Ainsi, ces modèles murins de 

protection contre l'asthme à médiation H. pylori fournissent une protection expérimentale 

contre l'asthme. 

De futures études prospectives et longitudinales sont nécessaires pour tester la force de 

l'association entre le statut vis-à-vis de H. pylori et l'asthme chez les enfants des pays 

développés et en développement. Des recherches sont également nécessaires pour identifier 

les facteurs potentiels qui peuvent modifier cette association [364]. 
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V. MANIFESTATIONS NEUROLOGIQUES 

1. Maladie d’Alzheimer MA 

1.1. Définition 

La maladie d'Alzheimer est une maladie neurodégénérative progressive caractérisée par 

une perte synaptique et une mort neuronale résultant de l'accumulation extracellulaire et 

intracellulaire de dépôts β-amyloïdes et d'enchevêtrements neurofibrillaires dans des régions 

du cerveau importantes pour la mémoire et les processus cognitifs [365]. 

1.2. Preuves cliniques 

Huang et al ont montré un risque de 1,6 fois plus élevé de développer la maladie 

d'Alzheimer chez les personnes infectées par H. pylori plutôt que chez les personnes non 

infectées, ce qui soutient un rôle possible de H. pylori dans la physiopathologie de la maladie 

d'Alzheimer [366]. 

Roubaud Baudron et al ont également fait état d'un risque de 1,5 fois plus élevé de 

développer une démence sur une période de suivi de 20 ans chez les personnes infectées que 

chez les personnes non infectées. L’étude a fait le suivi entre 1989 et 2008 de 603 personnes 

de 65 ans et plus vivant dans le sud-ouest de la France .[367] 

En 2004, Malaguarnera et al ont déterminé les taux d'homocystéine dans le plasma, les 

concentrations sériques de folate et de vitamine B12, les taux de phosphate pyridoxal dans le 

plasma, IgG et IgA anticorps anti- HP et la protéine C-réactive (CRP) chez 30 patients atteints 

de la maladie d'Alzheimer, 30 patients atteints de démence vasculaire VaD et 30 sujets de 

contrôle. Le niveau d'HP-IgG a été significativement augmenté chez les patients atteints de la 

démence vasculaire par rapport aux témoins et aux patients atteints de MA, tandis que les 

patients atteints de MA avaient un niveau d'HP-IgG des niveaux supérieurs à ceux des 

contrôles normaux. Les niveaux d'HP-IgA ont également augmenté chez les patients atteints 

de VaD et de MA. La CRP était plus élevée dans la MA que chez les patients atteints de VaD 

et les témoins, bien que les niveaux de CRP chez les patients atteints de VaD aient également 

augmenté de manière significative. La présente étude a mis en évidence une association entre 

l'infection à HP et la MA [368]. 
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Beydoun et al ont également signalé une association entre l'infection par H. pylori et 

une capacité cognitive réduite. Il existe également plusieurs études qui indiquent que 

l'éradication de l'infection peut influencer positivement les manifestations de l'AD [369]. 

En 2016, Kountouras et al [370] ont montré que chez les patients atteints de la MA et 

d'une infection à H. pylori, il y avait une augmentation de la prévalence du polymorphisme de 

l'apolipoprotéine E (ApoE) 4 par rapport aux patients non infectés. Le polymorphisme 

L'ApoE 4 est le facteur de risque génétique le plus important pour AD. 

En 2009, le même auteur a rapporté de manière significative des niveaux plus élevés 

d'anticorps spécifiques anti-H. pylori (anti-H. pylori IgG) dans le liquide céphalorachidien 

(LCR) et le sérum des patients atteints de la MA que celle du LCR et des personnes ayant une 

cognition normale. Le même groupe de recherche a démontré une corrélation entre la gravité 

de la maladie et les niveaux d'IgG anti-H. pylori dans le LCR de ces patients [371]. 

Chang et al en soutenant partiellement le rôle d'H. pylori dans la MA, ont démontré que 

l'éradication de l'infection entraînait une diminution de la progression de la maladie 

neurologique selon son étude effectuée entre 2001 et 2008 sur 30142 patients atteints de la 

maladie d'Alzheimer (MA) et souffrant d'un ulcère gastro-duodénal [372]. 

La question reste de savoir si cette association est en raison de l'omniprésence de 

H.pylori, ou si elle contribue au processus neuroinflammatoire dans la MA. La relation entre 

H.pylori et la MA, si confirmée par des études supplémentaires menées sur un plus grand 

nombre de patients, peut avoir des implications cliniques et thérapeutiques importantes. 
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Tableau X: Résumé des études les plus substantielles concernant l'association MA-Hp [373]. 

 

1.3. Mécanismes physiopathologiques possibles 

La réponse inflammatoire joue un rôle important dans la physiopathologie de la maladie 

d'Alzheimer. Des niveaux plus élevés d'anticorps IgG spécifiques à H. pylori, d'IL-8 et de 

TNF-α ont été trouvés dans le liquide céphalo-rachidien (LCR) de patients atteints de la 

maladie d'Alzheimer présentant des troubles cognitifs et infectés par H. pylori, et il a été 

proposé que la réponse inflammatoire induite par H. pylori puisse être impliquée dans le 

développement de la maladie d'Alzheimer. Ceci est cohérent avec certaines études qui ont 

observé une amélioration des paramètres de l'état cognitif et fonctionnel et du taux de survie 

des patients atteints de la maladie d'Alzheimer après l'éradication de H. pylori [374]. 

Une hypothèse pour expliquer l'association entre H. pylori et la MA est que H. pylori 

pourrait accéder au cerveau par une voie orale-nasale-olfactive, ce qui conduit à la 

neurodégénération. En fait, la performance olfactive est réduite chez 90 % des patients atteints 

de la maladie d'Alzheimer, et une atrophie du bulbe olfactif, évaluée par imagerie est présente 

chez ces patients [375]. 
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Une autre hypothèse est que H. pylori peut accéder au cerveau par monocytes infectés 

par H. pylori (en raison de la réplication de H. pylori dans les vésicules autophagiques) par la 

barrière hémato-encéphalique (BHE), cela peut conduire à une augmentation de la production 

de médiateurs inflammatoires, comme TNF-α, qui en peut causer des perturbations de la BHE 

par une régulation des métalloprotéinases. Une troisième hypothèse est que H. Pylori peut 

accéder au cerveau par une voie neurale rétrograde rapide du tractus gastro-intestinal (GIT), 

conduisant à la neurodégénérescence [373]. 

 

 

Figure 22: Représentation schématique des 3 théories proposées, qui expliquent mécaniquement 

l'entrée possible de Helicobacter pylori dans le SNC.[373] 
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2. Maladie de parkinson 

2.1. Définition 

La maladie de Parkinson (MP) est la deuxième maladie neurodégénérative la plus 

répandue dans le monde qui se caractérise par l'accumulation de protéines cytoplasmiques, 

dont la α-synucléine, qui entraîne la perte progressive des neurones dopaminergiques. La 

perte de neurones dopaminergiques provoque des symptômes moteurs (tremblements, rigidité 

et bradykinésie) et non moteurs (dépression, constipation et vidange gastrique retardée). Le 

dysfonctionnement gastro-intestinal est un élément important des symptômes non moteurs, 

qui se manifestent parfois au début de l'évolution de la maladie [376]. 

2.2. Preuves cliniques 

Avant la découverte de H. pylori, un excès d'ulcères peptiques était observé chez les 

patients atteints de la maladie de Parkinson.[377] Altschuler a suggéré pour la première fois 

en 1996 un lien de causalité possible [378]. 

Charlett et al ont rapporté que la séropositivité pour H. pylori était deux fois plus élevée 

chez les patients atteints de parkinsonisme idiopathique que chez les témoins exempts de la 

maladie [379]. 

Une méta-analyse réalisée par Shen et al [36] en 2017, évaluant huit études admissibles 

impliquant 33125 participants, a démontré que l'infection par H. pylori pourrait être associée 

au risque de MP [380]. 

Une étude récente de Huang et al dans la population générale de Taïwan a démontré que 

l'infection à H. pylori était associée de manière significative à un risque accru de MP chez les 

personnes ≥ âgées de 60 ans mais pas chez celles de moins de 60 ans. L'infection à H. pylori 

peut affecter la biodisponibilité de la L-3,4-dihydroxyphénylalanine (L-dopa), utilisée dans le 

traitement de la MP, en perturbant la muqueuse duodénale, qui est le site d'absorption de la L-

dopa [376]. 
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Mridula et al ont étudié 36 patients atteints de la maladie de Parkinson entre décembre 
2007 et janvier 2011. Tous les patients ont subi une évaluation neurologique détaillée et un 
examen sérologique pour détecter l'infection à H. pylori. Les patients séropositifs et 
séronégatifs ont été considérés comme les cas et les témoins, respectivement. L'infection par 
H. pylori était présente chez 50 % des patients indiens atteints de la maladie de Parkinson. La 
séropositivité à H. pylori était associée à une faible réponse à la lévodopa et à une 
augmentation de l'utilisation des médicaments, tandis que le traitement d'éradication était 
associé à de meilleurs résultats pour les patients [381]. 

D'autre part, Liu et al ont réalisé une étude de cohorte impliquant 94 patients atteints de 
MP qui ont été dépistés pour une infection à H. pylori et ont été divisés en différents groupes 
en fonction de leur positivité à H. pylori et de la réussite de l'éradication de H. pylori. Il est 
intéressant de noter que l'éradication réussie a déterminé une amélioration significative des 
scores UPDRS, en particulier en ce qui concerne les tapotements des doigts, les mouvements 
d'alternance rapide des mains et l'agilité des jambes [382]. 

Pierantozzi et al ont signalé que l'aire sous la courbe de la concentration plasmatique de 
L-dopa, après l'administration d'une dose unique de 250 mg de L-dopa, est augmentée après 
l'éradication de Helicobacter pylori chez six patients atteints de la maladie de Parkinson (MP) 
présentant un titre élevé d'anticorps IgG contre H.pylori. Une prolongation du bénéfice 
clinique de la L-dopa a également été observée. Les altérations gastriques activées par 
l'infection par H.pylori pourraient être responsables, au moins en partie, de l'efficacité 
erratique signalée du traitement oral par la L-dopa chez certains patients atteints de la maladie 
de Parkinson à un stade avancé étant donné le pourcentage élevé de positivité de H.pylori 
dans les cohortes d’âge, y compris la plus forte prévalence de patients atteints de maladie de 
Parkinson, nous proposons que l’éradication du H.pylori soit recommandée chez tous les 
patients atteints de MP sous L-dopa [383]. 

Nielsen et ses collaborateurs ont montré que la prescription d'une thérapie d'éradication 
d'H. pylori et d’IPP cinq ans ou plus avant le diagnostic de la maladie de Parkinson étaient 
associés à un taux de 45% et 23% d'augmentation du risque de MP, respectivement. Ils ont 
conclu que l'infection chronique par H. pylori et/ou les gastrites contribuent à la pathogenèse 
des MP, ou qu'il s'agit de pathologies liées à la MP qui précèdent les symptômes moteurs. 
[384] 



 

105 

D'autre part, lorsque Dobbs et al ont examiné l'effet de l'éradication d'H. pylori dans le 

parkinsonisme idiopathique par une étude randomisée, contrôlée par placebo, une nette 

amélioration a été rapportée lors d'un suivi de 3 ans, indépendamment des médicaments 

antiparkinsoniens [385]. 

2.3. Mécanismes physiopathologiques possibles 

Sur le plan mécanique, il est prouvé que l'inteleukine-1β (ΙL-1β), l'IL-6, le facteur de 

nécrose tumoraleα (TNF-α), d'autres cytokines pro-inflammatoires et la protéine C-réactive 

jouent un rôle important dans les maladies neurodégénératives, y compris la maladie de 

Parkinson. H. pylori induit la libération de grandes quantités d'IL-1β, -6, -8, -10, -13 et de 

TNF-α, d'eicosanoïdes et de protéines de phase aiguë et active les monocytes, ce qui peut 

entraîner une perturbation de la barrière hémato-encéphalique (BHE), une activation des 

microgliales et des effets délétères sur le système dopaminergique nigrostriatal. À cet égard, 

la neuroinflammation semble contribuer à la neurodégénérescence avec l'activation de 

microglies. Par ailleurs, les substances chimiques nocives produites par H. pylori peuvent être 

transmises par la voie axonale afférente vagale et affectent les neurones du tronc cérébral, 

comme indiqué par des études sur les animaux et les humains, ou H. pylori pourrait accéder 

au cerveau par le biais de la voie orale-nase-officieuse à travers la BHE perturbé. 

Inversement, α-synuclein a récemment été signalé à atteindre la paroi gastrique par la voie 

vagale préganglionnaire, ce qui suggère des interactions entre le cerveau et l'estomac. En 

outre, l'infection par H. pylori est capable d'induire l'apoptose par de multiples voies 

apoptotiques, notamment la voie Fas-FasL, la voie mitochondriale, ou par l'oxyde nitrique 

inductible pour provoquer une neurodégénérescence. De plus, les auto-anticorps contre les 

neurones dopaminergiques présents dans le liquide céphalorachidien ou le sang des patients 

atteints de la maladie de Parkinson pourraient représenter un mimétisme moléculaire de 

l'infection par H. pylori [386]. 

L'association entre la MP et l'infection par H. pylori semble donc être fortement étayée 

par d’autres études [387]. 
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3. Migraine 

La migraine est l'un des troubles neurologiques les plus courants, et se caractérise par 
des crises de céphalées sévères et des symptômes autonomes et neurologiques. La prévalence 
de la migraine dans la population générale varie de 6 à 13 %, et est plus fréquente chez les 
femmes. Les deux principaux types de migraines sont la migraine avec aura, qui touche 
environ 25 % des patients souffrant de migraines, et la migraine sans aura, qui touche les 75% 
de patients restants. La migraine sans aura semble être causée par une combinaison de 
facteurs génétiques et environnementaux, alors que la migraine avec aura est probablement 
déterminée en grande partie par des facteurs génétiques [388]. 

Récemment, les chercheurs se sont concentrés sur la relation entre la migraine et 
l'infection à H. pylori. Certaines études ont fait état d'une forte corrélation positive, et 
l'éradication de la bactérie a entraîné une diminution des crises de migraine. Entre-temps, 
d'autres ont indiqué des résultats totalement négatifs. 

Une méta-analyse a été menée par Su et ses collègues pour déterminer la prévalence de 
l'infection par H. pylori chez les patients migraineux et les témoins sains, ainsi que pour 
établir si l'infection par H. pylori est un facteur de risque de migraine. 

Ils ont effectué une recherche documentaire systématique depuis le lancement du 
PUBMED jusqu'en décembre 2013. Les études qui ont fourni des données sur l'infection par 
H. pylori chez les patients souffrant de migraine, ainsi que des témoins sains, ont été 
sélectionnées. Cinq études cas-témoins publiées entre 2000 et 2013 ont finalement été 
identifiées, impliquant 903 patients, avec un taux d'infection total par H. pylori de 39,31 %. 
La prévalence de l'infection par H. pylori était significativement plus élevée chez les 
migraineux que chez les témoins (44,97 % contre 33,26 %). Un test de sensibilité a indiqué 
qu'aucune étude ne dominait les résultats combinés. Une analyse de régression univariée a 
révélé que l'année de publication, la répartition géographique et la qualité des preuves étaient 
pertinentes pour les résultats et constituaient la principale raison de l'hétérogénéité. Une 
analyse de sous-groupe a révélé un taux d'infection par H. pylori significativement plus élevé 
chez les patients asiatiques atteints de migraine, mais aucun taux d'infection statistiquement 
significatif chez les patients européens. Les données regroupées à partir de cette méta-analyse 
suggèrent une tendance à l'augmentation de la fréquence des infections à H. pylori chez les 
patients souffrant de migraine [389]. 
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Tableau XI: Caractéristiques des études sur l'infection par Helicobacter pylori dans les groupes 

de migraine et de contrôle [389]. 
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VI. MANIFESTATIONS OCULAIRES 

Les maladies oculaires décrites en association avec l'infection à H. pylori sont le 

glaucome à angle ouvert (OAG), la choriorétinite séreuse centrale (CSC). 

1. Glaucome à angle ouvert 

Des études montrent que la prévalence de l’infection à H. pylori est environ deux fois 

plus élevée chez les patients atteints de glaucome à angle ouvert que chez les témoins. 

Cependant, d’autres auteurs, dont Galloway et al (390) et Kurtz et al n’ont pas trouvé une 

prévalence d’infection plus élevée chez les patients atteints de glaucome à angle ouvert [391]. 

Zeng et al ont publié une méta-analyse sur cette association, évaluant dix études avec 

695 patients atteints de glaucome et 1580 individus témoins, ils ont suggéré une association 

statistiquement significative entre l’infection par H. pylori et l’OAG. Pour étayer davantage 

l’association entre l’infection à H. pylori et l’OAG, il a été signalé que l’éradication réussie de 

l’infection entraînait une amélioration des paramètres de la pression oculaire chez les patients 

traités par rapport aux patients dont l’infection n’a pas été éradiquée [392]. 

Deshpande et al dans une étude prospective, non randomisée et comparative, ont étudié 

la prévalence des IgG spécifiques de H. pylori dans l’humeur aqueuse et le sérum des patients 

atteints de glaucome, syndrome de pseudo-exfoliation et témoins. Nettement plus élevé des 

niveaux d’anticorps IgG ont été trouvés chez des patients atteints de glaucome à angle ouvert 

par rapport aux niveaux des patients atteints du syndrome de pseudo-exfoliation ou les 

témoins. Il est intéressant de noter que H. pylori a été détectée histologiquement chez des 

échantillons de biopsie oculaire de patients atteints de glaucome à angle ouvert, indiquant que 

la bactérie est présente localement et est peut-être impliqué dans des dommages glaucomateux 

[393]. 

Bien qu’il existe des rapports positifs de différents pays, tels que comme la Grèce, la 

Corée, la Chine, l’Inde, la Turquie et l’Iran, sur le rôle possible de H. pylori dans le glaucome, 

d’autres études ont n’a pas confirmé l’association, qui pourrait être confinée à une sous-

population limitée de patients atteints de glaucome [394]. 
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Izzotti et al ont proposé aussi que l’infection à H. pylori pourrait jouer un rôle dans 

l’apparition du glaucome, via l’induction d’un stress oxydatif systémique, qui pourrait 

influencer les lésions du réseau trabéculaire et de la tête du nerf optique [395]. 

2. Choriorétinite séreuse centrale CSC 

La CSC est une maladie oculaire qui entraîne une réduction temporaire de la vision 

centrale et qui n'affecte généralement qu'un seul œil. Dans les différentes phases d'activité, 

elle se caractérise par la présence de liquide passant sous la rétine, qui a tendance à 

s'accumuler sous la macula. Il en résulte une vision floue ou déformée, avec une réduction de 

l'acuité visuelle qui peut persister même après la réabsorption du liquide si elle ne se produit 

pas rapidement [396]. 

Dans une revue systématique et une méta-analyse sur les facteurs de risque pour le CSC 

publiées en 2016, Liu et al [397] ont conclu que l'infection à H. pylori était un facteur de 

risque possible pour l'apparition du CSC. 

Cotticelli et al a également évalué cette association dans une série de cas d'observation 

rétrospective et a démontré que la prévalence de l'infection à H. pylori était de 78,2 % chez 

les patients du CSC et de 43,5 % chez les sujets témoins. L'éradication d'H. pylori pourrait 

entraîner une amélioration du CSC [398]. 

En particulier, Zavoloka et al ont démontré que l'éradication d'H. pylori entraînait une 

diminution de la durée de la maladie de 3 mois et de la fréquence de récurrence de 45,6 % et 

conduisait à un meilleur pronostic à long terme. En fait, après deux ans, l'acuité visuelle a 

augmenté, la fréquence des scotomes a diminué [399]. 

Tandis que Misiuk-Hoilo et al ont montré une prévalence plus élevée de l'infection à H. 

pylori chez les patients atteints de choriorétinopathie séreuse centrale par rapport aux témoins 

sains [400]. 
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VII. AUTRES MANIFESTATIONS 

1. Halitose et Helicobacter Pylori 

1.1. Définition 

Le terme halitose ou mauvaise haleine est généralement défini pour décrire toute odeur 

désagréable perceptible de l'air expiré, quelle que soit son origine. En tant que problème de 

santé publique sociale, il touche un nombre important de personnes dans le monde. Les 

recherches révèlent que près de 50 % de la population adulte est atteinte d'halitose [401]. 

On considère souvent que la cause de l'halitose se trouve dans la cavité buccale. Il a été 

constaté que 80 à 90 % des patients atteints d'halitose étaient causés par des affections 

buccales, définies comme une mauvaise haleine ou une mauvaise odeur [402]. 

La dégradation microbienne des substrats d'acides aminés contenant du soufre, par 

exemple la méthionine, la cystéine conduit à des métabolites comprenant de nombreux 

composés, tels que les composés soufrés volatils (CSV), par exemple le sulfure d'hydrogène 

(H2S), le méthylmercaptan (MM, CH3SH), le sulfure de diméthyle, le skatole et l’indole. Les 

principaux agents odorants impliqués dans l'halitose intrabuccale sont MM et H2S [403]. 

Environ 10 à 20 % de tous les cas d'halitose authentique sont attribués à des maladies 

extra-orales, notamment les troubles des voies respiratoires supérieures et inférieures, les 

troubles gastro-intestinaux, certaines maladies systémiques, les maladies métaboliques, les 

médicaments et le cancer. Certaines autorités ont signalé que les oreilles, le nez et la gorge 

(ORL) sont les sites d'origine les plus courants de l'halitose extra-orale [402]. 

Struch et al ont montré des preuves claires d'une association entre le RGO et l'halitose et 

ont suggéré des options de traitement de l'halitose, comme les inhibiteurs de la pompe à 

protons [404]. 

1.2. Preuves cliniques 

C'est Tiomny et al qui ont été les premiers à montrer le lien possible entre l'halitose et 

l'infection par H. pylori dans un rapport de cas. Depuis lors, l'infection à H.pylori a été étudiée 

en ce qui concerne un lien potentiel avec l'halitose au cours des 20 dernières années dans le 
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cadre de nombreuses études, et des résultats incohérents ont été rapportés à partir de rapports 

de cas, d'études épidémiologiques, d'essais contrôlés randomisés et d'essais contrôlés quasi 

randomisés [405]. 

Par exemple, les données de Ierardi et al [406] ont montré que l'éradication de H.pylori 

pouvait résoudre le symptôme de l'halitose. Serin et al [407] ont montré que l'halitose était un 

symptôme fréquent et traitable de la dyspepsie non ulcéreuse à H.pylori et ont suggéré une 

thérapie d'éradication d'H.pylori pour les patients atteints d'halitose. Cependant, au contraire, 

l'étude de Tangerman n'a pas trouvé d'association entre l'halitose et l'infection par H.pylori et 

il a conclu que l'halitose avait toujours son origine dans la cavité buccale et rarement ou 

jamais dans l’estomac [408]. 

En 2002, Hoshi et al ont prouvé que l'intensité de la mauvaise odeur de l'air buccal était 

plus élevée chez les patients à H.pylori positifs que chez les patients à H.pylori négatifs, et 

que les niveaux de H2S et de sulfure de diméthyle dans l'air buccal étaient également 

nettement plus élevés chez les patients à H.pylori positifs que chez les patients H.pylori 

négatifs [409]. 

En 2005, Adler et al ont montré que la détection de H.pylori par histopathologie dans 

les biopsies gastriques était positive chez 80,43 % des patients atteints d'halitose et seulement 

6,41 % des patients sans halitose [410]. Cependant, toutes ces études ont été réalisées chez les 

adultes, les résultats des études chez les enfants étant au contraire. Aucune signification 

statistique n'a été atteinte entre les enfants halitoses positifs et les enfants halitoses négatifs 

par Dore et al [411] et Yilmaz et al [412]. 

L'infection orale par H. pylori a également été étudiée dans le passé. En 1989, H. pylori 

a été trouvée dans la plaque dentaire par culture bactérienne. En 1991, Desai et al ont montré 

que H. pylori a été détecté dans la plaque dentaire et dans la muqueuse gastrique antrale et 

corporelle chez 98%, 67% et 70%, respectivement, de 43 patients consécutifs atteints de 

dyspepsie. En 1996, dans un groupe de 100 sujets dyspeptiques, H. pylori a été détecté par le 

test de l'organisme de type campylobacter (CLO-test) dans la salive, les plaques dentaires et 

les poches gingivales dans 84%, 100% et 100% des cas et par la culture dans 55%, 88% et 

100%, respectivement. La présence de H. pylori déterminée par le test respiratoire à l'urée 
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(UBT) dans l'estomac de ces sujets était de 60 %. Il n'est pas certain que l'infection à H. pylori 

dans la cavité buccale soit corrélée avec l'halitose, mais des recherches plus approfondies sont 

nécessaires [413]. 

1.3. Mécanismes physiopathologiques possibles 

Le mécanisme physiopathologique exact de l'halitose n'est pas clair. Mais comment 

l'infection à H. pylori produit-elle l'halitose ? 

En évaluant in vitro le CSV produit par 3 souches de H. pylori dans des cultures de 

bouillon mélangées à différents acides aminés contenant du soufre, Lee et al ont montré que 

H. pylori était capable de produire du H2S et du MM. Bien que la production de CSV par H. 

pylori ait été un peu différente entre les différentes souches de H. pylori et les différents 

acides aminés soufrés, c'était quand même la preuve directe que ce microorganisme peut 

contribuer au développement de l'halitose. Il a été suggéré que les CSV produites dans le 

tractus gastro-intestinal pouvaient se diffuser dans l'air des poumons après avoir été 

transportées dans les poumons par le sang [414]. 

Yoo et al ont trouvé que les changements érosifs dans la muqueuse digestive étaient 

fortement corrélés avec l'augmentation des niveaux de CSV, ce qui suggère que la muqueuse 

érodée et enflammée associée à H. pylori pourrait aggraver l'halitose en rendant la diffusion 

des CSV beaucoup plus facile dans le sang. Il a également été démontré que, conformément 

aux niveaux plus élevés de CSV produits chez les patients présentant des modifications 

muqueuses érosives et des modifications ulcéreuses, les enzymes cystathionine β-synthase 

(CBS) et cystathionine γ-lyase (CSE), préalables à la génération de CSV, étaient évidemment 

fortement induites [415]. 

Au contraire, Hoshi et al ont constaté que bien que les niveaux de H2S et de sulfure de 

diméthyle dans l'air buccal soient significativement plus élevés chez les patients H.pylori 

positifs que chez les patients H.pylori négatifs, ce qui signifie que H.pylori a un certain 

rapport avec l'halitose, aucune différence significative n'a été observée dans les respirations 

exhalées entre les 2 groupes, ce qui indique que la production plus élevée de CSV dans le 

tractus gastro-intestinal supérieur pourrait ne pas être la source principale d'halitose. Bien que 
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le rôle de l'infection à H. pylori dans le mécanisme physiopathologique de l'halitose et 

l'augmentation du taux de CSV ne soit pas clair, il se peut qu'elle contribue encore 

fréquemment à la production d'halitose [409]. 

En conclusion, il y avait une corrélation claire entre l'infection par H.pylori et l'halitose. 

H. pylori pourrait être un contributeur commun à la production de l'halitose. Chez les patients 

réfractaires à l'halitose sans aucune maladie bucco-dentaire, une thérapie d'éradication d'H. 

pylori en clinique pourrait être utile. 

2. Manifestations Hépatobiliaires 

La présence du matériel génomique de H. pylori dans les voies biliaires a été décrite, ce 

qui a conduit certains chercheurs à émettre l'hypothèse d'un rôle de la bactérie dans la 

pathogénie de diverses maladies des voies biliaires, y compris le cancer. Étant donné qu'il a 

été démontré que H. pylori augmente la prolifération des cellules biliaires, créant ainsi un 

environnement favorable à la cancérogenèse hépatobiliaire, certains auteurs ont tenté 

d'identifier l'ADN spécifique de H.pylori dans la bile de patients atteints d'un carcinome des 

voies biliaires [296]. 

Bulajic et al ont constaté que l'ADN de H. pylori était 9,9 fois plus fréquent chez les 

patients atteints d'adénocarcinome des voies biliaires que chez les témoins. Une étude 

similaire, menée sur des patients chinois atteints de carcinome hépatocellulaire, a fait état 

d'une positivité pour les séquences d'ADN de H. pylori dans environ 60% des échantillons de 

cancer. Néanmoins, la pertinence de ces résultats reste douteuse, principalement en raison de 

l'effet possible d'un facteur de confusion, notamment l'effet de la contamination des 

échantillons de bile par le contenu gastrique lors des procédures endoscopiques [416]. 

3. Manifestations Gynécologiques 

Il existe de plus en plus de preuves du rôle possible de H. pylori dans l'apparition de 

certaines maladies gynécologiques. 
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3.1. Pré-eclampsie 

En particulier, Aksoy et al ont signalé une prévalence plus élevée de l'infection par H. 

pylori chez les patients souffrant de pré-éclampsie que chez les femmes enceintes normales 

(81% contre 60%, respectivement). Il est intéressant de noter que la présence d'H. pylori est 

également associée à des taux plus élevés de cholestérol total, de lipoprotéines de basse 

densité et de malondialdéhyde, qui sont à leur tour en corrélation avec l'apparition d'une pré-

éclampsie [417]. 

Dans une étude de Di Simone et al il a été démontré que les femmes pré-éclamptiques 

présentaient une séroprévalence plus élevée de l'infection à H. pylori et une positivité au 

CagA par rapport aux témoins. L'infection par H. pylori était également associée à un débit 

artériel utérin anormal et les fractions d'IgG positives pour H. pylori étaient capables de se lier 

aux cellules du trophoblaste et de l'endomètre in vitro, inhibant ainsi l'angiogenèse [418]. 

L'association entre H. pylori et la pré-éclampsie a également été démontrée par une 

méta-analyse de Nouollahpour Shiadeh et al qui comprenait 8 études publiées sur cette 

question et confirmée par une autre méta-analyse plus importante, comprenant 14 études 

d'observation et portant sur 9391 femmes. La prévalence des anticorps anti-CagA était 

également plus élevée dans les grossesses compliquées par une pré-éclampsie [419]. 

3.2. Hyperémèse gravidique 

Les nausées et les vomissements sont des plaintes très fréquentes des femmes enceintes 

et, lorsqu'ils sont sévères, peuvent conduire à une hyperémèse gravidique, qui se caractérise 

par une perte de poids, une déshydratation, une acidose due à la famine, une alcalose due à la 

perte d'acide chlorhydrique dans les vomissements, une hypokaliémie et un 

dysfonctionnement hépatique transitoire [420]. 

Une revue systématique et une méta-analyse d'études cas-témoins réalisées par Sandven 

et al menés en Turquie et portant sur 50 femmes enceintes a montré que celles présentant une 

hyperémèse gravidique (HG) avaient une charge oxydative plus élevée dans leur salive et que 

la séropositivité pour H. pylori était six fois plus élevée que dans le groupe témoin. Les 

auteurs ont suggéré que la charge oxydative accrue de la salive pourrait être impliquée dans le 

développement de l'HG et pourrait être le résultat d'une infection par H. pylori [421]. 
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Dans une étude de cohorte prospective menée entre 2001 et 2006 auprès de 5549 

femmes enceintes, la positivité à H. pylori a été associée à des vomissements quotidiens et à 

une réduction de la prise de poids totale chez les patients infectés. Les nourrissons nés de 

mères séropositives pour H.pylori et ayant des vomissements quotidiens avaient un poids à la 

naissance légèrement réduit et étaient plus petits pour l'âge gestationnel [422]. 
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Depuis la découverte de l'infection par Helicobacter pylori, plusieurs auteurs ont étudié 

les propriétés immunologiques exprimées par la bactérie par rapport à l'hôte. Ces études 

visaient expressément à démontrer comment H. pylori peut provoquer des lésions de la 

muqueuse gastrique et, en même temps, échapper à la réponse immunologique évoquée par 

l'hôte. Les données recueillies dans le cadre de ces études ont clairement montré que la 

réponse immunologique provoquée par cette bactérie n'est pas seulement locale mais aussi 

systémique et que cette réponse immunologique peut virtuellement causer des dommages 

locaux ainsi qu'influencer l'évolution clinique d'autres maladies, en dehors de l'estomac, 

ouvrant ainsi le champ des manifestations extra-gastriques de l'infection par H. pylori. 

H. pylori a été liée à la pathogenèse de multiples états de maladie extra-intestinale. Il 

existe de nombreuses études sur les manifestations hématologiques, cardio-pulmonaires, 

métaboliques, neurologiques et dermatologiques et d’autres manifestations. 

En conséquence, à ce jour, les meilleures preuves disponibles sont celles d'une 

association avec le purpura thrombocytopénique et l'anémie ferriprive, selon le dernier rapport 

de consensus de Maastricht V/Florence sur la gestion de l'infection à H. pylori, l'infection à H. 

pylori doit être recherchée et, si elle est présente, éradiquée uniquement chez les patients 

souffrant d'une carence en anémie ferriprive et en PTI. 

L'association entre l'infection à H. pylori et les autres maladies extra gastriques restent 

controversées, pour en savoir plus d'autres études sont nécessaires pour clarifier le rôle de H. 

pylori dans de nombreux états pathologiques. 
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L'infection à H. pylori est très courante et touche environ la moitié de la population mondiale. 

Elle est généralement acquise pendant l'enfance et peut persister dans l'environnement gastrique tout 

au long de la vie si elle n'est pas traitée. La présence persistante de H. pylori dans l'estomac peut 

entraîner une gastrite chronique et peut rester silencieuse pendant des décennies après l'infection, due à 

l'équilibre synchronisé entre l'agent pathogène et son hôte, ou provoquent des maladies plus graves 

telles que l'atrophie gastrite, ulcère peptique, MALT ou adénocarcinome gastrique. 

En plus de son rôle majeur au niveau gastrique, de nombreuses études ont été réalisées 

concernant le rôle potentiel d'H.pylori dans différentes maladies extra gastriques, renforçant l'idée que 

des micro-organismes spécifiques peuvent provoquer des maladies même loin du site primaire 

d'infection. Les rapports des études épidémiologiques sur H. pylori ont stimulé la recherche pour 

élucider les éventuels mécanismes physiopathologiques sous-jacents. 

Selon plusieurs études l'infection à H. pylori a été associée à de nombreuses manifestations 

extra-intestinales, telles que des maladies hématologiques (PTI et anémie ferriprive inexpliquée), des 

maladies cardiopulmonaires, des troubles neurologiques, le diabète, l’obésité, des troubles cutanés, 

ainsi que d’autres manifestations gynécologiques et oculaires. Parmi celles-ci, l'anémie ferriprive et le 

PTI restent les maladies extra-gastriques qui présentent les résultats les plus convaincants. 

Par conséquent, davantage d'études, en particulier des études prospectives randomisées des 

études multicentriques, sont nécessaires pour mettre en lumière le rôle de H. pylori dans ces 

manifestations extra-digestives. 

Par ailleurs, puisque plusieurs scientifiques ont suggéré que H. pylori pourrait avoir une 

association avec certaines pathologies extradigestives, il est possible donc qu’elle devienne dans 

l’avenir l’une des étiologies que l’on recherche pour le diagnostic de ces manifestations. 
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Helicobacter pylori infection is very common and affects about half of the world's population. It 

is usually acquired during childhood and can persist in the gastric environment throughout life if left 

untreated. The persistent presence of H. pylori in the stomach can lead to chronic gastritis and may 

remain silent for decades after infection, due to the synchronized balance between the pathogen and its 

host, or cause more serious diseases such as gastritis atrophy, peptic ulcer, mucosa-associated 

lymphoid tissue or gastric adenocarcinoma. 

In addition to its major role at the gastric level, numerous studies have been conducted on the 

potential role of Helicobacter pylori in various extra-gastric diseases, reinforcing the idea that specific 

microorganisms can cause disease even far from the primary site of infection. Reports of 

epidemiological studies on Helicobacter pylori have stimulated research to elucidate possible 

underlying pathophysiological mechanisms. 

According to several studies, Helicobacter pylori infection has been associated with numerous 

extra-intestinal manifestations, such as hematological diseases (idiopathic thrombocytopenic purpura 

(ITP) and unexplained iron deficiency anemia (IDA)), cardiopulmonary diseases, neurological 

disorders (stroke, Parkinson's disease, Alzheimer's disease), diabetes, obesity, skin disorders, as well 

as other gynecological and ocular manifestations. Among these, iron deficiency anemia and idiopathic 

thrombocytopenic purpura remain the extra-gastric diseases with the most convincing results. 

Therefore, more studies, in particular prospective randomized multi-center studies, are needed 

to shed light on the role of H. pylori infection in these extra-gastric manifestations. 

Furthermore, since several scientists have suggested that Helicobacter pylori may be associated 

with certain extra-gastric diseases, it is therefore possible that it may become one of the etiologies 

sought for the diagnosis of these manifestations in the future. 
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 ملخص

  خارج الجھاز الھضمي أمراضو ھیلیكوباكتر بیلوري :العنوان

 إیمان فقادي :المؤلف

 یاسین سخسوخ البروفسور :إشرافتحت 

   السمنة. ،عدوى ،يھیلیكوباكتر بیلور السكري، مرض الدم، فقر :الأساسیةت الكلما

 

شائعة جدًا وتؤثر على حوالي نصف سكان العالم. عادة ما یتم اكتسابھا في مرحلة  ھیلیكوباكتر بیلوريتعد عدوى 

ھیلیكوباكتر تمرار وجود بكتیریا . یمكن أن یؤدي اسلم یتم علاجھاستمر في بیئة المعدة طوال الحیاة إذا تالطفولة ویمكن أن 

لعقود بعد الإصابة، بسبب التوازن المتزامن بین العامل  ةظل صامتً تفي المعدة إلى التھاب المعدة المزمن ویمكن أن  بیلوري

الھضمیة، لمفوما المعدة  الضموري، القرحةسبب أمراضًا أكثر خطورة مثل التھاب المعدة ت یمكن ان الممرض ومضیفھ، أو

 رطانُ المعدة.أو س

ھیلیكوباكتر لبالإضافة إلى دورھا الرئیسي على مستوى المعدة، تم إجراء العدید من الدراسات حول الدور المحتمل 

في العدید من الأمراض خارج المعدة، مما یعزز فكرة أن كائنات دقیقة معینة یمكن أن تسبب المرض حتى بعیدًا  بیلوري

 ..البحث لتوضیح الآلیات الفیزیولوجیة المرضیة المحتملةحفزت الدراسات الوبائیة  عن الموقع الأساسي. عدوى. تقاریر

ا لعدة دراسات، ارتبطت عدوى ً مثل أمراض  ،الھضميالجھاز بالعدید من المظاھر خارج  ھیلیكوباكتر بیلوري وفق

صبیة، والسكري، والسمنة، فقر الدم غیر المبرر بسبب نقص الحدید)، وأمراض القلب والرئة، والاضطرابات الع( الدم

یظل فقر الدم الناجم عن  الأمراض، اتھاضطرابات الجلد، فضلا عن غیرھا من مظاھر أمراض النساء والعین. من بین ھ

 .االنتائج الأكثر إقناعً  قدمالمعدة صیب خارج ب الذيالحدید نقص 

لمستقبلیة للدراسات متعددة المراكز، لذلك، ھناك حاجة إلى مزید من الدراسات، ولا سیما الدراسات العشوائیة ا

 ..في ھذه المظاھر الھضمیة ھیلیكوباكتر بیلوريلإلقاء الضوء على دور 

یمكن أن یكون لھا ارتباط ببعض  ھیلیكوباكتر بیلوريعلاوة على ذلك، نظرًا لأن العدید من العلماء قد اقترحوا أن 

 .المستقبل أحد المسببات المطلوبة لتشخیص ھذه المظاھرفمن المحتمل أن تصبح في  ،الھضميخارج الجھاز الأمراض 
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 أن أراقب االله في مهنتي  

  أن أبجل أساتذتي الذين تعلمت على أيديهم مبادئ مهنتي وأعترف
  لهم بالجميل وأبقى دوما وفيا لتعاليمهم.
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