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Malgré les progrès effectués ces dernières années dans les domaines de la 

physiopathologie, du diagnostic  et des traitements, l'UGD reste un problème 

important de santé publique en raison principalement d'une morbidité et 

mortalité élevées liées aux complications (perforation, hémorragies, etc…). 

L'incidence annuelle de l'ulcère duodénal est estimée à 0,2 % et sa prévalence à 

0,12–1,50 %, variant en fonction des facteurs étiologiques, notamment 

l'infection à Hélicobacter pylori et la consommation d'AINS(1). L'ulcère 

gastrique reste moins fréquent (4 fois) que l'ulcère duodénal.  

 L’UGD est une lésion profonde qui se forme dans la paroi interne de 

l’estomac ou dans la première partie de l’intestin appelée duodénum. Il se 

caractérise par une perte de substance importante de la paroi interne, duodénale 

ou gastrique creusant en profondeur cette paroi jusqu'à la couche externe 

musculeuse(2). 

L'UGD est une maladie multifactorielle, chronique dans la majorité des 

cas, souvent récidivante, dont les facteurs d’agression sont représentés par la 

sécrétion d’acide et, surtout, par la présence d’une bactérie nommée 

Hélicobacter pylori retrouvée dans 90% des cas. Cette dernière provoque une 

inflammation chronique de l’estomac appelée gastrite chronique. Néanmoins, 

cette bactérie n’est pas toujours la seule étiologie, il en existe plusieurs…(3) 

Le traitement médical de l’UGD est  enrichi depuis la découverte du rôle 

pathogène de Hélicobacter pylori dans l’apparition de l’ulcère .Il comporte  des 

anti-sécrétoires, des antibiotiques, des médicaments protecteurs de la muqueuse 

gastrique etc…(4) (5) 
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Nous nous intéressons dans notre travail, à la définition de l’UGD, à sa 

physiopathologie, ses étiologies, sa prise en charge, ainsi qu’à préciser  le rôle 

du pharmacien dans le suivi et l’accompagnement des patients atteints d’UGD. 
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Ⅰ-GENERALITES SUR L’ULCERE GASTRODUODENAL : 

1) Définition de l’ulcère gastroduodénal : 

 
Figure 1: Localisation de l’ulcère au niveau de la paroi gastroduodénal(6) 

 

Un ulcère gastrique ou duodénal correspond à une perte localisée de 

substance de la paroi de l’estomac ou de la première partie de l’intestin grêle 

appelé duodénum. Elle ne concerne pas uniquement la muqueuse interne, on 

parle alors plutôt d’érosion, mais creuse et détruit la paroi en profondeur jusqu'à 

sa couche externe musculeuse (7). 
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L’ulcère correspond à une perte de substance creusante, de taille variable,  

de forme généralement ovalaire ou arrondie avec un  fond pseudomembraneux 

(blanchâtre ou jaunâtre), parfois nécrotique (noirâtre) à bords réguliers, 

surélevés légèrement et érythémateux. Dans l’estomac, il siège le plus fréquent 

au niveau de l'antre et de la petite courbure. Dans le duodénum, l’ulcère  siège le 

plus souvent au centre du bulbe ou à la pointe du bulbe.IL est le plus souvent 

unique, par contre l’ulcère aigu secondaire aux AINS cause souvent plusieurs 

lésions.(8) 

2) Anatomie de l’estomac et du duodénum : 

2.1) Anatomie de l’estomac : 

L’estomac est un organe musculaire en forme de « J » majuscule, qui est 

situé dans la partie supérieure de l’abdomen, entre l’œsophage et le duodénum. 

C’est la  partie la plus large du tube digestif, qui s’étend de la bouche à l’anus. 

La taille de l’estomac varie d’une personne à l’autre et en fonction des repas, 

généralement mesure 15 cm de hauteur avec une capacité  de 4 litres .(9)  

L’estomac est en rapport anatomique avec le foie (à droite), la rate (à gauche), le 

pancréas (en arrière), le diaphragme (en haut) et les intestins (en bas)(10). 
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Figure 2: Coupe longitudinale de l’estomac et d duodénum (11) 

L’estomac est divisé en 5 régions : 

1) Le cardia est la région initiale de l’estomac. Il est situé sous l’œsophage 

avec lequel il communique. Il renferme le sphincter cardial, un mince 

anneau musculaire qui empêche le reflux gastrique acide vers 

l’œsophage. 

2) Le fundus est la zone supérieure  arrondie située à gauche  au-dessous 

du diaphragme et du cardia. 

3) Le corps est la grande principale partie de l’estomac, où les aliments 

sont brassés et commencent à se désintégrer. 
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4) L’antre est la partie inférieure de l’estomac. Il entrepose les aliments 

décomposés jusqu’à ce qu’ils soient prêts à être évacués dans l’intestin 

grêle. 

5) Le pylore est la partie de l’estomac qui communique avec l’intestin 

grêle. Cette région comprend le sphincter pylorique, un anneau de 

muscles épais qui agit comme une valve pour régler la vidange de 

chyme (le contenu gastrique) dans le duodénum. Le sphincter pylorique 

empêche aussi le retour du contenu du duodénum vers l’estomac(9).  

L’estomac est constitué de plusieurs tuniques, la muqueuse, la sous 

muqueuse, la musculeuse et la séreuse qui recouvre l’extérieur de l’estomac 

appelé aussi péritoine viscérale. La muqueuse est le revêtement interne plissée 

de l’estomac. Ces plis s’effacent au fur et à mesure que l’estomac se remplit de 

nourriture. 

La couche suivante est la sous-muqueuse. Elle est très vascularisée, ce qui 

explique l’hémorragie en cas d’ulcère, elle est composée aussi de vaisseaux  

lymphatiques, des cellules nerveuses et des fibres(9). 
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Figure 3: Vascularisation de l’estomac (10) 

 

 

La surface de l’estomac est couverte de cryptes profondes et étroites. Au 

fond de ces cryptes nous pouvons observer les glandes fundiques et pyloriques 

qui contiennent les cellules sécrétrices de mucus, pepsinogène, l’acide 

chlorhydrique et du facteur intrinsèque. Grâce aux cils présents sur ces cellules, 

leurs sécrétions sont poussées vers la lumière  du tube digestif afin d’être 

mélangées aux aliments(6). 
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 Figure 4: Les différentes couches de la paroi gastrique avec les cryptes 
 et glandes gastriques ainsi que les cellules sécrétrices (12). 

 

Les glandes gastriques sont constituées de différents types de cellules : 

a) Les cellules  mucipares secrètent en abondance le mucus, qui joue le 

rôle d’un film protecteur.  

b) Les cellules pariétales ou bourdantes qui fabriquent l’acide 

chlorhydrique et le facteur intrinsèque. Ce dernier dégrade les 

protéines en chaînes d’acides aminés appelées peptides. Le pH des 

sucs gastriques est ramené à 1 et celui du contenu stomacal aux 

alentours de 2 à 3,5. C’est un milieu très acide auquel ne restent pas 

les bactéries importées par les aliments. 

c) Les cellules principales  sécrètent la pro-enzyme pepsinogène, 

convertie en pepsine sous l’action de l’acide chlorhydrique. La 

pepsine est une enzyme qui fragmente les grosses protéines des 

aliments en morceaux plus petits. Les cellules principales sécrètent 

aussi la lipase gastrique. 
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d) Les cellules G ou les cellules endocrines qui sécrètent une hormone 

appelée la gastrine. Cette hormone augmente la sécrétion d’acide 

chlorhydrique par les cellules pariétales. Lorsque l’acidité de 

l’estomac augmente, la sécrétion de la gastrine diminue, d’où un 

rétrocontrôle qui régule en permanence la balance d’acidité du 

milieu(11). 

2.2) Anatomie du duodénum : 

Le duodénum est un segment du tube digestif supérieur, fait suite à 

l’estomac après le pylore et se continue avec le jéjunum(13). 

Le duodénum (signifie « douze doigt » en latin)(14), est un conduit 

cylindrique, devisé en quatre segments, séparés par des angles (l’angle duodénal 

supérieur,  l’angle duodénal inférieur, L’angle De Treitz). Sa Longueur totale est 

de 30 cm (5 cm pour D1, 10 cm pour D2, 8 cm pour D3 et 7 cm pour D4). Son 

calibre moyen varie entre 3 et 4 cm, ce qui donne un volume moyen de 200 cm3 

(15). 
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Figure 5: Anatomie de l’estomac (14) 

 

La paroi interne du duodénum, à partir de D2, est couverte de valvules 

conniventes, replis transversaux perpendiculaires à cette paroi. 

Deux aspérités modifient cet agencement de valvule : la petite et la grande 

caroncule. La première correspond à l’abouchement du canal de Wirsung du 

cholédoque  dans l’ampoule de Vater ; elle est située dans la partie moyenne de 

D2 sur sa face interne. 

Comme le reste du tube digestif, la paroi duodénale comprend de l’intérieur 

vers l’extérieur, une muqueuse pourvue de replis et de glandes de Brünner 

(sécrétrices de la mucoïde alcaline qui neutralise l'acidité gastrique), une sous-

muqueuse qui est vasculo-innervée, deux musculeuses, l’une interne circulaire et 

l’autre externe  longitudinale, et enfin une séreuse à partir du méso 

duodénum(16) (17). 
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Ⅱ-EPIDEMIOLOGIE :  

1) Epidémiologie descriptive : 

L’UGD est une affection universelle, d’évolution chronique récidivante 

dont l’incidence lui confère le statut de maladie de santé publique. Cette maladie 

connaît une évolution depuis la description de nouvelles voies 

physiopathologiques. 

En effet, le stress était la cause principale d’UGD. Les guérisons étaient 
donc rares et la maladie touchant environ 10% de la population. Mais La 

découverte de Helicobacter pylori par les deux chercheurs Australiens, Marshall 

et Warren en 1982 a bouleversé cette conception et a fait de l’UGD une maladie 

essentiellement infectieuse(18). 

Au Maroc, La fréquence des admissions à l'hôpital pour l’ulcère 

hémorragique est relativement stable depuis une vingtaine d’années et les 
mortalités  dues à l’ulcère hémorragique sont restées inchangée durant cette 

période. Elle varie de 6 à 10% des cas malgré les progrès réalisés, tant dans le 

diagnostic que dans la thérapie. Parmi l’ensemble des hémorragies digestives 

aiguës hautes par ulcère gastrique ou duodénal, 75 à 80% guérirent  

spontanément, 20% persistent ou récidivent, et 5% sont considérées 

mortelles(19). 

Les données épidémiologiques de l'ulcère gastro duodénal  dans les pays  

développés sont maintenant bien connues. C’est une maladie assez fréquente 

touchant 8 à10 personnes sur 100 habitants. Il touche 1 une femme sur 15 et1 un 

homme sur 10. La tranche d'âge la plus affectée se situe entre 40 et 60 ans. Les 

hospitalisation dues aux complications des ulcères est environ 250 000 patients 

et 25 000 décès annuellement(20)(21). 
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2) Réservoir du germe : 

L’Hélicobacter pylori est une bactérie dont le réservoir principale est 

l’homme. Elle peut infecter de façon chronique la muqueuse gastrique humaine 

grâce à une puissante activité uréasique, qui lui permet de survivre à 

l'environnement acide local(22). 

Les autres réservoirs d'H. pylori sont mal connus, mais le microorganisme 
peut être isolé de l'estomac des animaux notamment le primate, le porc et le 

chat. Il peut être isolé à partir de la plaque dentaire, de la salive, des matières 

fécales d'enfants et, rarement, d’adultes. 

La contamination interhumaine se fait sur le mode oro-fécale ou oro-orale. 

Une autre source possible d'acquisition humaine de l’H. pylori est l'eau et les 

aliments contaminés par des matières fécales. Cette bactérie est capable de 
survivre dans l’eau saline distillée à basse température que dans l’eau de mer, et 

devient non cultivable à température ambiante entre 1 et 3 jours (23).  

3) Les modes de transmissions : 

3.1) Transmissions interhumaine : 

 Transmission gastro-orale : 

H. pylori  peut être acquis dès la naissance.  Les vomissements de mucus 
achlorhydrique peuvent servir comme véhicule de transmission. Des études ont 

rapporté des données sur le pourcentage d'isolement de H. pylori à partir du suc 

gastrique de patients symptomatiques : le microbe semble survivre en dehors du 

corps humain dans le suc gastrique non tamponné et souvent présent en grande 

quantité dans les vomissements. Ces résultats sont en faveur d'une transmission 

gastro-orale, surtout pendant l'enfance, en association avec de mauvaises 
conditions d'hygiène(24). 
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 Transmission oro-orale : 

La salive est une autre source possible de la transmission de l’H. pylori, 

puisque le microbiote gastrique peut atteindre et coloniser la bouche  après 

régurgitation ou vomissement.    L’ADN  de l’H. pylori a été amplifié à partir de 

la salive, du biofilm sous-gingival et de la plaque dentaire. D'après ces rapports, 

la bouche pourrait être un réservoir d'H. pylori(25).  La transmission bucco-

buccale implique surtout la transmission mère-enfant : les sécrétions orales de la 

mère, qui peuvent être contaminées par l’H. pylori, peuvent être directement 

transmises au nourrisson.  

La transmission bucco-dentaire n'est pas la principale modalité de 

transmission de H. pylori, du moins chez les adultes(26). 

 Transmission féco-orale: 

L'ADN de l’H. Pylori a été fréquemment détecté dans les selles, mais les 

tentatives de mise en culture du germe à partir des matières fécales ont eu un 

succès limité, car la bactérie y persiste principalement sous une forme non 

cultivable (coccoïde)(27)(28). 

3.2) Transmission environnementale : 

La contamination environnementale doit également être envisagée, malgré 

que la manière exacte dont l’H. pylori accède à l'estomac humain soit inconnue. 

Lorsque les conditions d'hygiène sont médiocres, la contamination domestique 

de l'eau traitée ne peut être exclue, mais elle est facilement contrôlée par la 

chloration (29). Certains auteurs émettent l'hypothèse que l'eau joue un rôle à la 

fois comme réservoir environnemental de l'infection et comme support de la 

transmission fécale-orale de l'infection par H. pylori.  
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Il a été démontré aussi que les enfants vivant dans des maisons avec un 

approvisionnement en eau externe, ou ceux consommant des légumes crus, et 

qui sont souvent irrigués avec des eaux usées non traitées, avaient une 

prévalence plus élevée d'infection par H. pylori(30)(31). L'association 

d'anticorps sériques contre H. pylori et d'anticorps sériques contre deux agents 

pathogènes hydriques connus (virus de l'hépatite A) (32)et Giardia (29), suggère 

que l'infection peut être hydrique ou liée à de mauvaises conditions d'hygiène. 

3.3) Transmission par les aliments : 

Pareille à l'eau, les produits alimentaires peuvent également être 

contaminés lorsqu'ils sont manipulés dans des mauvaises conditions d'hygiène. 

Plusieurs études traitent le rôle des aliments dans la transmission de l’H. Pylori, 

les produits alimentaires analysés sont principalement le lait, la viande et les 

légumes. Parmi ceux-ci, les produits laitiers sont les plus étudiés (tablau1), 

probablement parce que l'infection est principalement acquise pendant l'enfance 

et que le lait est surtout consommé pendant cette période (33).  

 
Tableau 1 : Exemples d'études présentant des preuves de la présence  

de H. Pylori dans des échantillons de lait(34). 

 No samples : Nombre des échantillons     
 Raw milk samples : Echantillons de lait cru  
 Bovine : bovin 
 Ovine : Ovin  
 Buffalo : Buffle  
 Camel : Chameau 
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D'autres études ont été menées sur la survie des micro-organismes dans 

d'autres denrées alimentaires plus complexes. L’H. pylori survit pendant environ 

7 jours à 4 °C dans de la viande haché (bœuf), et jusqu'à 3 jours à -18 °C 

(35)(36) et il survit  pendant seulement 2 jours dans les cuisses de poulet 

désossées et sans peau (37). 

L'emballage sous vide n'a aucun impact sur la durée de survie. Le devenir 

de l’H. pylori au cours du processus de fermentation d'une saucisse fermentée a 

été étudié. Les résultats de cette étude ont montré que le micro-organisme 

pouvait survivre et se développer pendant le processus de fermentation de la 

saucisse (22 °C pendant 7 j). Une explication possible est que certains produits 

de fermentation, tels que les composés de dégradation des protéines et le CO2, 

ont pu être utilisés par cet agent pathogène et que les bactéries indigènes ont pu 

créer un microenvironnement propice à la croissance de l’H. pylori (38). En 

revanche, l’H. pylori n'est pas capable de survivre dans le yaourt (37)ou le jus de 

fruit pasteurisé (36) car sa croissance est freiner par le pH acide et les acides 

organiques provenant de la croissance des bactéries lactiques (39)(40).  

Le temps de survie dans les légumes est plus court : de 3 à 5 jours au 

maximum (41). Une explication possible pourrait être la nature peu robuste de 

cette bactérie qui, à la surface des légumes, est exposée à l'oxygène et à la 

dessiccation contrairement à ce qui se passe dans les aliments liquides et à la 

présence d'une charge élevée de flore bactérienne naturelle. Malgré ces 

conditions défavorables, l’H. pylori est capable de survivre dans les légumes 

contaminés en formant des biofilms (42). 
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Une autre étude sur la survie de l’H. pylori dans des épinards 

artificiellement contaminés a montré que cette bactérie est capable de survivre 

jusqu'à 6 jours dans des formes VBNC encore viables avec maintien de leurs 

facteurs de virulence (41).  
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Ⅲ-PHYSIOPATHOLOGIE : 

1) Physiopathologie des ulcères gastroduodénaux : 

La physiopathologie de l’UGD est un domaine de connaissance où assez de 

progrès ont été réalisés durant les trois dernières décennies. Dans des conditions 

normales, il existe un équilibre physiologique entre la sécrétion d'acide gastrique 

et les systèmes de défense des muqueuses gastrique et duodénale. Les lésions 

des muqueuses surviennent lorsque l'équilibre entre les facteurs agressifs et 

protecteurs est rompu(43). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Figure 6: Balance entre les facteurs protecteurs et agressifs(43). 

Ainsi, les ulcères sont définis comme des défauts de la muqueuse et de la 

sous-muqueuse gastrique ou duodénale, qui s'étendent à travers la musculeuse. 

Les cellules épithéliales de l'estomac et du duodénum sécrètent du mucus 
sous l'influence d'une stimulation cholinergique ou en réponse à une irritation de 
la muqueuse épithéliale. Les cellules fovéolaires produisent du mucus et du 
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bicarbonate, qui forment une couche de gel imperméable aux facteurs agressifs 
tels que l'acide, la pepsine, etc... Cette couche est extrêmement importante, car 
elle empêche l’irritation et la dégradation de la couche interne de  l'estomac.  

En cas de blessure, d'autres mécanismes empêchent l'acide et la pepsine de 
pénétrer dans les cellules épithéliales. Par exemple, l'augmentation du flux 
sanguin élimine l'acide qui diffuse à travers la muqueuse endommagée et fournit 
un niveau adéquat de bicarbonate dans la couche de gel superficielle aux cellules 
épithéliales. De plus, ces cellules régulent le pH intracellulaire en éliminant 
l'excès d'ions hydrogène par les pompes ioniques de la membrane cellulaire 
basolatérale.  

Comme il a été mentionné précédemment, les lésions de la muqueuse, ou 
plus précisément  les ulcères gastroduodénaux, se produisent lorsque l'équilibre 
entre les facteurs agressifs et défensifs est rompu. Les facteurs agressifs 
comprennent l'infection par l’H. pylori, les AINS, l'alcool, les sels biliaires, 
l'acide et la pepsine. Cependant, le mécanisme défensif comprend le mucus, le 
bicarbonate, les prostaglandines, un flux sanguin muqueux adéquat et la capacité 
de renouvellement épithélial(44). 

2) Mécanismes de défense : Rôle dans la prévention des lésions des 
muqueuses : 

2.1) Barrière mucus-bicarbonates : 

La barrière mucus-bicarbonate est la première ligne de défense de la 
muqueuse gastrique. La surface de la muqueuse gastrique est recouverte d'une 
couche formée par le gel de mucus et les anions bicarbonates. Cette couche a la 
capacité de retenir les ions bicarbonates sécrétés par les cellules épithéliales et 
de maintenir un pH proche de 7 à proximité de la muqueuse. Elle est également 
capable de protéger l'épithélium contre les actions protéolytiques de la pepsine. 
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Le mucus sécrété par les cellules fovéolaires est formé à près de 95 % d'eau 

et de divers types de glycoprotéines mucines, telles que MUC2, MUC5AC, 

MUC6, et autres (45). La formation de gel est possible en raison de la capacité 

des unités de mucine à se polymériser en de grandes multimères de mucine. En 

outre, diverses hormones gastro-intestinales, telles que la gastrine, la sécrétine, 

et les prostaglandines, jouent un rôle dans la régulation de la sécrétion du mucus 

gastrique.  

La sécrétion des anions bicarbonates dans la couche de mucus est 

essentielle pour maintenir un gradient de pH à la surface épithéliale, qui 

représente une première ligne de défense contre l'acide gastrique. Ils sont 

sécrétés par la membrane apicale des cellules épithéliales de surface. 

L'échangeur Cl-/HCO3-, qui est responsable de la régulation de la sécrétion de 

bicarbonate, peut être stimulé par l'action de l'acide gastrique. 

Il est important de noter que la barrière mucus-bicarbonate est le seul 

système qui sépare l'épithélium de la lumière gastrique. Cette  barrière 

protectrice est rompue lors d'événements pathologiques ou sous l'influence 

d'agents blessants, ou lorsque d'autres mécanismes de protection sont activés (la 

neutralisation intracellulaire de l'acide, le renouvellement rapide de 

l'épithélium)(45). 

2.2) Les prostaglandines : 

La muqueuse gastrique est caractérisée par une production constante de 

PG, en particulier de PGE2 et de PGI2, qui jouent un rôle crucial dans le 

maintien de l'intégrité de la muqueuse et la protection contre les facteurs 

nuisibles (46). 
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Il a été prouvé que les PG interagissent avec presque tous les mécanismes 

de défense de la muqueuse. Notamment, elles ont le potentiel de réduire la 

production d'acide, de stimuler la production de mucus et de bicarbonate, ainsi 

que d'augmenter le flux sanguin de la muqueuse. De plus, les PG sont 

responsables de l'accélération de la cicatrisation de la muqueuse. En outre, elles 

ont la capacité d'inhiber l'activation des mastocytes et l'adhésion des leucocytes 

à l'endothélium vasculaire (46). 

2.3) Les cellules épithéliales : 

Ces cellules forment une couche superficielle continue, étroitement reliées 

entre elles par des jonctions serrées en formant une barrière imperméable, qui 

empêche la rétro-injection d'acide gastrique, de gaz carbonique, de pepsine et 

par conséquent protège contre le dommage des couches profondes de la paroi 

gastrique (45). 

Les cellules épithéliales, du fait de la présence de phospholipides à leur 

surface, sont hydrophobes et peuvent chasser les agents hydrosolubles et les 

acides responsables des lésions de la muqueuse. En outre, les cellules 

épithéliales produisent des cathélicidines et des défensines bêta, qui sont des 

peptides cationiques ayant des propriétés antimicrobiennes.  

Ces peptides cationiques jouent un rôle important dans le système de la 

défense innée à la surface de la muqueuse et préviennent la muqueuse de 

l'estomac de la colonisation bactérienne(44). 
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2.4) Le renouvellement des cellules de la muqueuse : 

L'intégrité de la couche continue de cellules épithéliales de l'estomac est 

maintenue par un processus constant de renouvellement cellulaire à l’aide des 

cellules progénitrices de la muqueuse gastroduodénal. Le processus de 

renouvellement complet de l'épithélium prend environ 3 à 7 jours, tandis que la 

restitution de l'épithélium après une exposition à un agent pathogène ou des 

agents blessants se produit en quelques minutes (47). 

La prolifération des cellules progénitrices est contrôlée par des facteurs de 

croissance, tels que le facteur de croissance transformant-α (TGF-α) et le facteur 

de croissance analogue à l'insuline 1 (IGF-1). Ces facteurs activent le principal 

récepteur du facteur de croissance épidermique (EGFR), situé au niveau des 

cellules gastriques.(47) 

En outre, les prostaglandines (PGE2) et la gastrine en interaction avec  

l'EGFR, stimulent la prolifération cellulaire et le renouvellement de la muqueuse 

gastrique(48). 

2.5) Le débit sanguin de la muqueuse : 

Le maintien d'un débit sanguin adéquat au niveau de la muqueuse est 

crucial pour délivrer les substances indispensables, telles que les nutriments et 

l'oxygène, et pour éliminer les métabolites toxiques de la muqueuse gastrique. 

Les cellules endothéliales situées au niveau des petits vaisseaux gastrique 

produisent de puissants vasodilatateurs tels que l'NO et la prostacycline, qui 

protègent la muqueuse gastrique contre l'effet néfaste d'une restriction du flux 

sanguin. 
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Après l'exposition à des agents irritants, une augmentation massive et 

rapide du débit sanguin de la muqueuse gastrique. Ce processus permet 

l'élimination des agents nuisibles et la dilution de l'acide gastrique. Un flux 

sanguin adéquat est essentiel pour prévenir les lésions de la muqueuse gastrique 

et cependant la diminution du débit entraîne le développement d'une nécrose 

tissulaire. 

Des preuves expérimentales montrent clairement que l'augmentation du 

flux sanguin de la muqueuse est médiée par l’NO et que son inhibition exacerbe 

les lésions de la muqueuse gastroduodénal(49) . 

3) Les mécanismes d’agression : 

3.1) La sécrétion d’acide gastrique et la gastrine : 

L'acide gastrique, est un liquide formé dans l'estomac, joue un rôle 

important dans la digestion des protéines en activant les enzymes digestives.  

Le principal constituant de l'acide gastrique est l'acide chlorhydrique, 

produit par les cellules pariétales de la glande gastrique, avec un pH de 1,5 à 3,5.  
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 Figure 7: Les niveaux de la sécrétion acide gastrique par les cellules pariétales (50). 

 

 

Figure 8: cycle des cellules G et des cellules pariétales.(50) 
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Plusieurs types de cellules sont impliqués dans le processus de régulation 

de la sécrétion d'acide gastrique  et gastrine, tels que : les cellules G, les cellules 

pariétales (Figure 9) et les cellules de type entérochromaffine.  

Figure 9: régulation de la sécrétion acide  par les cellules pariétales (51). 

La production d'acide gastrique est également régulée par le système 

nerveux autonome et par plusieurs hormones, telles que l'histamine, le peptide 

intestinal vasoactif, la cholécystokinine, etc…  

Il faut noter que l'infection par l’H. pylori a également un grand impact sur 

la sécrétion d'acide gastrique.  

Les patients infectés par l’H. pylori produisent une quantité d'acide 
inférieure à la normale, probablement en raison de l'apoptose induite par les 
médiateurs pro-inflammatoires. Cet état peut se produire pendant une infection 
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aiguë. D'autre part, l'infection par l’H. pylori peut provoquer une augmentation 
de la sécrétion d'acide gastrique par l’augmentation de la libération d’une 
hormone stimulant l'acidité, la gastrine. Une hypergastrinémie persistante 
provoque une prolifération des cellules pariétales et une production 
supplémentaire d'acide gastrique qui entraîne une augmentation de la charge 
acide(en particulier duodénale) et la formation des ulcères gastriques ou 
duodénaux par la suite(44). 

La gastrine exerce un effet trophique sur les muqueuses intestinales et 
gastrique en stimulant la sécrétion d’HCl par les cellules pariétales. Les dosages 
de gastrine sont utilisés pour mettre en évidence  l’hypersécrétion de la gastrine 
qui peut être secondaire à une hyperplasie des cellules G ou à un gastrinome. Ce 
dernier, appelé également ZES, est une tumeur de localisation extra- gastrique 
(duodénale le plus souvent). Il est isolé ou associé à une néoplasie endocrinienne 
multiple de type 1, qui est à l’origine d’ulcères multiples et récidivants 
(caractérisée par une diarrhée avec stéatorrhée) (52). 

3.2) La sécrétion de la pepsine : 

Les cellules principales synthétisent et libèrent le proenzyme pepsinogène, 
précurseur de la pepsine, qui est une hormone à action mucolytique, sa 
production est liée à l’hypersécrétion acide. Les cellules principales sont les 
cellules les plus abondantes de la muqueuse gastrique et se situent dans le corps, 
le fundus et l'antre de l'estomac. 

La pepsine, membre de la famille des peptidases A1, est une protéase 
digestive prédominante dans le suc gastrique. Les dommages causés par la 
pepsine sont caractérisés par des zones focales de discontinuité dans la couche 
de gel de mucus adhérent, des ulcères ponctués hémorragiques localisés avec 
des saignements dans la lumière, et aucun signe de réépithélialisation 
(remodelage/ cicatrisation) ou de formation d'un capuchon mucoïde(44).   
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3.3)  La vidange gastrique :  

Dans la plupart des ulcères, on note surtout un ralentissement de la vidange 

duodénale. Ceci entraîne une augmentation de la charge acide duodénale qui 

risque un dépassement des possibilités de neutralisation de la sécrétion gastrique 

accrue(51).  

3.4) Les radicaux libres oxygénés et monoxydes d’azotes : 

a) Les radicaux libres oxygénés: 

 
Figure 10: Origine intra et extracellulaire des RLO(53). 

XO : xanthine oxydase ; P-450 : cytochrome P-450 

Chez l’homme, plusieurs situations physiopathologiques (athérosclérose, 

cancer, asthme, maladies rhumatismales, asthme, vieillissement, UGD…) sont 

associées à une augmentation de production des RLO, dont l’anion superoxyde 

est le constituant principal. Cette hyperproduction des RLO provoque des 

lésions tissulaires associées à une inflammation aigue(53). 
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b) Le monoxyde d’azote: 

Les cellules superficielles de la muqueuse gastroduodénale produisent du 

NO. Au cours des périodes inflammatoires aigues associés à l’UGD, le 

monoxyde d’azote, produit en grande quantité grâce au monoxyde d’azote 

synthétase inductible, peut induire des effets cytotoxiques. L’interaction entre 

RLO et NO joue un rôle dans l’ulcérogenèse(53). 
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IV-ETIOLOGIES : 

1) L’infection à Hélicobacter pylori : 

1.1) Histoire et circonstance de découverte de la bactérie : 

Hélicobacter pylori, est une bactérie qui infecte environ la moitié de la 

population mondiale. Elle a été identifiée pour la première fois au début des 

années 1980, comme une cause de problèmes d'estomac.  

Cette découverte a permis aux chercheurs d'établir un lien entre l'infection 

par l’H. pylori et d’autres affections telles que la gastrite, les ulcères et le cancer 

de l'estomac. Elle a même ouvert la voie à la guérison de certains ulcères 

gastroduodénaux. Aujourd'hui,  les scientifiques continuent à découvrir de 

nouveaux indices sur cette mystérieuse bactérie(54). 

En 1982, deux chercheurs australiens, Barry Marshall, docteur en 

médecine interne, et Robin Warren, titulaire d'un baccalauréat en médecine et 

d'un baccalauréat en chirurgie avec une spécialité en pathologie, ont décrit 

l’impact de l'infection par l’H. pylori. 
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Figure 11: Le prix Nobel en médecine ou physiologie (2005) : récompense  Marshall et 

Warren pour leurs   excellents travaux scientifiques sur Hélicobacter pylori (55). 

Au début, Dr Warren avait observé de petites bactéries incurvées dans le 

bas de l'estomac, presque chez la moitié des personnes ayant subi une biopsie 

gastrique. Il a remarqué aussi des signes d'inflammation dans la muqueuse 

gastrique lorsque ces agents inhabituels étaient présents. 

Les scientifiques ont montré qu'une bactérie, qui a ensuite été nommée 

Hélicobacter pylori, était présente chez presque tous les patients souffrant 

d'inflammation gastrique (gastrite), d'UD ou UG. Ils ont conclu donc que l’H. 

pylori était parmi les causes de ces problèmes et que les antibiotiques pouvaient 

constituer un traitement efficace(54)(56).  

Cette découverte a radicalement changé la façon dont les médecins 

abordent et traitent cette affection. Alors, les ulcères ne sont plus considérés 

comme un problème débilitant chronique et non guérissable. Il le faut juste, un 

simple régime alimentaire, une antibiothérapie ciblée et des médicaments 

antiacides. 
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Dans un communiqué de presse, la Fondation du prix Nobel a conclu 

:"Grâce à la découverte pionnière de Marshall et Warren, l'UGD n'est plus une 

maladie chronique et souvent invalidante, mais une maladie qui peut être guérie 

par un court régime d'antibiotiques et d'inhibiteurs de la sécrétion acide." (57) 

La découverte de Marshall et Warren a également suscité des recherches 

visant à déterminer si cette bactérie peut être à l'origine d'autres maladies, 

comme la maladie de Crohn, la colite ulcéreuse, la polyarthrite rhumatoïde ou 

l'athérosclérose(58). 

 

Figure 12: mécanisme d’action d’Hélicobacter pylori(59) 

1. H. pylori traverse rapidement le mucus en échappant à l‘acidité de la lumière gastrique et adhère 

étroitement à la surface de la muqueuse. Cet adhérence est souvent accompagnée d'un effacement local de 

microvillosités(60). 

2. La bactérie produit de l’ammoniac grâce à l’uréase, qui lui permet de neutraliser l’acide gastrique et 

d’échapper à la phagocytose. Le rôle de l’uréase n'est pas limité uniquement à la colonisation, mais pourrait 

également intervenir dans la survie de la bactérie et comme facteur d'agression de la muqueuse 

gastrique(60). 

3. H.pylori prolifère, et forme un foyer infectieux(60). 

4. L’ulcère s’installe en détruisant la muqueuse(60). 
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1.2) Caractéristiques bactériologiques, morphologique, biochimiques : 

 

   

 
Figure 13: Illustration 3D d’H. pylori attachée à la muqueuse gastrique(61). 

 

H. pylori  est une bactérie gram négative appartient  à une famille 

particulière appelé Epsilonproteobacteria. Elle a des caractéristiques structurales 

(forme hélicoïdale, avec 4 à 6 flagelles, d'environ 3 micromètres de longueur et 

0,5 micromètres de diamètre) et Physiologiques (microaérophiles : c’est-à-dire 

qu'elle nécessite un apport d'oxygène, mais dans des proportions inférieures à 

celles trouvées dans l'atmosphère, asaccharolytiques : Bactérie anaérobie stricte, 

sa croissance en culture est lente, elle s’effectue su gélose au sang en formant 

des colonies brillantes et lisses de coloration brune à noire), qui leur confère une 

adaptation au mucus du tube digestif de l’homme et des animaux.  
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En ce qui concerne les  caractères phénotypiques, les souches de l’H. pylori 

ont été classées en 2 catégories : 

 Les souches possédant un cag PAI fonctionnel et complet. 

 Les souches qui sont partiellement ou complètement dépourvues de cag 

PAI. 

La particularité de cet agent pathogène est de produire de grandes quantités 

d’uréase, qui constitue un élément important pour leur survie, en créant un micro 

environnement qui permet  d’échapper à la phagocytose et de lutter contre 

l’acidité gastrique(62). 

1.3) Facteurs de virulence : 

a) Mobilité : 

Une caractéristique spécifique de l’H. pylori est sa capacité à résister aux 

conditions acides extrêmes de l'estomac. Grâce aux flagelles qui sont essentiels à 

la nage bactérienne, pour atteindre la couche de mucus protectrice à la surface 

de la muqueuse gastrique. 

 

Figure 14: Ultra structure de H.pylori au Microscope électronique(63). 
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Le moteur flagellaire de l’H. pylori est constitué de deux flagéllines, la 

flagélline majeure  Fla A et la flagélline mineure Fla B qui sont indispensable à 

la mobilité et la colonisation de la muqueuse gastrique(64). 

b) Chimiotactisme : 

Helicobacter pylori possède quatre chimiorécepteurs essentielles au  

chimiotactisme : TlpA, B, C, D, des protéines MCPs (Methyl-accepting 

Chemotaxis Proteins), une Kinase CheA, un régulateur sensible CheY, et de 

multiples protéines de couplage. 

La combinaison de CheW et CheV1 aboutit à la formation correcte du 

complexe de chimiotactisme CheA et l'activation de la kinase CheA qui 

optimise ainsi ce mécanisme(65). CheA est réprimée par la protéine de type 

histone (HU) en réponse à un stress acide(66).  CheA est le capteur du système 

CheA-CheY qui régule le mouvement des flagelles en fonction de changements 

environnementaux, tels qu'une concentration plus élevée d'ions H+(67).  

c) Adhérence et protéines de la membrane externe : 

L'adhésion de l’Hélicobacter pylori à la muqueuse gastrique favorise le 

transfert des facteurs de colonisation et de virulence dans les cellules 

épithéliales. Environ 4% du génome de l’Hélicobacter pylori code pour des 

protéines membranaires, dont leur expression est associée fortement aux 

pathologies gastroduodénales ce qui augmente le risque du cancer(68). 

 L'adhésine BabA (The bloom group antigen binding adhesin) : 

C’est la protéine bactérienne la plus étudiée. Elle est codée par le gène 
babA2 et elle se lie aux antigènes de groupe sanguin ABO/Lewis b et aux 
hydrates de carbone fucosylés exprimés par les cellules épithéliales gastriques et 
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les mucines. Il a été récemment signalé que la liaison médiée par H. pylori 
BabA, est sensible à l'acide, réagit à l'augmentation du pH. Cette liaison est 
réversible(69). 

 SabA (Sialic acid binding adhesion) : 

SabA est une protéine d’adhésion qui se lie à la structure sialylée de 
l’antigène Lewisx exprimée à la surface des cellules épithéliales gastrique. Elle 
n’est pas associée au risque d’ulcère duodénal, mais surtout au risque de 
développement de cancer gastrique. L’expression de cet antigène est induite au 
cours de l’inflammation gastrique chronique, ce qui montre que l’H. pylori peut 
moduler les motifs de glycosylation des cellules de l’hôte pour faciliter 
l’adhérence et la colonisation(70).  

 OipA (Outer inflammatory protein) : 

OipA est une protéine  inflammatoire membranaire appartient à la famille 
OMP (Olfactory Marker Protein). Sa présence chez l’H. pylori est fortement 
associée aux ulcères duodénaux, au cancer gastrique et à des infiltrations de 
polynucléaires Neutrophiles (71). OipA joue un rôle essentiel dans L’induction 
de l’inflammation gastrique et la production des cytokines inflammatoires IL-17  
IL-1,et TNFȽ chez les gerbilles de Mongolie (72). Elle contribue aussi à 
l’induction de la métalloprotéase matricielle MMP-1 (matrix metalloproteinase 
1) fortement associée au cancer gastrique(73).  

DupA (Duodenal ulcer promoting gene)  

Le gène dupA est un marqueur de virulence, il est situé dans la zone de 
plasticité du génome de l’H. Pylori. L’association entre la présence de dupA et 
le risque élevé de développement d’ulcère duodénal et/ou cancer gastrique est 
dépendante de la population(74). 
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d) Les lipopolysaccharides : 

Les LPS, appelés également endotoxines, sont une famille de glycopeptides 

phosphorylées et toxiques, situés au niveau de l'enveloppe cellulaire des 

bactéries Gram négatif, notamment  chez l’Hélicobacter pylori(75)(76). 

 

 

Figure 15: Représentation moléculaire de l'enveloppe d'une bactérie Gram-négative. 

Les ovales et les rectangles représentent les résidus de sucre, tandis que les 

cercles représentent les groupes de tête polaires de divers lipides (par exemple : 

les acides aminés). La région centrale représentée est celle d’E.Coli K-12, une 

souche qui ne contient pas de répétition de l'antigène O à moins d'être 

transformée avec un plasmide approprié. 

Abréviations : Kdo :acide 3-deoxy-D-manno-octulosonic, MDO :oligosaccharides 

dérivés de la membrane ; PPEtn, 2-aminoéthyl diphosphate (77) . 
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En général, les LPS sont les principaux antigènes de surface  des bactéries 

Gram-négatives. Ils sont essentiels à l'intégrité physique et à la fonction de la 

membrane externe  bactérienne(78). Les LPS sont liés à la cellule bactérienne, 

d'où vient la synonyme endotoxine, mais ils peuvent être libérés par les bactéries 

qui se multiplient ou se désintègrent. Les LPS possèdent des sites de liaison pour 

les anticorps et les facteurs sériques et participent ainsi à la reconnaissance et à 

l'élimination des bactéries par le système de défense de l'hôte(75). 

D’une part, les LPS sont des puissants immunostimulateurs, en activant 

fortement les lymphocytes B, les granulocytes , et les monocytes(76)(75). 

D'autre part, ils peuvent empêcher l'activation de la phagocytose des 

bactéries(79), qui est exprimé dans la virulence de l’H.pylori. 

e) L’îlot de pathogénicité cag et ses constituants : 

Cag PAI est un fragment d’ADN de 37 Kb constitué de 29 gènes (80) . 

 

Figure 16: Arrangement génétique de l’îlot de pathogénicité cag d’H. pylori (81). 

 

L'injection de l'oncoprotéine CagA de l’H.pylori dans les cellules 

épithéliales gastriques s'appuie sur le système cag SSTIV (système de sécrétion 

de type IV) et provoque d'importantes dysrégulations cellulaires, qui conduisent 

dans certains cas au développement du cancer de l’estomac. 
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Figure 17: Architecture proposée du système de sécrétion de type IV de H. pylori ;  

Le SSTIV permet la translocation de CagA et du peptidoglycane 

 à l’intérieur de la cellule hôte(82). 
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Les souches d’H. pylori sont souvent classées en souches cagA- ou cagA+, 

en fonction de la présence de la protéine CagA codée par le gène cagA, situé à 

l’extrémité de l’îlot cag(83).  Comme déjà mentionné, Cette protéine est injectée 

à l’intérieur de la cellule épithéliale par SSTIV. Après, elle est phosphorylée par 

les kinases de la famille Src et Abl au niveau de la tyrosine, ce qui va entraîner 

des altérations morphologiques cellulaires appelés « becs de colibris, qui peut 

mesurer de 6 à 11 mm», comme elle entraîne l’activation aberrante de la Ⱦ-

caténine, des altérations au niveau des jonctions cellulaires apicales et une perte 

de polarité cellulaire(84).    

La protéine CagA phosphorylée associée avec la tyrosine phosphatase 

SHP,  induit l’activation des Extracellular Signalling regulating kinase (ERK) 1 

et 2 (85). Le taux de la protéine  phosphorylée est régulé  par son interaction 

avec la kinase Src plus précisément  son extrémité C- terminale (86).                

LA protéine perturbe également le cycle de multiplication de  la cellule hôte par 

l’activation du facteur de transcription AP-1 (87), qui permet l’expression des 

oncoprotéines telles que c-fos et c-jun (88).  
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Figure 18: Schéma représente le rôle du SSTIV dans la prolifération cellulaire, les 

changements morphologiques, et l’immunomodulation au cours de l’infection à H. pylori(89). 

 

f) La cytotoxine vacuolisante A: 

Environ 50 % des souches d’ H. pylori sécrètent VacA, une protéine 

hautement immunogène de 95 kDa qui induit une vacuolisation massive des 

cellules épithéliales in vitro. La protéine VacA joue un rôle important dans la 

pathogenèse de l'ulcération et du cancer gastrique (90) (91). 
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Bien que la VacA ne soit pas essentielle à la croissance in vitro de l’H. 

pylori, il a été signalé qu'elle contribuait de façon significative à la colonisation 

gastrique murine par l’H. pylori (92). 

Les activités de VacA incluent la formation des canaux membranaires, la 

perturbation de l'activité endosomale et lysosomale, les effets sur la signalisation 

cellulaire induite par les récepteurs d'intégrine, l'interférence avec les fonctions 

cellulaires dépendantes du cytosquelette, l'induction de l'apoptose, et la 

modulation immunitaire (Figure 19) (101, 267). Bien que la vacuolisation soit 

facilement observée in vitro, elle ne semble pas se produire in vivo (93) (94). 

 

Figure 19: Les différentes actions cellulaires de VacA au cours  

de l’infection chronique par l’Hélicobacter pylori. 
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(1) Attachement de VacA à la surface de la cellule épithéliale, (2) Fixation 
de VacA sur son récepteur et initiation de la réponse inflammatoire, (3) 
Accumulation de VacA à la membrane mitochondriale et  induction de 
l’apoptose, (4)induction de la vacuolisation,(5) Formation d’un canal 
membranaire constitué de plusieurs molécules VacA entrainant une libération 
des nutriments hors de la cellule épithéliale, (6) Vac A traverse les jonctions 
serrées intercellulaires et inhibe l’activation et la prolifération des lymphocytes 
T(89).   

La protéine VacA est produite sous forme de protoxine de 140 kDa, qui est 
clivée en une forme mature de 95 kDa lorsqu'elle est sécrétée. Bien que toutes 
les souches portent un gène VacA fonctionnel, il existe une l'activité de 
vacuolisation varie considérablement d'une souche à l'autre(93)(94)(95)(96). 
Ceci est dû à l'hétérogénéité de la séquence du gène VacA (90) au niveau de la 
région signal (s) et de la région médiane (m).  La région s du gène, qui code 
pour le peptide signal, se présente sous la forme d'un type s1 ou s2, tandis que la 
région m qui contient le domaine de liaison cellulaire p58, existe sous forme de 
type m1 ou m2 (97). L'activité de vacuolisation est élevée dans les génotypes 
s1/m1, intermédiaire dans les génotypes s1/m2, et absente dans les génotypes 
s2/m2. De plus, les génotypes VacA s1/m1 sont plus fréquemment associés à 
l'ulcération et au carcinome gastrique (98).   

Même au sein d'une même combinaison patient-souche spécifique, les 
niveaux d'expression de VacA diffèrent dans le temps en raison de l'évolution 
rapide de la bactérie, qui adapte en permanence sa composition génétique pour 
faciliter la persistance de l'infection(99)(100)(101). Cette microévolution 
entraîne également une modification de la toxicité, qui peut expliquer la 
croissance et le rétrécissement constant des ulcères (102). 



44 

La VacA forme des pores dans les membranes des cellules épithéliales, 

induisant à l’augmentation de la perméabilité transcellulaire et par conséquent, 

ces cellules libèrent l’urée, les nutriments les anions et les cations (103). Il est 

intéressant de noter qu'une partie importante de la toxine sécrétée n'est pas 

libérée dans le milieu, mais elle reste associée à la membrane externe de l’H. 

pylori. En cas de contact de la bactérie avec les cellules hôtes, ces amas de 

toxines sont transférés à la surface de la cellule épithéliale et exercent leur action 

toxique (104). 

Le mécanisme du contact bactérie-cellule suggère l'implication de 

récepteurs spécifiques. Les spécificités de l'interaction de VacA avec les 

récepteurs de la cellule hôte ont fait l'objet de nombreuses recherches. 

La VacA sécrété peut être transformé en un fragment N-terminal de 33 kDa 

et un fragment C-terminal de 55 kDa par clivage protéolytique. La protéine N-

terminale remplit une fonction essentielle dans la formation des canaux 

anioniques, tandis que la protéine C-terminale joue un rôle dans la médiation des 

cellules hôtes (105)(106)(107)(108). 

Malgré le clivage protéolytique, ces fragments restent associés de manière 

non covalente les un aux autres(109).  

g) Le peptidoglycane : 

Le peptidoglycane est une macromolécule très complexe, dont son rôle est 

de maintenir l’intégrité de la bactérie et  la résistance à la pression osmotique. 

C’est l’un des principaux constituants de la paroi des bactéries Gram positives et 

négatives. Il est composé de deux parties, une peptidique (acide N-acétyl-

muramique) et l’autre saccharidique (N-acétyl-Dglucosamine), liés par des 
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liaisons Ⱦ (1-4). La complexité de cette molécule est le résultat  de l’action de 

plusieurs enzymes : glycosyltransférases, hydrolases et peptidases, qui façonnent 

sa structure tridimensionnelle(110).  

Le peptidoglycane et ses dérivés (constitués de petits fragments de 

peptidoglycanes :muropeptides)  sont impliqués dans plusieurs mécanismes 

cellulaires, tels que l’activation des macrophages (111), l’induction de peptides 

antimicrobiens et de cytokines (112).  

Au cours de l’infection par l’H. pylori, le peptidoglycane est un facteur fort 

de l’induction de l’inflammation. Sa translocation à l’intérieur de la cellule 

épithéliale dépend de la présence chez la bactérie d’un SSTIV fonctionnel. Le  

peptidoglycane injecté  interagit avec la protéine intracellulaire (détectrice 

spécifique du PG) induisant l’activation d’une réponse inflammatoire Nuclear 

Factor-κB (NF- κB )-dépendante, aboutissant à la sécrétion de l’interleukine-8 

(113) et de la Ⱦ-défensine 2 (114). 

2) La prise des médicaments ulcérogènes : 

2.1) Les anti-inflammatoires non stéroïdiens: 

Les AINS sont connus comme une cause fréquente de l'UGD. Les 

chercheurs constatent que la moitié des consommateurs réguliers d'AINS 

signalent une intolérance gastro-intestinale, 15-25% d'entre eux ont un ulcère 

confirmé par endoscopie, et 4,5% des consommateurs développent des 

complications gastro-intestinales graves (115). Ces médicaments perturbent et 

endommagent la perméabilité de la muqueuse gastroduodénale, de manière 

dépendante et indépendante de la cyclooxygénase. 
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On note que les inhibiteurs sélectifs de la COX-2 réduisent, mais 
n’éliminent pas, les ulcérations et les complications gastriques et duodénales 
chez les utilisateurs chroniques des AINS. Par contre, l'aspirine utilisée même à 
faible dose pour la prévention des maladies cardiovasculaires a été associée à 
une augmentation significative du risque de développement d'ulcères et ses 
complications. Ceci est confirmé dans une étude multinationale portant sur 189 
patients prenant de l'aspirine à faible dose (75-325 mg par jour), la prévalence de 
l'ulcère, définie par la présence d'une lésion de plus de 3 mm de profondeur, 
était de 11 %. 

Il est important de noter que les AINS et l'infection par l’H. pylori sont à 
l'origine d'environ 90% des cas d'ulcères gastriques et duodénaux, et peuvent 
aussi exercer un effet néfaste additif ou synergique sur la muqueuse gastrique. 
Ainsi, la connaissance de la relation entre les AINS et l'infection par l’H. pylori 
est importante dans la pathogenèse de l'UGD, tant pour le traitement que pour la 
prévention des ulcères(115) 

Néanmoins, des recherches menées par Aalykke et al, ont montré que le 
risque d'hémorragie due à un UGD chez les utilisateurs actuels d'AINS au 
Danemark était presque deux fois plus élevé chez les personnes infectées par 
l’H. pylori que chez les patients non infectés (116). 

D'autres études réalisées par Voutilainen et al. ont prouvé que l'utilisation 
d'AINS multiplie par trois et cinq le risque d'UGD chez les patients H. pylori-
positifs et H. pylori-négatifs, respectivement (117). 

Le mécanisme d’action anti-inflammatoire des AINS est dû  principalement 
à l’inhibition des Cyclo-oxygénases. Ces enzymes, appelées également 
prostaglandines synthases, catalysent la transformation de l’acide arachidonique 
en PG, prostacycline et thromboxanes (figure20). 
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 La COX-1, joue un rôle dans : la protection gastrique à travers les PG, 

l’agrégation plaquettaire, l’homéostasie vasculaire et la fonction rénale.  

 La COX-2, joue un rôle dans l’homéostasie rénale.  

L’inhibition de la COX-2 est responsable en grande partie d’apparition des 

effets antipyrétiques, analgésiques et anti-inflammatoires alors que l’inhibition 

de la COX-1 est responsable surtout des effets indésirables gastro-intestinaux. 

La puissance inhibitrice des différents AINS sur les COX est variable (A part les 

autres AINS, l’AAS inhibe les COX de manière irréversible)(118). 
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 Figure 20: Mécanisme d’action et effets des AINS(118) 

AINS : anti-inflammatoires non stéroïdiens ; COX-1 : cyclo-oxygénase 1 ; COX-2 : cyclo-
oxygénase 2 ; PG : prostaglandine ; Tx : thromboxane. 
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2.2) Les corticostéroïdes : 

Le risque ulcérogène des corticostéroïdes reste discuté. Ils augmentent le 

risque d'effets indésirables gastro-intestinaux, tels que la gastrite, la formation 

d'ulcères, des hémorragies et les perforations de la muqueuse gastrique.        La 

corticothérapie a un pouvoir ulcérogène important chez deux groupes de sujets : 

 Les patients recevant plus de 1000 mg de prédnisone et surtout ceux 

soumis à une transplantation rénale. 

 Les patients ayant des antécédents d’UGD. 

Chez les sujets n’ayant pas de maladie ulcéreuse antérieure et recevant des 

doses de prédnisone inférieures ou égales à 20mg\jour n’ont pas de risque réel 

de complications gastriques. 

3) Facteurs génétiques : 

En dehors des facteurs provoquant le déséquilibre entre les mécanismes 

d’agression et de défense de la muqueuse gastrique, certains facteurs génétiques 

peuvent causer les maladies ulcéreuses : 

 Les antécédents génétiques : Les études portant sur les antécédents 

génétiques en tant que facteur de risque d'UGD datent de l’époque où 

l’H. pylori n'était pas encore identifié et associé aux ulcères 

gastroduodénaux.  Ces études suggéraient que le modèle d'héritage 

polygénique pouvait être responsable de l'agrégation familiale de 

l'UGD avec une Prévalence plus élevée chez les descendants de 1er 

degré d’un ulcéreux(3). 
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 Les groupes sanguins O et A, ainsi que les non-sécréteurs de l'ABH, 
sont prédisposés à un risque accru d'ulcères gastroduodénaux et même 
un cancer gastrique(119). 

 Des  études de jumeaux apportent la preuve d'une prédisposition 
génétique claire à l’UGD, qui est indépendante de toute prédisposition 
à l'infection par l’H. pylori. Malaty et al. ont examiné 258 paires de 
jumeaux, monozygotes et dizygotes, dans une étude transversale, et 
ont constaté par des corrélations interclasses que l'effet génétique est 
important pour la vulnérabilité à l'ulcère gastroduodénal(120). 

En résumé, les études existantes indiquent clairement que le bagage 
génétique influence le risque de développement d'un UGD chez les individus 
génétiquement sensibles, indépendamment à l’infection par l’H. pylori. 

4) Obésité : 

La prévalence de l'obésité dans la population mondiale a augmenté de 
façon spectaculaire ces dernières années. Elle devient un problème majeur de 
santé publique dans les pays développés, car elle augmente le risque de maladies 
cardiovasculaires, de diabète et de dyslipidémie.  

L'obésité est associée à des maladies gastro-intestinales telles que le RGO, 
les calculs biliaires et les maladies du côlon (crohn…) de l'œsophage et du 
pancréas.  

Le tissu adipeux viscéral est métaboliquement actif, il a été associé à des 
niveaux accrus de cytokines pro-inflammatoires qui peuvent contribuer au 
développement de l'inflammation dans le tractus digestif. Donc il a été confirmé 
à travers plusieurs études que l'obésité est un facteur de risque dépendant 
d'ulcère gastrique et d'ulcère duodénal(121). 
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5) Le stress et le régime alimentaire : 

Le stress cause des problèmes de santé graves, qui peuvent aller jusqu’à  

l’hospitalisation dans une unité de soins intensifs. Il peut agir également  sur la 

muqueuse gastrique en augmentant la sécrétion d’acide, ce qui donne l’ulcère de 

stress qui est très courant en milieu hospitalier(122). 

Les facteurs alimentaires, tels que la consommation des épices contenant de 

la capsaïcine, la caféine etc… peuvent causer ou aggraver les ulcères. Aussi, le 

fait de sauter des repas permet à l'acide gastrique d'agir directement sur la 

muqueuse superficielle de l'estomac, en provoquant une irritation qui conduit 

finalement à l'ulcération de la muqueuse. Par contre Les fibres alimentaires 

solubles ou insolubles (fruits, légumes, céréales...) pourraient jouer un rôle dans 

la prévention de la formation ou de la récurrence de l'UGD(123). 

6) Tabac : 

À l’époque actuelle, la cigarette est associé aux maladies cardiovasculaires, 

aux cancers et aux maladies pulmonaires (124). Elle entraîne de graves 

problèmes chez l'homme et devient un problème majeur de santé publique. Plus 

de 5000 ingrédients sont présents dans la fumée de cigarette et parmi eux, au 

moins 150 composés sont connus pour leurs activités toxiques et cancérigènes. 

Ces ingrédients comprennent des alcaloïdes, des composés phénoliques, des 

hydrocarbures aromatiques polycycliques, des nitrosamines et des métaux lourds 

(125). Tous ces composés ont la capacité de d'induire un stress oxydatif chez les 

fumeurs et d'exacerber la peroxydation des lipides, qui conduit à 

l'athérosclérose. Il est important de noter que le tabagisme est responsable 

d'environ 90% des cas de cancer du poumon à petites cellules et 70% des cas de 

cancer du poumon non à petites cellules dans le monde entier (126). 
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Il existe des preuves solides confirmant que le tabagisme est une cause 

majeure de troubles gastro-intestinaux, il s'agit notamment des maladies 

inflammatoires de l'intestin, des cancers du tube digestif et des ulcères 

gastroduodénaux (124). 

Une vaste étude de population menée aux États-Unis entre 1997 et 2003 a 

prouvé que la prévalence des ulcères chez les anciens fumeurs est presque le 

double de celle des non-fumeurs (11,43 % et 11,52 % contre 6,00 %, 

respectivement) (127). Une autre étude a montré que le risque d'ulcère 

gastroduodénal est associé à la quantité des cigarettes consommées (127)(128). 

Le tabagisme : 

 Inhibe le renouvellement des cellules épithéliales dans le tube 

digestif. 

 Réduit le niveau du facteur de croissance épithélial (EGF) et inhibe 

ainsi la prolifération des cellules de la muqueuse. 

 augmente la production d'acide gastrique et diminue les anions 

bicarbonate. 

 Induit une incompétence du pylore et augmente le reflux biliaire, 

permettant ainsi aux sels biliaires d'endommager la muqueuse 

gastrique. 

 Peut entraîner des altérations du système immunitaire. 

En résumé, le conseil approprié aux patients fumeurs atteints d’UGD est 

d'arrêter complétement et immédiatement la cigarette.      
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7) L'alcool : 

L'association entre les ulcères et l'alcool est complexe. La consommation 

d'alcool, aiguë ou chronique, peut perturber le fonctionnement de l'estomac de 

plusieurs façons, il peut altérer la sécrétion d'acide gastrique et induire des 

lésions aiguës de la muqueuse gastrique. 

Les boissons alcoolisées ayant une faible teneur en alcool augmentent 

fortement  la sécrétion d'acide gastrique et la libération de gastrine, alors que les 

boissons à forte teneur ne stimulent ni la sécrétion d'acide gastrique ni la 

libération de gastrine. 

Il est bien connu que la consommation d'alcool provoque une inhibition des 

enzymes réceptrices de la COX-1, qui réduisent la production des 

prostaglandines et peut provoquer par la suite une inflammation de la muqueuse 

gastrique(129). Ces changements induits par l’exposition à court terme aux 

boissons alcoolisées sont rapidement réversibles. 

Garrow et al ont étudié le rôle de la consommation d'alcool dans le 

développement de l’UGD. Ils ont analysé les données de National Health 

Interview Survey de 1997 à 2003, et ont signalé qu'une probabilité accrue 

d'antécédents d'ulcère était associée à une consommation antérieure d'alcool (OR 

1,29) (127).         
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V-DIAGNOSTICS DE L’ULCERE GASTRODUODENAL : 

1) Diagnostic présomptif : 

1.1) Interrogatoire : 

L’interrogatoire est la base indispensable de tout diagnostic, il permet de 

préciser : 

 Age  

 Sexe  

 l’existence de poussées douloureuses antérieures 

 intoxication tabagique ou Alcoolique  

 Traitement antérieure : AINS, AIS… 

 Antécédents d’ulcère.  

Le diagnostic de l'ulcère gastroduodénal repose généralement sur des 

caractéristiques cliniques et des tests spécifiques, bien qu'il soit important de 

savoir que les signes et les symptômes individuels sont relativement peu fiables, 

il faut toujours les confirmer par des tests de certitude. 

1.2) Démarche du diagnostic : 

Les sujets âgés se plaignent de douleurs abdominales et tout patient 

présentant des symptômes d’alarme (perte de poids, sensation de satiété précoce, 

hémorragie, anémie) devraient subir une fibroscopie pour exclure 

l’adénocarcinome gastrique  
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Une stratégie test-and-treat peut être appliquée, chez les sujets moins de 45 
ans sans symptômes d’alarme. Grâce à cette technique, on détecte souvent 
l’infection à l’H. pylori par des examens indirects non invasifs comme des tests 
sérologique ou respiratoires. S’ils sont positifs, on administre un traitement 
capable d’éradiquer le microorganisme(130). 

L’endoscopie permet la détection de l’ulcère avec précision. Le 
prélèvement d’une biopsie pour éliminer un carcinome, ainsi la confirmation de 
l’infection à l’H. pylori soit par le test rapide à l’uréase, soit histologiquement. 

La radiographie du tractus digestif supérieur pour le diagnostic de l’UGD a 
un intérêt historique, mais elle reste un test complémentaire surtout dans les 
zones où l’endoscopie est difficilement applicable. Bien que certaines 
caractéristiques radiologiques soient évocatrices d’une pathologie maligne ou 
bénigne, cet examen est peu fiable pour poser le diagnostic d’une tumeur 
maligne, surtout dans le cas d’ulcères gastriques(131). 

2) Diagnostic clinique : 

2.1) Formes asymptomatiques : 

L'histoire naturelle et la présentation clinique de l'ulcère gastroduodénal 
diffèrent selon La physiologie humaine. Certains patients atteints d’UGD sont  
asymptomatiques en raison des facteurs intrinsèques et extrinsèques. Ils ont 
généralement un IMC plus élevé, des ulcères plus petits en voie de guérison, et 
sont souvent des grands consommateurs de thé. 

 D’autres sujets, en particulier ceux qui prennent des AINS, peuvent être 
aussi asymptomatiques. La forme asymptomatique est révélé de façon fortuite 
par une endoscopie effectuée pour une autre raison ou par une complication 
(perforation, hémorragie, rarement sténose duodénale…)(132). 
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2.2) Formes symptomatiques : 

2.2.1) L’ulcère duodénal :  

Les patients atteints d’un UD souffrent le plus souvent d’une  douleur 

périodique brûlante au niveau de l’épigastre (haut et milieu), survenant 2 à 5 

heures après les repas ou à jeun, ou d’une douleur nocturne soulagée par 

l'ingestion d'aliments, des antiacides ou des antisécrétoires(124). Ce type de 

douleurs sont les symptômes les plus spécifiques de l'ulcère duodénal et aident à 

établir le diagnostic. Les symptômes moins courants comprennent l'indigestion, 

les vomissements, la perte d'appétit, l'intolérance aux aliments gras, les brûlures 

d'estomac et les antécédents familiaux positifs(125). 

La douleur abdominale est absente chez au moins de 30% des patients âgés 

souffrant d'ulcères duodénaux. La douleur épigastrique postprandiale est plus 

susceptible d'être soulagée par la nourriture ou les antiacides chez les patients 

souffrant d'ulcères duodénaux que chez ceux souffrant d'ulcères gastriques(133). 

L’UD est toujours bénin, par contre l’UG peut se  développer en cancer. Il 

est 3 à 4 fois plus fréquent que l’ulcère gastrique. Le rapport de fréquence entre 

les deux sexes (F/M) est  de 1/1 pour l’UG et de 1/2 pour l’UD.  

2.2.2) L’ulcère gastrique: 

Il se manifeste souvent par des crampes au niveau de la région 

épigastriques, déclenchées et aggravées par l’alimentation, et ne se calment pas 

par les antiacides.   

Les UG sont associés à une perte de poids due à l’anorexie, et souvent à 

l’hématémèse. 
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2.2.3) Formes atypiques : 

2.2.3.1) Syndrome douloureux atypique : 

En fait, cette forme est plus fréquente que la forme dite typique, siège au 

niveau sous costal gauche ou strictement postérieur, à type de brûlure ou de 

simple gène épigastrique avec une irradiation rétro sternale ou dorsale, non 

soulagé par l’alimentation.  

Quand la douleur est très intense, elle est considérée une urgence 

chirurgicale(134). 

2.2.3.2) Ulcère de stress : 

Les gastrites, les ulcérations et les hémorragies digestives sont fréquentes 

surtout en milieu hospitalier (5 à 20 % des cas). La sensibilité de la muqueuse 

gastrique au stress est très répandue depuis longtemps. En effet, le stress 

entraine une hémorragie digestive chez les patients souffrant de brûlures 

étendues, après un traumatisme ou après un grand choc émotionnel (135). La 

relation entre l’ulcère et le stress s’établit par voie neuro hormonale, en 

provoquant une hypersécrétion chlorhydropeptique, due à des changements de la 

vascularisation, qui conduisent par la suite à un détournement de la circulation 

par des shunts artério-veineux. 

Les principaux facteurs de risque sont : une durée d'intubation ≥ 48 h, la 

coagulopathie, le choc septique ou cardiogénique, l’insuffisance rénale aiguë, le 

coma neurologique, l’antécédent d'ulcère et la prise de corticoïdes ou d'AINS. 

En cas de besoin, le traitement médical doit être associé, à une hémostase 

locale, et même à une prise en charge chirurgicale(135). 
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Figure 21: Facteurs de l’ulcère de stress (135). 
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2.2.3.3) L’ulcère chez la femme enceinte : 

La détection précoce des ulcères gastroduodénaux pendant la grossesse est 

importante, en raison de l'évolution chronique et récurrente et de la gravité des 

complications, telles que les saignements et la perforation.  

Bien que la dyspepsie (se manifeste par une impression de «mal digérer », 

des douleurs de l'estomac et des ballonnements) attribuable au RGO, qui est 

aussi un symptôme courant pendant la grossesse. Il est donc important d'écarter 

l'hypothèse d'ulcères chez ces patientes(136). 

Les ulcères sont diagnostiqués soit par une visualisation indirecte : 

échographie soit par une visualisation directe : endoscopie supérieure, mais la 

plupart des gastro-entérologues hésitent souvent à pratiquer cette procédure 

pendant la grossesse, par crainte de complications fœtales et maternelles, et en 

raison de difficultés techniques(136). 

Un traitement précoce par les IPP surtout l’oméprazole est recommandé, 

alors que  le misoprostol est contre-indiqué.  

Les complications sont peu fréquentes telles que : le risque de fausse 

couche, de décollement et d’accouchement  prématuré(137). 

Les médecins rencontrent souvent des patientes enceintes souffrant de 

dyspepsie, donc avant de procéder immédiatement à des tests de diagnostic 

invasifs, pour différencier le RGO de l’UGD ou d'autres affections, il est 

raisonnable de traiter la patiente de manière empirique en modifiant son régime 

alimentaire et son mode de vie, et en utilisant des médicaments non tératogènes. 

Elle doit recevoir un régime alimentaire normal, sain et nutritif. Les aliments 

gras, les boissons acides à base d'agrumes, la caféine, le chocolat, l'alcool et les 
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médicaments tératogènes (AINS...) doivent être évités, ainsi que les autres 

stimulants ou irritants gastro-intestinaux tels que le stress, l'anxiété et les 

collations nocturnes doivent être évités(138). 

2.2.3.4) L’ulcère chez l’enfant : 

L’ulcère est rare chez l’enfant < 6 ans, son incidence augmente à partir de 

7ans.  Il estsimilaire à celui de l'adulte. Cependant, il existe de nombreuses 

différences entre les enfants et les adultes, notamment en ce qui concerne la 

clinique, la prévalence des différents types et des complications de l'ulcère(139). 

Cliniquement, les enfants se plaignent souvent des douleurs abdominales 

récidivantes, d’intensités variables. Néanmoins, les troubles dyspeptiques 

(œsophagite, gastrite, gastropathie et duodénite), chez moins de 5 % des enfants 

présentant des douleurs abdominales.  

D'un point de vue étiologique, il est utile de classer l'ulcère gastroduodénal 

en deux catégories : primaire et secondaire (tableau 2). Dans cette approche, les 

ulcères secondaires sont ceux qui sont associés à une maladie systémique sous-

jacente ou qui surviennent en présence de celle-ci, alors ce n’est pas le cas pour 

les ulcères primaires(139). 

Cependant, les facteurs provoquant une hypersécrétion d'acide sont inclus 

dans la catégorie primaire. 
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Tableau 2: Causes des ulcères gastriques chez les enfants(139) 

les ulcères primaires Les ulcères secondaires 

H. pylori 

H. pylori négatif/ idiopathique  

Les causes d’hypersécrétion:  

Syndrome de Zollinger-Ellison 

hyperplasie/Hyperfonction des cellules G 

 Mastocytose systémique 

 hyperparathyroïdie 

 syndrome de l’intestin court  

 

 

 

 

             

 

 

 

 

 

 

Maladie de crohn 

Stress 

Gastropathie 

Ulcère néonatal 

Aspirine et autres AINS, autres médicaments : acide 
valproïque, dexamethasone, chimiothérapie, chlorure de 
potassium… 

Cytomégalovirus 

Maladie du greffon contre l'hôte 

Gastropathie urémique 

Gastrite de Henoch-Schonlein 

La maladie cœliaque 

Cirrhose hépatique 

Gastropathie biliaire 

Maladie auto-immune 

Induite par l'exercice 

Maladie drépanocytaire 

Autres gastrites granulomateuses : 

Réaction à un corps étranger, Idiopathique, Sarcoïdose 
Histiocytose X (langerhansienne), Tuberculose 

Gastrite phlegmoneuse et gastrite emphysémateuse 

gastrite 

Autres infections : Helicobacter heilmanii, Herpès simplex 

Influenza A, Syphilis, Candida albicans, Histoplasmose 
Mucormycose, Anisakiase 

Gastropathie induite par radiothérapie.  
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Le traitement de ces troubles est similaire à celui des adultes. La différence 

se manifeste dans les  problèmes spécifiques aux enfants, tels que la gestion de 

l'équilibre des fluides et des électrolytes lors de la réanimation, le dosage, les 

effets indésirables et les formes galéniques appropriées des médicaments 

(comprimés, capsules ou liquide). Les opérations visant à réduire l'acidité, telles 

que la vagotomie et l'antrectomie, ont un taux élevé de morbidité et d'échec chez 

les enfants. Grâce aux antiacides très efficaces commercialisés ces dernières 

années, ces opérations sont devenues pratiquement obsolètes chez les enfants. 

Les indications actuelles de la chirurgie dans la maladie gastroduodénale sont la 

perforation de l'estomac ou du duodénum, une hémorragie active qui ne peut pas 

être contrôlée par un traitement médical ou une hémostase endoscopique, une 

obstruction de la sortie gastrique ou duodénale causée par une cicatrice, ou un 

échec du traitement médical dans les syndromes hypersécrétoires(140). 

2.2.3.5) Le syndrome de Zollinger-Ellison : 

Il s’agit d’une tumeur qui sécrète de la gastrine, localisée généralement au 

niveau du pancréas ou la paroi duodénale. Cela induit une hypersécrétion d'acide 

gastrique et des UGD réfractaires et agressifs. Il peut être maline ou bénigne 

(Environ 50% est maline)(141). 

Le diagnostic repose essentiellement sur le dosage de la concentration 

sérique de la gastrine, et notamment sur des symptômes caractéristiques tels 

qu’une diarrhée sévère (25 à 40% des malades), des douleurs épigastriques, des 

signes endoscopiques ou radiologiques évoquant une hypersécrétion gastrique, 

ce qui explique la présence abondante du liquide dans la cavité gastrique. 
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Le traitement consiste à l’administration d'inhibiteurs de la pompe à 

protons à fortes doses pour réduire l’acidité, l'exérèse chirurgicale en cas de 

tumeur localisée et la Chimiothérapie en cas d’une tumeur métastatique(142). 

2.2.3.6) Hyperparathyroïdie : 

C’est une pathologie due à une sécrétion anormale d’hormone 

parathyroïdienne. Elle est souvent diagnostiquée devant une découverte fortuite 

d’une hypercalcémie ou une complication. Le plus souvent l’ostéoporose, et 

rarement une complication rénale avec lithiase ou complication gastrique avec 

ulcération (hypersécrétion acide et élévation modérée de la gastrine). 

La présence d’un UGD chez un patient ayant déjà un adénome 

parathyroïdien doit mener systématiquement le diagnostic du ZES (143). 

3) Méthodes de diagnostic directes ou invasives : 

3.1) Examen anatomo-pathologique : 

L’examen anatomo-pathologique de l'infection à l’H. pylori est désormais 

un moyen de diagnostic largement utilisé. Grâce à cet outil, l'histopathologiste 

peut reconnaître la morphologie typique d'H. pylori et en même temps évaluer le 

schéma de la gastrite et/ou détecter les lésions précancéreuses ou cancéreuses. 

La sensibilité de l'histologie est généralement de 90 à 95 %, mais elle est 

affectée par des facteurs liés à la biopsie et à l'observateur, tels que: 

 La possibilité d'avoir des erreurs d'échantillonnage dues aux différences 

de densité de colonisation(144). 
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 Dans plus de 90 % des cas d'infection, la biopsie de la petite courbure 

de 2 à 3 cm du pylore donne un résultat positif. Donc, il faut examiner 

au moins deux échantillons provenant de l'antre et du corps(145). 

 Une mauvaise orientation peut également réduire la sensibilité.  

 Le facteur le plus important affectant la sensibilité soit l'expérience et la 

conscience du pathologiste. 

Les biopsies sont fixées dans du formol. Ensuite, la coloration de Giemsa 

modifiée ou de crésyl violet, facilite la reconnaissance de la bactérie au 

microscope. Le couple histologie-culture est le plus fiable en termes de résultats.  
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Figure 22: Mise en évidence d'Hélicobacter pylori par les quatre méthodes de coloration : (A) 
Giemsa modifié, (B) immuno-coloration de l'anticorps anti-H pylori, (C) méthode de McMullen 

modifiée, (D) méthode de coloration argentée de H pylori (HpSS)(146). 

Les méthodes de coloration: McMullen modifiée et argentique de l’H. 

pylori (HpSS), ont été testées pour déterminer si elles sont plus performantes 

aux autres (Giemsa et l'immuno-coloration à anticorps anti-H. pylori) en termes 

de disponibilité, reproductibilité, rapidité, sensibilité et coût. Néanmoins, Les 

auteurs ont conclu que, le Giemsa modifié a été la méthode de choix parce qu’il 

est sensible, facile à réaliser et reproductible(143). 

H. pylori 
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3.2) Test rapide à l’uréase : 

Le TRU est considéré comme l'un des tests de 1ére intention de diagnostic 

de l'infection à Helicobacter pylori, chez les patients subissant une endoscopie 

gastro-intestinale supérieure(147). La biopsie est mise dans un milieu contenant 

de l’urée. Alors, l’uréase (une enzyme produite par l’H. Pylori) divise le réactif 

du test et forme de l'ammoniac. Ce dernier augmente le pH, ce qui est détecté 

par l'indicateur rouge de phénol. Un test positif est suffisant pour initier un 

traitement d'éradication, mais un résultat négatif n'exclut pas une infection.  

Il existe des différents types de test rapide sur le marché, ayant une 

sensibilité comprise entre 80 et 95 %, et une spécificité située entre 95  

et 100 %(148): les tests en gel (CLOtest, Hpfast), les tests sur papier 

(PyloriTek®), et les tests en comprimés(149). 

3.3) Mise en culture : 

La culture est la technique de référence, qui permet l’étude de la sensibilité 

aux antibiotiques. La biopsie broyée est ensemencée par la suite dans deux 

milieux. Un sélectif, et l’autre non sélectif. Son incubation s’effectue à 37°C en 

atmosphère micro-aérobie, pour réaliser l’antibiogramme. 

Plusieurs facteurs limitent le recours à la culture : 

 Nécessité d’un laboratoire bien équipé. 

 les biopsies doivent être mises en culture rapidement, afin de 

maximiser la récupération des bactéries. 



67 

 Nécessité des conditions spéciales du transport de la biopsie : 

milieux de transport     spécifique (tels que la solution saline 

normale, le glucose à 20%, le milieu de Stuart et les géloses au 

chocolat), et une température à 4° C en moins de 4 heures au 

laboratoire. 

 La durée d’incubation est longue : entre 3 à 12 jours(150). 

3.4) L’amplification génique de l’ADN : 

L’amplification génique  par PCR est une technique très spécifique et très 

sensible (10-100 bactéries). Elle n'est utile que pour la détection en particulier en 

épidémiologie moléculaire, et pour la détermination des empreintes génétiques 

des isolats d'H. Pylori.  Elle est réalisée à partir de biopsie gastrique, liquide 

gastrique, les selles et même la salive.  

Les indications cliniques possibles sont :      

 Les patients en post-traitement, afin de distinguer la recrudescence de 

l'infection de la réinfection.     

 L’identification des bactéries lorsque la charge bactérienne est très 

faible, comme dans les plaques dentaires et les selles(151)(152). 

 La détection de la résistance à la clarithromycine (PCR en temps réel) 

et à la lévofloxacine (test HelicoDR), suite à des mutations 

chromosomiques ponctuelles. 

 La recherche des marqueurs de pathogénicité : la PCR permet de 

détecter, à partir des prélèvements, la présence d’un  gène CagA, qui 

est un marqueur important de l'îlot de pathogénicité de l’H. pylori(153). 



68 

4) Méthodes de diagnostic indirectes ou non invasives : 

4.1) Test respiratoire à l’urée marquée : 

   
Figure 23: Test respiratoire à l’urée (146). 

Ce test consiste à mettre en évidence la présence d’uréase produit par 

l’H.pylori, en administrant au patient par voie orale de l’urée marquée au 13C 

ou parfois 14C. 

L’action de l’uréase : 

Uréase 

L’urée                            Ammoniac   +  CO2 

L'urée marquée au 13C non radioactive (ça signifie que ce test peut être 

utilisé en toute sécurité chez les enfants et les femmes enceintes), est 

administrée aux patients et se diffuse à travers la muqueuse vers le sang. En cas 
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de présence d’H.pylori, l'urée est hydrolysée au niveau de la muqueuse, en 

produisant de l'ammoniac et du CO2 marqué. Ce dernier apparaît par la suite 

dans l'haleine (air expiré), et il est dosé par spiromètre de masse ou infrarouge, 

avec une sensibilité et une spécificité de 97 % (154).    

On a constaté que certains facteurs pouvaient affecter la précision du test. 

Par exemple, l'utilisation récente d'ATB ou d’IPP peut entraîner des résultats 

faussement négatifs chez 40 % des patients. 

Une étude a montré que l'administration de citrate avant et au moment de 

l'administration d'urée 14C, augmente l'excrétion moyenne de 14 CO2 dans l'air 

expiré, diminue les résultats faux négatifs et elle peut être utilisable chez les 

patients prenant des IPP(155). Malheureusement, cette étude n'a porté que sur 20 

patients et il n'y avait pas de définition de référence pour l'infection à l’H. pylori.  

4.2) La détection des anticorps dans le sang : 

La sérologie est la méthode la plus utilisée comme méthode non invasive 

pour diagnostiquer l'infection à H.pylori, par des techniques de type ELISA ou 

WESTERN BLOT. Elle est basée sur la détection d'anticorps spécifiques avec la 

présence d'anticorps anti-CagA (116 kD) et d'anticorps anti-VacA  (89 kD), dans 

le sérum des patients. 

C’est la technique la plus indiquée dans les études épidémiologiques, grâce 

à son coût, sa rapidité, sa sensibilité et sa  spécificité qui est de l’ordre de 85 à 

95%(156). 
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Ainsi, la sérologie est recommandée dans des situations particulières : 

ulcère hémorragique, lymphome du MALT, atrophie gastrique, prise d’ATB 

dans les 4 dernières semaines, prise d’IPP dans les 2 dernières semaines, dont 

les autres examens (test respiratoire à l’urée marquée, détection d’antigène fécal, 

la fibroscopie …) sont moins performants.  

Ce diagnostic est utile en dépistage, mais son inconvénient est de rester 

positif plusieurs mois après l’éradication de l’H. pylori (faux positif), puisque 

les AC sont toujours présents dans le sérum des patients(157). 

4.3) Détection des antigènes bactériens dans les selles et la salive: 

Ce test est recommandé pour le diagnostic et la surveillance de 

l’éradication d’H.pylori, si le test respiratoire n’est pas réalisable, à condition de 

respecter un intervalle de 8 semaines après l’arrêt du traitement. Il détecte la 

présence d'antigènes d’H. pylori dans les selles par la technique d’ELISA. Mais, 

il est moins utilisable en pratique courante, en raison des difficultés du recueil et 

transport des selles fraîches. C’est une méthode non invasive de choix pour les 

enfant(158). La recherche des anticorps anti-H. pylori dans la salive n’est pas 

très utile actuellement, mais pourrait être une méthode d’avenir car elle est 

moins invasive, plus facile et rapide que la recherche dans le sang (159).  
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Méthodes  de 
diagnostic Prélèvement Sensibilité Spécificité Avantages Inconvénients 

Test rapide à 
l’uréase  

 

Biopsie gastrique  Environ 
80% 

Très bonne  -Pratiqué lors de 
l’endoscopie  

-Résultats rapide au bout 
d’une heure 

-Test invasif 
-pas de tests de sensibilité 
aux ATB 

Culture Biopsie gastrique 
dans un spécifique 
milieu Portagerm 
ou dans du formol 

Très bonne  Très bonne -Méthode de référence   

-Antibiogramme  

-Génotype       

-Test invasif : fibroscope  
-Milieu de transport des 
biopsies +laboratoire 
spécialisé 
-Sensibilité dépendante de 
la charge bactérienne  
 
  

Anatomo-
pathologie  

Biopsie gastrique 
dans un spécifique 
milieu Portagerm 
ou dans du formol 

Très bonne  Très bonne   Lésions associées  -Test invasif: fibroscopie   
-Nécessite plusieurs 
biopsies  
-Nécessite un observateur 
expérimenté  

Test 
respiratoire 

Air respiré Excellente 
(95%) 

Excellente 
(95%) 

-Non invasive    

 -Infection active        

-Contrôle d’éradication 

-Respect strict des 
conditions  
-Test contraignant  
- Sensibilité dépendante 
de la charge bactérienne  

Antigènes 
spécifiques 

Selles fraiches 
dans un pot stérile 

Très bonne  Très bonne -Non invasive (pratiqué 
chez l’enfant)  

-Sensibilité inférieur à 
celle du test respiratoire 

Sérologie    
IgG 

Sérum 1ml Très bonne  Très bonne -Faible coût 

- Disponibilité  

- Diminution tardive des 
taux d’AC après 
traitement  
-Pas de détection de 
l’infection active    

Tableau 3: les caractéristiques des méthodes de diagnostic 
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5) Les principales complications de l’ulcère gastroduodénal :  

Il existe quatre complications majeures de l'UGD : l’hémorragie, la 

perforation, la cancérisation et l'obstruction. Ces complications peuvent survenir 

chez les patients souffrant d'un UGD, quelle que soit l'étiologie. 

5.1) Les hémorragies digestives :  

L'UGD est la cause la plus courante d'hémorragie aiguë dans le tractus 

digestif supérieur, représentant environ 50 % des cas(160). 

L'examen histologique d'un UG réséqué chirurgicalement et associé à un 

saignement, révèle une artère érodée au fond de l'ulcère (figure 24)(161). Les 

saignements peuvent se manifester par une perte de sang lente qui entraîne une 

anémie ou par une perte de sang grave (des hématémèses ou des mélénas…) qui 

peut nécessiter une hospitalisation en urgence ou une transfusion sanguine.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 24: Aspect endoscopique de l’hémorragie digestive haute(162). 
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Dans la plupart des cas, le diamètre de l'artère hémorragique est petit (de  

0,1 à 1,8 mm) (153). Un diamètre artériel plus important est probablement 

associé à une morbidité et une mortalité accrues, ainsi qu'une probabilité 

moindre de réussite du traitement endoscopique(163). Une autre étude 

rétrospective a noté que le diamètre artériel variait de 1,5 à 3,4 mm, peut être 

mortel chez environ le quart des patients présentant des ulcères hémorragiques.  

L’utilisation d'aspirine, d’AINS, des corticoïdes, serait un facteur de risque 

important pour les ulcères hémorragiques. Ainsi, le traitement anticoagulant 

semble susceptible d'augmenter le risque d'hémorragie chez les patients 

souffrant d'UGD (130). 

5.2) Les perforations aigues : 

L'incidence de la perforation due à l'UGD dans la population (pas de prise 

d'AINS) est d'environ un cas/10 000 personnes/an (164). 

La perforation entraîne une péritonite en raison de la libération du contenu 

gastrique ou duodénal dans la cavité abdominale(165). Les patients présentant 

une perforation ont des douleurs abdominales intenses et, puisque la perforation 

peut être voisine des autres organes comme le foie ou le pancréas, l'amylase, la 

lipase et les transaminases hépatiques peuvent être affectées.  

Si la perforation est traitée rapidement, le taux de mortalité est de 6 à 14 %, 

mais le pronostic est mauvais chez les patients âgés ou souffrants d’une maladie 

grave(163). 
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5.3) Les sténoses pyloro-bulbaires : 

Figure 25: Différence entre pylore normal et sténose pylorique(166). 

 

C’est une complication rare de l’ulcère souvent duodénal, qui a été signalée 

chez 5 à 12 % des patients, et qui nécessitait le recours à la chirurgie. Elle se 

manifeste par un rétrécissement du duodénum en raison de l'inflammation 

continue et de la cicatrisation des ulcères, ce qui peut entraîner une obstruction 

du pylore(167). Les patients présentent généralement des douleurs abdominales, 

des vomissements sévères, une hématémèse, une perte de poids, une  

déshydratation et une anémie. 

La chirurgie a été la méthode conventionnelle de traitement, mais elle est 

associée à une morbidité et une mortalité significatives(168).  Actuellement, la 

dilatation endoscopique par ballonnet (DBE), associée à un traitement d’ulcère 

ou un traitement médical d’éradication d'Helicobacter pylori(s’il est positif), et 

un traitement des troubles hydro-électrolytiques , ont montré une efficacité et 

une sécurité à court et à long terme(169). 
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5.4) Cancer gastrique : 

Le cancer de l'estomac est un problème de santé important, puisqu'il est le 

quatrième cancer le plus fréquent et le deuxième causant des mortalités. Plus de 

950 000 nouveaux cas sont posés chaque année. On estime que 720 000 patients 

sont décédés du cancer gastrique en 2012 en Europe(170). 

 

Figure 26: Vue endoscopique d’un cancer de l’estomac(171). 

 

L’H. pylori joue un rôle épidémiologique dans le processus multifactoriel 

de la carcinogenèse gastrique. Il possède des facteurs de virulence qui 

influencent directement la transformation cellulaire chez les personnes souffrant 

d'une infection chronique par l’H. pylori. 

Il provoque également une inflammation chronique avec une réponse 

immunitaire exagérée, ce qui entraîne la carcinogenèse. Bien que 50% de la 

population mondiale soit infectée par H. pylori, moins de 2% développent un 

cancer gastrique(172). 
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L'infection à l’H. pylori est la cause la plus importante de cancer gastrique 

distal sporadique(172).  Au cours de l'inflammation chronique induite par 

l'infection à H.pylori, divers facteurs, y compris des facteurs de virulence 

bactériens, de l'hôte et l'environnement, interagissent pour faciliter la réparation. 

L'altération de la prolifération cellulaire, l'apoptose, et certaines modifications 

épigénétiques des gènes suppresseurs de tumeurs, peuvent se produire, ce qui 

pourrait finalement conduire à une oncogenèse associée à l'inflammation(173). 

La plupart des patients atteints d'un cancer de l'estomac à stade précoce 

sont souvent asymptomatique et, malheureusement, le diagnostic est 

fréquemment posé lorsque la maladie est à un stade avancé. 

 Les symptômes les plus courants sont : l’anorexie, la dyspepsie, la perte de 

poids et les douleurs abdominales. Ainsi, Les patients présentant des tumeurs au 

niveau de la jonction gastro-œsophagienne ou de l'estomac proximal peuvent 

également présenter une dysphagie(174). 

Le diagnostic du cancer gastrique repose sur l'endoscopie et la biopsie. De 

plus, l’endoscopie et le scanner thoracique/abdominal, sont actuellement les 

principaux moyens de stadification du cancer gastrique localement avancé.  

En ce qui concerne le traitement, il est essentiellement chirurgical, se base 

sur une résection chirurgicale adéquate.  

 

 

 

 

 



77 

 

 

 

 

 

 

 

  

2éme partie : 
 Prise en charge de l’ulcère 
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Ⅰ-TRAITEMENT MEDICAL : 

Le traitement médical a pour but :  

 Renforcer les défenses naturelles de la muqueuse gastrique et 

duodénale. 

 Soulager la douleur  

 Cicatriser l’ulcération 

 Eviter les complications 

 Eradication de l’H. Pylori par des antibiotiques, afin de stopper 

l’évolution naturelle de la maladie et prévenir notamment les récidives.  

 

Traitement médical 
  3%des cas  

      97% des cas  
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1) Les médicaments utilisés dans le traitement de l’ulcère 
gastroduodénal :  

1.1) Les antibiotiques : 

Puisque la guérison de l’H.pylori diminue la récurrence de l'ulcère et 
facilite sa guérison ; l’antibiothérapie est définitivement indiquée pour tous les 
patients souffrant d'ulcères infectés par H.pylori. Un traitement réussi nécessite 
l'administration simultanée de deux ou plusieurs ATB (175)(176). Il est aussi 
conseillé chez les malades qui sont infectés et souffrent de dyspepsie, chez les 
malades ayant une prédisposition de cancer gastrique et chez ceux qui reçoivent 
un traitement prolongé avec des IPP pour un reflux gastro-œsophagien (177).          
Les obstacles majeurs rencontrés Iors de l'éradication de l’H. Pylori sont : les 
effets secondaires  associes au traitement antibactériens, le développement d'une 
résistance bactérienne aux ATB utilisés, ainsi que des problèmes d'observance 
du traitement prescrit(178). 

1.1.1 Amoxicilline :     

L’H. pylori est très sensible (in vitro et in vivo) aux β-lactamines, 
essentiellement  l’amoxicilline, qui est utilisée dans les protocoles d'éradication 
de l’H. pylori (179). 

Elle agit en inhibant la synthèse des parois bactériennes, elle est stable dans 
un environnement acide, mais elle est plus active à un pH neutre(180). Les CMI 
de l’H. pylori à l’amoxicilline sont très basse (CMI=0,03 mg/I). Ces valeurs 
augmentent de 10 à 20 fois in vitro, quand on passe d’un pH 7,5 à un pH 5,5. La 
résistance bactérienne à l'amoxicilline est moins fréquente(181). 

Cependant, l’amoxicilline peut entrainer principalement des diarrhées, des 
dyspepsies, de l’urticaire, rarement des céphalées et des réactions allergiques. 
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1.1.2) Les macrolides : 

L’H.pylori est sensible aux macrolides, surtout la clarithromycine, grâce à 

sa bonne diffusion tissulaire. Cet antibiotique inhibe la synthèse des protéines 

bactériennes. Son spectre est similaire à celui de l'érythromycine, mais elle est 

plus stable en milieu acide, mieux absorbée et plus efficace contre l’H. pylori. 

Les CMI de tous les macrolides sont augmentées de 10 à 100 fois, lorsque 

le pH est de 5,5. La résistance bactérienne peut se développer lorsque la 

clarithromycine est administrée en monothérapie(182). 

La clarithromycine est également le plus chère des médicaments 

antimicrobiens, utilisés pour traiter l'infection à H. pylori. Elle  provoque 

généralement  des troubles digestifs plus sévères que l’amoxicilline, traités par 

l’administration simultanée des probiotiques tel que Saccharomyces boulardii et 

une bonne hydratation(5). 

1.1.3) Les nitro-imidazolés : 

Le métronidazole est un ATB bactéricide, appartient à la famille des nitro-

imidazolés. Il agit sur I'ADN après réduction du groupement nitré et provoque  

des cassures de ses brins. C’est le médicament clé dans le traitement 

d’éradication de l’H. pylori, malgré son activité relativement modeste in vitro.            

En effet, le métronidazole est activement sécrété dans le suc gastrique et la 

salive. Il est actif après son absorption, avec une demi-vie de 8 à 12 heures. Son 

activité est relativement indépendante des variation du pH, contrairement aux 

antibiotique cités précédemment  (CMI = 0,5-8 mg/I) (183). 
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Les taux de résistance sont très élevés dans des régions du monde (184). 

Bien que la résistance se développe moins souvent lorsque le métronidazole est 

associé au bismuth ou un second ATB (185), son apparition, quelles que soient 

les circonstances, est associée à une réduction marquée du taux d'éradication de 

L’H. pylori(186). 

Les effets secondaires du métronidazole au niveau buccal sont les plus 

marqués : sensation de sécheresse buccale, goût métallique, décoloration de la 

langue. En plus, il faut proscrire l’association : alcool + métronidazole pour 

éviter l’effet antabuse(187).  

1.1.4) Les tétracyclines : 

H. pylori est également très sensible à la tétracycline, qui est un 

antibiotique bactériostatique, inhibant la synthèse des protéines bactériennes, en 

empêchant I'ARN aminoaryl transférase d'atteindre son site accepteur sur le 

ribosome. Elle est active à faible pH(188). Depuis 1990, la tétracycline fait 

partie des médicaments entrant dans la trithérapie de l’infection et jusqu’à 

présent aucune résistance bactérienne n’a été signalée(189).  

La tétracycline ne doit pas être administrée aux femmes enceintes et aux 

enfants, car elle provoque une coloration permanente des dents en 

développement(176). 

1.1.5) La rifabutine : 

La rifabutine est un ATB bactériostatique, appartient à la famille des 

rifamycines. Elle est active sur les bacilles, y compris les mycobactéries multi-

résistantes. Son mécanisme d’action repose sur  l’inhibition de  la synthèse 

d'ADN bactérien. 
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La rifabutine présente également une bonne activité intracellulaire contre 

l’H.pylori, c’est pour cela qu’elle est utilisée pour traiter l’infection, après échec 

du traitement en cas de résistance au métronidazole et à la clarithromycine à la 

fois.  

Puisque cet ATB est un inducteur enzymatique son utilisation devra 

s’accompagner de précautions(190). 
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Molécules   Amoxicilline  Macrolide  Métronidazole  Tétracycline  
 
Pharmacocinétique  

+  bonne 
Diffusion dans 
les liquides 
biologiques 
+demi-vie de 
15H 
+Eliminé sous 
forme active 
dans les urines 
et dans la bile 
+passe à travers 
la barrière 
placentaire et 
dans le lait 
maternel 

+la biodisponibilité 
est de 55%, non 
influencée par la 
prise de nourriture 
+la liaison aux 
protéines 
plasmatique est de 
70% 
+Bonne diffusion 
tissulaire 
+la T1/2 est de 4 h 
+élimination par 
voie rénale 
(30%à40% de la 
dose orale) 
+élimination par 
voie fécale (40% 
de la dose) 

+ Diffusion presque 
complète 90%à 100% 
+ passage à travers  le 
lait  maternel à des 
concentrations 
identiques à celle du 
plasma. 
+ La liaison aux 
protéines est inf à 20%. 
+LA T1/2 est de 8 
heures 
+Subit une oxydation de 
la chaîne latérale puis 
une glucuroconjugaison. 
Elimination 
+par voie rénale (60% 
à80%) et 
+voie biliaire (6% 
à14%) 
+dialysable 

+absorption 
incomplète dans 
le tube digestif 
(75%) en 
présence de : 
calcium, lait, 
magnésium, 
hydroxyde d’Al 
et fer 
+pic du taux 
sérique entre 2H 
et 4H 
+La liaison aux 
protéines est de 
32 
%à64% 
+bonne 
diffusion extra 
et intra 
cellulaire 
+La T1/2 est 
comprise entre 
6H à8H. 
+20% à25% 
sont métabolisés 
sous forme 
inactive. 
+Elimination 
par : Voie rénale 
(45%) Voie 
fécale  
Voie biliaire 
 

Posologie 
recommandée chez 
l’adulte 

1g matin et soir 500mg matin et 
soir   

500mg matin et soir 1 à 2 g par jour 
en 2 à 3 prises 

 

Tableau 4: la pharmacocinétique et la posologie des antibiotiques utilisés dans l’éradication 
de l’Hélicobacter pylori. 
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1.2) Les anti-sécrétoires : 

Le traitement d'éradication d'Hélicobacter pylori est basée sur la 

l'association d'anti sécrétoires et d'antibiotiques (191). Les anti-sécrétoires 

regroupent les anti-H2 (cimétidine, famotidine, ranitidine, nizatidine) et les IPP 

(oméprazole, ésoméprazole, lansoprazole, pantoprazole). Ces deux classes 

entraînent une inhibition de la sécrétion d’acide gastrique et donc une 

amélioration significative du pH  gastrique très acide en cas des maladies 

ulcéreuses 

En matière d’efficacité, les IPP ont une capacité anti sécrétoire supérieure à 

celle des anti-H2, lorsqu'ils sont prescrits à la même dose. Par contre, les anti-

H2 sont des antiacides sans activité antibactérienne intrinsèque ni interaction 

pharmacocinétique spécifique avec les antibiotiques(192). 

La tolérance aux anti-sécrétoires est bonne, même lorsqu’ils sont 

administrés à long terme. Les effets secondaires décrits sont bénins et régressent 

après diminution de la posologie(193). 

1.2.1) Les inhibiteurs des récepteurs histaminiques H2 : 

Les antihistaminiques H2 sont des antagonistes des récepteurs à l'histamine 

H2. Ils agissent au niveau des cellules pariétales gastriques pour diminuer leur 

sécrétion acide. 

 Parmi les antihistaminiques H2, on trouve la cimétidine, la ranitidine, la 

famotidine et la nizatidine. 
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1.2.1.1) La cimétidine : 

La cimétidine est un antihistaminique H2, elle a une activité anti-sécrétoire, 

en inhibant la sécrétion d'acide gastrique non seulement provoquée par 

l'histamine, mais également par la pentagastrine, l'insuline, les aliments ou la 

caféine. Elle abaisse le débit de pepsine en diminuant le volume du suc 

gastrique. 

Son administration permet immédiatement, une élévation du pH intra 

gastrique supérieure qui dure pendant environ 3 heures. Cette élévation précoce 

avec la cimétidine seule augmente la rapidité et la durée d'action(194).          

Dans les essais cliniques, son effet secondaire le plus fréquent est la 

gynécomastie.  

1.2.1.2) La ranitidine : 

La ranitidine est un antagoniste sélectif et compétitif des récepteurs 

histaminique H2, agit en bloquant leurs actions. la ranitidine a été approuvé par 

la FDA, pour le traitement à court terme des pathologies gastriques(195). 

Elle est indiquée à la dose de 75 mg, chez l'adulte et l'enfant (> 15 kg), dans 

le traitement du RGOGGT6, et  à la dose de 150 et 300 mg chez l'adulte dans les 

traitements: des inflammations de l'œsophage dues au RGO, des UGD et leurs 

rechutes, du ZES,  d'éradication d'Hélicobacter pylori en association avec une 

antibiothérapie spécifique.  

La ranitidine est 4 à 10 fois plus puissante que la cimétidine en matière 

d’inhibition de la sécrétion d'acide gastrique stimulée. Les études cliniques ont 

démontré qu'elle est aussi bien tolérée et efficace que la cimétidine.  
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Depuis 26 septembre 2019, l’arrêt de commercialisation sur le marché 

français des formes orales et injectables, des spécialités ainsi que leurs 

génériques, suite à l'identification dans certains lots d'une impureté, appelé la 

NDMA (N-nitrosodiméthylamine),classée cancérogène probable pour l'homme 

par l'OMS(196). 

La Direction du médicament et de la pharmacie (DMP) au Maroc aussi a 

décidé de retirer les médicaments contenant ce principe actif : ACIDAC® – 

PEP-RANI®-AZANTAC®-RANIMAT®-EFITAC®- RANITIL®-ZANTAC®- 

NORMACIDE® (197).     

1.2.1.3) La famotidine : 

La famotidine est 20 fois plus puissante que la cimétidine, 7,5 fois plus 

puissante que la ranitidine, en terme d’inhibition de la sécrétion d'acide gastrique 

basale chez l'homme(198) 

Des essais thérapeutiques ont montré que la famotidine, à une dose de 20 

mg deux fois par jour ou de 40 mg au coucher, peut être une alternative efficace 

à la cimétidine et la ranitidine pour la guérison des ulcères gastriques et 

duodénaux.  

Certaines études obtenues chez quelques patients atteints du syndrome de 

Zollinger-Ellison, indiquent que la famotidine, seule ou en association avec un 

agent anticholinergique, permet un bon contrôle de l'hyperacidité gastrique, sans 

signe de toxicité hématologique ou biochimique, donc elle semble être bien 

tolérée. Contrairement à la cimétidine, elle n'a pas d'effets anti androgènes et ne 

modifie pas le métabolisme hépatique des médicaments(199). 
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1.2.1.4) La nizatidine : 

Les études chez l'homme ont confirmé que la nizatidine est un puissant 

inhibiteur de la sécrétion basale d’acide gastrique, nocturne ou stimulée(200).      

Une dose thérapeutique de 300 mg au coucher ou de 150 mg deux fois par jour, 

est plus efficace que les doses standard de ranitidine pour augmenter la vitesse 

de guérison des ulcères duodénaux et gastriques, et aussi efficace qu'une dose 

standard de cimétidine dans le traitement d'ulcère duodénal actif.  

La nizatidine est bien tolérée, contrairement à la cimétidine, elle n'a pas 

d'effet anti androgène et ne modifie pas le métabolisme hépatique des 

médicaments(200). 
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Molécules   Cimétidine  Famotidine  Nizatidine   
 
Pharmacocinétique  

+Résorption digestive 
rapide 
+Biodisponibilité est 
de 63% à 78% 
+métabolisme 
hépatique partielle 
(40%à 70%). 
+élimination par voie 
urinaire dont 30% à 
60% sous forme 
inactive 
+la demi-vie 
d’élimination de 2h à 
3h 
+passage 
transplacentaire et 
dans le lait. 
 

+résorption digestive 
rapide 
+biodisponibilité 
37% à 45% 
+métabolisation 
hépatique partielle de 
40% à 70% 
 
+ élimination par 
voie urinaire dont 
30% à 60% sous 
forme inchangée 
 
+la demi-vie 
d’élimination de 
2h à 3h 
+passage 
transplacentaire et 
dans le lait 
 

+résorption digestive 
rapide 
 
+biodisponibilité est 
de 80% à 100% 
  
+élimination par voie 
urinaire dont 30% à 
60% sous forme 
inchangée 
 
+la demi-vie 
d’élimination de 2h à 
3h 
 
+passage 
transplacentaire et 
dans le lait 
 

Posologie 
recommandée chez 
l’adulte  

200 mg au moment de 
brulure, sans dépasser 
3 prises/J une durée de 
2 semaines. 

40 mg/ jour le soir 
pendant 4 à 
8 semaines 

150 mg 2 fois/J   
pendant 4 à 
8 semaines 

 
 
Effets indésirable  

-céphalées, myalgie 
constipation, diarrhée, 
nausée  
 
-météorisme 
abdominal 
-néphrite tubulo 
interstitielle 
-rarement éruptions 
cutanées, hépatite, 
pancréatites, 
pancytopénie 

-céphalées, myalgie 
constipation, 
diarrhée, nausée 
 
-ballonnement 
abdominal 
 
 
-rarement, éruptions 
cutanées, hépatite, 
pancréatites, 
pancytopénie 

-céphalées, myalgie 
constipation, 
diarrhée, nausée 
-somnolence 
 
 
 
 
-rarement éruptions 
cutanées, hépatite, 
pancréatites, 
pancytopénie 

Tableau 5: pharmacocinétique, posologie et effets indésirables des anti H2 
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1.2.1) Les inhibiteurs de la pompe à protons : 

Les IPP sont des molécules qui inhibent de manière irréversible la fonction 
de la pompe à protons (H+/K+ ATPase), ce qui supprime la sécrétion d'acide 
gastrique pendant plusieurs heures(201). Leur effet est lié à leur capacité à 
augmenter le pH intra-gastrique, ce qui optimise l'action antimicrobienne des 
médicaments administrés simultanément, comme l'amoxicilline(202). Les 
inhibiteurs de la H+/K+ ATPase sont rapidement inactivés à un pH acide et sont 
donc administrés sous une forme gastrorésistante, qui est libérée dans l'intestin 
grêle plutôt que dans l'estomac. Ces médicaments sont également coûteux 

Actuellement, plusieurs études confirment que les IPP sont plus efficaces 
que les anti-H2 et d'autres médicaments dans les troubles liés à l'acidité. En plus, 
ils ont une certaine action directe contre l’H. pylori in vitro. 

1.2.2.1) L’oméprazole: 

L’oméprazole est le chef de file des inhibiteurs de la pompe à protons. Il a 
une activité antisécrétoire supérieure à celle des antagonistes des récepteurs 
histaminiques de type 2 

L'oméprazole est administré chez l’adulte à une dose de 20 à 40 mg/jour, 
dans le traitement à court terme de l'ulcère duodénal ou gastrique, du ZES et du 
RGO. C’est aussi un traitement de première intention des enfants soufrant des 
ulcérations(203).      

L’utilisation de l'oméprazole chez les patients atteints d'ulcère 
gastroduodénal associé à l’H. pylori, permet une augmentation du pH 
intragastrique, ce qui entraîne l'autodestruction de l'hôte (l'activité uréase de l’H. 
pylori ne protège pas la bactérie à un pH neutre)(204) et par conséquent, 
augmente l'efficacité des antibiotique  contre l’H. pylori (l'amoxicilline ou la 
clarithromycine).      

Les effets indésirables, peu fréquents, sont de nature gastro-intestinale 

similaire à ceux des antagonistes des récepteurs histaminique H2. 
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1.2.2.2) Le lansoprazole: 

Les résultats d'essais cliniques à court terme (8 semaines) ont montré que 

l’efficacité du lansoprazole est significativement supérieure à la ranitidine et la 

famotidine dans le traitement de l'ulcère duodénal.    Les ulcères gastriques et les 

œsophagites par reflux sont également traités par le lansoprazole à  la dose de 30 

mg/jour, pendant 4 à 8 semaines, avec des taux de guérison d'environ 85 à 95 % 

pour les deux indications.  

Le lansoprazole a été bien toléré, dans les essais cliniques de courte durée, 

avec une incidence d'effets indésirables comparable à celle des autres IPP(205). 

 

IPP Oméprazole Lansoprazole Pantoprazole Rabéprazole 

Pharmacocinétique  

 

 

 

 

 résorption intestinale en 3 à 6 heures               

 la fixation aux protéines plasmatiques à 95% 

 la biotransformation hépatique en formes inactifs 

 l’élimination par les voies urinaires et biliaires 

Effets indésirables  

 

 

 troubles généralement gastriques (début du traitement) : nausées, 
vomissements, flatulence 

 

 plus rarement, céphalées, vertiges, diarrhées, douleurs 
abdominales 

 réactions cutanées allergiques très rares nécessitant l’arrêt 
immédiat 

 

Tableau 6: pharmacocinétique et effets indésirables des IPP. 
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Eradication de 
H.pylori 

 
Ulcère duodénal 

évolutif 

 
Ulcère gastrique 

évolutif 

 
Traitement 
d’entretien 

d’ulcère 
duodénal 

Lansoprazole 
(15-30 mg) 

Pendant 7 jours : 2 x 30 
mg/j associé à 
clarithromycine 1 g/j et :   
- soit amoxicilline 2g/j       
- soit métronidazole ou 
tinidazole 1 g/j 

30 mg/j 2 sem+ 2 
sem 

30mg/j 4 à 8 sem 15 mg/j 

Oméprazole  
(20-40mg) 

Pendant 7 jours : 2 x 20 
mg/j associé à 
clarithromycine 1 g/j et : 
- soit amoxicilline 2 g/j   
-soit métronidazole ou 
tinidazole 1g/j             - 
puis 20 mg/j pendant 3 
semaines en cas d’ulcère 
duodénal ou 3 à 5 
semaines en cas d’ulcère 
gastrique 

20 mg/j 4 sem. 30mg/j 4 à 6 sem 10-20 mg/j après 
échec du 
traitement par 
antiH2 

Esoméprazole 
(20-40mg)  

Pendant 7 jours : 2 x 20 
mg/j associé à 
clarithromycine 1 g/j et 
amoxicilline 2 g/j 

    
  

 
 

 

Pantoprazole  
(20-40mg) 

Pendant 7 jours : 2 x 40 
mg/j associé à 
clarithromycine 1g/j et : 
- soit métronidazole ou 
tinidazole 1 g/j            -
soit amoxicilline 2 g/j ou 
2 x 40 mg/j associé à 2 
g/j d’amoxicilline et 
métronidazole ou 
tinidazole 1 g/j 

40 mg/j 4 sem. 40mg/j 4 à 8 sem  

Rabéprazole   
(10-20mg) 

Pendant 7 jours 2 x 20 
mg/j associé à 
clarithromycine 1g/j et 
amoxicilline 2 g/j 

20 mg/j  4 à 8 
sem 

20mg/j 6 à 12 sem  

Tableau 7: Indications  et posologies des IPP par voie orale chez les adultes 
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1.3) Les antiacides : 

Les antiacides sont des médicaments couramment utilisés en 

automédication. Ils constituaient initialement la première ligne de défense contre 

l'UGD. Mais, la découverte des IPP a révolutionné le traitement d’ulcère 

gastroduodénal(206).          

Actuellement, la prise des antiacides est limitée au soulagement du RGO 

léger, accompagné de brûlures d'estomac. 

 Ce sont une combinaison de plusieurs composés avec les sels de calcium, 

de magnésium ou d'aluminium comme principes actifs.              

Leur effet sur l'estomac est dû à la neutralisation partielle de l'HCl 

gastrique et à l'inhibition de la pepsine(207). Les antiacides sont indiqués dans 

les cas suivants: les œsophagites, UGD évolutif (1er prescrit en attendant le 

traitement de fond), RGO, l'insuffisance pancréatique biliaire et hépatique, la 

diarrhée provoquée par les acides biliaires, et la dyspepsie non ulcéreuse(207).                  

La plupart des effets indésirables des antiacides sont mineurs lorsqu'on les 

utilise rationnellement et en petites quantités. Cependant, lorsqu’on les utilise en 

grandes doses et pendant de longues périodes(208), les effets indésirables 

peuvent être sévères, tels que la mort subite par intoxication cardiaque avec 

Mg2+  (209) (210).                 

Comme tout médicament, les antiacides ont des interactions 

médicamenteuses bien connues, mais elles peuvent être évitées en intercalent les 

horaires de prise des autres médicaments (±2H). Ainsi, ils doivent être 

administrés 90 minutes après le repas et si besoin au coucher(208). 
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1.4) Les cytoprotecteurs : 

1.4.1) Le sucralfate :   

Le sucralfate présente 3 types de propriétés :    

 Une protection mécanique du tube digestif : Il se transforme en une 
substance visqueuse, adhésive, fortement polarisée, capable de se 
fixer sur les lésions des muqueuses œsophagienne, gastrique, 
duodénale et colique. Cette affinité pour les muqueuses lésées, 
s'explique par une interaction électrostatique entre le sucralfate 
chargé négativement et les protéines inflammatoires chargées 
positivement. Le complexe formé, protège les lésions(211). 

 Une action anti-sels biliaires et anti-pepsine: le sucralfate possède un 
pouvoir adsorbant de la pepsine et des sels biliaires, qui lui permet 
l’opposition à leur agression sur les tissus lésés. 

 Une stimulation des facteurs de protection physiologique de la 
muqueuse gastroduodénale: les prostaglandines endogènes, le mucus 
et les bicarbonates. De plus, il inhibe les lésions de la muqueuse 
gastroduodénale, induites par les AINS(211). 

La substance de sucralfate permet aussi de traiter les mucites induites par la 
chimiothérapie, la rectite radique, les ulcères de la maladie de Behçet et les 
brûlures. Il est approuvé par la FDA pour le traitement à court terme  des ulcères 
duodénaux,  la dose soit un 1 g quatre fois par jour pendant huit semaines, puis 
avec 1 g deux fois par jour comme traitement d'entretien.  Son efficacité est 
comparable à celle de la cimétidine ou d’un traitement antiacide intensif(212).  

Les effets secondaires les plus courants de cette substance est la 
constipation, l'hypophosphatémie, l'intoxication à l'aluminium observée  
rarement chez les patients en phase terminale du traitement(213).        
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1.4.2) Le misoprostol : 

Le misoprostol est un analogue synthétique de la prostaglandine E1. Il est 
efficace pour la guérison et la prévention des lésions gastriques induites par les 
AINS. Il possède une activité "cytoprotective", se manifeste en inhibant la 
sécrétion d'acide gastrique et en  limitant  l'extension de lésions gastro-
intestinales. La posologie recommandée du misoprostol chez l’adulte est de 
200µg 4 fois par jour pendant 4 à 8 semaines (214). 

Cependant, ce médicament n’est pas dénué d’effets indésirables à cause de 
son action systémique comme toute prostaglandine :           

 On note souvent la diarrhée, suite à la stimulation de la motricité 
intestinale.  

 La stimulation des contractilités utérines, avec des saignements 
chez la femme enceinte, d’où vient sa contre-indication dans ce 
cas(215). 

Le bismuth est un antiseptique intestinal, gastro-protecteur, qui perturbe 
l'intégrité des parois cellulaires bactériennes(216). Il lyse l’H. pylori près de la 
surface gastrique, comme il peut empêcher son adhésion à l'épithélium gastrique 
ou inhiber son activité uréase, phospholipase et protéolytique. Les composés de 
bismuth sont utilisés souvent en association avec des antibiotiques, pour 
éradiquer l’H. pylori en raison de leurs effets complémentaires. Les 
concentrations de bismuth sont atteintes dans le mucus antral pendant deux 
heures après chaque prise.         
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Son mécanisme d’action se résume en ces étapes suivants(217): 

1) Inhibition de plusieurs enzymes produites par l’H. pylori, notamment 

la catalase, l'uréase, et la lipase/phospholipase 

2) Inhibition de l'adhésion de l’H. pylori aux cellules épithéliales 

superficielles.   

3) Inhibition de la synthèse de l'ATP.inhibition des protéines, la 

fonction membranaire et la synthèse de la paroi cellulaire.    

Il est présent sous forme du sous-citrate de bismuth colloïdal (CBS) et 

citrate de bismuth de ranitidine (RBC). Ces composés, présentent une synergie 

avec un ou deux antibiotiques utilisés pour éradiquer l’H. pylori. Les effets 

secondaires à forte dose de bismuth comprennent essentiellement la toxicité du 

système nerveux central(218).           

Jusqu'à présent, aucune résistance d’H. pylori aux différents composés de  

bismuth n'a été signalée, malgré les échecs du traitement dû souvent à 

l'acquisition d'une résistance bactérienne aux ATB (219). 
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Figure 27: Mécanisme d’action de différentes molécules(220). 

          

2) La stratégie thérapeutique de la maladie ulcéreuse : 

2.1) Eradication de l’Hélicobacter pylori : 

L'éradication de l’H. pylori est recommandée chez tous les sujets atteints 

d’UGD. Le traitement de première intention permet l’obtention d’un taux 

d'éradication supérieur à 80 %. 

 Le prescripteur connaît rarement la sensibilité du patient avant 

l’instauration traitement. Donc, son choix doit être fait de manière empirique, en 

fonction des schémas régionaux de résistance bactérienne, des recommandations 

locales et de la disponibilité des médicaments. La trithérapie standard est un 

traitement initial raisonnable, lorsque la résistance à la clarithromycine est 

faible(221). 
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L'éradication guérit la plupart des UD et diminue considérablement le 

risque de saignement. Une étude scientifique a révélé que le traitement de 

l'infection à l’H. pylori est plus efficace que le traitement antisécrétoire non 

éradicateur (avec ou sans traitement antisécrétoire d'entretien à long terme), pour 

prévenir les hémorragies dues à l'UGD (222). Les données actuelles suggèrent 

que l'augmentation de la durée du traitement jusqu’à 14 jours augmente 

significativement le taux d'éradication(223). 

2.1.1)  Les schémas thérapeutiques : 

2.1.1.1) Trithérapie standard : 

Une trithérapie de 7 à 10 jours comprenant un IPP, 1 g d'amoxicilline et 

500 mg de clarithromycine, deux fois par jour, est  le traitement de première 

intention pour éradiquer l’H. pylori. Mais, à cause de son utilisation excessive, 

elle a développé une  résistance croissante à la clarithromycine, observée par 

une baisse des taux d'éradication (inférieurs à 80 %)(224).            

Par conséquent, ce régime n'est pas recommandé lorsque la prévalence des 

souches d’H. pylori résistantes à la clarithromycine dépasse 15 à 20 %.Une autre 

forme de trithérapie remplace l'amoxicilline par le métronidazole 500 mg deux 

fois par jour. Il a été démontré que l'ajout de probiotiques à la trithérapie, en 

particulier Saccharomyces boulardii et Lactobacillus, augmente les taux 

d'éradication de 9 % et 5 % respectivement, et diminue les effets indésirables du 

traitement, essentiellement la diarrhée (diminution absolue de 14 % et 7 %, 

respectivement)(225). 
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2.1.1.1) Quadrithérapie : 

A. Thérapie séquentielle :  

C’est  un traitement de 5 jours, par un IPP, 1g d'amoxicilline deux fois par 

jour, suivi d'un traitement de 5 jours par un IPP, 500 mg de la clarithromycine et 

500 mg du métronidazole  ou 500 mg du tinidazole, deux fois par jour.  Le taux 

d'éradication est de 84 %, avec un taux d'éradication de 73 % pour les souches 

résistantes à la clarithromycine.  

Les taux de tolérance et d'observance de la thérapie séquentielle sont 

similaires à ceux de la trithérapie, mais le coût est moindre, surtout si on tient 

compte du coût de l'échec du traitement de première intention (trithérapie)(224). 

B. Quadrithérapie non basée sur le bismuth (thérapie 

concomitante) : 

Cette thérapie consiste à ajouter 500 mg de métronidazole ou 500 mg de 

tinidazole deux fois par jour, à la trithérapie standard. Elle est plus simple que la 

thérapie séquentielle avec des taux d'éradication similaires(226).  



99 

De plus, elle peut être plus efficace que la thérapie séquentielle chez les 

patients présentant des antibiorésistance à la clarithromycine et au 

métronidazole. Son taux d'éradication est le plus élevé, environ 90 %, même 

dans les régions où la résistance à la clarithromycine et au métronidazole est 

élevée(227), mais elle est plus coûteuse que la thérapie séquentielle car la 

clarithromycine est prise pendant 10 jours. 

C. Quadrithérapie à base de bismuth : 

Il s'agit de la quadrithérapie traditionnelle, qui comprend un sel de bismuth 

(420 mg subcitrate de potassium ou 525 mg subsalicylate), 375 à 500 mg de la 

tétracycline et 250 mg du métronidazole, tous sont pris deux fois par jour, plus 

d'un IPP deux fois par jour.  La quadrithérapie à base de bismuth est souvent 

employée comme traitement de secours en cas d'échec du traitement de première 

intention. Elle  peut être administrée aussi comme   traitement de première 

intention, dans les zones de forte résistance ou lorsque le coût est un facteur 

important(228).  

Une gélule combinée (PYLERA®), renfermant 3 principes actifs : le citrate 

de bismuth potassique, le métronidazole et la tétracycline, a été commercialisée 

pour réduire le nombre de comprimés, afin de faciliter l’administration et éviter 

l’oubli. 
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2.1.2) Les facteurs d'échec d'éradication : 

Plusieurs facteurs peuvent expliquer l’échec de l'éradication de 

l’Hélicobacter pylori. Les principaux facteurs sont la mauvaise observance du 

traitement, l’ignorance des modalités d'administration du traitement par la 

plupart des patients, qui peuvent varier le taux d’éradication de 10%à15%.            

Rappel des modalités d'administration de la trithérapie :                • 

L'administration en deux fois par jour (taux d'éradication de 87 %)  est 

préférable à une prise unique quotidienne (taux d’éradication72 %) selon une 

étude vietnamienne récente (229).    • Les IPP sont mieux efficace que les anti 

H2.   • Vaut mieux administrer les IPP en double dose que simple dose, avec un 

taux d'éradication de 84 % versus 77 % (230).             • L’allongement du 

traitement de 7 jours à 10 jours a donné de bons résultats d’éradication. 
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Figure 28: Algorithme de traitement de l’infection à H. pylori(231). 

L'autre facteur d'échec d'éradication est la résistance bactérienne. La 

résistance à l'amoxicilline reste rare (< 1 %) malgré son utilisation excessive. 

Cependant, la résistance bactérienne au métronidazole (échec dans 60% à 90% 

des cas) et à la clarithromycine (échec dans 10 à 30 % des cas) est  très 

fréquente(232). 

2.1.3) Contrôle de l’éradication de l’Hélicobacter pylori : 

Le contrôle de l'éradication doit être effectué directement après le premier 

traitement en expliquant son importance au patient(222).       

 Actuellement, trois tests sont indiqués pour le contrôle: L’examen 

histologique (quand il est nécessaire pour le contrôle endoscopique ou 

histologique d’une lésion gastrique) et le test respiratoire à l'urée marquée 13C 

ont des performances semblables. La détection antigénique dans les selles 

(HpSA) est possible, mais peu fiable.        
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Il est recommandé de contrôler au moins un mois après la fin du traitement 

d’éradication(222).  

La sérologie est actuellement dépassée en pratique individuelle, à cause de 

la diminution lente du taux d’anticorps après plusieurs mois. Cela impose avoir 

2 prélèvements, un pré-thérapeutique et l’autre 6 mois après le traitement. Ce 

type de test est utile pour contrôler par exemple, l'efficacité des campagnes 

d'éradication dans les populations à risque de cancer(233). 

2.2) Traitement de l'ulcère induit par les anti-inflammatoires non 

stéroïdiens :                   

Les données actuelles ont prouvé que plus de 90 % des ulcères gastriques 

ou duodénaux non compliqués sous AINS, guérissent en 8 semaines de 

traitement adéquat.            

Les traitements utilisés pour prévenir ou cicatriser les UGD, induits par les 

anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) ont pour but, soit inhiber la 

sécrétion d’acide gastrique, soit restaurer le taux de prostaglandines(234).            

Lorsque l’arrêt des AINS est possible, les lésions gastriques ou duodénales 

doivent être traitées essentiellement par un inhibiteur de pompe à protons (IPP) 

pendant un mois avec 7 jours d’une trithérapie initiale d’éradication en cas 

d’Hélicobacter pylori positif. Et lorsque la poursuite des AINS est nécessaire, 

les IPP (oméprazole 20 mg, pantoprazole 40 mg, lansoprazole 30 mg) restent 

plus efficaces que les anti-H2 et les cytoprotecteurs tels que le misoprostol et le 

sucralfate, pour cicatriser les lésions gastroduodénales(235).  
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L’oméprazole 20 mg/j, le pantoprazole 20 mg/j et le lansoprazole 15 mg/j 

utilisés à titre préventif en cas de prise continue des AINS, permettent la 

réduction d’incidence des ulcères induits par les AINS. Le misoprostol  à la dose 

de 800 µg/j est plus efficace que les IPP en prévention des ulcères gastriques 

légers ou sévères. Mais, il est moins efficace en prévention des ulcères 

duodénaux. Le misoprostol entraîne des effets secondaires fréquents, tels que la 

diarrhée sévère, qui peuvent aboutir à l’arrêt immédiat  du traitement(223). Le 

traitement antisécrétoire à dose unique doit être poursuivi plus qu’un mois après 

la fin du traitement d’éradication.  

Une endoscopie de contrôle avec biopsies fundiques et antrales est 

nécessaire, pour s’assurer de la guérison compléte et la cicatrisation des 

lésions(236). 

 

 

Figure 29:  Récapitulatif du traitement d’éradication de l’H.pylori(234). 
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2.3) Traitement d’ulcère H.pylori-négatif et AINS-négatif : 

L’ulcération gastrique ou duodénale, en l'absence d'infection à l’H. pylori 
et sans  consommation d'AINS ou d'aspirine est rare(237). Chez un patient 
présentant un UGD, avec un test H pylori négatif, et sans prise d'AINS ou 
d'aspirine, il faut d’abord vérifier la validité du test et des antécédents(237). 
Ainsi, certains patients peuvent ne pas être conscients que plusieurs 
médicaments en vente libre et certains médicaments à base de plantes 
contiennent des AINS ou de l'aspirine. 

Diverses pathologies rares peuvent être associées à des ulcères 
gastroduodénaux. Pour exclure ces affections, des échantillons de biopsie 
doivent être prélevés de la lésion et de la muqueuse environnante. Ces 
pathologies peuvent être :               

 Le syndrome de Zollinger-Ellison est une tumeur sécrétant de la gastrine 
provoque souvent des malabsorptions et des diarrhées. Les ulcères ont tendance 
à être nombreux, s'étalent jusqu'au duodénum distal ou au jéjunum proximal. Le 
traitement repose souvent sur les IPP à forte dose, au lieu de la gastrectomie 
totale. En cas d’une tumeur difficilement identifiable ou partiellement réséquée, 
le traitement est à long terme. 

 Des anomalies pourraient être liées à une augmentation de la sécrétion 
d'acide gastrique après l'arrêt de l’IPP. 

 L'ulcère de stress, se rencontre chez les patients souffrant des brûlures 
graves, d'un traumatisme cérébral, d’un sepsis sévère avec défaillance 
des organes et la sous ventilation mécanique(238). Actuellement, La 
prophylaxie de l'ulcère de stress, par des anti H2 ou des IPP, est 
installée à chaque hospitalisation (237).      
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2.4) Traitement de l’ulcère hémorragique : 

Les principales recommandations de la conférence internationale sur la 

prise en charge de l’hémorragie digestive sont : l’importance de la réanimation, 

l’évaluation du pronostic vital, la prise en charge pré endoscopique et 

endoscopique, le traitement médical et la prophylaxie secondaire(239). 

Le traitement initial de l’hémorragie repose sur l’évaluation de sa gravité et 

une réanimation basée surtout sur la réplétion volumique. La plupart des patients 

pourront bénéficier d’une endoscopie, après la stabilisation de l’état 

hémodynamique.  L’objectif principal du traitement de l’hémorragie digestive 

est d’arrêter le saignement et de prévenir la récidive hémorragique(240). Il a été 

prouvé que l’agrégation plaquettaire peut être inhibée par l’excès d’acidité 

gastrique, ainsi  qu’une favorisation de la destruction du caillot par l’activation 

de la pepsine(239).    Ces données expliquent l’administration d’agents anti-

sécrétoires pour stabiliser le caillot et améliorer l’état sanitaire des patients. Les 

IPP, souvent utilisés par voie intraveineuse à forte dose (un bolus initial de 80 

mg puis une perfusion à débit continu de 8 mg/heure pendant 72 heures), 

entraînent une inhibition de la sécrétion d’acide,  plus prolongée et plus 

profonde que les anti-H2. Par conséquent, ça diminue la récidive le recours à la 

chirurgie et pourrait diminuer la mortalité(241) 
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Figure 30: Traitement médical des ulcères hémorragiques hauts(242). 
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Ⅱ-TRAITEMENT CHIRURGICALE : 

Au cours des dernières décennies, le traitement de l'UGD a complétement 

évolué. La première évolution majeur est l'introduction des antagonistes des 

récepteurs H2 de l'histamine, pour la suppression de l'acide gastrique en 1970, et 

la découverte des inhibiteurs de la pompe à protons en 1987 (AMM MOPRAL® 

20 mg gélule gastrorésistante le 15/04/1987 en France) (243).            

En outre, la physiopathologie de l'UG a été entièrement bouleversée par la 

découverte d'un agent infectieux, appelé Hélicobacter pylori, chez 75 à 85 % des 

patients souffrant d’UGD (244). Il est considéré comme étiologie principale de 

la majorité des ulcères gastriques et duodénaux rencontrés.                  

De nos jours, le traitement chirurgical a été abandonné dans la pratique 

courante. Il n’est utile que dans la prise en charge des complications graves 

(perforation, ±hémorragie, sténose). La perforation est une complication 

fréquente de la maladie ulcéreuse, avec une incidence de 100 cas/100 000 

habitants/an (243). Sa prise en charge est donc souvent chirurgicale par voie 

laparoscopique, pratiquée en absence de contre-indication (dilatation intestinale 

importante, état de choc) (245). Ses avantages sont : la diminution des douleurs 

postopératoires, la durée d’hospitalisation courte, la reprise précoce de l’activité 

physique, intérêt esthétique, mais son inconvénient majeur est : pas de guérison 

totale de la maladie initiale, ce qui nécessite l’administration à long terme d’un 

traitement médical. Cette technique est utilisée fréquemment pour les ulcères 

localisés à la face antérieure duodénale (1ere partie). 

Cependant, les UG nécessitent un examen anatomopathologique et une 

résection de l’estomac emportant l’ulcère, s’il s’agit d’un cancer. 
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Les sept étapes opératoires sont (voir figure 31):  

1) L’installation : position en décubitus dorsal avec les jambes écartées 

pour une meilleure exposition de la zone opérée.  

2) Position de cinq trocarts.    

3) Exploration de la cavité abdominale : confirmer le diagnostic, 

topographique et l’extension des lésions.            

4) le lavage de la cavité par l’appareil d’aspiration ou par une aiguille à 

ponction, après le prélèvement bactériologique du liquide.            

5)  la suture de la perforation, en un ou deux points totaux, soit simples 

ou soit en X.      

6) un artifice de comblement par une épiploplastie ou la colle 

biologique, afin de mieux souder la perforation   

7)  la mise en place d’un drain aspiratif de Redon n°14, souvent 

productif (si non il est enlevé après 48h). 
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Figure 31 : Traitement laparoscopique de l’UGD perforé(243). 
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Ⅲ-PHYTOTHERAPIE ET REMEDES TRADITIONNELS 

POUR TRAITEMENT DE  L’ULCERE GASTRODUODENAL: 

L'UGD est la pathologie la plus fréquente de l'estomac et du duodénum, qui 

est associée  souvent à une infection à l’Hélicobacter pylori. Il est dû à un 

déséquilibre entre les facteurs protecteurs et agressifs. Un grand nombre de 

médicaments modernes est  introduit dans le traitement tel que les IPP, les 

antiH2, les ATB… Malgré leur efficacité, ces molécules de synthèse présentent 

certains problèmes d’échec du traitement et des effets secondaires, ce qui réduit 

leur tolérance. C'est pour ces raisons que l'attention est aujourd'hui portée sur 

des thérapies alternatives : la phytothérapie et l’homéopathie(246).        Les 

remèdes à base de plantes  médicinales peuvent être administrés pendant une 

longue durée sans risque de complications (avec respect des doses). Ils ont un 

effet positif sur les maladies du tube digestif, notamment les UGD. 

En  effet, les plantes renferment des substances actives, avec plusieurs 

effets thérapeutiques : anti-inflammatoire, réparateur, couvrant, antioxydant, 

stabilisateur de membrane, antimicrobien(247). 

L’effet anti-inflammatoire est assuré essentiellement par les astringents, en 

formant des films avec les protéines du mucus à la surface de la muqueuse 

gastrique. Ces films jouent un rôle protecteur, vasoconstricteur en réduisant 

l'inflammation locale.  L'effet spasmolytique des plantes est largement utilisé 

pour lutter contre certains types de spasmes  de la musculature lisse digestive ou 

même urinaire. 
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Selon la pharmacopée marocaine traditionnelle 1997,  279 plantes de 89 

familles ont été identifiées comme remède des affections du tube digestif. Les 

études ont indiqué que la plupart des plantes médicinales étaient issues des 

familles Asteraceae (7,1%) et Fabaceae (6,8%), renfermant des flavonoïdes 

(49%), des tanins (13%), des saponines (10%) et des alcaloïdes (9%). 

Les principales plantes utilisées dans le traitement et la prévention des 

ulcères gastroduodénaux sont : 

1) Réglisse : Glycyrrhiza glabra " عرق السوس " 

 

 
Figure 31: Glycyrrhiza glabra(248). 

 Au cours des dernières décennies, la réglisse a montré une large gamme 

d'activités pharmacologiques : antimicrobienne, antipyrétique, antioxydant, , 

anticancéreuse, hypolipémiante, cardiovasculaire, respiratoire, immunologique, 

anti-inflammatoire, analgésique…(249).  
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Composition :              

Le diagnostic phytochimique de la racine de réglisse a montré la présence 

d'alcaloïdes,  flavonoïdes, amidons, glycosides, glucides, composés phénoliques, 

protéines, pectine, mucilage,  saponines, lipides, tanins, stérols et stéroïdes. 

Effet sur les ulcères gastriques et duodénaux :         

La carbénoxolone est  un stéroïde dérivé de l'acide glycyrrhétinique, 

analogue de l’acide glycyrrhizique. Elle est utilisée à une dose moyenne de 100 

mg trois fois par jour, pour le traitement des ulcérations et des inflammations 

œsophagiennes, gastroduodénales et orales. Des améliorations significatives 

remarquables après 5 à 7 jours (250). La réglisse agit en augmentant la 

concentration de prostaglandines dans le système digestif, qui stimulent la 

sécrétion de mucus gastrique, elle a également prolongé la durée de vie des 

cellules superficielle de l'estomac et elle a un effet anti-pepsine(251).          

L'activité anti-Hélicobacter pylori de l'acide glycyrrhizique a été testée contre 

29 souches d'Helicobacter pylori, en inhibant 79,3% des souches à des CMI <50 

mg/l(249). 

Un autre essai plus large, portant sur 874 patients souffrant d'ulcères 

duodénaux chroniques. Les patients ont reçu la réglisse déglycyrrhizinée, des 

antiacides ou de la cimétidine. Tous les groupes ont été traités, mais les patients 

du groupe réglisse déglycyrrhizinée présentaient moins de rechutes (252). 
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2) Curcuma : Curcuma longa" الكركم " 

 

 

Figure 32: Curcuma longa(253) 

Curcuma longa, généralement appelé curcuma, appartient à la famille 
Zingiberaceae, originaire du sud-ouest de l'Inde. Ses rhizomes sont à l'origine 
d'une épice d'une teinture jaune vif. Sa coloration est due à la présence de trois 
principaux urcuminoïdes dans le rhizome : la curcumine, la 
déméthoxycurcumine et la bis-déméthoxycurcumine. 

A part son utilisation dans l’alimentation, l’industrie alimentaire et en 
cosmétologie, le curcuma est une plante médicinale précieuse, qui a été 
couramment utilisé comme remède traditionnel de la gastrite, l'ulcère gastrique 
et l'inflammation.  

Son extrait a été administré à des rats contaminés par l’Hélicobacter. 
Pylori. Il a réduit la sécrétion d'acide gastrique, en bloquant les récepteurs 
hismaniquesH2 de manière compétitive, ainsi qu’il prévient la formation des 
ulcérations de la muqueuse gastrique. 

Le curcuma a montré aussi une bonne activité antibactérienne, avec des 
valeurs de CMI de 5 à50 µg/ml, chez 65 cas soufrant d'Hélicobacter pylori(253). 
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3) Camomille allemande : Matricaria chamomilla" البابونج " 

 

Figure 33: Matricaria chamomilla (254). 

 

Bien que, la camomille n’ait fait l'objet d'aucune étude scientifique, pour 

évaluer son efficacité sur l’UGD, elle est utilisée depuis longtemps pour 

soulager les troubles gastriques. Cette plante apaise les brûlures et les autres 

troubles digestifs induits par l’ulcère et serait très efficace pour prévenir les 

récidives. Elle possède une activité anti-inflammatoire et antispasmodique.     

Des études chez l’animal montrent que la camomille protège contre les ulcères 

induits par l’alcool. Ses  fleurs possèdent une action anti-inflammatoire, 

antispasmodique et anti-oxydante. 

La posologie : Infusion de 4g de fleurs séchées, dans 200ml d’eau 

bouillante, 2 à 3 fois par jour après repas jusqu’à amélioration(255). 
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4) Ginseng : 

 
Figure 34: Racine de ginseng (256). 

 

La racine de Panax ginseng est un remède traditionnel de l’infection. Des 

chercheurs de la faculté de médecine de l’Université Ajou en Corée, ont étudié 

l’effet de la variété ginseng rouge, sur les cellules gastriques infectées par 

l’H.pylori. Ils ont observé que l’extrait de ginseng rouge inhibe la croissance 

bactérienne et protège les cellules de la muqueuse (cytoprotecteur). 

Cette plante est la base de plusieurs médicament naturel,  traitant et 

prévenant les ulcères gastriques, d’origine infectieux(257).       
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5) Ail : Allium sativum  " الثوم " 

               

 

Figure 35: Allium sativum(258) 

Allium sativum, communément appelé ail, est une plante naturelle qui 
appartient à la famille des liliacées. L'ail est utilisé dans différentes cultures 
depuis longtemps, comme épice et aliment. Jusqu’à présent, Il est utilisé dans le 
traitement traditionnel de nombreuses maladies, grâce à son action 
Antihypercholestérolémiant, anti-inflammatoire et antioxydant(259). 

L’ail est très riche en composés organosulfurés solubles dans les lipides, 
composés organosoufrés solubles dans l'eau (par exemple, S-allylcystéineS-
allylcysteine (SAC) et S-allylmercaptocysteine), flavonoïdes, et composés 
phénoliques qui participent dans le piégeage des radicaux libres. 

L'extrait d'ail a une activité anti-inflammatoire et antioxydant, nécessaire au 
maintien de l'homéostasie de la muqueuse gastrique, ce qui permet de conserver 
l'équilibre entre les facteurs agressifs et protecteurs de la muqueuse. 

L'extrait d'ail pourrait être utilisé comme remède préventif, chez les 
patients qui ont une prédisposition à l'ulcération gastrique. Bien que, 
l'oméprazole soit plus efficace que l’ail, mais ce dernier reste un produit naturel 
sans effets secondaires, ni coût élevé(260).     
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6) Souci : Calendula officinalis " البكوریة أو الأذریون "   

 

 

Figure 36: Calendula officinalis(261). 

 

Les extraits des fleurs de Calendula officinalis présentent un large spectre 

d'actions pharmacologiques : antibactérienne, anti-inflammatoire et cicatrisante, 

d'où sa grande importance dans la cosmétologie moderne. D'autres propriétés 

sont cholagogue, hypolipidémiante, anti tumorale, immunostimulante C'est un 

traitement naturel des ulcères gastriques, grâce à ses propriétés cicatrisantes et 

anti-inflammatoires. 

Le mode d’emploi : infusion de 2g des fleurs séchées, dans 200ml d’eau 

bouillante pendant 10 minutes. Prendre 3 tasses par jour après chaque repas 

durant 15 jours. A renouveler en cas de besoin(261). 
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7) Figuier de barbarie " التین الشوكي ": 

 

 Figure 37: Figuier de barbarie (262). 

 

Nopal est originaire du Mexique, il possède des propriétés antiulcéreuse, 

anti-inflammatoire, antioxydant, antimicrobien, antidiabétique, effet 

neuroprotecteur et antispasmodiques. Les fruits sont très riches en acide 

ascorbique (vitamine C), vitamine E, glucose, fructose, caroténoïdes, acides 

aminés, fibres, flavonoïdes, betaxanthines et bétacyanines(263).        

Une étude a montré que l'huile des grains de figuier, permet la diminution 

de la taille des ulcérations, des nécroses et l’arrêt des saignements observés au 

niveau de la paroi gastrique de rats. Donc, le Nopal est très efficace, pour la 

prévention des ulcères gastrique et ses récidives.   

La posologie : l’extrait de fleur est  commercialisé souvent sous forme de 

gélules, administrés  2 fois /j avant les principaux repas jusqu’à guérison(263). 
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3éme partie :  

L’accompagnement  
à l’officine  

de la maladie ulcéreuse : 
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Le pharmacien est l'un des professionnels de santé, le plus fiable, 

accessible, et constitue le premier point de contact avec de nombreux patients. Il 

joue un rôle essentiel dans la prise en charge des patients souffrant d’UGD.  

Donc, Il est nécessaire qu'il connaisse les symptômes fréquents et rares 

d’UGD, et qu'il soit capable d’assurer un bon suivie du schéma thérapeutique, 

pour garantir aux patients un traitement efficace et personnalisé. 

En outre, le pharmacien doit assurer l'éducation des patients, concernant les 

facteurs de risque possibles, les interactions médicamenteuses, les effets 

indésirables, le rythme de prise, la posologie.        

L’intervention du pharmacien doit être dirigée vers : 

 La dispensation du traitement personnalisé + des conseils portant sur 

des règles hygiéno-diététique, pour assurer une meilleure observance 

du traitement. 

 L’insistance sur l’importance, le délai, le but et les modalités de 

réalisation des examens de diagnostic (test respiratoire à l’urée 

marquée, fibroscopie…), avant et après le traitement. 

 L’obligation du patient à suivre toutes les précautions nécessaires, afin 

de d’éviter les rechutes et les complications d’UGD. 
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Ⅰ-ROLE DU PHARMACIEN DANS LE SUIVI 

THERAPEUTIQUE : 

1) Cas du patient venant à l’officine présentant des douleurs 

gastriques : 

Puisque le pharmacien d’officine est l’acteur de santé le plus proche du 

patient. Ce denier se présente spontanément à l’officine, sans ordonnance, pour 

chercher un médicament traitant ses douleurs gastriques. Le pharmacien doit 

être toujours vigilant, concernant la différenciation entre les douleurs gastriques, 

qui pourraient être liées à une gastrite ou RGO… de celles pourraient être liées à 

un ulcère gastrique ou duodénal.             

La gastrite est une inflammation de la muqueuse gastrique (aigue ou 

chronique), qui provoque des douleurs à type de crampe, surviennent à la fin des 

repas. Cependant, elle n’est pas caractériser par des lésions de la muqueuse 

gastrique, contrairement aux UGD (les douleurs surviennent 1h30 à 2 heures 

après repas). Dans ce cas, le pharmacien peut conseiller au patient les antiacides 

à base d’hydroxyde, d’Mg ou d’Al (Maalox®, Rennie®…), les pansements 

gastro-intestinaux à base de silicone (Polysilane®…) ou d’argile (Bedelix®, 

Smecta®…), les IPP à faible dose 20mg/j et à courte durée.           En cas d’un 

patient présentant des signes de gravité (amaigrissement, saignement sous forme 

de méléna, rectorragie ou hématémèse,  altération de l’état général…), le  

pharmacien doit le diriger en urgence vers le médecin spécialiste.    
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2) Cas du patient ayant déjà un ulcère gastroduodénal :    

Le pharmacien participe à l’amélioration de l’observance du traitement, en 

expliquant au patient toutes les modalités d’emploi de son nouveau traitement.            

L’annonce de l’UGD, avec ou sans infection à l’Hélicobacter pylori, peut 

parfois perturber le patient et l’empêcher à écouter les consignes donnés par son 

médecin. Puisque, le pharmacien d’officine  va dispenser son traitement, il le lui 

réexplique en détail en précisant son mode d’emploi, ses effets indésirable etc… 

Grâce à la formation théorique et pratique du pharmacien, il peut adapter 

son vocabulaire  en fonction du niveau intellectuel du patient afin qu’il bien 

assimile son traitement. 

2.1) Explication du traitement et son mode d’emploi: 

En cas d’UGD causé par l’infection à l’Hélicobacter pylori, le pharmacien 

explique au patient, que son traitement est composé d’une association de 

plusieurs ATB pour éliminer la bactérie, d’un IPP permettant de diminuer la 

sécrétion d’acide gastrique, afin de booster l’activité des antibiotiques.      

Ainsi, Il faut insister sur l’obligation de prendre correctement son 

traitement et de le terminer jusqu’au bout, sans arrêt immédiat. Si non, le patient 

est exposé non seulement aux récidives de l’ulcére gastroduodénal, mais aussi à 

des résistances bactériennes compliquées.  

 Le mode d’emploi :        

 Si l’IPP est prescrit 1 fois par jour, on l’administre 30 à 60 minutes 

avant le petit déjeuner, et s’il  est prescrit 2 fois par jour, on 

l’administre 30 minutes avant le petit déjeuner et 30 minutes avant le 

dîner, pour contrôler l’hyperacidité nocturne. 
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 Les gélules doivent être avalées entières, avec un bon verre d’eau, 

sans les écrasées ou les mâchées(264). 

 Les antiacides ont des interactions médicamenteuses bien connues, 

mais elles peuvent être évitées en intercalent les horaires de prise des 

autres médicaments (±2H). Ainsi, ils doivent être administrés 90 

minutes après le repas, et si besoin au coucher(208). 

  L’antibiothérapie (H.pylori- positif) : l’amoxicilline est prise de 

préférence au début du repas, la clarithromycine et le métronidazole 

sont pris également au milieu du repas pour limiter leurs troubles 

digestifs. 

 Le pharmacien conseillera de prendre ces ATB en même temps au 

milieu du repas, pour favoriser l’observance. Comme il peut proposer 

un plan de prise pour faciliter la compréhension du patient, surtout 

pour les sujets âgés. 

En cas d’oubli d’une prise : le ou les médicaments oublié(s) seront 

administré(s) le plutôt  possible, sans doubler la prise. Le traitement sera 

poursuivre jusqu’à la prise totale des médicaments prévue initialement. 

2.2) Explication des effets indésirables: 

Le patient doit être au courant des fréquents effets indésirables du 

traitement, pour diminuer son anxiété si l’un de ces effets se manifeste. Dans ce 

cas, le patient doit informer immédiatement son pharmacien ou son médecin, 

pour décider la continuité du traitement.   
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 L’amoxicilline peut entrainer principalement des troubles digestifs  

(diarrhée, dyspepsie…) des céphalées, des réactions allergiques à la 

pénicilline (urticaire, œdème de Quincke, choc allergique). Avant sa 

délivrance, le pharmacien doit s’assurer que le malade n’est pas 

allergique aux pénicillines(265). 

 La clarithromycine provoque généralement des troubles digestifs plus 

sévères que l’amoxicilline, corrigés par l’administration simultanée 

des probiotiques (Saccharomyces boulardii) et une bonne hydratation. 

On note également, des candidoses buccales des stomatites et la 

coloration de la langue. Il est important d’encourager le patient à 

poursuivre son traitement malgré ces effets(266). 

 Le métronidazole provoque des effets indésirables essentiellement au 

niveau buccal: sécheresse de la bouche, goût métallique, décoloration 

de la langue. Ainsi que, les urines peuvent devenir de coloration 

foncée, à cause des pigments solubles brun-rougeâtres, provenant de 

la dégradation du principe actif dans l’organisme. 

Le pharmacien doit  proscrire l’association : alcool + métronidazole 

pour éviter l’effet antabuse(183).  

 Les antihistaminiques H2 sont souvent bien tolérés. Il est possible 

d'observer des troubles digestifs mineurs (diarrhée ou constipation, 

nausées), céphalées, éruptions cutanées, vertiges, élévation des 

transaminases, des troubles hématologiques, une bradycardie sinusale. 

Ces effets indésirables sont souvent rares. 
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 La cimétidine provoque généralement des syndromes confusionnels et 
des effets anti androgéniques, surtout chez les personnes âgées. On 
peut  la substituer par un autre anti-H2. Pour les formes 
effervescentes, Il faut un apport équilibré en sodium. 

 les IPP sont souvent très bien tolérés. Mais, ils présentent des troubles 
mineurs et transitoires: nausées, vomissements, céphalées, flatulences 
et vertiges.  

 Sucralfate, contenant de l'aluminium, peut entraîner une constipation 
corrigée par une bonne hydratation, ainsi qu'une hypophosphatémie, et 
une intoxication à l'aluminium, observée rarement chez les patients en 
phase terminale du traitement(267).   L’administration prolongée à 
dose élevée, chez des sujets souffrant d’insuffisance rénale chronique 
est à proscrire (risque d'encéphalopathie par accumulation). 

 Misoprostol n’est pas dénué d’effets indésirables, à cause de son 
action systémique. On note souvent une diarrhée, suite à la stimulation 
de la motricité intestinale et contractilité utérine, avec des saignements 
chez la femme enceinte, d’où vient sa contre-indication dans ce cas. Il 
faut l’utiliser aussi avec prudence, chez des personnes âgées souffrant 
d'une hypotension(215).  

 La plupart des effets indésirables des antiacides sont mineurs, 
lorsqu'on les utilise rationnellement et en petites quantités. Cependant, 
lorsqu’on les utilise à forte dose et pendant de longues périodes(208), 
des effets indésirables sévères peuvent survenir, tels que la mort subite 
par l’intoxication cardiaque avec Mg2+ (210). 

Toutes ces informations doivent être précisées au patient par son 
pharmacien, afin d’éviter les rechutes et d’améliorer l’observance du 
traitement. 
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2.3) Explication des règles hygiéno-diététiques : 

Le pharmacien accompagne la délivrance des médicaments, par un 

ensemble de règles hygiéno-diététiques et de conseils, à fin d’améliorer 

l’évolution de sa maladie et de favoriser une guérison totale. 

a) Les conseils alimentaires : 

 Fractionner l’alimentation tout au long de la journée, en plusieurs 

petits repas (idéalement à 4à 6), cela provoque une augmentation du 

pH, et une diminution des douleurs gastriques. De plus, il faut éviter 

le jeûne prolongé, pour prévenir la survenue des ulcères. 

 Bien mâcher les aliments. 

 Eviter les aliments qui peuvent entrainer l’agression de la muqueuse 

du tube digestif, surtout lors des phases aigues :    

1) Les aliments acides (citron, orange, pamplemousse, tomate, 

vinaigre, vinaigrette…). 

2) Les aliments trop sucrés ou trop salés entrainent une 

hypersécrétion d’acide de gastrique, par leur effet hypertonique.       

3) Les  aliments piquants causent une irritation de la paroi digestive.        

4) Les aliments riches en matières grasses (viandes grasses, 

pâtisseries, crème…) demandent beaucoup de temps de 

digestion, ce qui entraine une hypersécrétion d’acide 

gastrique(268).  

5) Les  boissons gazeuses, alcoolisées, thé, café…retardent la 

cicatrisation des ulcères                
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 Favoriser les aliments « doux », lors des phases aigues(les soupes à 

base de semoule ou légumes, les compotes, les biscotes, les tisanes 

de réglisse, verveine…) 

 Apport du lait (2 à 2,5L du lait répartis tout au long de la journée). Il 

a un effet antalgique, dû à son pouvoir de baisser la sécrétion du suc 

gastrique.   

b) Arrêt du tabac  

Le pharmacien doit expliquer à son patient que le tabac est une cause 

majeure de troubles gastro-intestinaux, et même du cancer. Donc, il faut l’arrêter 

immédiatement et complétement. Il doit préciser aussi que, cet arrêt contribue à 

l’efficacité du traitement médicamenteux et diminue le risque de récidive, 

jusqu’à 50% après arrêt du traitement. 

Pour éviter les conséquences du sevrage tabagique, le pharmacien peut 

proposer d’autres alternatives à base de nicotine, telles que le spray nicotinique, 

le chewing-gum à la nicotine le patch nicotinique, le comprimé à sucer, 

remplacent la nicotine de la cigarette(269). 

c) Eviter l’automédication : 

Le patient doit éviter l’automédication à côté du traitement d’ulcère. Il  doit 

prendre conseil auprès de son pharmacien ou de son médecin, avant 

d’additionner un autre médicament. Par exemple, en cas de douleurs, il faut 

proscrire les anti-inflammatoires non stéroïdiens (type aspirine, ibuprofène...), et 

prescrire de préférence le paracétamol (si absence de contre-indication). 
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d) Eviter le stress : 

Le pharmacien doit expliquer au patient l’impact du stress, pour éviter 

l’aggravation de sa situation. Le patient doit être conscient que, le stress cause 

des problèmes de santé graves, qui peuvent aller jusqu’à l’hospitalisation dans 

une unité de soins intensifs, et il peut agir sur la muqueuse gastrique en 

augmentant la sécrétion acide, ce qui provoque l’ulcère de stress qui est très 

courant en milieu hospitalier(270).    

Lors d’une crise douloureuse causée par le stress, le pharmacien peut 

conseiller les antiacides et les IPP en attendant l’intervention du spécialiste.       

Normalement, les patients stressés sont déjà sous un traitement,  pour 

prévenir l’apparition d’ulcère ou la complication d’un ulcère préexistant. 

e) Amélioration de l’observance : 

En cas des difficultés de déglutition des comprimés et des gélules, le 

pharmacien peut adapter la forme galénique, à fin de faciliter l’administration du 

médicament, d’éviter les sauts de prise, et  par conséquent améliorer 

l’observance. 

 l’amoxicilline existe en comprimé dispersible, qui peut être avalé avec 

un bon verre ou dissout dans un demi- verre d’eau.  

 La clarithromycine : Aucune étude n'a été faite pour connaitre la 

cinétique du principe actif, après changement de la forme galénique. 

L'écrasement du comprimé constitue une utilisation hors-AMM. 

Alternative : Clarithromycine 25 mg/ml ou 50mg/ml granulés pour 

suspension buvable : ZECLAR®, CLAZEN®(271). 
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 Les gélules d’oméprazole ne doivent être ni croqués ni mâchées. Mais, 

elles peuvent être ouvertes, dispersées et avalées immédiatement leurs 

contenus avec un aliment légèrement acide (jus de fruit, eau non 

gazeuse ou compote de pomme), surtout chez les enfants et Chez les  

patients ayant des difficultés de déglutition des aliments semi-

liquides(271).  

 L’ésoméprazole peut être administré, chez cette catégorie de patients, 

en ouvrant et dispersant le contenu des gélules gastrorésistantes dans un 

demi-verre d'eau non gazeuse, et peut être administré par sonde 

gastrique en cas de besoins(271). 

 Possibilité d'ouverture des gélules de Lansoprasole, mais ne pas mâcher 

leur contenu (271).  

f) Autres : 

 Favoriser le repos total et diminuer les activités physiques intenses, 

surtout lors des crises  

 Respecter le délai les tests biologiques ou cliniques définis par le 

médecin. 

 conseiller le patient de consulter en urgence le médecin spécialiste, 

en cas de signes de gravité (amaigrissement non expliqué, 

hématémèse, méléna…) 
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Ⅱ-ROLE DU PHARMACIEN DANS LE SUIVI BIOLOGIQUE : 

A part  le rôle du pharmacien dans le suivi thérapeutique des patients 

souffrant d’UDG à Hélicobacter pylori positif ou négatif. Il joue aussi un rôle 

important dans le suivi biologique en collaboration avec d’autres praticiens de 

santé, pour améliorer la sensibilisation des patients.  

Le pharmacien doit insister sur l’importance de réalisation des tests 

prescrits, dans des délais exacts, pour ne pas affecter la précision du test. Par 

exemple, l'utilisation récente d'ATB ou d’IPP qui coïncide avec la réalisation du 

test respiratoire à l’urée marquée, peut entraîner des résultats faussement 

négatifs chez 40 % des patients, et le contrôle d’éradication qui doit s’effectuer 3 

mois après la fin du traitement(272). 

Le pharmacien doit expliquer le but de ces tests, les modalités, les 

précautions à prendre pour éviter la transmission du germe à son entourage, 

puisque l’Hélicobacter pylori est transmissible soit par voie féco-orale, orale ou 

gastro-orale. 

Malheureusement, le pharmacien au MAROC n’est pas totalement 

impliqué dans le suivi biologique, par rapport à d’autres pays européens. Il ne 

peut pas participer au dépistage primaire d’Hélicobacter pylori, qui aura 

plusieurs avantages par la suite. Parce que, ce dépistage peut réduire le taux des 

consommateurs des antiacides sans détermination de la cause des troubles 

gastriques… 
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Ⅲ-ROLE DU PHARMACIEN DANS LA PREVENTION DE 
L’ULCERE GASTRODUODENAL ET SES 
COMPLICATIONS : 

Le pharmacien joue un rôle important dans la prévention des UGD, et ceci, 

en dirigeant le patient à prendre les mesures nécessaire pour prévenir les 

complications. Les actions les plus efficaces, concernent surtout la prévention 
des ulcères gastroduodénaux et leurs complications induites par les AINS et 

aussi la prévention des récidives(273). 

1) La prévention primaire chez sujet recevant des anti-
inflammatoire non stéroïdiens: 

1.1) Sujet n’ayant jamais eu d’ulcère : 

Le pharmacien doit expliquer au patient en cas de prise chronique des 
AINS, leurs effets indésirables sur le tractus digestifs, à fin de minimiser leurs 

prises. Il peut également  proposer d’autres alternatives.  

Le risque d’ulcère augmente aussi en cas de prise d’AINS, associé à une 

infection à l’Hélicobacter pylori. L’éradication de cet agent pathogène est donc 

recommandée, chez ces malades sous AINS. La prévention de la récidive, chez 

ces patients, nécessite un traitement d’entretien par IPP(274). 

 Il existe bien évidemment des ulcères liés à la prise d’AINS en l’absence 

de contamination par l’H.pylori. On note une augmentation du risque d’ulcère 

hémorragique plus marquée lorsque les deux facteurs sont présents.  Les effets 

de l’éradication se différent, d’un utilisateur chronique à un autre utilisateur 

débutant d’AINS. Pour le premier cas, l’éradication n’apporte pas de bénéfice 

sur le maintien de la rémission après cicatrisation par IPP, elle est moins efficace 
que le traitement d’entretien sur la prévention de la récidive hémorragique. 
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En revanche, les malades développant un ulcère hémorragique, sous 

traitement par aspirine à faible dose, l’éradication de la bactérie diminue le taux 

de récidive hémorragique.  

1.2) Sujet ulcéreux ou ayant déjà un antécédent d’ulcère : 

Chez les patients atteints d’UGD ou aient déjà un antécédent d’ulcère, le 

changement de la  molécule d’AINS et l’adaptation posologique, sont les 

premières mesures à mettre en œuvre. Les essais ont montré que la tolérance 

digestive se différent d’un AINS à l’autre chez le même sujet. Les AINS de type 

coxibs sont mieux tolérés que les AINS conventionnels(274).  

Le traitement curatif des patients atteint d’ulcères gastroduodénaux sous 

AINS est obligatoire, à fin d’éviter les complications digestives (hémorragies, 

perforations…) (275).     Il repose en premier lieu sur l’administration des IPP ; 

Si les troubles dyspepsiques persistent, il faut un dépistage et une éradication 

systématique de l’Hélicobacter pylori chez ces patients.   

La mise en place d’une gastro-protection par IPP en association avec un 

coxib est obligatoirement proposée, chez les patients aient des antécédents 

d’UGD compliqué. De plus, il est nécessaire de bien expliquer au patient de 

façons à optimiser la compliance, c’est-à-dire prenant la totalité du traitement 

prescrit, pour bien protéger sa muqueuse gastrique contre les agressions, dues 

aux AINS et éviter par les récidives(275). 
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Figure 38:  Conduite à tenir devant des troubles dyspeptiques  

et un UGD non compliqué chez des patients sous AINS non sélectifs.     

*L’association coxib-gastro-protection est indiquée chez des patients à haut risque, notamment ceux 

ayant un antécédent d’hémorragie ulcéreuse(274). 
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2) La prévention des accidents graves induits par les anti-

inflammatoires non stéroïdiens : 

La prévention vise à prévenir les troubles digestifs induits par les AINS, les 

ulcérations de la muqueuse gastrique et leurs complications. Elle doit être 

préconisée chez les malades porteurs de facteurs de risque (sujet âgé, infection à 

H. pylori, consommation d’alcool, tabac…). Sur le plan éthique, tout patient 

traité par AINS doit être informé par son médecin ou son pharmacien, sur les 

effets indésirables de ce traitement et les possibilités de prévention des 

complications digestives. Le traitement préventif repose essentiellement sur les 

anti-H2 et les IPP. 

2.1) La famotidine : 

Le traitement par famotidine à forte dose 40 mg, deux fois par jour, réduit 

significativement l'incidence des UGD, chez les patients atteint d’arthrite, 

recevant un traitement d’AINS à long terme. Ainsi qu’il offre une protection 

contre les ulcérations gastriques chez les sujets saints, recevant une faible dose 

d’aspirine(198).  

2.2) Le misoprostol : 

le misoprostol a prouvé sa capacité à prévenir la survenue des 

complications ulcéreuses : les hémorragies et les perforations(276). Son 

association avec les AINS non sélectifs permet une réduction d’environ 40% du 

risque de complications ulcéreuses. Les principaux inconvénients du 

misoprostol sont sa mauvaise tolérance digestive et ses modalités 

d’administration (quatre prises par jour). Les laboratoires Searle ont mis sur le 

marché une combinaison de diclofénac et du misoprostol dans le même 
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comprimé, elle est commercialisée sous le nom ARTOTEC®50mg/0.2mg ou 

ARTOTEC®75mg/0.2mg. Elle a été une alternative chez les patients souffrant 

de problèmes articulaires ou rhumatismaux et présentant un haut risque aux 

accidents induits par AINS. Mais malheureusement, le ministère de santé a retiré 

son AMM le 18/07/2018, car elle a été utilisé dans d’autres visées illégales 

(avortement)(277). 

2.3) Les AINS sélectifs : anti-COX-2 : 

L’inhibition de la COX-2  par certains AINS est responsable en grande 

partie d’apparition des effets anti inflammatoires, antipyrétiques et analgésiques, 

alors que l’inhibition de la COX-1 est responsable surtout des effets indésirables 

gastro-intestinaux. La puissance inhibitrice des différents AINS sur les COX est 

variable, par exemple, l’AAS inhibe les COX de manière irréversible(118)(278). 

Les AINS anti-COX2, appelé également les coxibs, diminuent le risque de 

complications des ulcères gastroduodénaux d’environ 50 à 60 % par rapport aux 

AINS conventionnels (non sélectifs). Leur niveau de sécurité pour le risque 

gastroduodénal est similaire à celui de l’association AINS conventionnels-IPP. 

Les coxibs ont à la fois l’avantage d’une meilleure tolérance sur la muqueuse 

gastrique et duodénal, contrairement aux IPP qui n’ont aucun effet protecteur de 

la muqueuse duodénal, chez les patients sous AINS non sélectifs(278). 

Pour résumé, la prévention du risque digestif lié aux AINS repose, soit sur 

l’addition d’un traitement protecteur,  soit sur le développement de nouvelles 

molécules moins toxiques pour la muqueuse digestive. 
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IV-LA VACCINATION ANTI H.PYLORI : 

L'infection à l’Hélicobacter pylori entraîne une gastrite chronique, un UGD 

ou même un adénocarcinome gastrique, qui est la 3éme cause de décès par 

tumeur maligne. L’éradication thérapeutique de cet agent pathogène est assurée 

à travers différents schémas d’antibiothérapie. Mais, il faut assurer aussi une 

stratégie de vaccination prophylactique comme toute maladie menaçante de la 

société mondiale(279).    

En outre, le développement d'un vaccin anti H. pylori, n'est pas une priorité 

stratégique actuelle des grandes industries pharmaceutiques, malgré la 

dangerosité de la maladie et son importance dans le monde. Puisque 

l'implication de ces sociétés est susceptible d'être cruciale pour le 

développement avancée, il est donc nécessaire d'établir une collaboration  entre 

les industries(279). 

Un vaccin prophylactique contre l’Hélicobacter pylori, serait donc un outil 

puissant pour prévenir le cancer gastrique. Cependant, des essais de production 

d’un modèle vaccinal avancé, exploitant les propriétés antigéniques de certaines 

protéines, n'ont pas réussi à prévenir l'infection chez l'homme. Ils sont arrêtés à 

la première phase d'essai clinique.  

La stratégie de développement de vaccins a été réalisée sur plusieurs 

modèles animaux : souris, singes(280). Ces études ont montré que 

l'immunisation est toujours possible en utilisant l'uréase comme antigène chez 

l’animal. D’après ce résultat, des essais cliniques actuels ont utilisé aussi 

l’uréase comme antigène, qui est administré par voie orale, avec les LT naïfs  

(entérotoxine thermolabile d'E. coli). Mais, ils n’ont observé qu'une modeste 

réduction de colonisation gastrique par l’H. pylori (280). 



137 

 Une autre étude clinique vise à tester l'innocuité chez des adultes en bonne 

santé, en les administrant par voie orale un vaccin à base de cellules entières 

d'H.pylori, inactivé par le formol, administré avec ou sans LT naïfs 

(entérotoxine thermolabile d'E. coli) comme adjuvant muqueux(281). Jusqu'à 

présent, pas d’observation d’efficacité chez l’homme.    

Donc, la mise sur le marché d’un vaccin contre l’H.pylori efficace chez 

l’homme apparaît encore lointaine. 
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La découverte d’H.pylori par les deux chercheurs australiens, Robin 

Warren et Barry Marshall, a changé radicalement les concepts 

épidémiologiques, physiopathologiques, diagnostiques et la prise en charge 

thérapeutique de l’UGD. Cependant, le concept physiopathologique classique a 

été conservé, qui associe l’apparition de l’ulcère à un déséquilibre entre les 

facteurs agressifs et protectifs de la muqueuse gastrique. Ainsi qu’à 

l’implication d’autres facteurs génétiques, iatrogènes, alimentaires…(43) 

L’ulcère iatrogène, constitue la deuxième cause majeure après la cause 

infectieuse. Puisque les médicaments ulcérogènes, surtout les AINS, les AIS, 

sont les plus prescrit pour plusieurs visés thérapeutiques(118).   

La prise en charge médicamenteuse, a connu également un grand 

changement ces dernières années. Elle se base sur 3 grandes classes 

pharmacologiques de médicament :  

 Les antibiotiques, puisque la cause majeur de l’UGD est un agent 

infectieux. 

 Les anti-sécrétoires et les anti- acides : qui diminuent ou neutralisent 

l’acidité gastrique. 

 les cytoprotecteurs ou gastro-protecteurs : à visée préventive. 

L’éradication de l’Hélicobacter pylori, permet la cicatrisation totale et 

rapide de la lésion, la prévention des rechutes, et donc la diminution du coût et 

durée du traitement. Ce dernier  est constitué généralement, d’un IPP et une 

antibiothérapie adaptée pendant 7 jours, puis une poursuite de prise d’IPP 

pendant un mois(273). 
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La surveillance thérapeutique et biologique du patient, doit être assurée par 

les différents acteurs de santé publique, notamment le pharmacien d’officine, qui 

à travers son éducation thérapeutique personnalisé du patient ulcéreux, permet 

d’éviter les récidives et les complications d’ulcère gastroduodénal. 

De nos jours, la plupart des gens sont devenus stressés, et donc prédisposés 

à la révélation ou l’aggravation de la maladie. Sans négliger, l’impact du tabac, 

alcool, régime alimentaire et médicaments ulcérogènes sur la formation 

d’ulcère. 

Le développement d’un vaccin constitue un enjeu sanitaire mondial. Mais, 

ce n’est pas une priorité stratégique actuelle des industries pharmaceutiques, 

malgré la dangerosité de la maladie, à cause de plusieurs obstacles scientifiques 

et économiques. 
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RESUME  
Titre : L’ulcère gastroduodénal : la prise en charge et l’accompagnement à l’officine. 

Auteur : Zaineb EL ASSASSI 

Mots clés : ulcère gastroduodénale – ulcère gastrique- ulcère duodénal- anti 

inflammatoire non stéroïdiens - Hélicobacter pylori - antibiotique – antisécrétoire 

Résumé :  

Avant la découverte d’Hélicobacter pylori, l’UGD était considérée comme résultant du 

déséquilibre entre les facteurs de protection, et celles d’agression de la muqueuse 

gastroduodénale. En 1982, la découverte de Hélicobacter pylori par Warren et Marshall a 

bouleversé tous les concepts, en considérant  l’ulcère gastroduodénal comme une maladie 

essentiellement infectieuse. L’éradication de l’agent pathogène repose sur l’association des 

ATB et un IPP, administré pendant une durée limitée, qui permet une réduction des taux de 

récidives des ulcères gastriques et duodénaux respectivement, de 59% à 4% et 67% à 6%. Le 

traitement chirurgical de l’ulcère est dépassé dans la pratique courante, sauf, dans la prise en 

charge des complications graves (perforation, ±hémorragie, sténose).  Le rôle pathogène de H. 

pylori dépasse largement le cadre de la maladie ulcéreuse, puisqu’il est impliqué aussi dans la 

dyspepsie, les ulcères dus à la prise d’AINS, l’adénocarcinome gastrique, le lymphome de 

MALT, ainsi que d’autres maladies extradigestives, telles que les affections 

cardiovasculairesL’éducation thérapeutique du patient ulcéreux, est assurée par le pharmacien 

d’officine à fin  d’améliorer l’observance du traitement et diminuer par la suite le risque de 

récidive et des complications. La prévention vaccinale apparait encore lointaine, à cause de 

plusieurs obstacles. 
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SUMMARY : 
Title : L’ulcère gastroduodénal : la prise en charge et l’accompagnement à 

l’officine. 

Author : Zaineb EL ASSASSI 

Keywords : Peptic ulcer-Gastric ulcer- duodenal ulcer- Helicobacter pylori- 

Non-steroidal anti- inflammatory- antibiotic- Antisecretory. 

Prior to the discovery of Helicobacter pylori, PUD was considered to be 

the result of an imbalance between protective and aggressive factors of the 

gastroduodenal mucosa. In 1982, the discovery of Helicobacter pylori by 

Warren and Marshall overturned all concepts, considering peptic ulcer disease to 

be essentially infectious. Eradication of the pathogen is based on a combination 

of antibiotics and a PPI, given for a limited period of time, which reduces the 

recurrence rates of peptic and duodenal ulcers from 59% to 4% and 67% to 6% 

respectively. Surgical treatment of ulcers is outdated in current practice, except 

for the management of severe complications (perforation, ±bleeding, stenosis).  

The pathogenic role of H. pylori goes far beyond ulcer disease, as it is also 

implicated in dyspepsia, NSAID-induced ulcers, gastric adenocarcinoma, 

MALT lymphoma, as well as other extra-intestinal diseases, such as 

cardiovascular disease. Therapeutic education of the ulcer patient is provided by 

the pharmacist in order to improve compliance with the treatment and 

subsequently reduce the risk of recurrence and complications. Vaccine 

prevention still appears to be a long way off, due to several obstacles. 
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  ملخص
          القرحة الھضمیة الرعایة والدعم العلاجي في الصیدلیة   العنوان

                    زینب العساسي الاسم الكامل

مضاد التھاب غیر -ھیلیكوباكتر بیلوري-قرحة معویة-قرحة معدیة- قرحة ھضمیةالكلمات الأساسیة 

  مضاد الإفراز- مضاد حیوي- ستیرویدي

 Helicobacter،  الھضمیة على أنھا ناتجة عن اختلال التوازن بین  كان ینظر إلى القرحة 

pylori  جرثومةقبل اكتشاف  

، أدى 1982الغشاء المخاطي الھضمي والعوامل المتسببة في الإضرار بھ. في عام عوامل حمایة 

رین بیلوري من طرف وارین ومارشال إلى تغییر جذري في جمیع المفاھیم، معتب  اكتشاف ھیلیكوباكتر

للقضاء على الجرثومة والعلاج التام للمرض، تعتمد تولیفة القرحة الھضمیة مرضا معدیا بشكل أساسي. 

 الزمن،مكونة من عدة مضادات حیویة، ومضاد للإفراز المعدي (مثبط مضخة البروتون) لمدة محدد من 

من  قرحة الإثني عشر وكذا ٪4٪ إلى 59 من مما یمكن من تخفیض معدلات تكرار الإصابة بقرحة المعدة

. بالنسبة للعلاج الجراحي فھو مستغنى عنھ في الممارسة الطبیة  الحالیة، باستثناء علاج ٪6 إلى٪ 67

                 المضاعفات الخطیرة (ثقب، نزیف، تضیق أو التواء).

 الھضم،تتسبب ھیلیكوباكتر بیلوري أیضا في عسر  ومضاعفاتھا،إضافة إلى القرحة الھضمیة 

المعدي، وورم الغدد الغدي  الستیرویدیة، والسرطانتناول مضادات الالتھاب الغیر   عن  القرحة الناتجةو

توفیر الدعم والتثقیف یتم  ...القلب والأوعیة الدمویة أمراض مثل أخرى، أمراض وكذلك، اللمفاویة

تالي تقلیل مخاطر لاج وبالي من أجل تحسین الامتثال للعنصیدلاالعلاجي لمرضى القرحة من قبل ال

       والمضاعفات. الانتكاس

             بسبب عدة عقبات. المنال،التطعیم یبدو بعید لا یزال  
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