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1 ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE I’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed
Janvier et Novembre 1990
Pr. KHARBACH Aicha

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

QOrangers Rabat
Pr. CHERRAH Yahia

Pr. SOULAYMANI Rachida
Pharmacovigilance

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BEN RAIS Nozha
Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid
EMPA

Pr. EL AMRANI Sabah
Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika
Pr. ETTAYEBI Fouad
Pr. IFRINE Lahssan

Pr. SENOUCI Karima
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Médecine Interne — Clinigue Rovale
Anesthésie -Réanimation

Pathologie Chirurgicale

Médecine Interne

Gynécologie -Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Néphrologie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des _

Pharmacologie Doven de la Fac. Phar, Abulcassis Rabat
Pharmacologie- Dir. Centre Anti Poison et de

Chirurgie Générale Doven de EMPT
Anesthésie Réanimation

Neurochirurgie
Cardiologie
Anatomie
Microbiologie

Biophysique
Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la

Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale — Directeur du CHIS Rabat
Immunologie

Chirurgie pediatrique

Chirurgie Générale

Dermatologie



Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed* Urologie Inspecteur du SSM
Pr. BENTAHILA Abdelali Pédiatrie

Pr. BERRADA Mohamed Saleh Traumatologie — Orthopédie
Pr. CHERKAOQUI Lalla Ouafae Ophtalmologie

Pr. LAKHDAR Amina Gynécologie Obstétrique

Pr. MOUANE Nezha Pédiatrie

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane Réanimation Médicale

Pr. AMRAOUI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. BAIDADA Abdelaziz Gynécologie Obstétrique

Pr. BARGACH Samir Gynecologie Obstétrique
Pr. EL MESNAOQUI Abbes Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila Oto-Rhino-Laryngologie
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed Urologie

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia Ophtalmologie

Pr. SEFIANI Abdelaziz Génétique

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali Réanimation Médicale
Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid Chirurgie Pédiatrie

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan Chirurgie Générale

Pr. GAOUZI Ahmed Pédiatrie

Pr. OUZEDDOUN Naima Néphrologie

Pr. ZBIR EL Mehdi* Cardiologie Directeur HMI Mohammed V Rabat
Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan Gynécologie-Obstétrique
Pr. BIROUK Nazha Neurologie

Pr. FELLAT Nadia Cardiologie

Pr. KADDOURI Noureddine Chirurgie pédiatrique

Pr. KOUTANI Abdellatif Urologie

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid Chirurgie Générale

Pr. MAHRAOUI CHAFIQ Pédiatrie

Pr. TOUFIQ Jallal Psychiatrie Directeur Hop. Ar-razi Salé
Pr. YOUSFI MALKI Mounia Gynécologie Obstétrique
Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI Neurologie Doven de la Fac. Méd. Abulcassis Rabat
Pr. BOUGTAB Abdesslam Chirurgie Générale

Pr. ER RIHANI Hassan Oncologie Médicale

Pr. BENKIRANE Majid* Hématologie

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed* Pneumo-phtisiologie

Pr. AIT OUAMAR Hassan Pédiatrie
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Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AIDI Saadia

. AJANA Fatima Zohra

. BENAMR Said

. CHERTI Mohammed

. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
. EL HASSANI Amine

. EL KHADER Khalid

. GHARBI Mohamed El Hassan

. MDAGHRI ALAQOUI Asmae

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EIl Hassane*
CHAT Latifa

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*

HRORA Abdelmalek
KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MEDARHRI Jalil

MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

4/14

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie

Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique Directeur Hop. d’Enfants Rabat

Chirurgie Générale
Pédiatrie -
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital 1bn Sina Rabat

Chirurgie Thoracique
Traumatologie orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique —Doven de la EMPR

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie



Décembre 2002

Pr. AMEUR Ahmed* Urologie

Pr. AMRI Rachida Cardiologie

Pr. AOURARH Aziz* Gastro-Entérologie Directeur HMI Moulay Ismail-Meknés
Pr. BAMOU Youssef* Biochimie-Chimie

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene* Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pr. BENZEKRI Laila Dermatologie

Pr. BENZZOUBEIR Nadia Gastro-Entérologie

Pr. BERNOUSSI Zakiya Anatomie Pathologique

Pr. CHOHO Abdelkrim* Chirurgie Générale

Pr. CHKIRATE Bouchra Pédiatrie

Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair Chirurgie pédiatrique

Pr. FILALI ADIB Abdelhai Gynécologie Obstétrique

Pr. HAJJI Zakia Ophtalmologie

Pr. KRIOUILE Yamina Pédiatrie

Pr. OUJILAL Abdelilah Oto-Rhino-Laryngologie

Pr. RAISS Mohamed Chirurgie Générale

Pr. THIMOU Amal Pédiatrie \V-D chargé Aff Acad. Est.

Pr. ZENTAR Aziz* Chirurgie Générale Directeur de I’ ERPPLM
Janvier 2004

Pr. ABDELLAH EI Hassan Ophtalmologie

Pr. AMRANI Mariam Anatomie Pathologique

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas Oto-Rhino-Laryngologie

Pr. BENKIRANE Ahmed* Gastro-Entérologie

Pr. BOULAADAS Malik Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Pr. BOURAZZA Ahmed* Neurologie

Pr. CHAGAR Belkacem* Traumatologie orthopédie Directeur HM Avicenne-
Marrakech

Pr. CHERRADI Nadia Anatomie Pathologique

Pr. EL FENNI Jamal* Radiologie

Pr. EL HANCHI ZAKI Gynécologie Obstétrique

Pr. EL KHORASSANI Mohamed Pédiatrie

Pr. HACHI Hafid Chirurgie Générale

Pr. KHARMAZ Mohamed Traumatologie orthopédie

Pr. MOUGHIL Said Chirurgie Cardio-Vasculaire

Pr. OUBAAZ Abdelbarre* Ophtalmologie

Pr. TARIB Abdelilah* Pharmacie Clinique

Pr. TIJAMI Fouad Chirurgie Générale

Pr. ZARZUR Jamila Cardiologie

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah Chirurgie Réparatrice et Plastique

Pr. AL KANDRY Sif Eddine* Chirurgie Générale

Pr. ALLALI Fadoua Rhumatologie

Pr. AMAZQOUZI Abdellah Ophtalmologie

Pr. BAHIRI Rachid Rhumatologie Directeur Hop. Al Avachi Salé
Pr. BARKAT Amina Pédiatrie
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Pr. BENYASS Aatif* Cardiologie

Pr. DOUDOUH Abderrahim* Biophysique

Pr. HESSISSEN Leila Pédiatrie

Pr. JIDAL Mohamed* Radiologie

Pr. LAAROUSSI Mohamed Chirurgie Cardio-vasculaire
Pr. LYAGOUBI Mohammed Parasitologie

Pr. ZERAIDI Najia Gynecologie Obstétrique
AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen* Rhumatologie

Pr. BELMEKKI Abdelkader* Hématologie

Pr. BENCHEIKH Razika Oto-Rhino-Laryngologie
Pr. BOUHAFS Mohamed EI Amine Chirurgie - Pediatrique
Pr. BOULAHYA Abdellatif* Chirurgie Cardio — Vasculaire. Directeur Hopital 1bn Sina
Marr.

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas Gynecologie Obstétrique
Pr. DOGHMI Nawal Cardiologie

Pr. FELLAT Ibtissam Cardiologie

Pr. FAROUDY Mamoun Anesthésie Réanimation
Pr. HARMOUCHE Hicham Médecine Interne

Pr. IDRISS LAHLOU Amine* Microbiologie

Pr. JROUNDI Laila Radiologie

Pr. KARMOUNI Tariq Urologie

Pr. KILI Amina Pédiatrie

Pr. KISRA Hassan Psychiatrie

Pr. KISRA Mounir Chirurgie — Pédiatrique
Pr. LAATIRIS Abdelkader* Pharmacie Galénique

Pr. LMIMOUNI Badreddine* Parasitologie

Pr. MANSOURI Hamid* Radiothérapie

Pr. OUANASS Abderrazzak Psychiatrie

Pr. SAFI Soumaya* Endocrinologie

Pr. SOUALHI Mouna Pneumo — Phtisiologie
Pr. TELLAL Saida* Biochimie

Pr. ZAHRAOUI Rachida Pneumo — Phtisiologie
Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid Réanimation Médicale
Pr. ACHACHI Leila Pneumo phtisiologie

Pr. AMHAJJI Larbi* Traumatologie orthopédie
Pr. AOUFI Sarra Parasitologie

Pr. BAITE Abdelouahed* Anesthésie Réanimation
Pr. BALOUCH Lhousaine* Biochimie-Chimie

Pr. BENZIANE Hamid* Pharmacie clinique

Pr. BOUTIMZINE Nourdine Ophtalmologie

Pr. CHERKAOQOUI Naoual* Pharmacie galénique

Pr. EL BEKKALI Youssef* Chirurgie cardio-vasculaire
Pr. EL ABSI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid Anesthésie Réanimation
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Pr. EL OMARI Fatima Psychiatrie

Pr. GHARIB Noureddine Chirurgie plastique et réparatrice
Pr. HADADI Khalid* Radiothérapie

Pr. ICHOU Mohamed* Oncologie médicale

Pr. ISMAILI Nadia Dermatologie

Pr. KEBDANI Tayeb Radiothérapie

Pr. LOUZI Lhoussain* Microbiologie

Pr. MADANI Naoufel Réanimation Médicale

Pr. MARC Karima Pneumo phtisiologie

Pr. MASRAR Azlarab Hématologie biologique

Pr. OUZZIF Ez zohra* Biochimie-Chimie

Pr. SEFFAR Myriame Microbiologie

Pr. SEKHSOKH Yessine* Microbiologie

Pr. SIFAT Hassan* Radiothérapie

Pr. TACHFOUTI Samira Ophtalmologie

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig* Chirurgie Générale

Pr. TANANE Mansour* Traumatologie-orthopédie

Pr. TLIGUI Houssain Parasitologie

Pr. TOUATI Zakia Cardiologie

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali* Médecine interne

Pr. AGADR Aomar* Pédiatrie

Pr. AIT ALI Abdelmounaim* Chirurgie Générale

Pr. AKHADDAR Ali* Neuro-chirurgie

Pr. ALLALI Nazik Radiologie

Pr. AMINE Bouchra Rhumatologie

Pr. ARKHA Yassir Neuro-chirurgie Directeur Hop. des Spécialités Rabat
Pr. BELYAMANI Lahcen* Anesthésie Réanimation Directeur de la Clinigue Rovale
Pr. BJIJOU Younes Anatomie Dir. Déléqué de la Fondation Ch.Kh.1bn Zaid
Pr. BOUHSAIN Sanae* Biochimie-Chimie

Pr. BOUI Mohammed* Dermatologie

Pr. BOUNAIM Ahmed* Chirurgie Générale

Pr. BOUSSOUGA Mostapha* Traumatologie-orthopédie

Pr. CHTATA Hassan Toufik* Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pr. DOGHMI Kamal* Hématologie clinique

Pr. EL MALKI Hadj Omar Chirurgie Générale

Pr. EL OUENNASS Mostapha* Microbiologie

Pr. ENNIBI Khalid* Médecine interne

Pr. FATHI Khalid Gynécologie obstétrique

Pr. HASSIKOU Hasna* Rhumatologie

Pr. KABBAJ Nawal Gastro-Entérologie

Pr. KABIRI Meryem Pédiatrie

Pr. KARBOUBI Lamya Pédiatrie

Pr. LAMSAOURI Jamal* Chimie Thérapeutique

Pr. MARMADE Lahcen Chirurgie Cardio-vasculaire

Pr. MESKINI Toufik Pédiatrie

Pr. MSSROURI Rahal Chirurgie Générale
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Pr. NASSAR Ittimade
Pr. OUKERRAJ Latifa
Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani*

Mars 2010
Pr. FILALI Karim*
Pr. CHEMSI Mohamed*

Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Décembre 2010
Pr. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil*

Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane*

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Eévrier 2013

Pr. AHID Samir

LUM6SS

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila
Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila
Pr. BENKIRANE Souad

Pr. BENSGHIR Mustapha*
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Radiologie
Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie-Réanimation Directeur ERSSM

Médecine Aéronautique

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Physiologie
Microbiologie
Biochimie- Chimie
Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacologie Doven de la Faculté de Pharmacie de

Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Anesthésie Réanimation



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENYAHIA Mohammed*
BOUATIA Mustapha
BOUABID Ahmed Salim*
BOUTARBOUCH Mahjouba
CHAIB Ali*

DENDANE Tarek

Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie président de la Ligue N. de L. contre les M. CV

Réanimation Médicale

ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali Anesthésie Réanimation

ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
ELFATEMI NIZARE
EL GUERROUJ Hashae
EL HARTI Jaouad

EL JAOUDI Rachid*
EL KABABRI Maria
EL KHANNOUSSI Basma
EL KHLOUFI Samir
EL KORAICHI Alae
EN-NOUALI Hassane*
ERRGUIG Laila

FIKRI Meryem

GHFIR Imade

IMANE Zineb

IRAQI Hind

KABBAJ Hakima
KADIRI Mohamed*
LATIB Rachida
MAAMAR Mouna Fatima Zahra
MEDDAH Bouchra
MELHAOUI Adyl
MRABTI Hind
NEJJARI Rachid
OUBEJJA Houda
OUKABLI| Mohamed*
RAHALI Younes
RATBI Ilham
RAHMANI Mounia
REDA Karim*
REGRAGUI Wafa
RKAIN Hanan
ROSTOM Samira
ROUAS Lamiaa
ROUIBAA Fedoua*
SALIHOUN Mouna
SAYAH Rochde
SEDDIK Hassan*
ZERHOUNI Hicham
ZINE Ali*
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Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie
Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacie Galénique Vice-Dayen a la Pharmacie

Génétique

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie
Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie pediatrique
Traumatologie orthopédie



AVRIL 2013
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM*

MAI 2013
Pr. BOUSLIMAN Yassir*

JUIN 2013
Pr. BENALI Bennaceur

MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed*
Pr. BOUCHIKH

Pr. EL KABBAJ Driss*

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira*
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale*

Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass*

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

DECEMBRE 2014

Pr. ABILKASSEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila

Pr. BEKKALI Hicham*

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. DERRAIJI Soufiane*

Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali
Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim*
Pr. EL MARJANY Mohammed*
Pr. FEJJAL Nawfal

Pr. JAHIDI Mohamed*

Pr. LAKHAL Zouhair*

Pr. OUDGHIRI NEZHA

Pr. RAMI Mohamed

Pr. SABIR Maria

Pr. SBAI IDRISSI Karim*

AQUT 2015
Pr. MEZIANE Meryem
Pr. TAHIRI Latifa

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Toxicologie

Médecine du Travail

Chirurgie Thoracique

Traumatologie- Orthopédie

Mohammed Chirurgie Thoracique
Néphrologie

Biochimie-Chimie

Histologie- Embryologie-Cytogénétique
Pédiatrie

Pneumologie

Hématologie Biologique
Geénécologie-Obstétrique

CHIRURGIE CARDIO-VASCULAIRE
Médecine Interne
Génécologie-Obstétrique

Pédiatrie

Médecine Légale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie

Pharmacie Clinique

Anatomie
Anesthésie-Réanimation
Radiothérapie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie pédiatrique

Psychiatrie

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiene

Dermatologie
Rhumatologie



JANVIER 2016

Pr. BENKABBOU Amine
Pr. EL ASRI Fouad*

Pr. ERRAMI Noureddine*

JUIN 2017

Pr. ABI Rachid*

Pr. ASFALOU llyasse*

Pr. BOUAITI El Arbi*

Pr. BOUTAYEB Saber

Pr. EL GHISSASSI Ibrahim
Pr. HAFIDI Jawad

Pr. MAJBAR Mohammed Anas
Pr. OURAINI Saloua*
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Introduction




Depuis la découverte en 1982 par Marshall et Warren de la bactérie Helicobacter pylori
dans I’antre gastrique, de nombreux travaux ont montré son réle étiopathogénique dans
plusieurs affections gastriques et duodenales. Elle provoque gastrites chroniques, ulcéres
gastroduodénaux, un cancer gastrique et méme le lymphome du MALT (Tissu Lymphoide
Associé a la Muqueuse) [1, 2]. En effet, H. pylori est reconnu comme agent bactérien
cancérigene de classe | [3]. Elle infecte plus de la moitié de la population mondiale [326]. Sa
prévalence dans les pays industrialisés varie de 20 & 40 %, mais dans les pays en voie de
développement, elle touche 70 a 90 % de la population si bien qu’elle constitue un véritable

probleme de santé publique [4].

L'infection est généralement contractée pendant I'enfance par transmission oro-fécale,
oro-orale [7]. Lorsqu'elle est ingérée, la bactérie colonise la muqueuse recouvrant les cellules
épithéliales de I'estomac. Cette infection longtemps asymptomatique, induit une réponse
immunitaire aboutissant a des lésions gastriques allant de la gastrite chronique a l'ulcere
gastroduodénal et au cancer gastrique [8, 9]. Contrairement & de nombreux autres agents
infectieux, le résultat final d'une infection a H. pylori est différent pour chaque infection et

dépend a la fois des facteurs liés a I'n6te et a la bactérie [1].

La prise en charge de I’infection par H. pylori représente un fardeau économique et
sanitaire de plus en plus lourd dans de nombreux pays [10]. Cela découle non seulement de
son implication dans diverses pathologies graves mais aussi de nombreuses contraintes. Parmi
ceux, le choix des méthodes de diagnostic dont la plus avantageuse est la méthode invasive
qui fait recourt a I’endoscopie avec la culture lente et couteuse. En plus, de I’émergence des
résistances et des traitements lourds par trithérapie connaissant des échecs liés a
I’antibiorésistance [5, 6, 11]. En fait, la dissémination de cette antibiorésistance chez H. pylori
et le nombre limité d’antibiotiques en cours de développement nécessitent la recherche de
nouveaux agents thérapeutiques. Ainsi, pour étre innovants et contourner ses mécanismes de
résistance, 1’exploration des activités in Vvitro et in vivo des ressources naturelles contre H.
pylori apparait comme des plus prometteuses puisqu’elles constituent la plus grande réserve
de substances bioactives [12, 18, 19].



En effet, le Maroc offre une végétation aussi riche que diverse avec environ 600 espéces
de plantes aromatiques et médicinales [327]. L’intérét porté a ces plantes n’a pas cessé de
croitre au cours de ces dernieres années [20-27]. Cette biodiversité constitue un trésor en
matiére de molécules bioactives a exploiter pour faire face aux problémes de résistance aux
antibiotiques, aux thérapeutiques onéreux et participer ainsi au développement socio-
économique dans le monde rural marocain [28]. Actuellement, grace aux études scientifiques
basées sur les méthodes analytiques et les expérimentations nouvelles, cette phytothérapie
traditionnelle connait un regain d’intérét notable. C’est ainsi que le monde médical découvre
le bien fondé des prescriptions empiriques des plantes médicinales [29]. Ceci se traduit par les
différentes études ethnobotaniques marocaines qui permettent de traduire le savoir-faire
populaire en savoir scientifique [20, 24, 26, 29, 30-35].



Caracteres généraux

de ['Helicobacter pylori




I. Caractéres généraux de I’Helicobacter pylori

C’est en 1989 que Campylobacter pyloridis fut reclassé parmi les Epsilon-
protéobactéries dans un genre nouveau Helicobacter, sous le nom de Helicobacter pylori, a
cause de sa forme spiralée [36]. Helicobacter pylori est une bactérie Gram négatif de forme
hélicoidale, d’environ 3 um de long, flagellée et microaérophile (Fig. 1). Elle peut survivre
dans le milieu tres acide de la muqueuse gastrique (pH voisin de 2). Ceci parce qu’elle
posséde 1’uréase qui transforme 1’urée en ammoniac et dioxyde de carbone. Cela crée un
microenvironnement alcalin lui permettant de survivre. Elle posséde également une catalase,
un cytochrome oxydase et une gammaglutamyl transpeptidase. Elle ne fermente pas les sucres

et n’hydrolyse pas I’hippurate [37-39].

Figure 1: Représentation schématique d’Helicobacter pylori [43].

A T’heure actuelle, plus de 30 espéces différentes d’H. pylori ont été répertoriées [40].
Parmi toutes ces espéces, cinq d’entre elles, issues de différents animaux, sont aussi capables
de coloniser la muqueuse gastrique de I’Homme. Il s’agit de Helicobacter suis, Helicobacter
felis, Helicobacter salomonis, Helicobacter bizzozeronii et de Helicobacter heilmannii,

espéces retrouvées normalement chez le cochon, le chat et le chien [40].



I.1. Historique de la découverte de la bactérie

En 1982, Marshall et Warren isolaient et cultivaient des organismes a partir d’estomacs
humains de patients souffrant de gastrite et ulcére. Ils ont identifié une bactérie spiralée uréase
(+) qui colonisait la muqueuse gastrique et qu’ils ont appelé Campylobacter pyloridis puis
Campylobacter pylori [41]. Celle-ci a €eté cultivee en partie par hasard car les boites de Petri
recevant la premiere culture d’H. pylori sont restées au bout de cing jours a 1’étuve du fait
d’un long week-end de Paques. La découverte ultérieure de 1’uréase par Langenberg et al.
[43] a permis de comprendre comment H. pylori pouvait survivre en milieu trés acide. En
réalité, les bactéries spiralées colonisant la muqueuse de I’estomac des mammiféres et de
I’homme ont été décrites depuis le début du XXe siecle a plusieurs reprises sans que leur
importance physiopathologique ne fit reconnue [42]. A I’appui de leur théorie, Marshall a
ingurgité un tube a essai d’H. pylori, a contracté un ulcére et s’est soigné avec des
antibiotiques [44]. Dans leur publication originelle, Marshall et Warren [41] soutenaient que
la plupart des ulceres duodénaux et gastriques, mais aussi la dyspepsie non ulcéreuse et le
cancer gastrique étaient causés par cette bactérie et non par le "stress" ou la nourriture épicée
comme on le pensait auparavant. Cette découverte leur valut le prix Nobel de physiologie et
de médecine en 2005. En 1989, H. pylori était reconnu comme le "chef de file" d’un nouveau
genre bactérien. Depuis, plusieurs variétés d’Helicobacter ont été décrites dans différentes
espéces animales, H. pylori n’appartenant qu’a I’espéce humaine [328]. Elle s’est révélée déja
présente dans 1’estomac d’environ la moitié des Homo sapiens il y a 58000 ans dans la souche
africaine [328].

Par la suite en 1994, le Centre International de Recherche sur le Cancer classe H. pylori
comme carcinogéne de type | [3]. Chez I’homme, H. pylori s’implante et se multiplie dans
1’épaisseur de la couche de mucus et a la surface de la muqueuse gastrique. Sa spécificité pour
la muqueuse gastrique explique qu’on puisse le retrouver dans les métaplasies gastriques péri-
ulcéreuses du duodénum, ainsi que dans I’épithélium cylindrique de I’endobrachy-cesophage
[328]. Finalement, en 1997 le séquencage génomique complet de la souche 26695 a été réalise

montrant les caractéristiques et les génes majeurs spécifiques a H. pylori [42, 329].



1.2. Caractéristiques bactériologiques

1.2.1.Classification de Helicobacter pylori

La deuxiéme édition du Bergey's Manual of Systematic Bacteriology apparue en 2001
classe le genre Helicobacter dans la famille des Helicobacteraceae [45]. Il décrit dans ce
genre une cinquantaine d’especes et plus de 160 souches. Sur la base des comparaisons des

séquences d’ARNr I’arbre phylogénétique est représenté sur le tableau 1.

Tableau I[45] : Classification de H. pylori.

Domaine Bacteria

Phylum Proteobacteria

Classe Epsilonproteobacteria
Ordre Campylobacterales
Famille Helicobacteraceae
Genre Helicobacter

Espece Pylori

1.2.2.Caractéres morphologiques

H. pylori est un petit bacille (0,5 pm de diameétre sur 2 um de longueur) de forme
hélicoidale, Gram négatif, mobile grace a de multiples flagelles (5 a 7) entourés d'une gaine et
disposés selon une ciliature polaire (Figure 2). La bactérie ne forme pas de spores mais peut

adopter une forme coccoide lorsqu'elle atteint la phase du plateau de croissance [46].



Figure 2: H. pylori en forme de S avec cing a sept flagelles polaires
gainés observé au Microscope electronique a balayage [46].

1.2.3.Caractéres biochimiques

H. pylori est une bactérie micro-aérophile capable de croitre en anaérobiose en présence
de CO.. Elle possede une catalase, une oxydase, une nitrate réductase ainsi qu'une uréase tres
active. Elle n'acidifie pas les sucres, c’est-a-dire qu’elle tire son énergie d’autres sources : les
acides aminés et les acides organiques [358, 359, 360]. Elle est cultivée a une température
comprise entre 33 et 40°C. Elle est RM et VP négatifs [47].

1.2.4.Caracteres culturaux

Elle croit lentement (3 & 4 jours minimum) et exige des conditions de culture
particuliéres, un taux d’O2 de 2 a 5 % et un taux de CO. de 10 % [38] et des milieux de
culture additionnés de sang, de sérum ou de suppléments d'enrichissement tels que la gélose
PYL (selective pour H. pylori) ou Columbia additionnée de sang. Les colonies sont petites
(0.5 mm) translucides ou grisatres et isolées ou en nappe et sont non hémolytiques [48].
(Figure 3).



Figure 3: Aspect des colonies de H. pylori sur gélose Columbia au sang frais [48].

1.2.5.Génétique

Le génome d’H. pylori est séquencé depuis 1997 : il posséde 1 667 867 paires de bases
codant pour 1590 protéines essentielles [47]. Environ 30% des genes de H. pylori sont
specifiques a I'espéce [47]. H. pylori posséde environ 1200 génes communs a toute I'espéce et
200 a 400 genes présents de maniére variable selon les souches [47]. La grande variabilité
génétique entre les différentes souches est en fonction des régions géographiques et des flux
migratoires humains [330, 331]. Cette hétérogénéité est due aux taux de mutation et de
recombinaison importants, a I'acquisition d'’ADN étranger (endogéne ou exogene a l'espece)
ainsi qu’aux différences au niveau de l'organisation des genes [330]. La majorité des
différences génétiques est retrouvée dans la zone de plasticité et dans I'llot de pathogénicité
Cag [49].

L'importance des taux de mutation et de recombinaison serait due au manque

d'efficacité du systéme de réparation d’H. pylori [49].

De plus, H. pylori possede des plasmides ou des systemes d'import d’ADN qui lui
permettent d'augmenter son adaptabilité [49]. Ainsi, les études ont montré que les genes de

ménage ou de virulence peuvent étre transférés entre les différentes souches d’H. pylori [49].



Ces génes peuvent provenir d'autres especes du genre Helicobacter mais également d'autres
genres bactériens [49]. Par ailleurs, cette grande variabilité génétique d’H. pylori pourrait étre
la conséquence de sa voie de transmission intrafamiliale et a sa grande adaptation a un hote

unique [50].

Une étude marocaine récente réalisée par Kartti,S., Ibrahimi, A. et al, sur le séquencage
génomiques de six souches de H. pylori isolées de patients atteints de différentes affections
gastriques a montrée, via le typage par séquencage multilocus que tous les isolats de H. pylori

examinés appartenaient au groupe hspWAfrica [367].
|.3. Epidémiologie

On estime qu’environ les deux tiers de la population mondiale sont infectés par H.
pylori. Les données épidémiologiques permettent de décrire deux grands groupes de pays et
un phénomene de cohorte. Les pays en voie de développement, ou la majorité des sujets est
infestée dés I’enfance (80%) et reste infectée toute la vie. Tandis qu’au niveau des pays
développés, on considere que 20% de la population de moins de 40 ans et 50% de celle de
plus de 60 ans est colonisée par H. pylori [51]. La prévalence enregistrée chez les enfants
augmente proportionnellement avec 1’a4ge durant la vie adulte [51]. Ceci résulte d’une
contamination progressive avec 1’age, soit plus probablement a un phénoméne de cohorte. En
effet, les jeunes générations sont moins touchées que les plus agées et demeure ainsi au fil du
temps [51]. Les principaux facteurs de risque sont le bas niveau socioéconomique, un
environnement surpeuplé, les conditions précaires de vie dans 1’enfance et la vie en

communaute [51].

Le mode de transmission de H. pylori est principalement directe interhumain tandis que
la transmission a partir de I’environnement est peu probable. La transmission de I’infection
par petites épidémies survenant chez les jeunes enfants au foyer est I’hypothése la plus
vraisemblable, par voie fécale, orale (salive ou liquide gastrique par les vomissements) ou

iatrogéne lors des endoscopies [332].
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I1. Pouvoir pathogene de H. pylori

Le pouvoir pathogéne de H. pylori repose sur sa capacité a adhérer, franchir et coloniser
la muqueuse gastrique grace a sa mobilité, son uréase et ces facteurs d’adhérence. Aussi pour
se multiplier et assurer sa survie, elle a besoin de facteurs de persistance et d’armes
permettant de s’échapper aux mécanismes de défense de 1’hote [52]. Elle est capable de nuire
I’hote a travers les lésions tissulaires qui résultent de I’effet néfaste de 1’inflammation
chronique a long terme. Parmi ces facteurs conférant a la bactérie des propriétés pro-
inflammatoires accrues, il y a I’ilot de pathogénicité Cag, la protéine OipA ou protéine
activatrice des neutrophiles (HP-NAP). Les Iésions sont provoquées également sous 1’action
directe de certaines substances nocive comme la cytotoxine vacuolisante (VacA) en

particulier [53].
I1.1. Facteurs de colonisation

11.1.1. Uréase

L’un des traits frappants de H. pylori est qu’il est capable de coloniser I’environnement
gastrique acide, méme si la bactérie n’est pas acidophile. Pour se protéger de I’acidité
gastrique (pH= 2 a 4) et des chocs acides occasionnels qui peuvent survenir, elle est dotée
d’une uréase [54, 55, 56, 57]. L’uréase est un déterminant essentiel a la virulence de cette
bactérie, des mutants non uréolytiques sont incapables de coloniser la muqueuse gastrique
[68, 69]. Ce principal composant de la pathogénie de H. pylori est une enzyme, qui convertit
I’urée en ammoniac et en carbamate, qui se décompose spontanément en une autre molécule
d’ammoniac et en dioxyde de carbone [59]. L'ammoniac produit par cette réaction augmente
le pH. L'activité uréasique est présente chez tous les isolats de H. pylori, bien que ses niveaux
different de maniére significative entre les souches et dépendent des conditions de croissance
[60, 61]. Initialement, on pensait que H. pylori neutralisait le micro-environnement, car
I'enzyme uréase est également associée a la membrane externe de H. pylori [56]. Cependant,
il est peu probable que l'uréase de la membrane externe contribue de maniére significative a la
résistance aux acides, car cette enzyme est rapidement inactivée a ce pH bas [62, 63].

L'ammoniac et le bicarbonate produits par I'uréase ont été impliqués dans la pathogenése de
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I'infection & H. pylori. L'ammoniac aurait un effet cytotoxique sur les cellules épithéliales
gastriques en causant différentes altérations cellulaires, notamment un gonflement des
compartiments intracellulaires acides, des modifications du transport de la membrane
vésiculaire, la répression de la synthese protéique et la production d’ATP, et arrét du cycle
cellulaire [64, 65]. Tandis que le bicarbonate supprime I'effet bactéricide du peroxynitrite, un
métabolite de I'oxyde nitrique [66]. L'uréase pourrait également aider a recruter des
neutrophiles et des monocytes dans la muqueuse et a produire des cytokines

proinflammatoires [67].

L’ uréase est codée par un opéron bicistronique comprenant les genes de structures de
I’apoenzyme (ureA et ureB) et cinq génes (urelEFGH). Les produits de ces derniers
participent a 1’activation de 1’apoenzyme par incorporation des ions nickel [70]. La résistance
a I’acidité conférée par cette enzyme s’explique par les données de cristallographie qui ont
élucide sa structure. Ha et al. (2001) ont montré que 1’uréase de H. pylori forme un complexe
dodécamérique [(UreAUreB) 3]s contenants 12 sous-unités catalytiques (UreB). Celles-ci
fixent chacune 2 ions de nickel (24 ions/molécule) et forment un complexe sphérique
extrémement compact [70]. Une des caractéristiques uniques de 1’opéron uréasique de H.
pylori est liée a la présence du géne urel. Celui-ci code une protéine membranaire qui forme
un pore a urée au niveau de la membrane cytoplasmique. Lorsque la bactérie se trouve dans
un environnement a pH acide, ce canal s’ouvre tout en permettant le transport efficace de
I’urée. Ainsi, Urel est primordiale pour H. pylori et constitue une sorte de senseur d’acidité
[333]. Outre les genes codés par la région uréasique, un certain nombre de génes ont été
identifiés comme modulant ’activité uréolytique chez H. pylori. En effet, des souches
déficientes en protéine NixA (transporteur a haute affinité des ions nickel) ou en protéine
HP548, HP511 ou HP1041 codant respectivement pour une hélicase, une lipoprotéine ou la

protéine FIbA ont une activité uréolytique diminuée [71].
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11.1.2. Mobilité et chimiotactisme

La mobilité d’H. pylori est un facteur indispensable a la colonisation de la muqueuse
gastrique par la bactérie. La morphologie spiralée de H. pylori et ces flagelles polaires
engainés lui permettent de fuir le suc gastrique et de traverser le mucus [72]. On estime
qu’environ 80 % des souches se multiplient dans le mucus et que seules 20 % colonisent la

surface des cellules épithéliales gastriques [72].

La gaine entourant ces flagelles a une composition similaire a celle de la membrane
externe de la bactérie. Ceci permet une protection vis-a-vis de I’environnement acide dans
lequel la bactérie évolue. De plus, cette gaine diminuerait le relarguage d’épitopes
immunogeénes expliquant 1’absence d’activation de la voie immunitaire innée du « Toll Like
Receptor5 » (TLR) qui reconnait normalement les flagellines [79]. Ceci pourrait donc

contribuer a la persistance de la bactérie chez I’hote infecté.

La fonctionnalité de machinerie flagellaire de H. pylori requiert ’expression d’une
quarantaine de genes identifiés dans son genome [73]. Parmi les protéines associées a la
biogenése de cet appareil, certaines ont été plus particulierement étudiées chez H. pylori tel
que : FIgE (protéine crochet) [74], FIbA [75] et FIgR [76]. Ces deux derniéres sont impliquées
dans la régulation transcriptionnelle des génes codant cet appareil. Le complexe membranaire
codé par toutes ces protéines permet 1’ancrage des filaments flagellaires. Ceux-ci sont
constitués de la polymérisation des deux sous-unités codées respectivement par les genes flaA

[77] et flaB [78] dont I’expression est modulée en fonction des conditions environnementales.

H. pylori présente une réponse chimiotactique positive qui I’attire vers 1’urée, le
bicarbonate de sodium et a certains acides aminés [80]. Ce chimiotactisme se fait par un
processus de signalisation intervenant des protéines qui interagissent avec le moteur de
I’appareil flagellaire. L’analyse de leur séquence génomique a confirme la présence de
certains des homologues bactériens (CheA, CheY, TIpA, TIpB, TIpC, CheW, CheV) [73].

14



11.1.3. Les adhésines

Lorsque H. pylori quitte la lumiére gastrique, elle traverse la couche du mucus ou elle se
multiplie. Une faible proportion atteint la surface des cellules épithéliale et s’y fixe grace a
I’expression des adhésines [81]. Les antigenes adhésifs identifiés sont codés par le géne babA
(hp1243), le géne babB (hp0896) [82], les genes alpA (hp0912) et alpB (hp0913) [83]. Il a été
montré que le récepteur cellulaire 1’adhésine Bab A était I’antigéne de surface fucosylé Lewis
b (Leb) des cellules gastriques [82]. De plus, I’inactivation du gene alpB conduit pour chacun
d’eux a une diminution de 1’adhésion au tissu gastrique humain [83]. Enfin, une autre
adhésine, codée par le géne sabA (hp0725) a été décrite qui reconnait comme récepteur une
forme sialylée des motifs Lewis X [84]. L’analyse du génome a révelé que tous ces genes
appartenaient a une famille de 32 génes paralogues. La diversité des profils de surface de H.
pylori est contrlée par 1’expression ou I’arrét de synthese des protéines de la membrane
externe codées par ces genes [85]. L’adhésion est depuis longtemps considérée comme un
facteur essentiel a I’implantation de H. pylori au niveau de la muqueuse gastrique. Toutefois,
son impact in vivo reste difficile a évaluer compte tenu de la multiplicité des adhésines, des
faibles connaissances actuelles sur la nature des récepteurs spécifiques a chacune de ces
adhésines. Leur effet est aussi lié aux propriétés trés particuliéres associées a I’expression des

génes codant ces adhésines soumises & une variation de phase [85].
11.2. Facteurs impliqués dans la genése des lésions

11.2.1. llot pathogénicité cag

Bien que l'infection par H. pylori entraine presque toujours une gastrite chronique
active, certains patients infectés peuvent développer la gastrite atrophique et le cancer
gastrique [86]. En effet, I’évolution des lésions tissulaire est déterminée par la virulence des
souches infectantes. Parmi les facteurs de virulence majeurs de H. pylori qui conférent des
propriétés proto-oncogénes et pro-inflammatoires accrues se distingue 1’il6t de pathogénicité
cag (cag PAI) [87]. Le cag PAI est constitué de 25 a 30 genes dont le géne cag A codant pour
une protéine hautement immunogéne [88, 92, 93]. Cette protéine de masse moléculaire
d'environ 140 kDa est appelée CagA (Cytotoxin associated gene A) [88]. Ce gene est présent
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dans environ 50 & 70% des souches de H. pylori [89, 90, 91] et est un marqueur de la présence
de ce PAI génomique d'environ 40 kb. Les souches portant le cag PAI sont appelées souches
cagA+ car elles sont couramment identifiées chez les patients qui ont des titres d'anticorps
significatifs contre cette protéine marqueur. En fait, les patients infectés dans les populations
occidentales par les souches CagA ont généralement une réponse inflammatoire plus élevée et
sont significativement plus susceptibles de développer une évolution symptomatique (ulcére
peptique ou cancer gastrique) [94-96] contrairement aux populations asiatiques [97-100].
Ainsi, les souches de H. pylori ont été classées en deux catégories : celles qui posseédent un
flot de pathogénicité cag complet et fonctionnel "cag A+" et celles qui en sont totalement ou
partiellement dépourvues "cag A-" [101]. Les études ont montré que 7 des 31 genes du cag
PAI codent pour les protéines formant le systeme de sécrétion de type IV (SST4) [102, 103].
Chez H. pylori le SST4 est un appareil de sécrétion capable de transloquer la protéine CagA
depuis la membrane bactérienne vers les cellules épithéliales ou phagocytaires (figure 4 A-B)
[101, 104-110]. En fait, plusieurs fonctions sont associées a I'flot cag d'une souche de H.

pylori infectant une cellule gastrique humaine et conduit a :

e L'induction de la sécrétion d'interleukines 1L-8, IL-10 et IL-12 par l'activation du
facteur nucléaire kappa B (NF-kappaB) entrainant I’inflammation de la muqueuse
gastrique (figure 4 -A) [111-113] ;

e La sécrétion et la translocation de la protéine CagA dans la cellule puis sa

phosphorylation sur des résidus tyrosine (figure 4 -B) [109,110, 114, 115] ;

e Un réarrangement du cytosquelette des cellules en contact associé a la formation de
structures en forme de pédestales [116] et au phénotype dit de type « colibri » (forme

allongée des cellules) ;

e Une signalisation cellulaire associée a l'induction de facteurs transcriptionnels
comme la protéine activatrice 1 (AP-1) qui provoque 1’expression des proto-

oncogenes c-fos et c-jun perturbant le cycle cellulaire [117, 118].
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L'inactivation spécifique de 27 des génes de I'Tlot cag a permis de mieux comprendre
certaines de ces fonctions, et d'associer certaines protéines effectrices aux effets observés
[103]. Dix-sept des 27 génes sont essentiels pour la translocation de CagA et 14 des 27 sont
requis pour l'induction d'IL-8. Trois produits de géne (HP0524, HP0526, HP0540) sont
essentiels pour la translocation de CagA, mais non requis pour l'induction d'IL-8. Six autres
(HP0520, HP0521, HP0534, HP0535, HP0536 et HP0543) sont essentiels pour I'induction
d'IL-8 et non requis pour la translocation de CagA [103]. Une fois transloquée, la protéine
CagA est phosphorylée sur des réesidus tyrosines par une kinase cellulaire [119]. Par la suite,
elle forme un complexe avec une protéine homologue & Src qui induit une voie de
signalisation impliquée dans le réarrangement de l'actine du cytosquelette. Ceci aboutit a la
formation de structures en forme de pédestales sous les bactéries adhérentes et le phénotype

de type « colibri » que prennent les cellules [105, 116].
11.2.2. Cytotoxine vacuolisante A (VacA)

Environ 50% de toutes les souches de H. pylori sécrétent la toxine VacA active qui
conduit a I’apoptose [128]. C’est une protéine produite sous forme d'une protoxine de 140
kDa qui est clivée dans la forme mature de 95 kDa lorsqu'elle est sécrétée. Elle induit une
vacuolisation massive dans les cellules épithéliales in vitro [129]. La protéine VacA joue un
role important dans la pathogénie de l'ulcération peptique et du cancer gastrique et contribue

de maniére significative a la colonisation gastrique murine par H. pylori [121-125].

Les activités de VacA comprennent la formation de canaux membranaires induisant
ainsi la libération d'urée et d'anions des cellules hétes, la perturbation de I'activité endosomale
et lysosomale, les effets sur la signalisation cellulaire induite par les récepteurs de l'intégrine,
I’interférence avec les fonctions cellulaires dépendantes du cytosquelette, I'induction de
I'apoptose et la modulation de la réponse inflammatoire (Figure 5) [126, 127]. Elle augmente
également la perméabilité transcellulaire, conduisant a la libération de nutriments et de cations
[138]. Bien que toutes les souches portent un géne vacA fonctionnel, il existe une variation
considérable des activités de vacuolisation entre les souches [128, 130-132]. Cela est di a
I'nétérogénéité de la séquence dans le géne vacA au niveau de la région du signal (s) de la

région du milieu (m) et de la région intermédiaire (i) [133, 134, 334]. La région s du géne, qui
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code pour le peptide signal, se présente sous la forme d'un type s1 ou Sz. La région m, qui
contient le domaine de liaison aux cellules p58, existe sous la forme d'un type mi ou ma.
Tandis que la région i, qui est un déterminant de la toxicité de la toxine, se présente sous
forme il et i2 [134, 334]. L'activité vacuolisante est élevée dans les génotypes s1 / mj,
intermédiaire dans les génotypes s1 / m2 et absente dans les génotypes s. / mo [133]. Dans
cette optique, les génotypes vacA s: / my sont plus freqguemment associeés a I’ulcération
peptique et au carcinome gastrique [133]. Méme au sein d'une combinaison patient-souche
spécifique, les niveaux d'expression de VacA different dans le temps en raison de I'évolution
rapide de la bactérie, qui semble adapter constamment sa constitution génetique pour faciliter
une infection persistante [135-137]. Cette micro-évolution entraine également une toxicité
altérée et la toxicité en constante évolution peut expliquer partiellement la croissance et la

diminution constantes des ulceres [135].
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Figure 5: Représentation schematique des effets de la protéine Vac A de H. pylori

sur les processus cellulaires par différentes voies [126].
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(1) La VacA liée a la surface peut étre délivré directement a la membrane cellulaire. La
VacA secrétée peut soit (2) se lier & un récepteur de la membrane cellulaire et initier une
réponse pro-inflammatoire, (3) étre absorbée directement par la cellule et étre acheminée vers
la mitochondrie et provoquer l'apoptose, (4) étre absorbée par pinocytose et induire une
vacuolisation, (5) forme un canal membranaire entrainant une fuite de nutriments dans
I'espace extracellulaire, ou (6) traverse les jonctions serrées et inhibe I'activation et la

prolifération des lymphocytes T [126].
11.2.3. Auto-immunité et lipopolysaccharide (LPS)

La particularité de la structure chimique du LPS chez H. pylori rend ses propriétés
pathogéniques uniques dans le monde bactérien. D’abord, le lipopolysaccharide d’H. pylori a
une faible activité biologique comparé a celui des bactéries a Gram négatif de la famille des
Enterobacteriaceae [139]. De plus, il porte des résidus fucosylés associés a I'expression des
antigenes Lewis X, ou Lewis Y ou Lewis H type | similaires a ceux que I'on rencontre au
niveau des glycoprotéines des cellules épithéliales de la muqueuse gastrique [140].
L’expression de ces antigenes pariétaux exprimés chez 85% des souches est variable en
fonction de celles-ci, ce qui permet a H. pylori de s’échapper a la réponse immunitaire
[141,335]. Ceci s’explique par le fait que les génes codant les fucosyl-transférases impliquées
dans la fucosylation du LPS de H. pylori sont soumis a une variation de phase contribuant a la
diversité des antigénes Lewis [148]. Les épitopes Lewis exprimés par H. pylori sont
moléculairement identiques a ceux des cellules gastriques et plus précisément au niveau de la
pompe a protons (H*-K*™ ATPase gastrique). La sécrétion d’acide gastrique par cette pompe a
protons stimule la production d'auto-anticorps qui se fixent sur les motifs Lewis de la
muqueuse gastrique aboutissant a une gastrite auto-immune et a l'atrophie fundique [142].
Ceci a tout d'abord été mis en évidence chez les patients infectés par H. pylori ainsi que chez
des souris [143].
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11.3. Autres facteurs

11.3.1. Systemes antioxydants

Au cours du processus de colonisation de I'n6te, H. pylori induit une forte réponse
inflammatoire déclenchée par l'infiltration des neutrophiles et les macrophages [145]. Cette
réponse immunitaire aboutit a la genération de grandes quantités de dérivés réactifs de
I'oxygéne (DRO) et d'espéces azotées réactives auxquelles les agents pathogeénes persistants
sont exposes [144-147]. Malgré le stress oxydatif induit, H. pylori survit et persiste dans la
muqueuse gastrique. Par conséquent, les mécanismes de détoxification des espéces réactives
oxygénées et de réparation des composants endommagés chez H. pylori sont fondamentaux
pour comprendre la persistance de I’infection [149]. En effet le génome H. pylori code pour
des enzymes ayant un pouvoir antioxydant tel que la superoxyde dismutase (SOD) et la
catalase (KatA) [152, 159]. Le systéeme antioxydant d’H. pylori est discuté, en se concentrant

principalement sur le rdle de ces enzymes de détoxification (figure 6).
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Figure 6: Le systéeme antioxydant de H. pylori [150].
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La SOD d’H. pylori (SodB) cofactorisée au fer (SodB) catalyse la dismutation du
superoxyde en oxygéne et en peroxyde d'hydrogéne puis KatA et KapA catalysent la
décomposition de H202 en H2O et O afin de protéger les cellules des dommages oxydatifs

[150]. De plus, NapA se lie a 'ADN pour protéger la bactérie des dommages oxydatifs [150].

11.3.2. Superoxyde Dismutase (SOD)

H. pylori ne produit qu'une seule SOD cofactorisée au fer (HpSOD) codée par le gene
sodB (figure 6) [152, 153]. HpSOD existe sous forme de dimére composé de deux sous-unités
identiques avec un monomere a ion fer [154]. La protéine possede une séquence identique a
53% avec l'enzyme correspondante d’E. coli [154]. HpSOD présente des différences
significatives par rapport aux autres SOD, la plus caractéristique étant une queue C-terminale
étendue [154]. Seyler et al. [155] ont rapporté que les mutants de délétion de HpSOD
présentent une sensibilité accrue a I'02, en termes de croissance et de viabilité. De plus, les
mutants de délétion de HpSOD présentent une capacité réduite de colonisation de souris
[155]. D'aprés ces études, il est concevable que HpSOD soit un facteur de virulence qui
affecte la capacité de colonisation de l'estomac par la bactérie. Il a été rapporté que
I'expression de HpSOD est médiée par la protéine régulatrice de I'absorption ferrique (Fur)
qui a comme séquence opérateur Fur-Box [156]. Celle-ci est située directement en amont du
gene sodB aux positions -5 a -47 du site d'initiation de la transcription [156]. La protéine Fur
agit comme un répresseur transcriptionnel dépendant du fer de H. pylori [157]. La forme de
fourrure (apo-Fur) sans fer se lie au Furbox dans le promoteur sodB, ce qui entraine la
suppression de I'expression de sodB. Au contraire, Fur, qui lie le fer, se dissocie de la Fur Box
tout en inhibant I'expression de sodB [156]. Il a été signalé que des mutations d'acides aminés
de Fur (C78Y, P114S et N118H ; Fur de type mutant) induisent I'expression de I'ARNm de
SodB et de l'activité de HpSOD, car l'affinité de Fur de type mutant pour la Fur-Box est
significativement réduite [158]. De plus, il s'agit d'un nouveau mécanisme de développement
de la résistance au métronidazole, qui exerce son activité antibactérienne via la génération de

radicaux superoxydes [158].
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11.3.3. Catalase de H. pylori

KatA est une enzyme ubiquitaire qui catalyse la décomposition de H202 en eau et en
oxygene afin de protéger les cellules des effets nocifs de H20,. H.O> et des radicaux
hydroxyles ont le potentiel de causer des dommages cellulaires étendus, y compris 'ADN
[150]. Bien qu'aucune protection enzymatique n'existe contre les radicaux hydroxyles, KatA
est responsable de I'¢limination du H2O> produit de maniére exogene et endogéne. KatA est
exprimé a des niveaux éleves chez H. pylori, représentant environ 1% des protéines cellulaires
totales (figure 6) [159]. Les souches mutantes de délétion KatA sont viables in vitro dans des
conditions de croissance standard. Ceci indique que le H2O2 généré de maniére endogéne n'est
pas significatif chez H. pylori [160, 161]. Cependant, KatA est importante pour sa survie en
présence de DRO extracellulaires produites par les phagocytes professionnels et macrophages
[145, 162]. Par ailleurs, Harris et al. [163, 164] ont enregistré la résistance des souches H.
pylori de type sauvage exposées a environ 100 mm de H20>. Alors que les souches a delétion
katA meurent en quelques minutes dans ces conditions. Ce fait suggére que la protéine
associée a KatA (KapA) codée par un géne en aval de katA est impliqué dans la résistance a
H>O> (figure 6) [163]. Bien que la suppression de kapA n'affecte pas l'activité de KatA, elle
augmente la sensibilité a H2O2 [163]. D’autre part, des recherches ont suggérées le role de Fur
dans la régulation de I'expression de katA [160, 161]. En revanche, il a été rapporté que Fur
présente une faible affinité avec la Fur Box de katA. Il existe une faible différence de
transcription dans 1’expression de katA entre la souche sauvage H. pylori et les souches
mutantes Fur-délétion [157]. Par conséquent, le potentiel d'influence de Fur sur I'expression
de KatA chez H. pylori mérite une enquéte plus approfondie.

11.3.4. Protéases

Les maladies induites par H. pylori, en particulier les ulceres gastro-duodénaux, sont
associées a des lésions tissulaires importantes. Plusieurs études ont abordé le rble des
protéases et étudié leurs implications fonctionnelles dans le contexte de I'infection a H. pylori.
L’une des protéines clés de cette bactérie est la protéine HpHtrA (high temperature
requirement A) [165, 166]. Traditionnellement, ces membres de la famille HtrA assemblent

des oligomeres actifs protéolytiques de maniere strictement intracellulaire dans le périplasme
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de nombreuses bactéries pour un contréle crucial de qualité des protéines [173, 174]. Lorsque
ces protéases perdent htrA par mutation, la sensibilité a la température s’éléve chez toutes les
bactéries examinées jusqu'a present [180-185]. Chez H. pylori, les protéines HtrA sont
activement sécrétées dans l'espace extracellulaire, ou elles sont capables de détourner les
protéines de la cellule hote [186-188]. Des expériences d'infection in vitro ont montré que
HpHtrA peut ouvrir les jonctions cellule a cellule dans des monocouches de cellules
polarisées. Cela résulte de la séparation du domaine extracellulaire de la protéine d'adhérence
de surface E-cadhérine, suivi d'une transmigration paracellulaire de la bactérie [186, 188].
Chez H. pylori, le séquencage différentiel des ARN a indiqué que htrA est codé dans un
opéron avec deux géenes subséquents : HP1020 et HP1021 [189]. De plus, il a été démontré
que la suppression de l'activité protéolytique de HtrA avec un inhibiteur récemment
développé est suffisante pour tuer efficacement H. pylori [189,190]. Ainsi, H. pylori est le
premier microbe dans lequel htrA est un géne indispensable. Par conséquent, HtrA peut étre

considéré comme une nouvelle cible prometteuse pour le traitement antibactérien.

11.3.5. Lipases

Il a été montré que La production des lipases extracellulaires joue un réle dans la
pathogénicité microbienne [191, 192]. L’examination du matériel extracellulaire élaboré par
H. pylori a révélé son aptitude a dégrader les lipides de la muqueuse [151]. Cela a conduit a
I'identification de deux enzymes lipolytiques, a savoir la triglycéride lipase et la
phospholipase A2 [151]. Les deux enzymes étaient sensibles aux faibles variations de pH et
de température et leur activité maximale est atteinte &8 37°C a un pH de 7,0 2 7,4 [197, 198].

En effet, les activités lipolytiques de H. pylori présente une influence sur les lipides
muqueux et les phospholipides. Elles contribuent en particulier, a I'hydrophobicité de la
muqueuse [196, 200-202]. Ainsi, les modifications lipidiques causées par les lipases de H.
pylori peuvent avoir des conséquences graves sur la défense muqueuse. De plus, une
augmentation du taux de lysolécithine due a la phospholipase A2 de H. pylori compense la
ration de ce lipide dans d’autres phospholipides. Cela entraine une modification radicale de
I'activité lytique des lysophospholipides vis-a-vis de I'épithélium gastrique et du manteau
muqueux [203, 204]. L'activité lipolytique de H. pylori pourrait donc étre préjudiciable a la

fois a la couche de mucus et aux membranes cellulaires de I'épithelium gastrique.
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11.3.6. Mucinase

Les mucines gastriques sont de grandes glycoprotéines riches en glucides. Elles
constituent un composant majeur de la couche muqueuse, qui protege la surface de I'estomac
contre les dommages chimiques, enzymatiques, mécaniques et microbiens [167]. L'épaisseur
et I'nydrophobicité de la couche de gel muqueux diminuent dans la muqueuse gastrique des
patients atteints d'ulceres [205]. H. pylori possede plusieurs activités mucinases, 1’une
désulfate la mucine et I’autre clive de maniére protéolytique la partie protéique de la mucine
[206-208]. La dégradation de la mucine permet & H. pylori de migrer et d’adhérer plus
rapidement a la surface des cellules épithéliales gastriques.

11.4. Facteurs liés a I’hote

De nombreuses études utilisant des polymorphismes mononucléotidiques comme
marqueurs génomiques ont permis d'identifier de nouveaux liens avec la susceptibilité a H.
pylori et le cancer gastrique [209]. Récemment, la méta-analyse de 37 études effectuées par
Ying et al [210] suggere que le polymorphisme IL-1B 31 C> T confére une susceptibilité au
cancer gastrique lorsqu'il est stratifié par le statut d'infection par H. pylori. Ceci implique que
I'IL-1B est un puissant inhibiteur de la sécrétion d'acide gastrique, favorisant ainsi la
colonisation d’H. pylori. De méme, les résultats de plusieurs études utilisant différentes
cohortes ont montré que des polymorphismes spécifiques de TLR1 et TLR10 contribuent a la

susceptibilité a H. pylori et au développement de maladies gastriques. [211-213].
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L’ulcére gastrique et duodénal




[11.L ulcére gastrique et duodénal

I11.1. Anatomopathologie

L’ulcére gastroduodénal est une maladie qui a longtemps été considérée comme
chronique. Elle est définie anatomiquement par une perte de substance de la paroi de

I’estomac ou du duodénum dépassant la muscularis mucosae [214] figure (7).

Mugueuse

Sous-Mugueuse

Musculeuse

Figure 7: Muqueuse gastrique visible en microscopie électronique [326]

111.2. Physiopathologie

L’ulcére résulte d’un déséquilibre entre des facteurs d’agression (sécrétion acide, H.
pylori et médicaments) et de défense-réparation (barriere mucus-bicarbonates, prolifération
épithéliale, flux sanguin muqueux, sécrétion de prostaglandines) [215]. Le mécanisme
physiopathologique qui aboutit a la formation de 'ulcére est complexe, et fait intervenir de
nombreux médiateurs de 1’inflammation, et des facteurs environnementaux sur un terrain

génétique particulier [215].
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111.2.1. Pathologies associées aux infections a H. pylori
111.2.1.1. Gastrite aigué et chronique

La colonisation avec H. pylori conduit presque toujours a une infiltration de la
muqueuse gastrique dans l'antre et le fundus par des cellules neutrophiles et mononuclées.
Cette gastrite active chronique est la principale affection liée a la colonisation par H. pylori. I
existe d’autres troubles associés a H. pylori résultant en particulier de ce processus

inflammatoire.
e Gastrite aigué :

Les données sur la phase aigué de l'infection sont rares et proviennent en grande partie
de rapports de sujets qui ont ingéré délibérément ou par inadvertance H. pylori ou qui ont subi
une intervention avec du matériel contaminé [216-219]. Un modele de défi humain pour
I'infection a H. pylori a permis des études contr6lées de la phase aigué d'infection avec
infection délibérée de volontaires en bonne santé avec une souche bien caractérisée de H.
pylori [220]. Ensemble, ces rapports ont montré que la phase aigué de la colonisation par H.
pylori pouvait étre associée a des symptomes dyspeptiques non spécifiques transitoires, tels
que plénitude, nausées et vomissements, et a une inflammation importante des muqueuses
gastrique proximale et distale, ou pangastrite [216-219]. Cette phase est souvent associée a
une hypochlorhydrie, qui peut durer des mois. Il n'est pas clair si cette colonisation initiale
peut étre suivie d'une clairance et d'une résolution spontanées de la gastrite et, dans
I'affirmative, a quelle fréquence [216-219]. Des études de suivi chez des jeunes enfants avec
des serologies ou des tests respiratoires suggerent que l'infection peut disparaitre
spontanément chez certains patients de ce groupe d'age [221-223]. Cela n'est pas observé chez
I'adulte, sauf dans des circonstances particulieres, telles que le développement d'une gastrite
atrophique. Cependant, des études sur des jumeaux homozygotes ont montré une concordance
de leur statut de H. pylori, qu'ils aient grandi ensemble ou séparément [224]. Une telle
concordance n'a pas été observée chez les jumeaux hetérozygotes. Cela suggére que certaines
personnes sont sujettes a la colonisation par H. pylori, tandis que d'autres pourraient étre en

mesure de prévenir la colonisation ou de supprimer une infection établie [224].
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e Gastrite chronique :

Lorsque la colonisation devient persistante, il existe une corrélation étroite entre le
niveau de sécrétion d'acide et la distribution de la gastrite. Cette corrélation résulte des effets
opposes de I'acide sur la croissance bactérienne et de I'inflammation associée a la muqueuse
sur la sécrétion et la régulation de I'acide. Cette interaction est cruciale dans la détermination
des résultats de l'infection a H. pylori [225]. Chez les sujets présentant une sécrétion acide
intacte, H. pylori colonise en particulier I'antre gastrique, ou peu de cellules pariétales
sécrétant un acide sont présentes. Ce schéma de colonisation est associé a une gastrite a
prédominance de I'antre [225]. L’évaluation histologique de spécimens du corps de 1’estomac
révele une inflammation inactive chronique limitée et un faible nombre de bactéries H. pylori
a colonisation superficielle [225]. Les sujets chez lesquels la sécrétion d'acide est altérée ont
une distribution plus uniforme des bactéries dans I'antre et le corps. Ces bactéries dans le
corpus sont en contact plus étroit avec la muqueuse, ce qui entraine une pangastrite a
prédominance de corpus [225]. La réduction de la sécrétion d'acide peut étre due a une perte
de cellules pariétales a la suite d'une gastrite atrophique. Toutefois, elle peut également se
produire lorsque la capacité de sécrétion d'acide est intacte mais que la fonction des cellules
pariétales est inhibée par la vagotomie ou les médicaments suppresseurs d'acide, en particulier
les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) [225]. L'inflammation active résultante du corps
muqueux augmente encore I'hnypochlorhydrie, parallelement a la phase aigué de l'infection.
Ceci en raison des facteurs inflammatoires locaux tels que les cytokines, notamment
I'interleukine-1 (IL-1) qui exercent un effet suppresseur puissant sur la fonction cellulaire

pariétale.
111.2.1.2. Ulcere gastroduodénal

Les ulcéres gastriques ou duodénaux (communément appelés ulcéres peptiques) sont
définis comme des défauts de la muqueuse d’un diameétre d’au moins 0,5 cm traversant la
muqueuse musculaire [335]. Les ulcéres gastriques surviennent principalement le long de la
petite courbure de I'estomac, en particulier au passage du corps a lI'antre muqueux [168]. Les
ulcéres duodénaux surviennent généralement dans le bulbe duodénal, qui est la zone la plus

exposée a l'acide gastrique. Dans les pays occidentaux, les ulcéres duodénaux sont environ
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quatre fois plus fréquents que les ulcéres gastriques ; ailleurs, les ulcéres gastriques sont plus
fréquents [168]. Les ulcéres duodénaux, en particulier, se produisent entre 20 et 50 ans, tandis
que les ulceres gastriques surviennent principalement chez les sujets de plus de 40 ans. Les
ulcéres gastriques et duodénaux sont fortement liés a H. pylori. Dans les premiers cas signalés
dans le monde entier au cours de la premiére décennie suivant la découverte de H. pylori,
environ 95% des ulcéres duodénaux et 85% des ulcéres gastriques étaient survenus en

présence d'une infection a H. pylori [220].
111.2.1.3. Cancer gastrique (CG)

H. pylori a été reconnu dés 1994 comme facteur cancérigéne de 1’estomac [227]. Depuis
de multiples études épidémiologiques, ou expérimentales sur des modeles animaux, ont

confirmé le role carcinogéne d’H. pylori.

Ainsi, ’infection par H. pylori multiplie le risque de cancer gastrique par un facteur
compris entre 2,8 et 6,0. Le risque est surtout augmenté pour les cancers de localisation
distale, ceux liés a 1’évolution de la gastrite chronique atrophique avec métaplasie intestinale
[169-171]. Différents auteurs ont estimé la proportion des cancers distaux attribuables a H.
pylori respectivement a 65 et 80% dans les pays développés et en voie de développement
[171]. Le parallélisme habituellement observé entre la séroprévalence de 1’infection a H.
pylori et I’incidence du cancer gastrique dans un pays donné confirme le réle cancérigene de
la bactérie [172].

Le déterminisme de I’infection sur la survenue du cancer semble li¢ a la fois au pouvoir
pathogene de la souche d’H. pylori concernée et a la réponse génétique de 1’hote a I’ infection
[228]. Les souches CagA positives semblent plus particulierement cancérigenes [228]. Le
polymorphisme génétique qui détermine le type de réponse inflammatoire de 1’hdte a
I’infection par H. pylori, notamment & travers la production de cytokines pro-inflammatoires,
constitue 1’autre déterminant de la survenue ou non d’un cancer gastrique [175-179,193-195].
Enfin les facteurs environnementaux, tabac, consommation eélevée de sel et faible

consommation de fruits et Iégumes sont des facteurs aggravant le risque cancérigéne [228].
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En raison du long délai entre I'infection a H. pylori et le développement du cancer, la
conception d'essais cliniques visant a étudier les effets de I'éradication de H. pylori sur la
prévention du développement des CG est compliquée [199]. Ces essais nécessiteront non
seulement une durée de suivi prolongée, mais également un échantillon de grande taille dans
les populations & haut risque [199]. Les résultats des essais randomisés ont montré que
I'éradication de H. pylori entraine une réduction de 34% de l'incidence du CG [229].
Cependant, les bénéfices peuvent étre plus importants chez les patients asiatiques ou le CG est

plus répandu.

Malgré les avantages potentiels de I'éradication de H. pylori dans la prévention des CG,
il reste plus controversé de savoir si la présence de lésions pré-néoplasiques exclura les
avantages de I'éradication dans la prévention du cancer. Wong et al [230] ont montré que les
bénéfices potentiels de 1’éradication de H. pylori dans la prévention du CG a été limités aux
patients ne présentant pas de lésions précancéreuses au stade avancé. Dans une méta-analyse
réalisée en 2016, Chen et al [231] ont examiné les changements histologiques de base et le
risque de CG apres I'éradication de H. pylori. lls ont constaté que le risque de CG a été réduit
dans le groupe de traitement anti-H. pylori. Mais une analyse de sous-groupe chez des
patients présentant une MI (Métaplasie intestinale) existante et une dysplasie n'a pas pu
confirmer les bénéfices potentiels. L'éradication de H. pylori n'a également eu aucun effet sur
la régression de ces lésions. Par conséquent, ils ont conclu que la présence de MI a été un
«point de non-retour» dans la cascade du CG ou I’éradication de H. pylori ne semble pas étre
bénéfique. Néanmoins, Li et al [232] ont démontré que le traitement a été toujours associé a
une réduction significative de l'incidence du cancer gastrique, méme chez les patients

métaplasiques et dysplasiques.

Les récentes directives révisées des pays de I'Est (Chine, Japon et Corée) et de I'Europe
(rapport de consensus de Maastricht 1V) soutiennent toutes I'éradication de H. pylori afin de

réduire le risque de cancer gastrique [233-236].
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111.2.1.4. Lymphome du MALT

Le tissu lymphoide associé aux muqgueuses avec de nombreux lymphocytes et cellules
présentatrices d'antigene se developpe dans le stroma sous I'épithélium de barriéres
muqueuses en contact avec les voies gastro-intestinale, respiratoire et génito-urinaire [237].
Au niveau de celui-ci les antigenes qui s'accumulent sont transformés et présentés aux
lymphocytes dans le cadre d'une réponse immunitaire adaptative normale [237]. Comme les
autres composants du systeme immunitaire, le MALT peut donner lieu a une maladie
lymphoproliférative, le lymphome du MALT. La cellule immunitaire origine de cette
prolifération maligne semble étre une cellule B de la zone marginale présente a la fois dans
les ganglions lymphatiques et dans le tissu extranodal, liée aux cellules plasmatiques [238-
240]. Malgré leur association avec le tissu lymphoide associé aux muqueuses, les lymphomes
du MALT se produisent rarement dans le MALT physiologique natif. Dans la majorité des
cas, celui-ci se développent plutét sur des infiltrats de MALT acquis extranodaux, induits par
une réponse immunitaire a un stimulus antigénique chronique [241,242]. Les associations de
causalité les mieux étudiées concernent les infections chroniques, les preuves les plus
probantes étant obtenues pour I’inflammation gastroduodénale a H. pylori et le MALT
gastrique [241,242].

Plusieurs arguments soutiennent le r6le central joue par H. pylori dans la
lymphomagénése du MALT [242,244-245]. Une infection chronique a H. pylori est associée
de maniere significative a I'induction de follicules lymphoides gastriques. Ceci représente la
premiere étape proposée dans la lymphomagénése de I'expansion lymphoide par le MALT
[243]. En outre, l'infection a H. pylori peut étre démontrée sérologiquement chez la plupart
des patients et la bactérie peut étre histologiqguement identifiée dans la muqueuse gastrique de
la majorité des lymphomes gastriques du MALT. La densité et la détectabilit¢ d’H. pylori
dans certaines séries diminuent & mesure que ’histologie progresse d’une gastrite chronique a
un lymphome gastrique du MALT [242,244-245]. Ces donnees suggerent que la colonisation
bactérienne est importante pour la lymphomagénése précoce, mais qu'elle devient moins
pertinente a mesure que la maladie progresse [245]. En fait, un clone monoclonal de

Lymphocytes B peut étre identifié dans la gastrite chronique, avant le développement d'un
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lymphome clinique [245]. Des données in vivo dans un modéle murin ont montré qu'une
infection par Helicobacter spp., est capable de reproduire la plupart des modifications
physiopathologiques qui ont lieu pendant les premiers stades de la lymphomagénese du
MALT [246].

L’¢éradication de H. pylori par antibiothérapie spécifique par trithérapie classique ou
I’une de ses variations conduit a une régression du lymphome dans 75% des cas, en quelques
semaines a 18 mois [242]. Les chances de succes sont associées au stade clinique. Celles-ci
sont treés élevées pour les lymphomes au stade précoce et plus faibles aux stades plus avancés

et pratiqguement nulles une fois la séreuse est brisée [242].

La relation entre l'infection chronique a H. pylori, le microenvironnement et la
lymphomagénese a été renforcée par le fait que les cellules tumorales ne proliférent qu'en
réponse a des préparations de souches spécifiques de H. pylori en présence de cellules T
infiltrant la tumeur. D'autre part, ces derniers se développent en réponse a la stimulation par
H. pylori méme lorsqu'ils sont isolés du microenvironnement tumoral [247]. L'élimination du
stimulus de I'expansion des cellules T qui soutient la croissance tumorale, grace a I'éradication
d’H. pylori, conduit a une régression tumorale [247]. Le role central que jouent les cellules T
du microenvironnement tumoral dans la lymphomagénese du MALT signifie que la
modulation de I'immunité des cellules T locales pourrait constituer une approche

thérapeutique attrayante [248].

Il a été suggeré que la lymphomagenese et les aberrations génétiques sont également
facilitées par les dommages de I'ADN causés par des especes réactives de I'oxygene produites
par les neutrophiles suite a une infection par des souches de H. pylori CagA+ [242]. En fait,
les souches CagA+ s’associent a des degreés plus élevés d'inflammation muqueuse, de gastrite
atrophique sévere et de carcinogenese gastrique. En fait, elles activent la voie phospho-
inositide 3-kinase/AKT, une voie de survie anti-apoptotique et proliférante, contrairement aux
souches négatives CagA-. [249,250].

33



Dragnostic

34




IVV.Diagnostic

La recherche d’une infection par H. pylori est préconisée face a un ulcere gastrique ou
duodénal, en cas de lymphome gastrique du MALT, de prise d’aspirine ou d’AINS chez un
patient ayant un antécédent d’ulcére gastroduodénal, de dyspepsie chronique sans lésion
visible a la gastroscopie, s’il y a une anémie par carence en fer ou en vitamine B12 sans cause
retrouvée [251, 252]. La recherche d’une infection est également indiquée en présence de
facteurs de risque de cancer de 1’estomac ou pour controler 1’éradication de H. pylori [251,
252,336]. Le contrdle d’éradication doit étre effectué au plus tét quatre semaines apres la fin
du traitement antibiotique, en respectant un délai minimal de deux semaines apres traitement
antisécrétoire [253,254]. Le diagnostic est recommandé avant chirurgie de I’obésité de type
bypass isolant une partie de I’estomac. Enfin, la seule indication extradigestive est le purpura
thrombopénique immunologique [251, 252].

Le diagnostic de I’infection a H. pylori repose soit sur des méthodes invasives
nécessitant la réalisation d’une endoscopie et de biopsies gastriques antrales et fundiques
[253]. Elles comprennent I’examen anatomopathologique, le test rapide a 1’uréase, moins
sensible mais spécifique, la mise en culture permettant de tester la sensibilité aux
antibiotiques et I’amplification génique [253]. Tandis que les méthodes non-invasives se
basent sur trois techniques : le test respiratoire a I’urée *3C est la méthode la plus performante,
la sérologie et la recherche d’antigénes de H. pylori dans les selles dont la simplicité et les
performances sont proches de celles du test respiratoire [253].

IVV.1. Méthodes invasives
IV.1.1. Examen anatomopathologique

Cet examen histologique des biopsies est le plus fréeguemment utilisé en routine
endoscopique [255]. La recherche histologique repose sur la détection de H. pylori a l'aide de
colorations simples (Giemsa modifié, crésyl violet...) ou plus complexes, mais trés précises
(coloration de Warthin-Starry, coloration trichrome de Genta ou d'El-Zimaity) (figure 8)
[255]. En effet, la coloration habituelle a I'nématéine-éosine utilisée pour le diagnostic
Iésionnel visualise mal les corps bactériens [256]. En pratique courante, le recours a des
techniques plus sophistiquées, telles que le marquage immuno-histologique, n'est pas
nécessaire [256]. Ces techniques ont un intérét en recherche ou pour déceler la présence d'un
contingent faible de bactéries ou dans des conditions particuliéres (formes coccoides...) [256].
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Figure 8:: Nombreux Helicobacter pylori dans le mucus,

aspect histologique (coloration crésyl violet) [253].

IV.1.2. Test rapide de I'uréase

Cette méthode dépend de I’intensité de I'activité uréasique de H. pylori [337].
L'ammoniaque libérée par I'hydrolyse de I'urée accroit le pH du milieu de réaction et fait virer
de couleur l'indicateur de pH du jaune au rouge violacé (figure 9) [337,338]. L’uréase tests
sur gélose (CLO-test) ou sur membrane (Pyloritek) sont les plus pratiques en raison de leur
rapidité et facilité [338]. La lecture est effectuée apres un délai d'une heure au maximum
pendant lequel le kit doit étre maintenu a 37 °C pour augmenter la sensibilité du test [338]. Ce
test a une sensibilitt moyenne de plus de 80 % et une spécificité de 95 % [257]. La
prolongation du délai d'observation jusqu'a 24 h augmente la sensibilité, mais aux dépens de
la spécificité [256]. Certains tests incorporent des agents bactériostatiques pour inhiber la

pousse de bactéries faiblement uréasiques, tels que les Klebsiella ou Proteus.
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Figure 9:: Test rapide de I'uréase sur biopsie en gélose : réaction négative
(en jaune), réaction positive (en rouge) [338].

1VV.1.3. Culture

La culture est la méthode diagnostique la plus spécifique qui permet I’isolement,
I’identification, 1’étude d’antibiorésistance et le génotypage des souches H. pylori [256, 259].
C'est le test de référence nécessitant biopsie antrale et/ou fundique pour affirmer la présence
de H. pylori a l'aide de milieux enrichis, mélanges sélectifs, conditions d’incubation
microaérobiques et de tests biochimiques [256, 258, 259]. La sensibilité de la culture dépend
des performances du laboratoire et des conditions de transport. Elle est d'au moins 80 a 95 %
si I'on prend pour référence le test respiratoire ou la sérologie [257,260]. Diverses techniques
ont été proposées et standardisées pour perfectionner la méthode [256, 258, 259]. En marge
de la culture, figurent les examens directs sur frottis de biopsies ou empreintes de mucus qui
permettent de visualiser au microscope les corps bactériens a l'aide de la coloration de Gram
ou de méthodes immunohistochimiques [256]. Par ailleurs, 1’antibiogramme des souches de
H. pylori isolées permet de suivre 1’évolution de I’infection traitée ou non. Les techniques les
plus utilisées a cet effet est la méthode de diffusion sur gélose ou la détermination de la CMI
par E-test [259].
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IV.1.4. L'amplification génique de I'’ADN de H. pylori

L'amplification génique ou la réaction de polymérisation en chaine (PCR) consiste a
produire de multiples copies d'une séquence spécifique d'ADN isolée a l'aide d'amorces
(primers), permettant d'identifier ainsi la présence d'une bactérie [339]. L'application de cette
technique a la recherche de H. pylori a permis le clonage et le séquencage d'importants genes
responsables de la colonisation et de la pathogénicité de cette bactérie, ainsi que le
développement de nouvelles techniques de diagnostic [340,341]. Cette méthode peut
s'effectuer a partir de différents prélevements, principalement les biopsies gastriques ou selles
pour le diagnostic [256, 340]. Plusieurs types d'amorce ou de genes spécifiques (vacA, cag A)
sont utilisés pour la détection H. pylori sur biopsies dont la sensibilité est variable [253,256].
Sa sensibilité est de plus de 90 %, la limite de détection étant de 10 a 100 bactéries [261]. Sa
specificité est voisine de 100 % a condition de respecter des conditions de manipulation
draconiennes [256, 261]. Les progrés technologiques ont fourni une nouvelle variante qui est
la PCR en temps réel (QPCR) permettant une détection plus précise et rapide des souches H.
pylori ainsi que des mutations générant les résistances a la clarithromycine et a la
levofloxacine [342,343].

1VV.2. Méthodes non invasives

Les méthodes non invasives ne permettent pas de déterminer la nature de la maladie qui
peut étre associée a l'infection. En revanche, leur principal avantage est justement d'éviter le
recours a l'endoscopie, particulierement quand cette exploration n'est pas indispensable
(absence de risque de pathologie sévere, dépistage, contrble d'éradication...) [253]. Ce sont
également des méthodes globales de diagnostic éliminant le probleme de prélévement des
biopsies. Parmi ces techniques se distingue : la détection antigénique des selles, les méthodes

sérologiques combinées et le test respiratoire a 1’urée marquée [253].
IV.2.1. Méthodes sérologiques

La méthode immunoenzymatique ELISA de type IgG est la plus couramment utilisée
pour détecter les anticorps anti-H. pylori dans le sérum [344-346]. Des Western blots sont
également a la disposition des biologistes [346]. Les antigenes globaux utilisés initialement
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(sonicat, extrait glycine-acide) sont maintenant remplacés par des antigénes purifiés (uréase,
protéines de haut poids moléculaire, protéines de membrane externe) [256]. Les antigénes
d'origine naturelle sont plus performants que les antigénes synthétiques purifiés ou

recombinants [262].

Les 1gG apparaissent au bout de 2 a 3 semaines aprés le début de I'infection. Le taux
d'anticorps reste élevé tant que l'infection persiste [253]. En cas de résultat douteux, il est
préférable de renouveler le dosage au bout de 3 a 4 semaines et le cas échéant de renouveler la
recherche en utilisant un ELISA utilisant des antigénes différents [253]. Aprés éradication
d’H. pylori, le titre des anticorps diminue lentement pour descendre au bout de 4 & 6 mois en
dessous du seuil de positivité, mais de facon inconstante [253]. La sensibilité et la spécificité
de la sérologie sont jugées globalement correctes pour le diagnostic primaire, mais une
variabilité importante de 60 a 95% est notée. Certaines méthodes ELISA donnent des
performances équivalentes au test respiratoire et a la détection antigénique des selles, comme
avec les tests Pyloriset et Helicoblot [263]. La combinaison de la détection des IgG et des IgA
semble améliorer les performances [256]. Cependant, les kits commerciaux les plus
performants, mesurant seulement les anticorps de type 1gG paraissent suffisants pour le
diagnostic de I'infection a H. pylori [256]. Les méthodes sur sang total, ne nécessitant souvent
que quelques gouttes de sang, restent globalement moins bien évaluées que celles utilisant le
sérum [256, 263]. Ces techniques peuvent nécessiter des adaptations par rapport aux

recommandations des fabricants et manquent de sensibilité chez I'enfant [265, 264].
IV.2.2. Test respiratoire

Le test respiratoire & l'urée enrichie en urée marquée au 13C, isotope naturel stable du
carbone présent en faible quantité dans la nature [253]. Il est principalement indiqué chez
I'enfant et pour le contrdle d'éradication [253]. Le principe de ce test repose sur la puissante
activité de l'uréase de H. pylori dégradant dans I'estomac l'urée en 3CO, ensuite éliminé par
voie respiratoire (figure 10) [272]. 1l consiste en la mesure du ratio **C/ *2C dans l'air expiré
avant et 30 min aprés ingestion d'une solution d'urée marquée au *3C par le patient [272]. Les
performances du test respiratoire sont excellentes, avec des sensibilités et spécificité de 90-95

%, aussi bien avant qu'apres traitement d'éradication d’H. pylori [256, 266].
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Figure 10:: Principe du test respiratoire a I'urée 3C ingérée et dégradée dans I'estomac du

patient expirant du $3CO; aprés passage de la muqueuse et de la circulation sanguine [272].

IVV.2.3. Détection antigénique dans les selles

Jusqu'a la commercialisation du premier test ELISA pour la détection des antigenes
d’H. pylori dans les selles, il n'existait pas de méthode directe de détection d’H. pylori sans
réaliser d'endoscopie [256]. Ce test immunoenzymatique utilise un anticorps polyclonal anti-
H. pylori adsorbé sur les cupules d'une microplaque afin de capturer les antigenes d’H. pylori
présents dans un échantillon de selles diluées [256]. Un autre anticorps polyclonal marqué a la
peroxydase et un substrat sont ensuite utilisés et la lecture du résultat est effectuée a 450 nm
par spectrophotometre [256]. Par la suite, d'autres tests ont été commercialisés utilisant des

anticorps monoclonaux [267].
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Sur le plan des performances diagnostiques, les sensibilités et spécificités respectives
enregistrées dans une étude multicentrique européenne (13 études) sont comprises entre 80 et
98,2 % (moyenne 91,8 %) et entre 77,8 et 100 % (moyenne 92,6 %) [268]. Pour le contréle
de I'éradication, les résultats de cette premiére étude multicentrique ont été excellents avec
une sensibilité de 95 % équivalente au test respiratoire (94 %) et une spécificité 1égérement
inférieure (91,8 % versus 97,7 %) [269]. Par ailleurs, plusieurs études ont comparé la
détection antigénique dans les selles au test respiratoire [270]. Certaines ont conclu a la
supériorité du test respiratoire, plus specifique pour le contréle d'éradication a 1 mois que le
test HpSA (98,7 % versus 88,3 %) [270]. Aussi, celui-ci présente une précision diagnostique
supeérieure & 30 jours aprés le traitement, sans différence a 3 mois [271]. En prenant comme
référence le test respiratoire, une autre étude italienne a trouvé apres traitement d'éradication,
une sensibilité égale a 100 % et une spécificité de 93,9 % [273]. Aprés traitement par IPP, on
observe une négativation du test dans les selles (HpSA) dans 25 % des cas au bout de 3 a 4
semaines [274], avec retour a la normale au contrdle 2 semaines plus tard [274, 275]. Chez
I'enfant, certaines études confirment les bonnes performances de la détection antigénique dans
les selles avant traitement, en comparaison avec les tests sur biopsies (sensibilité de 90,5 % et
specificité de 97,5 % en moyenne) [276-278] ou avec le test respiratoire (sensibilité de 98 %
et spécificité de 99 % en moyenne) [279-281]. Pour expliquer ses résultats, des problemes de
transport ont été évoqués par le fabricant, mais d'autres causes paraissent possibles [282].
D'autres études ont montré une spécificité de 70 % du test en contrdle d'éradication chez
I'enfant [283]. lls conseillent de modifier le seuil de détection & l'aide de courbes ROC
(receiver operating characteristic) pour améliorer la spécificité [283]. Les premieres études
disponibles avec les nouveaux tests utilisant un anticorps monoclonal montrent chez I'enfant
une meilleure discrimination des populations infectées et non infectées apres traitement
d'éradication et une sensibilité un peu supérieure pour le test HpStAR® par rapport a I'HpSA
polyclonal (94,3 % versus 80 %) dans le contréle d'éradication, les spécificités des 2 tests
étant voisines (93,8 % versus 95,6 %) [284].
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V. Traitement médicamenteux des infections a H. pylori

Le traitement « guidé » est en fonction de 1’étude de la sensibilité de H. pylori aux
antibiotiques notamment a la clarithromycine. Celle-ci autorise une trithérapie adaptée de 10
jours (IPP + amoxicilline + clarithromycine ou l1évofloxacine). Les taux d’éradication dans ce
cas sont supérieurs a 90 % [285-287]. Les schémas thérapeutiques utilisent aussi le traitement
séquentiel comportant IPP + amoxicilline pendant 5 j, puis IPP + clarithromycine +
métronidazol pendant 5 j [251]. Egalement, les derniéres recommandations reposent sur une
quadrithérapie bismuthée (IPP + bismuth + métronidazole + cycline pendant 10 jours) en cas

de double résistance clarithromycine/lévofloxacine ou d’allergie a I’amoxicilline [287].

Si I’étude bactériologique n’est pas possible, une quadrithérapie « probabiliste » est
nécessaire [287]. Ainsi, se distingue la quadrithérapie "concomitante” (IPP + amoxicilline +
clarithromycine + métronidazole durant 14 jours), dont P’efficacité est supérieure aux
trithérapies probabilistes et au traitement séquentiel [287-289]. Il y a aussi la quadrithérapie
"avec bismuth™ (IPP + sel de bismuth + tétracycline + métronidazole 10 jours) a privilégier en
cas de prise antérieure de macrolide ou d’allergie a 1’amoxicilline [287, 290]. En cas d’échec
de ces 2 quadrithérapies, la culture sur biopsies gastriques est nécessaire pour évaluer la
sensibilité a tous les antibiotiques afin de guider la trithérapie de recours (IPP et 2
antibiotiques) [287].
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V1. Plantes médicinales bioactives sur I’Helicobacter pylori

Depuis des milliers d'années, I'hnumanité a utilisé les plantes afin de traiter et soigner
toutes sortes de maladies [252]. Actuellement, I'organisation mondiale de la santé (OMS)
estime qu'environ 80% des habitants de la planete ont recours aux médecines traditionnelles a

base de plantes en tant que soins de santé primaire [347].

A l'origine, ces ressources étaient employées sous leur forme brute, puis au fil du temps,
la préparation d'extraits et de concentrés ont permis d'en intensifier I'effet médicinal [348]. A
partir du XIXéme siecle, les molécules responsables des effets thérapeutiques ont été isolées

et ont servi de prototypes a I'élaboration de médicaments [349, 350].

Par conséquent, les quelques 250 a 300 000 especes inventoriées de plantes que I'on
trouve sur Terre, dont seulement 5 a 15% ont fait I'objet de recherches de molécules
bioactives, représentent un réservoir immense de nouveaux composés médicinaux potentiels
[351-354]. Selon certains auteurs, les composés d'origine naturelle présentent I'avantage d'une
trés grande diversité de structures chimiques et ils possedent aussi un trés large éventail

d'activités biologiques [355].
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VI1.1. Glycyrrhiza glabra (la réglisse)

V1.1.1. Description botanique et classification systématique

La réglisse est originaire de I’Eurasie, dans le centre et le sud-ouest de I'Asie et la région
meéditerranéenne [291]. La Réglisse pousse spontanément dans les prairies et dans les zones
ensoleillées [291]. C’est une plante vivace de 100 a 150 cm de hauteur. Ses inflorescences
sont des grappes de fleurs couleur lilas plus ou moins foncées [291]. Les parties souterraines

de couleur jaune sont tres développées. La racine est la partie utilisée en médecine [292].

Glycyrrhiza glabra est inscrite a la Pharmacopée européenne 3eme édition (1999) selon

la classification présentée sur le tableau 2 [293].

Classification systematique de la réglisse
Régne Archéplastides
Sous-régne Tracheobionta
Embranchement Magnoliophyta
Classe Magnoliopsida
Ordre Fabales
Famille Fabaceae
Genre Glycyrrhiza
Espéce Glabra

Tableau I1: Classification systématique de Glycyrrhiza glabra L.
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V1.1.2. Propriétés pharmacologiques et intéréts thérapeutiques

La réglisse est un édulcorant naturel puissant qui est 50-170 fois plus sucrée que le
saccharose [294]. Les constituants chimiques des racines comprennent plusieurs composés
bioactifs. Parmi ceux-ci figure la Glycyrrhizine a 16% environ et différents sucres présentant
jusqu'a 18%. Ils comportent aussi des composes phénoliques, flavonoides, saponoides, stérols,
amidons et des acides aminés [295]. Les rhizomes de réglisse sont appréciés pour ces usages
en tant qu‘expectorants et carminatifs, agent aromatisant, antimicrobien, hypolipidémique,
anti-anthérosclérotique, antiviral, anti-ulcérogéne, hépatoprotecteur, spasmolytique,
antidiurétique, antimutagene, antipyrétique et anti-inflammatoire [296,297].

Il importe de signaler que la réglisse possede diverses propriétés thérapeutiques telles
que le renforcement 1’action du cortisol [298]. Chez les femmes, elle exerce une activité de

type cestrogene-like et réduit la masse corporelle grasse [298].

La glabridine est l'un des flavonoides de réglisse les plus étudiés [356, 357]. La
glabridine et I’extrait de réglisse ont un impact alimentaire significatif comme suppléments

diététiques et cosmeétiques [298].

G. glabra a été utilisée traditionnellement pour le traitement de l'ulcere peptique [299,
306]. Les racines et les stolons de cette plante ont été considérés comme un médicament de
premiere intention contre l'ulcére peptique jusqu'a l'avénement de la cimétidine [300].
Diverses études précliniques ont montre I'efficacité de G. glabra dans le traitement de l'ulcére
peptique [301-303]. Il a été démontré que l'acide glycyrrhétinique est capable d’inhiber
I’Helicobacter pylori [304, 305]. Toutefois, la réglisse doit étre utilisée avec modération et ne
devrait pas étre prescrite pour les femmes enceintes ou les personnes souffrant d’hypertension
artérielle [298].
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SAPONOSIDES TRITERPENIQUES
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Figure 11: Structure chimique de I’acide glycyrrhizique [366].

L’acide glycyrrhizinique est le saponoside triterpénique principal de la racine de
réglisse et a pu étre isolé de Glycyrrhiza glabra, G. uralensis, G. inflata, G. aspera, G.
korshinskyi et G. eurycarpa. Sa structure a été identifiée en 1989 par technique de résonance
magnétique nucléaire (NMR) et établie comme étant 1’acide 3-O-B-D glycurono-pyranosyl-(1-
2)-R3-D-glycurono-pyranosyl glycyrrhétinique. Il s’agit donc d’un triterpéne pentacyclique de
type oléanane. La glycyrrhizine est un mélange de sels de potassium et de calcium de 1’acide

glycyrrhizinique, qui est lui-méme un diglucuronide de I’acide 18 R-glycyrrhétinique.

L’intérét scientifique s’est porté¢ sur D’interaction entre 1’acide glycyrrhétinique et le
métabolisme des prostaglandines par les déhydrogénases a chaine courte, comme explication
des effets inhibiteurs de 1’inflammation et protecteurs de la muqueuse (mucoprotecteurs)
[366]. Une étude in vitro a pu récemment montrer 1’effet bactéricide sur 29 espéces
d’Helicobacter pylori avec une CMI de chaque espéce < 50 pg/ml, plus spécifiquement de
I’acide glycyrrhétinique, I’aglycone de I’acide glycyrrhizinique. L’acide glycyrrhétinique a de
méme montré une forte efficacite bactéricide vis-a-vis des especes résistantes a la

clarythromycine avec une CMI de 12,5 a 25 pg/ml. L’activité bactéricide de I’A.Gl. est dose-
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dépendant. A une concentration de 2 x CMI (100 pl/ml) et de 4 x CMI (200 pl/ml), il a été
possible de noter une bactéricidie comparable a 1 x CMI au bout de 24 heures. Le méme
phénomene a eu lieu avec une autre lignée (lignée 287) d’Helicobacter cag.A négative. Pour
cette derniere, a une concentration d’acide glycyrrhétinique du double (200 pl/ml) comme a
une CMI de 100ul/ml, aucune bactérie n’a pu étre comptée. On a donc constaté un killing de
99,9 %. Par contre, une concentration faible de 1’ordre de 50 ul/ml n’a pas eu d’influence sur
la croissance de H. pylori tout au long d’une observation de 72 heures. La dose-dépendance
de I’effet antibactérien glycyrrhétinique permet d’expliquer une moindre activité de 1’extrait

par une teneur en principe actif de 6,4 % d’acide glycyrrhizinique [366].
V1.2. Allium Sativum L.

V1.2.1. Description botanique et classification systématique

Allium sativum L. communément appelé 1’ail, est une espéce de plante potagere vivace
monocotylédone dont les bulbes, a I'odeur et au godt fort, sont souvent employés comme
condiment en cuisine. La partie consommée la téte d'ail se compose de plusieurs caieux ou
"gousses" d'ail [361]. Originaire d'Asie centrale, il aurait été utilisé depuis 5 000 ans en région
méditerranéenne, en particulier en Egypte. Il est aujourd'hui toujours trés apprécié dans de

nombreuses régions pour ses qualités gustatives et médicinales [361, 362, 363].

C’est une plante herbacee, bulbeuse et vivace assez grande a nombreuses feuilles
engainant le bas de la tige. Elle mesure 50 & 120 cm de hauteur [361]. L'inflorescence est rare
chez beaucoup de cultivars et n'apparait qu’occasionnellement en cas de stress. Elle est
enveloppée d'une spathe en une seule piéce tombant assez rapidement. Les fleurs sont
groupées en ombelles. Assez peu nombreuses, elles sont de couleur blanche ou rose et

s'épanouissent en été [361].

Le fruit est une capsule a 3 loges, mais celle-ci est tres rarement produite. La hampe
florale donne plus souvent naissance a des bulbilles florales sauf pour les cultivars originaires

d'Asie centrale et du Caucase qui sont proches du type sauvage [364].
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La reproduction est établie par multiplication végétative par I’intermédiaire des bulbes
formés a la base de la tige. Ce sont des bulbes composés de 3 & 20 bulbilles (gousses) arquées

appelés caieux dont chacun est entouré d'une tunique parcheminée [364].

La classification phylogénétique APG III (2009) de I’Allium sativum est représentée au
niveau du tableau 3 [307].

Classification phylogénétique APG IlI
Regne Archeéplastides
Clade Angiospermes
Clade Monocotylédones
Ordre Asparagales
Famille Amaryllidacées
Sous-famille Allioidées
Genre Allium
Espéce Sativum

Tableau I11: Classification phylogénétique APG III d’Allium sativum L.

V1.2.2. Propriétés pharmacologiques et intéréts

Allium sativum L., est largement utilisé dans le monde entier depuis des siécles en
raison de ses propriétés préventives dans la régulation de la pression artérielle, des maladies
cardiovasculaires, de la baisse du taux de sucre dans le sang et du cholestérol [308]. Elle est
efficace contre les bactéries, les champignons, les virus et les parasites tout en accroissant le
systeme immunitaire [308]. Aussi elle posséde des caractéristiques antitumorales et
antioxydantes [308]. Toutes les souches et isolats testés H. pylori sont sensibles aux effets
majeurs des matieres a base d'ail comme I'huile d'ail, la poudre d‘ail, I'allicine (thiosulfinate de
2-propéne allylique et leurs constituants diallyliques) [308]. Les CMI du tetrasulfure de

diallyle et de I’allicine ont été inférieurs a ceux de I’huile d’ail, de la poudre et du disulfure de
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diallyle [308]. Les résultats d'une étude ont révélé que l'administration d'ail enrichi en
sélénium inhibe le développement et la progression de la gastrite chronique induite par H.
pylori [309]. Par contre dans une autre étude, I'administration a long terme de suppléments
d'ail n'a pas réduit la prévalence de I'infection a H. pylori [310]. Par ailleurs, une étude in vivo
sur 10 sujets recevant de I'ail a montré que celui-ci n‘avait aucun effet in vivo sur H. pylori
[311]. Allitridi (diallyl trisulfide), un dérivé exclusif de l'ail, a montré un effet inhibiteur
dépendant de la dose sur la croissance d’H. pylori [312].

V1.3. Matricaria recutita L.
V1.3.1. Description botanique et classification systématique

Matricaria recutita L., communément appelé Camomille sauvage, Matricaire camomille
ou Petite Camomille, est une plante herbacée de la famille des Astéracées et du genre
Matricaria, annuelle, a tige unique, dressée (de 20 a 50 cm) et rameuse [313]. Les feuilles trés
découpées sont bi- a tripennatiséquées, a segments presque filiformes, aigus, larges de
0,3-0,4 mm [314]. L'inflorescence est un capitule solitaire, de 10-25 mm. Les fleurs
minuscules se reconnaissent a leur odeur prononceée (I'odeur de camomille est typique) [314].
L'involucre hémisphérique, a la base du capitule, est formé de bractées imbriquées, verdatres
a marges membraneuse [314]. L'axe s'‘élargit en un réceptacle creux, plat au début puis
conique, dépourvu de paillettes, sur lequel sont fixés deux types de fleurs :

e Sur le disque central jaune verdatre se trouvent les fleurs tubulées, a 5 lobes

e A la périphérie, se trouvent des fleurs ligulées, a ligule blanche de 6-10 x 2-3 mm,
femelles. Les ligules se retournent vers le bas, peu aprés l'ouverture des fleurs
[314].

Elle fleurit de mai a novembre [314]. Les pétales de la corolle comportent des cellules
coniques qui présentent un réseau de crétes nanométriques donnant une iridescence. Ces stries
agissent comme un réseau de diffraction qui décompose la lumiére blanche (comme le spectre
lumineux formé par un prisme ou les irisations a la surface d'un CD) et reflete toutes les
couleurs visibles, notamment le bleu [315]. La Matricaire, comme de nombreuses plantes, n'a
pas la capacité génetique et biochimique de produire des pigments dans le spectre bleu a
ultraviolet [316]. Elle crée ainsi cette iridescence afin d'attirer les pollinisateurs gréce a
un guide a nectar [316].
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Le fruit est un akéne subcylindrique, trés petit, de 1-2 x 0,5 mm, a 4-5 cotes ventrales,

lisse sur le dos, d'un blanc jaunatre, a pappus nul ou réduit a une petite couronne [317].

La matricaire camomille est largement distribuée en Europe, en Asie tempérée (Moyen-
Orient, Asie centrale, certaines régions de Chine), I'Afrique du Nord (Maroc, Algérie) [318].
Elle est indigene dans tous ces pays. Elle est naturalisée en Australie, Europe de I'Est, nord de
I'iInde, Amérique du Nord et du Sud. En Europe, elle est particulierement abondante en

Hongrie et dans les Balkans [319].

Au Maroc, elle se trouve dans deux zones disjointes, la premiere entre Tanger,
Ouezzane, Souk Larbaa, Moulay Bousselham et Azilah, et la seconde entre Kénitra, Sidi
Slimane, Khémisset et Rabat [365].

La classification systématique de Matricaria recutita L. est résumée dans le tableau 4
[318].

Classification systématique de la Matricaire camomille
Régne Plantae
Division Magnoliophyta
Classe Magnoliopsida
Ordre Asterales
Famille Asteraceae
Genre Matricaria
Espece Recutita

Tableau 1V : Classification systématique de Matricaria recutita L.
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V1.3.2. Propriétés pharmacologiques et intéréts thérapeutiques

Un certain nombre d'activités de la matricaire camomille ont été mises en évidence par
des étudesin vitroetin vivo [319-321]. Elle est reconnue pour ses propriétés anti-
inflammatoire attribuée au chamazuléne, a son précurseur la matricine, au (-) -a-bisabolol et a
son oxyde [319,320]. Une bonne activité anti-inflammatoire a été clairement établie sur
I’cedéme induit de la patte du rat, I'arthrite induite et I'érytheme radio induit [321]. Le (-) -a-
bisabolol s'oppose a l'ulcération gastrique chez le rat induite par différents agents (éthanol,
stress, indomeétacine, par voie orale) [322]. Une blessure sur la langue du rat traitée par un
onguent de camomille guérit plus rapidement car elle favorise I'épithélialisation avec un

meilleur pourcentage de fibres de collagéne [322].

Alliée des spasmolytiques, I'extrait hydro-alcoolique des fleurs est spasmolytique [320].
Cette activité pourrait étre due a I'apigénol qui est plus actif que la papavérine sur I'iléon de
Cobaye isolé [320]. Elle a une activité antibactérienne et antifongique mais I'huile essentielle
de la matricaire camomille est faiblement antibactérienne et antifongique [320]. Elle stimule
la sécrétion biliaire chez le chat et le chien [320]. D’autre part, des observations chez I'homme

ont fait état d'une action sédative de la matricaire camomille [320].

Traditionnellement Chamomilla recutita L. est utilisée a diverses fins médicinales pour
les affections du tractus gastro-intestinal telles que les flatulences, diarrhées nerveuses,
spasmes, colites, gastrites et hémorroides [323]. L’extrait d’huile de fleurs de C. recutita
démontre une activité anti-H. pylori en inhibant la souche de référence [324]. En outre, cette
étude a révélé que la production d'uréase de H. pylori a été inhibée par I'extrait d'huile de C.
recutita [324]. Dans une autre étude, des extraits au méthanol aqueux a 70% de C. recutita

ont été prouves actifs contre une souche standard et 15 isolats cliniques de H. pylori [325].
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V1.4. Divers plantes actives sur I’Helicobacter pylori :

Curcuma longa. Curcuma longa communément appelé curcuma, est obtenu a partir des
rhizomes de la plante. Il est utilisé pour le traitement de l'ulcére peptique sous forme de
médicament. Le curcuma appartient a la famille des Zingiberaceae, et il est cultivé dans toute
I'Asie du Sud. Le curcuma longa a d'autres propriétés, antioxydants et anti-inflammatoires
[368]. Le curcuma a trois constituants principaux : la bisdéméthoxycurcumine, la
déméthoxycurcumine et le diferuloylméthane (curcumine) et certains autres constituants
comme les résines, les protéines, I'atlantone et la tumérone [369]. Ronita De et al. Ont meneé
un essai clinique et ont constaté que Curcuma longa avait un meilleur effet médicinal et était
utilisé par voie orale et par voie intraveineuse. Curcuma longa est un remede tres efficace
pour l'ulcére peptique, notamment contre l'infection a H. pylori. Curcuma longa a été
administré par voie intraveineuse pendant 7 jours a une dose de 50 ng/kg in vivo. Aprés 7
jours, H. pylori a été vérifié par le test a l'uréase, la curcumine élimine I'infection a H. pylori
de la muqueuse gastrique, elle élimine également les colonies formées par les bactéries dans

la muqueuse gastrique [370].

Foenicule vulgare. Le fenouil commun est une source potentielle de potassium, de
sodium, de phosphore et de calcium. Il contient du néophytadiene (0-10,6 %), de l'acétate
d'exofenchyle (0,3-3,8 %), du (E)-phytol (0,1-6,0 %), de l'estragole (0,1-2,5 %) et de la
fenchone (0,1-3,1 %). L'extrait hydroéthanolique du fenouil a montré dans une étude
I'inhibition de H. pylori et C. jejuni [371, 372].

Pistacia lentiscus L., la gomme de mastic a montré des propriétés anti-H. pylori contre
plusieurs affections gastro-intestinales. Paraschos et ses collaborateurs [373] ont étudié les
activités in vitro et in vivo des extraits de gomme de mastic de Chios et de ses constituants
contre H. pylori. Les constituants actifs du mastic ont été obtenus par séparation de I'extrait
total de mastic sans polymeére en une fraction acide et une fraction neutre. Les deux fractions
ont été caractérisees par résonance magnétique nucléaire et spectroscopie de masse pour
élucider la structure des composants. Les principaux acides triterpéniques se trouvaient dans
la fraction acide, et les alcools et aldéhydes triterpéniques composaient la fraction neutre. Les
résultats in vitro utilisant I'extrait total de mastic, les fractions et les composés purs ont montré
que l'extrait le plus actif était la fraction acide, présentant une concentration bactéricide
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minimale de 0,139 mg/ml, tandis que I'acide isomasticadiénolique était considéré comme le
composé pure le plus actif (concentration bactéricide minimale de 0,202 mg/ml). Environ 1
mois apres avoir été infectées par H. pylori, les souris ont été traitées pendant 3 mois avec de
I'extrait dilué dans de I'éthanol puis dissous dans de I'eau. Ces résultats in vivo ont montré une
réduction statistiquement significative du nombre de colonies de H. pylori viables dans le
groupe traité avec l'extrait total de mastic sans polymere. La PCR, la sérologie, la culture de
H. pylori et I'évaluation histopathologique de la muqueuse gastrique ont confirmé ces
résultats, indiquant que la gomme mastic peut étre efficace pour réduire la colonisation par H.

pylori.

Ohno et al. [374] ont rapporté I'action de 13 huiles essentielles contre des souches de H.
pylori d'origine clinique et standard ATCC (American Type Culture Collection). L'étude a
révélé une activité contre toutes les souches testées avec des huiles extraites de Cupressus
sempervirens, Juniperus communis, Melaleuca alternifolia, Lippia citriodora, Ocimum
basilicum, Mentha piperita, Origanum majorana, Eucalyptus globulus., Ravensara
aromatica, Citrus limonum, Cymbopogon citratus, Rosmarinus officinalis et Lavandula
latifolia.. Le méme profil de sensibilité a été observé par Deriu et al. [375] en 2007, qui ont
étudié l'activité de I'huile essentielle de Myrtus communis L. contre dix isolats cliniques
d'Helicobacter pylori présentant un profil résistant pour une trithérapie avec métronidazole,
clarithromycine et Iévofloxacine.

L'huile essentielle de citron de Sicile (Citrus lemon Burm. Rutaceae) est classée comme
un produit potentiellement prometteur contre les maladies gastro-intestinales [376]. Une étude
concernant son potentiel antimicrobien contre Helicobacter pylori par Rozza et al. [377] ont
révélé une concentration minimale inhibitrice de 125 pug/mL. De plus, les auteurs ont effectué
une analyse phytochimique pour identifier les composés présents dans I'huile. Environ 17
composés ont été identifiés, dont 13 ont été identifiés par chromatographie en phase gazeuse.
Les auteurs ont caractérisé le monoterpéne limonene comme constituant majeur de I'huile
essentielle, équivalant a environ 70,75% du produit total. Par ailleurs, la présence de f-pinéne
a également été détectée a une concentration de 13,19 %. Le profil antimicrobien des deux
principaux composés isolés a donné des CMI de 75 ug/mL et 500 pg/mL pour le limonene et
le B-pinéne, respectivement. Ainsi, les résultats ont pu attribuer le limonéne comme principal
composé responsable de I'activité anti-Helicobacter pylori.
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En conclusion, les plantes médicinales ont montré un potentiel en tant que traitement de
I'infection gastroduodénale & H. pylori en inhibant la croissance des bactéries et en réduisant
I'inflammation. Ils peuvent constituer une alternative viable aux traitements antibiotiques
traditionnels, en particulier dans les pays en développement ou l'acces aux antibiotiques est
limiteé.

Il convient de noter que la plupart des études sur I'efficacité des plantes médicinales
contre H. pylori sont précliniques et que davantage d'essais humains sont nécessaires pour

déterminer leur efficacité et leur innocuité en tant que traitement de I'infection a H. pylori.
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La maladie ulcéreuse gastroduodénale associée a H. pylori est une affection
cosmopolite d’évolution chronique récidivante dont I’incidence, 1’émergence des résistances
et des traitements lourds par trithérapie connaissant des échecs liés a 1’antibiorésistance lui

confere le statut de maladie de santé publique dans de nombreux pays, notamment au Maroc.

De nos jours, I’utilisation des plantes médicinales en phytothérapie a regu un grand
intérét dans la recherche biomédicale et il a été démontré qu’elles ont un potentiel en tant que
traitement de l'infection gastroduodénale a Helicobacter pylori. Ces plantes contiennent des
composés bioactifs ayant des propriétés antimicrobiennes, anti-inflammatoires et
antioxydantes, ce qui peut aider a réduire la croissance et la colonisation de H. pylori dans

I'estomac et le duodénum.

De nombreuses études ont été menées pour étudier I'efficacité de diverses plantes
médicinales contre H. pylori, notamment des extraits d'ail, de gingembre, de curcuma et de
réglisse, entre autres. Ces plantes se sont avérées inhiber la croissance de H. pylori dans des
études en laboratoire et, dans certains cas, se sont avérées aussi efficaces que les traitements

antibiotiques traditionnels.

L'utilisation des plantes médicinales comme traitement de l'infection a H. pylori
présente plusieurs avantages par rapport aux traitements antibiotiques traditionnels. Par
exemple, ils sont souvent plus abordables et accessibles dans les pays en developpement, ou
I'infection a H. pylori est plus répandue. De plus, ils sont moins susceptibles d'entrainer une
résistance aux antibiotiques, qui est une préoccupation croissante avec 1’utilisation excessive

des antibiotiques.
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The gastroduodenal ulcer disease associated with H. pylori is a cosmopolitan affection
of chronic relapsing evolution whose incidence, the emergence of resistances and heavy
treatments by triple therapy experiencing failures related to antibiotic resistance confers the

status of public health disease in many countries, particularly in Morocco.

Actually, the use of medicinal plants in herbal medicine has received great interest in
biomedical research and they have been shown to have potential as a treatment for
gastroduodenal Helicobacter pylori infection. These plants contain bioactive compounds with
antimicrobial, anti-inflammatory and antioxidant properties, which may help to reduce the

growth and colonization of H. pylori in the stomach and duodenum.

Many studies have been conducted to investigate the effectiveness of various herbal
remedies against H. pylori, including extracts of garlic, ginger, turmeric, and licorice, among
others. These herbs have been shown to inhibit the growth of H. pylori in laboratory studies
and, in some cases, have been shown to be as effective as traditional antibiotic treatments.

Using herbal medicines as a treatment for H. pylori infection has several advantages
over traditional antibiotic treatments. For example, they are often more affordable and
accessible in developing countries, where H. pylori infection is more prevalent. Additionally,
they are less likely to lead to antibiotic resistance, which is a growing preoccupation with the

overuse of antibiotics.
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Serment de Galien

Je jure en présence des maitres de cette faculté :

>

>

D’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et
de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidele a leur

enseignement.

D’exercer ma profession avec conscience, dans ['intérét de la santé
publique, sans jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs

envers le malade et sa dignité humaine.

D’étre fidele dans [exercice de la pharmacie a la [égislation en
vigueur, aux régles de [honneur, de la probité et du

désintéressement.

De ne dévoiler a personne les secrets qui m’auraient été confiés ou
dont j'aurais eu connaissance dans [exercice de ma profession, de ne
jamais consentir d utiliser mes connaissances et mon état pour

corrompre les maeurs et favoriser les actes criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidele a mes
promesses, que je sois méprisée de mes conjfréres si je manquais a mes

engagements.
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