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: Helicobacter pylori.

: Mucosa associated lymphoid tissue.

: Acide ribonucléique

: Acide désoxyribonucléique

: United state of America
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: Polynucléaires neutrophiles

: Lipopolysaccharide

: interleukine
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Malgré les nombreux progres réalis€s en matiere de traitement des ulcéres gastriques, la
morbi-mortalité reste encore trés élevée et constitue un véritable probléme de santé publique
avec un risque cumulatif de récidive et de complications en I’absence de prise en charge

thérapeutique adéquate.

Depuis sa découverte en 1982, Hélicobacter pylori (H.pylori) demeure le facteur
¢tiologique le plus important dans les ulceres gastriques. L’éradication de cette bactérie
permet non seulement de réduire significativement le risque de récidive ulcéreuse mais aussi
de contrdler toutes les autres complications, ce qui souligne I’importance de diagnostiquer et

de traiter cette infection aux stades précoces.

Il a été clairement démontré que la prévalence de I’infection par H.pylori varie entre les
pays développés ou moins de 40 % de la population en souffrent et les pays en voie de

développement dont les chiffres se situent entre 80 a 90%. [1]

Au Maroc il n’existe pas d’études épidémiologiques évaluant la prévalence de cette
infection chez les ulcéreux gastriques. L’obtention des chiffres nationaux permettront
certainement de mieux apprécier la cartographie de cette infection, et de mettre en place une
stratégie diagnostique et thérapeutique univoque. Le but de notre travail est de préciser
I’implication de I’H.pylori dans la genese de I'ulcere gastrique, et d’insister sur les modalités

de traitement, et le rdle de son éradication dans la prévention de la maladie ulcéreuse.






L’estomac a longtemps été considéré comme un milieu stérile, en dehors de rare cas de
fistules gastro-entériques. Le pH bas qui régne dans la cavité gastrique était censé éliminer
toutes les bactéries. Des observations isolées, dont certaines tres anciennes, avaient rapporté la
présence incidente de bactéries, notamment spiralées. Apres un article de 1945 par E. Palmer
qui concluait a ’absence de spirochétes au niveau de la muqueuse gastrique a partir de
I’examen de 1180 biopsies, I'intérét sur le sujet déclinait rapidement et les travaux

disparaissaient de la littérature pendant 20 ans.[2]

Parallélement on s’était aper¢u de la présence d’une activité uréasique dans 1’estomac.
En 1955, cette activité uréasique fut attribuée a une origine bactérienne. On avait méme établi
une relation entre I’activité uréasique et la maladie ulcéreuse et certains patients ont été traités

par 'urée.

En 1975, Steer et Colin Jones, deux auteurs anglais, rapportaient la présence d’une
bactérie a la partie profonde de la couche du mucus chez des patients présentant un ulcere
gastrique. La culture des biopsies aboutissait a I’identification de Pseudomonas aeruginosa.
On sait actuellement que ces bactéries vues au microscope a balayage étaient en fait H.pylori et
que les produits de la culture correspondaient a une contamination des canaux a biopsie, a une

époque ou les endoscopes n’étaient pas désinfectés. [2,3]

Le succes allait enfin venir grace aux travaux de deux médecins australiens de 1’hopital
de Perth, Robin Warren (anatomopathologiste) et Barry Marshall (interne en gastro-
entérologie) [2]. Warren avait signalé a Marshall qu’il observait fréquemment sur les biopsies
gastriques des bactéries spiralées. Marshall €labore alors un programme sur 100 patients
¢tudiés par gastroscopie avec mise en culture systématique en milieu micro-aérophile des
biopsies. En 1982 a Paques, les cultures abandonnées 5 jours étaient positives et ceci
aboutissait a une publication initiale dans The Lancet 1983 [2]. Les auteurs faisaient la relation

entre I’existence d’une gastrite et cet organisme « Campylobacter like ».

En 1984, Zangenberg et Coll notaient que la bactérie produisait une grande activité

d’uréase en culture.



En 1985 Marshall absorbait une suspension de culture de la bactérie pour remplir le 3™
postulat de Koch. Cette ingestion fut suivie d’un syndrome dyspeptique aigu avec apparition
Oéme

d’une gastrite aigué sur biopsies effectuées au 1 jour. Les bactéries étaient cultivées

remplissant le 4™ postulat. [2,4]

Rebaptisée Campylobacter pylori, le germe allait en 1989 étre classé comme le chef de

file d’un nouveau genre Hélicobacter et dénommé Hélicobacter pylori.

La découverte en 1987 de la réduction des récidives ulcéreuses apres éradication de

I’H.pylori allait permettre de convaincre beaucoup de cliniciens septiques.

La premic¢re recommandation thérapeutique était formulée au congrées Mondial de

Gastroentérologie de Sydney en 1990.

Dans le but de formuler des recommandations de pratique clinique scientifiquement

fondées, plusieurs conférences de consensus étaient organisées (tableau I). [4,5,6,7,8,9]



Tableau I dates clés dans I’histoire de I’ Hélicobacter pylori.[4 —B)]

Date clé Evénement

1893 | Bactéries spiralées gastriques rapportées pour la premiere fois dans I’estomac du
chien

1906 | Mise en évidence de Spiroketes dans I’estomac humain

1924 | Une activité uréasique est rapportée dans I’estomac humain

1950 | L’uréase chez les patients atteints d’ulcérations gastriques neutralise 1’acidité
gastrique par la production d’ammoniac

1975 | Présence de spiroketes et de gastrite dans 80% des ulceres gastriques

1976 | Cascades des étapes de la carcinogenese gastrique proposée par Correa

1983 | Micro-organismes Campylobacter-like associ€és a une gastrite avec possibilité
d’ulcération bulbaire

1985 | Relations temporelles entre [’acquisition de linfection a H.pylori et le
développement de la gastrite.

1987 | Intérét de I’éradication de H.pylori dans la cure de I’ulcere bulbaire

1989 | Suggestions du génie de Hélicobacter

1993 | Eurogast Study Group met en évidence la corrélation infection a H.pylori et la
mortalité par cancer gastrique.

1993 | Régression du lymphome de MALT de bas grade apres éradication de H.pylori

1994 | H. pylori est classifié comme un carcinogene grade 1

1994 | L’infection a H.pylori doit étre éradiquée dans 1’ulcere bulbaire

1996 | Etude MACH 1: triple thérapie avec oméprazole produit le taux le plus élevé
d’éradication

1997 | Consensus de Maastricht

1999 | Etude MACH 2: tests de susceptibilité

2001 Le cancer gastrique se développe uniquement chez les patients infectés par H.p

2002 | Deuxieme consensus de Maastricht

2005 Sérum pepsinogen est un bon marqueur prédictif du développement du cancer
gastrique

2005 | Prix Nobel: Robin Warren et Barry Marshall.

2006 | Troisieme consensus Maastricht

2007 | Détection du role des probiotiques dans la lute contre HP

2008 | Rolede H.pylori dans le développement de 1’allergie

2010 | Détection de H.pylori dans la salive et I’cesophage

2012 Quatrieme consensus Maastricht







III-1-Agent pathogeéne : Hélicobacter pylori
A-Caractéristiques de I’Hélicobacter pylori
1-Morphologiques et phénotypiques

L’Hélicobacter pylori (H.pylori) est une bactérie d’un genre nouveau, le genre
Hélicobacter , qui appartient au groupe VI des bactéries gram négatif. Les classifications

actuelles sont basées sur I’hybridation et le séquengage de I’ ARN ribosomal.[10]

Ce groupe comporte également les genres Campylobacter, Acrobacter et Wolinella. Le

genre Heélicobacter comporte maintenant plus de 15 espéces [10].

H.pylori vit dans I’estomac de ’homme, tandis que H.heilmannii vit dans celui des chats
et des chiens mais peut ¢galement contaminer ’homme. Celui-ci n’est cependant pas
cultivable. H.cynédiae et H. fénnélia ont seulement été isolés au niveau des selles. Le tableau 11

montre les caractéristiques permettant de différencier entre ces différentes especes.

Tableau II caractéristiques permettant de distinguer les différents Hélicobacters

chez I’homme [10]

caracteres H.pylori H.cynédiae H.fenneliae H.heilmannii
Cultivable - + - -
Uréase +++ - -
Réd NO3 - - .
AC nalidixique R S S
Cult avec :
Bile 1% - - +
Glycine 1% - - ++
biotope Estomac selles selles Estomac

Red : réduction Ac : acide Cult : culture

R :résistant S : sensible



1-1Morphologie

H.pylori est un bacille gram négatif, spiralé ou incurvé flagellé, non sporulé et d’aspect
polymorphe [11]. C’est une bactérie de petite taille : de 0.5 a 1 micrométre de largeur et de 2,5
a 5 micromeétre de longueur. Lorsqu’elle est visualisée sur les tissus gastriques, elle apparait
spiralée en forme de S allongé et morphologiquement semblable aux bactéries du genre

Campylobacter (figure 1). [11]

Apres culture in vitro, la bactérie présente une forme moins incurvée plus ou moins
bacillaire. Sur des cultures agées, mais également in vivo, la morphologie de I’ H.pylori évolue
vers une forme sphérique dite « forme coccoide » qui correspond a un état de différenciation de
la bactérie en réponse a un environnement hostile [41]. Ces formes coccoides sont a ce jour
non cultivable. Les cellules possédent a I’'une de leurs extrémités 5 a 6 flagelles qui présentent
la particularité d’étre engainées et de comporter un bulbe terminal, analogue a celui présent sur

les flagelles des bactéries du genre Vibrio (figure 2). [11]

Figure 1 Hélicobacter pylori : forme végétative habituelle [11]



Figure 2 Aspect d’Hélicobacter pylori en microscopie électronique montrant les flagelles[11]

1-2-Métabolisme

H.pylori pousse exclusivement a 37°C et en micro-aérobiose, la bactérie est en effet
sensible a I’oxygene au taux de I’air (21%) et requiert pour survivre une atmosphere appauvrie

en Oxygene (3 a7%).[11]

L’¢état des connaissances est tres faible a I’heure actuelle sur le métabolisme de ces
bactéries, considérées initialement comme capable de cataboliser les sucres ; cette notion a été
récemment remise en cause , mais ce qui est certain, H.pylori synthétise une phosphatase
alcaline, une gamma-glutamyl transpeptidase, une leucine-aminopéptidase mais surtout une
catalase, une oxydase et une uréase parmi les plus actives du monde bactérien, qui constituent

un ensemble d’enzymes de détection aisée servant a I’identification de la bactérie.[11]
2-Caractéristiques génotypiques

Le pourcentage G+C (guanine et cytosine) des souches de H.pylori varie entre 35,8 et
37,1 %, et toutes les études menées révelent qu’en dépit de propriétés biochimiques tres
homogenes, il existe au sein de I’espéce H.pylori une trés grande diversité génomique ; en
effet, les pourcentages d’homologie obtenus par hybridation moléculaire entre ADN
génomique de souches d’origine trés diverse varient de 65 a 95% [11]. Cette grande diversité
génomique, unique dans le monde bactérien, est encore mal comprise mais aboutissant

toutefois a un monomorphisme phénotypique.
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A ce jour la composition génomique de souches d’H.pylori est connue : « H.pylori 26695
» 1solé en Angleterre en 1987 et «H.pylori J99 » 1sol¢ aux USA en 1994. Leur génome consiste
en une structure chromosomique circulaire de 1,64 a 1,67 mégabases dont 90,8 a 91% sont
constitué¢ de régions codantes. La comparaison des séquences nucléotidiques de ces deux
souches a montré que leur génome était relativement conservé et qu’elles se différenciaient par
le nombre et la nature de séquences d’insertion , ainsi que par la présence ou non de genes

codant des enzymes de restriction[11].

Les régions chromosomiques essentielles contiennent les geénes intervenant dans la
synthese de I'uréase, la cytotoxine VacA, de I’antigéne CagA et des flagellines. La plupart des
souches isolées en Asie de I’Est possedent I’ilot de pathogénicit¢é CagA et des alleles
toxinogenes du gene VacA, alors que seuls environ 50% des souches isolées en Europe ou aux
USA possedent ces geénes. Cette diversité génomique pourrait s’expliquer par une dérive
géographique ancienne des souches et /ou par une sélection différente des souches en fonction

des caractéristiques de I’hdte. [11]
B-habitat et colonisation

H.pylori vit dans I’estomac de ’homme et d’autres primates mais le réservoir principal

reste I’estomac humain. La bactérie est adaptée a la vie dans le mucus gastrique [12].
1- Lors de la phase de contamination

La bactérie, tres mobile grace a ses flagelles acido-résistants, va pouvoir rapidement
pénétrer la couche de mucus. A la partie profonde de la couche de mucus, le pH est autour de
7. La bactérie va s’installer en profondeur variable de la couche de mucus et adhérer aux

cellules épithéliales surtout antrales grace a des récepteurs spécifiques. [10]

H.pylori va se développer essentiellement dans I’antre gastrique et se retrouve en nombre
plus réduit au niveau du fundus. On peut retrouver H.pylori dans les zones de métaplasie
gastrique du bulbe duodénal mais pas dans les zones d’endobrachyoesophage. Apres passage
dans la lumiére intestinale, la bactérie est le plus souvent détruite par I’action des sels biliaires

et par la compétition avec de trés nombreuses autres especes bactériennes.
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Bien que I’H.pylori soit essentiellement présent a la surface de la muqueuse gastrique, il
est maintenant clairement établi que cette bactérie peut envahir les cellules épithéliales
gastriques humaines. Aprés une phase d’adhérence, I’internalisation de la bactérie résulte
d’une endocytose type fermeture éclair. Il a été suggéré que la survie intracellulaire de cette
bactérie pourrait lui permettre d’échapper, au moins transitoirement a 1activit¢ des

antibiotiques et a I’'immunité locale, avant de recoloniser le milieu extracellulaire.[12,13]

2-Les facteurs principaux permettant a Hélicobacter pylori de coloniser la

muqueuse gastrique

Semble étre au nombre de trois, conférant ainsi a la bactérie une aptitude a survivre dans

I’environnement extrémement acide que constitue le suc gastrique.
2-1-sécrétion d’enzyme

La sialidase qui dégrade le mucus, la phospholipase A2 qui altére 1’hydrophobicité de la
muqueuse gastrique, une ATPase type P qui serait une cible potentielle des inhibiteurs de la

pompe a proton, mais surtout I’uréase produite en grande quantité.

Toutes les souches isolées en clinique produisent une uréase qui possede des propriétés
uniques dans le monde bactérien. L’uréase est une métalloprotéine contenant du nickel,
constituée de deux sous unités peptidiques UreA et UreB au lieu de trois observées chez les
autres uréases bactériennes. Sa localisation est extracellulaire. L’uréase hydrolyse I'urée
présente dans le suc gastrique en libérant de I’ammoniaque ce qui a pour effet immédiat de
neutraliser le micro et le macro environnement de la bactérie, lui permettant ainsi de survivre.

L’ H.pylori, dépourvu d’uréase génétiquement, n’est pas pathogene.

La principale activit¢ de cet uréase lui vient de I’incorporation des ions de nickel.
Certaines protéines sont nécessaire a cette fonction tel : Hpn qui lie spécifiquement les ions
nickel et surtout récemment découverte HspA qui permet soit incorporation de I’1on nickel soit

la stabilisation du complexe uréase/ions nickel en milieu acide.

Hpylori a besoin d’un environnement acide pour survivre. Ceci explique le
développement de I’ H.pylori au niveau du fundus et sa raréfaction au niveau de I’antre chez les
patients prenant les inhibiteurs de la pompe a protons au long cours, ce qui entraine une

¢lévation du pH moyen gastrique sur 24 heures.[11,12]
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2-2-1a mobilité

Est lice a la forme spiralée et aux flagelles. Il s’agit de point commun a toutes les
bactéries du mucus. L’ H.pylori bouge encore quand la viscosité atteint 200 centipoises (cp)

alors que E.coli est immobilisée avec une viscosité de 20cp.[11,12]
2-3-les facteurs d’adhérence

H.pylori posséde des adhésines qui sont des protéines lectine-like. Sur le plan cellulaire,
seules les cellules épithéliales possédent des récepteurs spécifiques pour les adhésines de

I’H.Pylori, ce qui explique leur liaison.[11]
C-Facteurs de virulence

Tous les isolats de H.pylori présentent un certain nombre de propriétés qui leur
permettent de survivre dans la lumiére de I’estomac, et de coloniser la muqueuse gastrique.

Cette aptitude unique est le fait d’un certain nombre de facteurs de virulence [10,11,12]:

*Uréase : dont la synthése en trés grande quantité permet la neutralisation du
microenvironnement de la bactérie du fait de ’hydrolyse de 1'urée gastrique et la

libération d’ions ammonium : tamponne 1’acidité gastrique.

*Flagelles : assurant a la bactérie une trés grande mobilité lui permettant de traverser la

couche de mucus et d’échapper a I’acidité gastrique.

*Molécules d’adhérences : permettant une interaction spécifique avec des récepteurs
des cellules épithéliales gastriques garantissant son installation et sa multiplication

sous la couche de mucus au contact des cellules épithéliales.

*Superoxyde dismutase et catalase : permettent la résistance a la phagocytose et donc

I’échappement aux défenses immunitaires de I’héte.

* Facteurs protéiques toxiques : cytotoxine vacuolisante (vacA) : agissant directement

sur les cellules épithéliales provoquant des lésions.

*Coag A : joue probablement un réle majeur dans I’inflammation de la muqueuse et

ceci expliquerait la plus grande intensité de la gastrite lorsque H.pylori est Coag A+.

*Nix A : capte le nickel nécessaire pour ’uréase.
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*HP NAP : active les neutrophiles.

*Hémolysine : provoque I’hémolyse.

*Lysolécithine : étant un composé cytotoxique, peut causer des ulcérations.
* Facteurs mucolytiques : dégradent le mucus.

*Acétaldéhyde : dénaturent les protéines.

III-2-Réservoir de I’H.pylori
A-L’homme

L’homme est considéré comme le réservoir exclusit de I’ H.pylori comme en témoignent
I’ensemble des données actuelles. En effet une meilleure connaissance des bactéries des
muqueuses du tractus digestif nous a montré ces derni€res années que de nombreuses especes
animales possédaient leurs propres especes d’Hélicobacter et que chaque espece bactérienne
¢tait quasi-exclusive de son hdte. On estime que les Hélicobacters ont suivi 1’évolution du
tractus digestif vers la formation de I’estomac et qu’il en résulte une adaptation parfaite a leur
environnement grace a la production d’uréase qui peut les protéger de I’acidité gastrique, la
morphologie spiralée et la présence de flagelles[14]. Cependant, comme les cellules antrales
peuvent Etre trouvées aussi ailleurs que dans I’antre de 1’estomac, I’ H.pylori peut étre présent
ailleurs dans le tractus gastro-intestinal comme par exemple dans le fundus de I’estomac, le
duodénum, I’cesophage, et méme le rectum. H.pylori constitue ainsi I’espece d’Hélicobacter
inféodée a ’homme. Une différence remarquable avec les autres especes est que chez I’homme
cette bactérie ne peut étre considérée comme commensale, car sa présence s’accompagne
toujours d’une inflammation et elle peut évoluer vers des maladies graves. H.pylori n’est pas
adapté a la vie dans des environnements variés comme le suggere I’absence de genes de

régulation [15,16].

D’autres Hélicobacter gastriques sont parfois retrouvés au niveau de I’estomac humain.
Il s’agit d’un groupe d’Hélicobacter de morphologie différente difficilement cultivables,
transmis par le porc ou les animaux de compagnie et connus sous le nom de Hélicobacter
heilmani , ainsi que Hélicobacter suis, bizzozeroni, salomonis et felis. Ils sont considérés

comme des zoonoses [15].
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B-Les animaux

Plusieurs espéces animales ont été suspectées d’héberger H.pylori mais toutes les

hypothéses se sont révélées non fondées [11,15] :

* Porcs : en possede sa propre espece d’ Heélicobacter appel€ : heilmanii typel ou suis.
La souche d’H.pylori isolée de son estomac en 1990 était en fait une contamination

par ’homme.

* Chats : ils constituent I’hote de plusieurs especes d’Hélicobacter ; depuis 1994 ou on
a isolé H.pylori chez des chats de laboratoires aucune autre étude ultérieure ne I’a
montré, de plus, la présence des chats dans la maison ne constitue pas un facteur de

risque de I’infection chez ’homme.

* Mouches : il est bien connu que les mouches peuvent véhiculer des pathogenes
entériques et les transmettre ensuite aux aliments. Ainsi, aprés mise en présence de
mouches avec des boites de Pétri comportant des colonies de H.pylori, les bactéries
étaient retrouvées, non seulement a la surface des mouches mais aussi adhérents a
leur tube digestif. Bien que ces résultats soient un argument pour une transmission
féco-orale de Hpylori impliquant les mouches, il est difficile d’accepter cette
hypothése, car H.pylori n’est pas retrouvé viable et en nombre suffisant dans les

selles, donc les mouches ne peuvent étre considérées comme réservoir de la bactérie.

* Cafards : les cafards qui vivent prés de I’homme et sont attirés par la nourriture ont
aussi ¢té¢ utilisés dans des études de transmission de H.pylori. Cette bactérie est
retrouvée par culture des excréments des cafards qui pourraient ainsi participer a sa

transmission.
* Moutons : la souche du mouton a 99% d’homologie avec celle de ’homme.

* Singes : ont leur propre Hélicobacter de type heilmanii. 1l existe des cas d’isolement

de H.pylori chez ces animaux.
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III-3-Transmission de /I'H.pylori
111-3-1-Sources de contaminations

A partir de I’estomac, H.pylori peut étre ¢liminé par vomissement, se retrouver dans la

bouche par régurgitation, et tre €liminé dans les selles.
a- Vomissements

Les vomissures contiennent du liquide gastrique ou H.pylori peut E&tre présent.
Différentes études ont montré I’existence de la bactérie dans les vomissures et qui peut étre

cultivée avec succes. [2,14,15]
b-Salive

La salive est une autre source potentielle de transmission de H.pylori du fait qu’a
I’occasion de vomissements ou de régurgitations, le liquide gastrique peut atteindre la bouche.
Toutes les études réalisées ont démontré une contamination possible par la salive, toutefois on

peut admettre que la bouche est un réservoir transitoire.[15]
c- Selles

La confirmation de la présence constante de /’H.pylori dans les selles a pu étre établie
par la recherche d’antigenes de I’ H.pylori par Elisa mais sans pouvoir déterminer la viabilité de
ces souches. Dans la situation d’accélération du transit on a pu cultiver des souches d’H.pylori

viable dans les selles.

Les selles des sujets infectés sont donc une source potentielle de contamination par
H.pylori, la survie dans I’environnement est toutefois difficile a imaginer . Certains ont

suggéré I’existence de forme de résistance non cultivable : coccoides. [2,15]
lll-3-2- Modalités de transmission

La transmission de I’Hpylori semble étre essentiellement interhumaine, avec la
possibilité de transmission indirecte compte tenu de la survie limitée de cette bactérie dans

I’environnement.
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En effet, la possibilit¢ de réservoirs dans I’environnement a été prouvée par quelques
¢tudes. On a aussi mis en évidence le fait que H.pylori peut survivre dans I’eau pendant 48H et
que des formes de résistances peuvent survivre beaucoup plus longtemps ( 3 mois au moins) .
La transmission interhumaine est donc prédominante. Deux situations s’offrent selon qu’il

s’agisse d’un pays en voie de développement ou d’un pays développé.[14,15,16,17] :
a- Dans les pays en voie de développement
Dans ces pays I’exposition est maximale

a-1- Voie féco-orale

\ \

La transmission a un autre hote de I’infection a partir des selles pourrait se faire
directement , en cas de mauvaise hygiene, notamment, par les mains ou indirectement via I’eau
et les aliments. En effet dans les pays en voie de développement, il n’existe pas toujours de
systeme d’assainissement et par ruissellement il peut y avoir contamination de 1’eau qui le plus
souvent sera utilisée non traitée ou insuffisamment traitée. Des souches d’H.pylori ont pu étre
isolées d’un canal servant d’égout au Mexique, et dans une étude menée au Kazakhistan , la
prévalence de I’infection a H.pylori était inversement corrélée a un index de propreté créé a
I’occasion. Ces différents points permettent d’imaginer que dans ces pays la contamination

féco-orale puisse exister.[2,16,17]
a-2-Voie oro-orale

L’¢étude de Parsonnet et al [16] a montré que lors du vomissement six sujets contamings,

on note la culture de I’H.pylori sur des boites de Pétri placés a 30 cm.
b- Dans les pays développés
b-1- Voie féco-orale

Les conditions décrites pour la transmission féco-orale ont progressivement disparu des
sociétés développées. Les logements sont plus grands, les familles plus petites, les diarrhées
peu fréquentes, I’hygiene des selles réalisée et I’eau est traitée. La probabilit¢ d’une

transmission féco-orale est donc extrémement faible.[2,15,16].
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b-2- Voie oro-orale

Semble par contre encore plausible. Elle pourrait se faire par vomissements et/ou salive

des parents a I’enfant et entre enfants.[15]
llI-3-3 Transmission environnementale

La transmission de I’infection par les aliments ou par I’eau n’est pas encore prouvée de
facon claire. La bactérie, bien qu’existant dans le milieu extérieur, n’a pas pu €tre cultivée dans
I’environnement pour soutenir les hypothéses de sa transmission a ’homme a partir de

I’environnement.

L’¢étude sero-épidémiologique de Vaira et al [18], réalisée chez les travailleurs d’abattoir

a Bologne est en faveur de la transmission de I’animal a I’homme.

Une autre étude réalisée au Pérou, en utilisant le test de respiration a I’urée, a montré une
relation entre I’approvisionnement en eau potable et le risque d’infection par I’H.pylori chez
les enfants [18] : ceux des familles a revenu ¢€levé utilisant I’eau approvisionnée par le réseau
d’une municipalité avaient un taux augmenté (37 %) d’infection par rapport aux enfants des
familles de méme revenu, de la méme municipalité, qui utilisaient des puits personnels (4 %).
Les résultats obtenus dans ces études n’ont pas pu étre reproduits dans d’autres régions

comparables et ne permettent pas de soutenir cette transmission environnementale [16,18].
I1I-4-Facteurs favorisants de l'infection a H.pylori
llI-4-1-facteurs sociodémographiques
a-Age

De nombreuses ¢tudes démontrent la relation positive entre I'infection a H.pylori et
I’age. La contamination se fait dans la plupart des cas en bas age [1,2,18]. Dans les pays non
industrialisés, cette prévalence monte rapidement tot apres la naissance et peut atteindre 80 a
90 % a I’age de 20 ans. La prévalence reste a ce niveau pour le reste de la vie adulte. Dans les
pays industrialisés, I’infection est relativement moins fréquente (moins de 20 %) avant 1’age de
25 a 30 ans. La prévalence s’¢leéve ensuite graduellement avec une augmentation estimée étre
de 1 % par année [1,18]. Au-dela de 70 ans la prévalence semble augmenter lentement pouvant

atteindre 60 a 70 % dans certains cas comme le montre la figure 3.
gu
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Figure 3 Courbes schématiques de la prévalence de /’H.pylori en fonction de 1’age dans les pays

développés et les pays en voie de développement. [1,18]

b- Sexe

Il est généralement accepté que les hommes et les femmes ont le méme risque de
s’infecter a tout age [1,19] .Cependant, certains auteurs ont observé que la prévalence de
I’infection a H.pylori était 1égerement plus élevée chez le sexe masculin que chez le sexe
féminin [18].

c-Ethnie

Il est difficile de dire qu’un groupe ethnique a une susceptibilité particuliere a I’infection
a [’H.pylori. Les conditions socio-économiques jouent un role important dans ce contexte. Les
comparaisons doivent se faire en utilisant les sujets avec le méme statut socio-économique,
dans le méme environnement. Dans une étude réalisée aux Ftats-Unis, aprés avoir controlé

I’age et le statut socio-économique, I’infection était plus prévalente chez les jeunes noirs [18].

Il a été aussi trouvé aux USA une prévalence plus élevée chez les noirs non hispaniques
et les américains mexicains que chez les blancs non hispaniques [2].Mais il semblerait que
cette situation soit beaucoup plus associée au faible revenu qui caractérise ces groupes par

rapport a la race blanche.[19]
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d-Taille

L’infection par I’H.pylori chez les grands enfants a été associée a un retard de croissance
dans quelques études effectuées en Angleterre et en Allemagne. Une étude réalisée en
Nouvelle Zélande a aussi rapporté que la petite stature était associée a I’infection a I’H.pylori .
Il s’agit probablement d’une conséquence de I’infection plutét que d’un facteur de risque ou de

susceptibilité [18].
e-Situation socio-économique

Le plus important facteur, a part ’age, en ce qui concerne I’infection a H.pylori , est le
statut socio-économique. Plus pauvre est la population, plus tot elle sera infectée dés le jeune
age, et plus ¢élevé sera le taux cumulé de I’infection. L'association entre la situation socio-

¢conomique et I'infection a H.pylori a ét¢ documentée a plusieurs reprises [1,2,19].

L’¢étude de Glasgow [18] sur les facteurs associés a I’infection a H.pylori a estimé la
prévalence a 66 % chez les hommes et les femmes dgés de 25 a 64 ans, un niveau typiquement
observé dans les pays en voie de développement. Les auteurs ont attribué cette prévalence
¢levée a la précarité sociale de la population étudiée. Une étude effectuée en Allemagne a
montré que le niveau socio-économique était peut-€tre une des raisons qui expliquerait que la
prévalence est significativement plus élevée dans la partie Est (ex Allemagne de I’Est) que

dans la partie Ouest [18].
f-Education

Des travaux effectués en Argentine sur la prévalence de l’'infection a H.pylori ont
rapporté qu’il y avait une association significative non seulement entre H.pylori et le niveau
socioéconomique mais aussi avec le niveau d’éducation [2]. L’étude du groupe Eurogast chez
plus de 3000 sujets asymptomatiques repartis en 2 groupes d’age de 25 a 34 ans et de 55 a 64
ans originaires de 17 populations géographiquement repartis en Europe, Afrique du Nord,
Amérique du Nord et Japon, a montré que les sujets avec un niveau ¢€levé d’éducation
présentaient moins d’infections (34,1%), comparés aux sujets ayant uniquement un niveau
d’éducation secondaire (46%), ou ceux avec uniquement un niveau d’éducation primaire

(61,6%).[18]
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g-Prédisposition génétique

Il semblerait que le bagage génétique joue un role important dans I’infection a I’H.pylori
mais ceci n’est pas encore bien ¢€lucidé. Dans une étude des tests sé€rologiques chez des
jumeaux monozygotes et dizygotes suédois, I’infection était plus élevée dans le groupe des
jumeaux monozygotes (81 %) que dans le groupe des dizygotes (63 %). Le risque d’infection
liée a cette prédisposition génétique pourrait passer par les antigénes de groupe sanguin qui

modifieraient I’adhésion de I’H.pylori a la muqueuse gastrique [18].
llI-4-2- Les habitudes toxiques
a-Tabac

Il a été tenté d'établir une relation entre /’H.pylori et les habitudes de tabac. Les résultats
obtenus ont été contradictoires, les uns rapportant que la consommation de tabac était
négativement associée a I’infection a H.pylori (effet protecteur) pendant que d’autres auteurs
rapportaient que la prévalence semblait augmenter avec 1’augmentation de la dose de nicotine,

donc avec la consommation de tabac[18].
b- Alcool

Plusieurs études suggerent que la consommation d’alcool est associée a la réduction de la
prévalence de I’infection a H.pylori parmi les adultes en bonne santé [6,9].Plusieurs auteurs
ont rapporté que la consommation d’alcool serait responsable d’un faible effet protecteur

contre I’infection a H.pylori. [18,20]

On attribue a I’alcool une forte activité antimicrobienne par contact direct avec la
bactérie dans I’estomac et en méme temps, il stimule la sécrétion de 1’acide gastrique
compromettant ainsi les conditions de vie de [’H.pylori dans I’estomac. Cette notion est
biologiquement plausible. Il y a d’ailleurs une hypothése qui voudrait qu’une consommation

modérée d’alcool facilite spontanément 1’élimination de I’infection a H.pylori [18].
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111-4-3- Facteurs environnementaux
a-Qualité de ’eau

Comme mentionné précédemment les sources d’eau pourraient étre impliquées dans
I’apparition de la maladie a H.pylori. L’eau se trouvait parmi les facteurs de risque (conditions
de vie et conditions environnementales). Selon I’é¢tude réalisée chez les enfants péruviens a
Lima, I’eau approvisionnée par la municipalité semblait étre une importante source d’infection
et cela indépendamment du statut socio-économique de leur famille. Il a été rapporté chez ces
enfants une prévalence de 37 % et de 4 % respectivement chez les enfants qui buvaient I’eau

municipale et ceux qui étaient approvisionnée par I’eau des puits personnels [16,18].
b-Profession

La prévalence des anticorps anti-H.pylori dans le sérum a été étudiée chez 473 donneurs
de sang canadiens, 212 japonais et 226 américains en bonne santé [18]. Cette ¢tude est arrivée
a la conclusion que I’age et la profession des jeunes adultes présentaient chacun un lien
significatif avec la prévalence de séropositivité des infections a H.pylori. La prévalence de
séropositivité était significativement plus €élevée chez les agriculteurs par rapport aux employés
de bureau et aux ouvriers; mais chez les personnes plus agées, les taux €taient similaires, quel
que soit le métier. Vaira et ses collaborateurs ont démontré que les travailleurs d’abattoirs

avaient un taux significativement €levé par rapport a d’autres travailleurs [1,18].
c-Autres facteurs

IIn’y a généralement pas de différence entre la prévalence dans les populations urbaines
par rapport aux populations rurales apres avoir contrélé le statut socio-économique [18,19]. 11
n’y a pas non plus de différence de prévalence entre les végétariens et les mangeurs de viande
[18]. Certains chercheurs ont trouvé que la consommation de lait pouvait constituer un facteur
de risque possible. Ceci pourrait €tre expliqué par le réle tampon du lait sur ’acidité gastrique
qui en alcalinisant le milieu gastrique favoriserait un environnement propice pour [’H.pylori

[18].
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III-5-Aspects épidémiologiques et répartition géographique
ll1-5-1-Prévalence

La technique de référence en clinique pour déterminer le statut H.pylori d’un sujet est de
procéder a une endoscopie avec échantillons de biopsie, qui permettent la détection de
I’organisme et des possibles Iésions gastriques. Cette approche ne peut étre utilisée dans les
¢tudes épidémiologiques sur des personnes asymptomatiques a cause des raisons éthiques et
pratiques. Cependant, cette méthode a été exécutée chez quelques volontaires permettant ainsi
la validation des autres techniques, en particulier la sérologie qui reste la technique la plus
indiquée pour les études épidémiologiques. Plusieurs tests sérologiques ont été développés
pour diagnostiquer des infections a H.pylori. 1l s’agit de méthodes de type Elisa (Enzyme
Linked ImmunoSorbent Assay) pour la détection des IgG spécifiques. Certains auteurs ont
estimé que la sensibilité de ces tests sérologiques variait entre 83 % et 98 % et leur spécificité

entre 56 % et 79 %. [18]
A- Prévalence Dans le monde

Il a été clairement démontré que la prévalence de [’H.pylori varie fortement entre les
pays développés et les pays en voie de développement et en fonction de I’ethnie, du lieu de
naissance et de facteurs socio-économiques et ceci méme entre des personnes habitants le
méme pays. On connait actuellement la séroprévalence de cette infection dans la plupart des

pays du monde. [11,21] (figure 4).

Cette prévalence varie de 10 a 95% selon les pays. [1,18]
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Figure 4 Répartition géographique de Pinfection a Hélicobacter pylori dans le monde [1,18]

A-1-prévalence dans les pays développés

La prévalence de I’infection a H.pylori serait d’environ 30 % dans les pays développés
[2,18,19] .11 est toujours difficile de comparer la prévalence obtenue dans les différentes études
a cause non seulement de la variété des méthodes diagnostiques utilisées mais aussi a cause des
différences dans les populations ciblées (de groupes différents de personnes en bonne santé ont
¢été utilisés : donneurs de sang, volontaires recrutés de différentes fagons, individus qui se sont
présentés seuls dans les centres de santé pour des examens généraux, patients référés a

I’hopital pour un probléme autre que du tractus digestif surtout les enfants)[18].

Les résultats globaux des études présentées au tableau III donnent une idée de la
prévalence de l'infection a H.pylori a travers les pays occidentaux. La situation parait

comparable dans la plupart des pays développés. [18,19].
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Tableau I1T Séro-épidémiologie a H.pylori basée sur la détermination des IgG dans les

pays développés [18]

Pays Auteurs Echantillons . Tests . qubre d?s Prévalence %
diagnostic sujets testés
Autriche Hirschl Donneurs de Ser'olo gie 282 26.2
sang (Elisa)
Angleterre Jones Consultation Sérologie
o . 771 34
générale (Elisa)
France Megraud Population variée Ser'olo gie 1086 30.4
(Elisa)
Irlande Basso Militaires Ser'olo gie 130 38
(Elisa)
Italie Varia Donneurs de Ser'olo gie 545 37
sang (Elisa)
Houston Graham Populations  en | Sérologie
(USA) bonne sant¢ | (Elisa) 351 30
(volantaires)

A-2-Prévalence dans les pays en voie de développement

Ce taux est de I’ordre de 80 a 90% dans les pays en voie de développement situés pour la

plus part en Afrique, Amérique du Sud, Asie pour I’Inde et la Chine. [1,10,19,21]. (tableau IV)

Tableau I'V Séro-épidémiologie a H.pylori basée sur la détermination des IgG ou le

test a I’uréase rapide dans les pays sous-développés. [45,39,21,46]

Pays Auteurs | Echantillons . Tests . No.mbre d?s Pl'eV(fl lence
diagnostic sujets testes Yo
Algérie Megraud Donneurs de | Sérologie (Elisa) 277 73
sang
Cote Megraud Volantaires Sérologie (Elisa)
N 363 69
d’ivoire
RD Congo | Clupezynski | Consultation Test a 'urée 143 79
générale
Arabie Al-moagel Volantaires Sérologie (Elisa)
. 551 66
saoudite
Thailande | Perez-perez | Volantaires Sérologie (Elisa) 161 58.6
Vitnam Megraud Donneurs de | Sérologie (Elisa) 353 60
sang
Chine Yang Volantaires Sérologie (Elisa) 1019 60
Perou Ramirez- Volantaires Sérologie (Elisa) 361 65
ramos
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B-Au Maroc

Il existe trés peu d’études évaluant cette prévalence. Une cohorte rétrospective formée de
3619 cas présentant tous des signes d’appel gastroduodénaux [22], colligés sur une période de
5 ans a retrouvé une prévalence globale autours de 67.4%. Cette prévalence connait une

régression progressive depuis 1996 (figure 5).
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Figure 5 Prévalence de I’infection a H.pylori selon les années au Maroc [22]

Cette prévalence est la méme chez I’homme que chez la femme. Cette méme étude a
démontré que toutes les tranches d’age sont touchées et le taux d’infection le plus ¢levé a été

retrouvé au niveau de la tranche d’age de 20 a 39 ans (figure 6).
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Figure 6 Prévalence de I’infection a H.pylori selon ’age au Maroc [22]
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lll-5-2-Incidence de l'infection a H.pylori

Le taux d’acquisition d’une nouvelle infection a H.pylori dans les pays en voie de
développement est de 1 a 2% par année [23]. Dans les pays développés, il est de I’ordre de 0,2
a 1% [24]; néanmoins il peut étre plus élevé lorsque les contacts sont rapprochés entre les
personnes. Par exemple, I’incidence peut étre de 5% chez les personnes travaillant dans un
institut de soins [25], de 2 a 4% chez des sujets s’occupant des handicapés mentaux [26]. Un
taux d’acquisition de 30% en 9 mois a méme ¢€té décrit pour des jeunes recrues (19-23 ans) de

I’armée Hongroise [27].
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IV-1- Mise en évidence de l'inflammation gastrique induite par la

colonisation par I'H.pylori

Il existe un certain nombre d’éléments témoignant de I'implication de I’infection a

[’H.pylori dans la genese des lésions de gastrite chronique superficielle [11,12] :

*L’ingestion volontaire de culture des bactéries a induit chez des sujets sains

I’apparition d’une gastrite chronique.
*L’¢éradication de [ 'H.pylori induit une amélioration de cette gastrite

* L’absence de traitement de cette infection induit une persistance de la réponse

Immunitaire vis-a-vis de la bactérie

* Le titre des anticorps spécifiques de I’H.pylori diminue apres é€radication de la

bactérie.
IV-2- histopathologie de l'infection a H.pylori

L’infection a H.pylori entraine constamment des réactions inflammatoires de
I’épithélium gastrique, caractérisant la gastrite histologique. Il s’agit d’une gastrite a
prédominance antrale appelée gastrite de type B (la gastrite de type A étant la gastrite auto-

immune de type Biermer a prédominance fundique) [11,12].

Apres I'ingestion de /’H.pylori, apparait en quelques jours une gastrite aigue, qui reste
asymptomatique dans plus de 70% de cas (figure 7), caractérisée par une infiltration de la
lamina propria par de nombreux polynucléaires neutrophiles (PNN) et une dégénérescence
¢épithéliale. 11 existe du point de vue fonctionnel une hypochlorhydrie temporaire. Apres
quelques semaines, 1’aspect est celui d’une gastrite chronique [28] avec infiltration
inflammatoire a cellules rondes (plasmocytes et lymphocytes) et persistance fréquente de PNN

dans la lamina propria avec une atrophie des glandes gastriques.

Dans 10 a 20% de cas, la gastrite chronique évoluera vers des formes aigués avec
notamment des pathologies gastro-duodénales telles que I'ulceére gastro-duodénal [29], le

cancer gastrique [30] ou le lymphome du MALT (Mucosa-Associated Lymphoid Tissue)[31].
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L’évolution de la gastrite chronique va varier en fonction de la localisation del’infection
[32,33,34,35,36] :
» Une gastrite & prédominance antrale est caractérisée par une hypersécrétion acide.

Elle évoluera dés lors vers un ulcére duodénal avec risque accru d’ulcére

hémorragique sans cancer gastrique (figure 7et 8).

* Une infection du fundus entrainera une hyposécrétion acide due a une raréfaction des
cellules pariétales; elle évoluera vers I'ulcére gastrique dont les risques sont I'ulcere

hémorragique et le cancer gastrique (figure 7 et 8).

* Le risque de lymphome gastrique n’est pas rattaché a une localisation particulicre.

Inflammation
Helicobacter pylori
causes inflammation
ot the gasinc mucosa
fgaslrilis). Thes es
often asyrmptomatio.

Ulcer
Gastric inflammation may lead
to duodenal or gastric ulcer.
Sewvere complications include
bleeding ulcer and perforated
ulcar.
Increased -
acid secretion -
-
Duadanal
ulcer
[- -9

=

Bleeding ulcer

Figure 7 Implication de H.pylori dans la genése de la gastrite et de la maladie ulcéreuse[92].
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Figure 8 Représentation schématique de la physio-pathogénie de infection a H.pylori dans le

cancer gastrique et la maladie ulcéreuse. [30,37,38]

IV-3-Physiopathologie d’autres maladies liées a H.pylori

Le purpura thrombocytopénique idiopathique (PTI) : La prévalence de I’infection a
H.pylori est élevée (58%) chez les patients présentant un PTI. L’éradication de H.pylori
entraine une amélioration clinique du PTI, suggérant une implication de la bactérie dans la
genese de cette pathologie dont la physiopathologie n’est pas bien ¢lucidée [39]. Une récente
revue, incluant 25 études, a ainsi rapporté des remissions partielles ou complétes de PTI apres

¢radication de la bactérie [40].

L'anémie ferriprive inexpliquée : Plusieurs facteurs contribueraient a I’installation de
I’anémie. Un pH moins acide n’est pas favorable a I’absorption de fer au niveau stomacal.
Une association a ¢t€¢ mise en évidence entre la gastrite fundique (pH élevé) et la carence en
fer [41] H.pylori entre en compétition avec I’organisme pour 1’absorption du fer. L’€érosion ou
I’ulcération provoquée par I’infection entraine de pertes de fer. Enfin, I’infection entraine une

diminution de concentration de vitamine C dans le suc gastrique, ce qui entrainerait la
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diminution de l'absorption du fer [42]. Ici aussi, 1’éradication de H.pylori procure une nette

amélioration clinique, méme en I’absence de toute supplémentation en fer [43].

De nombreuses autres pathologies ont été attribuées a H.pylori, sans association directe
de causes a effets : dyspepsie fonctionnelle, troubles cardiovasculaires, pathologies auto-

immunes, migraines, retard de croissance,... [44]
IV-4- Mécanismes pathogéniques de I’Helicobacter pylori

Apres colonisation de la muqueuse gastrique, ’infection a H.pylori peut évoluer vers la
constitution de Iésions gastro-duodénales qui dépendent -étant donné que H.pylori n’est pas
une bactérie invasive- des réactions immunologiques locales et générales de I’hote et des
mécanismes cytotoxiques. L’intensit¢ de la gastrite va dépendre des facteurs propres a la

bactérie (facteurs de virulence) et de facteurs propres a I’hdte (réaction immunitaire) [ 12].
a-genése des lésions de la muqueuse
a-1-Uréase :

L’uréase est le premier déterminant commun a toutes les souches de I’ H.pylori impliqué
directement dans les I€sions des tissus , et I’ammoniaque, libérée par hydrolyse de 1’urée, est

toxique pour les cellules épithéliales gastriques. [11,12,45]
a-2-Cytotoxine vacuolisante : VacA

Cette protéine (exotoxine) a €té mise en ¢évidence en 1988 par Leunk[12]. Elle est
capable d’induire la formation de vacuoles acides dans le cytoplasme des cellules épithéliales.
Environ 43 a 50% des souches d’H.pylori sont capables d’induire un effet cytotoxique
vacuolisant. Parmi elles, 30% des souches non associées a un ulcére expriment une cytotoxine,
alors que ce pourcentage est de 60% pour les souches associées a la maladie ulcéreuse. Le 10le
pathogénique de cette cytotoxine est toujours discuté. Elle apparait comme un facteur de

pathogénicité important.

Cette toxine s’attache sur la membrane de la cellule épithéliale et forme un canal
hexamerique anion-selectif voltage dépendant a travers lequel les ions bicarbonates et les ions

organiques peuvent traverser la membrane et donc d’approvisionner la bactérie en nutriments
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dont elle a besoin pour sa multiplication et son métabolisme. Cette VacA entraine également
une réduction du cytoplasme et de la membrane mitochondriale induisant ainsi

I’apoptose.[12,46]
a-3-Réle du lipopolysaccharide (LPS)

Bien que faiblement immunogene, le LPS de I’H.pylori peut modifier la structure du
mucus en exercant un effet de glycosylation et de sulfatation du mucus entrainant un
changement de la structure macromoléculaire en forme de faible poids moléculaire avec une
vulnérabilité¢ accrue de la surface épithéliale a 1’acidité gastrique. D’autre part il stimule la

sécrétion du pepsinogene. [11,12,46]
a-4-Lésions induites par une adhésion étroite type « EPEC »

La possibilité pour H.pylori d’adhérer aux cellules épithéliales accroit certainement la
toxicité¢ de certaines molécules bactériennes telle la cytotoxine vacuolisante, le LPS et autres
protéines. Des études ont démontré qu’aprés cette adhésion il ya un réarrangement du

cytosquelette.[12]

a-5-Activités enzymatiques potentiellement associées a la perte d’intégrité du

mucus ou des cellules épithéliales

La littérature fait état de 1I’expression par certaines souches d’ H.pylori de phospholipases
A2 et C et d’une hémolysine dont I’activité pourrait affecter I’intégrité des cellules épithéliales

de la muqueuse gastrique et altérer la perméabilité des membranes cellulaires.

Il a été également publi¢ que toutes les souches d’H.pylori produisaient une mucinase
dégradant les glycoprotéines du mucus et diminuant de ce fait la protection des cellules

épithéliales gastriques contre I’acidité gastrique.[12]
b- induction de I'inflammation

Le caractere actif de la gastrite chronique se définit par la présence de polynucléaires
neutrophiles, et il convient donc d’identifier les facteurs bactériens impliqués dans le
recrutement des neutrophiles par chimiotactisme et surtout ceux impliqués dans leur

activation.[12,46]
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b-1-L’induction de I’IL-8 et la région « cag »

L’activation de la réponse inflammatoire par Hpylori fait intervenir un mécanisme
impliquant la production par les lignées cellulaires mises au contact avec H.pylori d’un

médiateur puissant de I’inflammation, I’interleukine-8 (IL-8).

Il s’agit d’un petit polypeptide responsable du recrutement par chimiotactisme des
neutrophiles et des leucocytes et surtout de leur activation. La stimulation d’IL-8 se faisait
directement par des produits bactériens sans I’intervention d’autres cytokines telles IL-3, TNF
alpha ou interféron gamma ceci va entrainer par la suite la sécrétion d’enzymes lysosomiales et

de radicaux libres, générateurs de Iésions cellulaires.

La région cag de H.pylori : est une région d’environ 40Kb qui est présente chez certaines
souches de H.pylori et absente dans d’autres souches. Il apparait que toutes les souches
possédant cette région (environ 43%) codent entre autre pour 1’antigéne cagA ou antigene
associ¢ a la cytotoxine. Un mutant isogénique, dans lequel le géne cagA a été inactivé est sans
effet sur Iactivité cytotoxique de la bactérie, ni sur la production d’IL-8 par les cellules
épithéliales. La région cag confére donc aux souches qui la portent un pouvoir pro-

inflammatoire plus important en stimulant activement la production d’IL-8.[11,12]
b-2-Activation des neutrophiles

Les souches d’H.pylori produisant la cytotoxine VacA et portant la région CagA
expriment plus fréquemment les propriétés de chimioluminescence forte et rapide des

neutrophiles « burst oxydatif » [11].
c-Perturbation de la régulation de la sécrétion acide

La colonisation de la muqueuse gastrique par H.pylori est un paramétre clé dans la
genese et 'entretien de la maladie ulcéreuse. En effet, la présence de /’H.pylori au niveau la
muqueuse gastrique conduit a deux anomalies physiologiques : une hypergastrinémie par
synthese accru de la gastrine par les cellules G antrales et une diminution de la sécrétion de la
somatostatine synthétisée par les cellules D et ceci par ’intermédiaire d’une multitude de

facteurs notamment cytokines pro-inflammatoires et N-alpha-méthyl histamine [12].
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d-réponse immunitaire vis- vis de I'infection a Hélicobacter pylori

H.pylori est a I’origine d’une inflammation gastrique continue chez la personne infectée.
Cette réponse immunitaire consiste en le recrutement des polynucléaires neutrophiles, de
lymphocytes B et T, de cellules plasmatiques et de macrophages. L’invasion de la muqueuse
gastrique par la bactérie et I’attachement aux cellules épithéliales entraine le déclenchement de
la réponse immunitaire (figure 9)[12,46,47]. L’agent pathogéne peut se lier au complexe
majeur d’histocompatibilité de type II (CMH) a la surface des cellules épithéliales entrainant
leur apoptose. L’uréase ainsi que certaines porines contribuent a 1’extravasation et au

chimiotactisme des neutrophiles (figure 9) [46,47,48].
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Figure 9 Interaction entre les facteurs de virulence de H. pylori et 1a réponse de 1’hote. [46,47,48]
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L’ulcere est défini comme une perte de substance interrompant la paroi au moins jusqu'a
la musculeuse, reposant sur un bloc scléro-inflammatoire. L’érosion de la muqueuse gastrique
est, par opposition, une perte de substance superficielle asymptomatique et sans risque de
complications. Le lien entre I’H.pylori et la maladie ulcéreuse a été clairement établi. C’est

ainsi qu’on retrouve I’ H.pylori dans plus de 70% des cas d’ulceres gastrique. [49]
V-1-Symptomatologie
* Dans 40 % des cas, le patient ressent un syndrome ulcéreux typique [50]:

— douleur épigastrique ;

— a type de crampe ou faim douloureuse ;

— d’intensité variable ;

— d’irradiation parfois vers le dos ou le thorax ;

— calmée par la prise d’aliments ou d’antiacides ;

— rythmée par les repas avec un intervalle libre de 1 a 4 heures ;

—sans signes associés

— I’évolution spontanée par des poussées de quelques semaines séparées par des
périodes asymptomatiques de quelques mois ou quelques années est évocatrice

d’une maladie ulcéreuse lice a H.pylori.
* Dans 60 % des cas, il s’agirait de formes dites atypiques [50]:
— douleur a type de brilure ou de torsion ;
— douleur de ’hypochondre droit ;
— douleur permanente ;
— ulcere asymptomatique, révélé par une endoscopie effectuée pour une autre raison.

— Complication ulcéreuse inaugurale : hémorragie digestive, perforation d’emblée,
sans signe préalable d’alarme, ou une sténose révélée par des vomissements post-

prandiaux.
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V-2-Examen clinique

—L’interrogatoire permet de préciser I’existence de poussées douloureuses antérieures,
la prise d’AINS ou une intoxication tabagique et surtout les facteurs favorisants d’une

infection a H.pylori. [50]

—L’examen physique est normal en I’absence de complications. Dans les formes

pseudo-chirurgicales, la palpation du creux épigastrique peut étre sensible. [50]
V-3-Paraclinique
A-Méthodes diagnostiques invasives

Elles reposent toutes sur I’examen endoscopique, qui consiste en une fibroscopie oeso-
gastro-duodénale. Elle est indispensable car elle permet le diagnostic positif, la localisation de
I’'ulcere, la détermination de son aspect et de sa taille, la réalisation de biopsies des ulceres
gastriques et de biopsies gastriques a la recherche d’H.pylori, ainsi que le traitement de
certaines complications, notamment hémorragiques. Tout ulcére gastrique doit étre biopsié et
sa cicatrisation controlée a I’issue du traitement en raison du risque de transformation

cancéreuse. [50,51]

La fibroscopie est pratiquée sous anesthésie générale aprés une préparation préalable du
patient consistant en un jetine de 6 a 8 heures et I’administration d’un traitement tranquillisant

chez les patients anxieux. [51]

L’ulcere gastrique est le plus souvent localis¢ sur la petite courbure de l'estomac et
I’antre, il est bien limité, creusant, de forme généralement ronde ou ovalaire, a fond
pseudomembraneux (blanchatre), parfois nécrotique (noirdtre), a bords réguliers, avec une
sur¢lévation péri ulcéreuse érythémateuse et lisse correspondant a I’cedéme. Le centre

apparait rempli de liquide gastrique (figure 10). [51]
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Figure 10 Ulcéres visualisés lors d’une endoscopie. [51]

A. Ulcére gastrique prépylorique - B. Multiples ulcéres bulbaires

Les biopsies réalisées lors de 1’endoscopie -qui doivent étre effectuées dans I’antre et
complétées par deux biopsies de la muqueuse fundique chez les malades soumis récemment a
un traitement antibiotique, anti-sécrétoire ou chez les sujets agés- permettent la mise en
¢vidence de /’H.pylori dans la muqueuse gastrique a travers I’étude anatomopathologique, le

test rapide a 1’uréase, la culture, I’amplification génique et le frottis. [52,53,54]

Figure 11 coloration au crésyl violet [52]
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A-1-Examen anatomopathologique [52,55]

Il s’agit du moyen de détection le plus répandu .La sensibilité et la spécificité de cet
examen sont supérieurs a 90%. Ces chiffres ne sont cependant obtenus qu’avec une
standardisation de la méthode et une analyse par un anatomopathologiste expérimenté. La
méthode doit comporter une fixation des biopsies dans le formol et adopter des colorations
facilitant la reconnaissance de la bactérie au microscope (Giemsa modifié ou crésyl violet)
(figure 11), la coloration par ’hématéine éosine visualise mal les corps bactériens (figurel2).

Le recours a I’immuno-marquage pour la recherche d ’H.pylori n’est pas de mise.

I Can see afew

5) {arrows).
Some eosinphil (hiStamine, cells are also present (B

Figure 12 coloration par HES [56]

A-2-Test rapide a I’uréase [74]

Son principe repose sur la forte activité uréasique de I’H.pylori qui hydrolyse 'urée en
ammoniaque. L’ammoniaque libérée accroit le PH du milieu de réaction et fait virer la
couleur de I’indicateur de pH. Les tests sur gélose (Clotest) ou sur membrane (Pyloritek) sont
les plus pratiques d’emploi (figurel3). La lecture est effectuée aprés un délai d’une heure
pendant lequel le kit doit &tre maintenu a 37°C pour augmenter la sensibilité du test. Ce test a
une sensibilit¢ moyenne de plus de 80% et une spécifitcité de 95%. La sensibilité de ce test

est réduite si la densité bactérienne est faible, ce qui explique qu’il ne peut étre utilisé¢ pour
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¢valuer I’éradication ou apres la prise récente d’un traitement antisécrétoire. La prolongation

du délai d’observation jusqu’a 24h augmente la sensibilité mais au dépend de la spécificité.

gélose sélective
| PYL &

Figure 13 test rapide a I’'uréase [55]

A-3-Culture [72,76]

La culture est une méthode diagnostique treés spécifique. L’intérét principal de la culture
est la détermination de la sensibilit¢é de la bactérie aux antibiotiques a I’aide d’un
antibiogramme (figurel4) et probablement, dans le futur, la recherche de marqueurs de
virulence. La bactérie est fragile et doit é&tre maintenue viable dans une atmosphére réfrigérée
a 4°C pendant I’acheminement au laboratoire de bactériologie en moins de 4 heures, au-dela,
I’usage d’un milieu de transport adapté est indispensable. Ces contraintes de transport sont un
obstacle a la diffusion de cette méthode diagnostique en pratique courante. Le délai de
réponse est de 3 a 12 jours en fonction des caractéristiques de la souche. La sensibilité¢ du test
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.
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Figure 14 antibiogramme par la méthode du E-TEST [57]

A-4-Amplification génique de ’ADN d’H.pylori |54,58]

Consiste a produire de multiples copies d’une séquence spécifique d’ADN isolée a
I’aide d’amorces, permettant d’identifier ainsi la présence d’une bactérie. Cet examen n’est
pas encore utilis¢ dans la pratique courante. L’amplification génique s’effectue a partir de
biopsies gastriques avec une sensibilit¢ de plus de 90%. La disponibilit¢ de ces tests est
encore tres limitée. 11 s’agit probablement d’une technique d’avenir qui permet le diagnostic

de I’infection méme avec des conditions de prélévement ou de transport moins convenables.
A-5-Cytologie

Effectuée sur frottis, présente une sensibilit¢ médiocre de I'ordre de 75% avec

coloration Gram.

Le tableau V regroupe les différentes méthodes invasives de diagnostic de [’H.pylori,

leurs avantages et inconvénients. [58]
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Tableau V Les différentes méthodes invasives de diagnostic de [’H.pylori [58]

Méthodes invasives Inconvénients Avantages Indications principales
- Endoscopie nécessaire ~ Diognosic endoscopie : - Endoscopie (+++) :
= Cott élevé (sauf symptomes & explorer) + moladi ulcéreuse » diagnostic primaire
- Déli oprés traitement + confrdle éradication
» ontibicfiques (4 sem),
* onliséeréloires (2 sem)
Anatomie pathologique - Facteurs limitants : - Performances (++4) ~ Diagnostc primaire
+ échantillonnage biopsies (site, nombre, faill) = Disponibilté (+++) - Confréle érodication (++4)
» axpérience médecin - Relechure/ cantralisafion - Examen de roufine {+++)
- Post-éradicotion (Se 0) - Diognasic ;
 lymphome gosirique
+ cancer gastrique
» gostrite (fypologe).
= H. heilmannii
Test ropide de ['uréase - Sensibilté & - Spécifcit lecture < 4 h) = Uleére duodénol
- Non-remboursement - Diagnastic rapide (++4)
Cultore - Diffcultés techniques : - Specifcité (100 %) - Confrile éradication (+4)
 transport = Antiblogramme (+++)
* déloi long (3-12 ) - Marqueurs de virulence :
- isponibilt restreinte * flot cag [++4)
Ampmimlion génique (PCR) - Disponibilité resfreinte - Performances (+++) - Recherche clinique
- Centres da racherche : - Transport/conservalion - Recharche fondamentale
* ot élevé = Sites exfrorgosriques
» matriel spéciolisé - Résislance clorithromycine

B-Méthodes diagnostiques non invasives

Ces méthodes ne permettant pas de déterminer la nature de la maladie qui peut étre
associ¢ée a l’infection, apanage de 1’endoscopie. Mais elles permettent justement d’éviter

I’endoscopie quand elle n’est pas nécessaire.
B-1-Méthodes sérologiques [52,53]

Les tests évaluant uniquement le taux sérique des immunoglobulines G anti-H.pylori
ont les résultats les plus reproductibles. La sensibilité et la spécificité sont supérieures a 90%.
Le taux des anticorps reste ¢levé pendant la durée de I’infection et diminue progressivement
dans les 4 a 6 mois qui suivent la disparition de la bactérie. Du fait de ce délai, le test ne peut
étre utilisé pour évaluer précocement le résultat de 1’éradication. Les tests utilisant la méthode

Elisa sont les plus couramment utilisés. Les IgG apparaissent 2 a 3 semaines apres le début de

I’infection.



B-2-Test respiratoire [52,59]

Il s’agit d’un test global évaluant la présence de la bactérie quelle que soit sa situation
dans la cavité gastrique. Sa sensibilité¢ dépasse 90% s’il est pratiqué 15 jours apres Iarrét d’un
traitement antibiotique ou anti-sécrétoire. Ce test est fondé sur I’activité uréasique de la
bactérie. I1 détecte la production de CO2 marquée au carbone 13 a partir de I'urée '°C ingérée
par le sujet. L’isotope *C du carbone n’est pas radioactif et peut étre délivré sans précaution
particuliére. Le *CO2 est détecté dans I’air expiré juste avant et 30 minutes aprés I’ingestion
de 'urée. Ce test nécessite que les malades soient a jeun pour ingérer I'urée marquée, avec
soit un repas riche en graisse, soit plus simplement une solution d’acide citrique afin de
retarder la vidange gastrique. La concentration de CO2 dans I’air expiré est mesurée au
laboratoire par un chromatographe et un spectrometre de masse (figure 15). Cet appareillage
couteux et sophistiqué n’est disponible actuellement que dans quelques centres spécialisés.
Cependant cette mesure peut €tre désormais effectuée par spectrométrie plus simple d’emploi

et moins couteuse.

: — : o
Ingestion d . 13C0O, dans l'air expiré
marquée au °C

Passage '3CO,
dans le sang | Passage ®CO,

icarbonates '*C ,
: | dans les alvéoles
+ ammonium

Figure 15 Principe du test respiratoire a 1’'urée marquée au carbone 13. [59]

Uréase H. pylorfl

B-3- Détection antigénique dans les selles [52,53]

Ce test détecte la présence d’antigenes d’H.pylori dans les selles par une technique
ELISA. Ce test prometteur doit étre évalué pour en préciser les performances. Il existe deux

types de tests :
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1) Anticorps polyclonal anti-H.pylori le plus utilisé.

2) Anticorps monoclonal anti-H.pylori le plus récent et plus sensible en post

traitement.
Le HpSA(H.pylori stool antigen) polyclonal posséde une sensibilit¢ de 93,2% et une
spécificité de 93%.
B- 4-Autres méthodes non invasives [53]

Concernent essentiellement la détection des anticorps dans les urines (tests Urinelisa et
Rapirum),dans la salive ou dans le transsudat gingival qui restent moins invasives que la

sérologie pour le recueil des prélévements mais treés peu utilisées.

Le tableau VI regroupe les différentes méthodes non invasives de diagnostic de

[’H.pylori, leurs avantages et inconvénients. [58]

Tableau VI Les différentes méthodes non invasives pour le diagnostic d 'H.pylori [58]

Méthodes non invasives Incanvénients Avanlages Indications principales
- Slotul digeskf ineamny - Endoseople non nécessaire - Diagnoutic primaire !
= Performances variables - Méthodes globales » sans endoscopie
- Disponiblité variable - Colt globj modéré » dépistoge
- Conlrdla éradicafion :
* fest respiraloire
+ antigénes dans les selles
Sérologie = Facteurs limitants : - Disponibil (+++) - Diognostic primaire (+++) :
+ kaks, populahons - Coit feible (4+4) * depistoge
+ limites de délection - Marqueurs. de virulence ~ Stotut équivoque sur biopsies :
= Performances variables : - Pas d'influence : * Ucére hémorragique
* enfont » onfisécréloines » onfisBeréloires...
+ gashrite olrophique + anlibiotiques (court ferme)
— Pas en post-dradiection
Test respiratoire urée — Délei aprés Iraitement : - Performances (+++) : - Conirale éradication (+++)
 anfbiokiques (4 sem) s quel que soit [age - Diogrioshic primaire :
+ antisberétoires (2 sem) - Standardisation * sans endoscopie
- Disponbilte
Défection antigénique dans les selles  ~ Focteurs limitonts : - Faciité de réalisation - Conlrle éradication
+ kils, populations - Performances - = Diagnostic primaire :
~ Performances variables : * eniicorps monoconaux * sans endoscopie
+ enfont - Gastrectomie partielle :
+ post-éradication + post-éradlicalion
- Disponibilite restreinte
= Délai aprés traitement :
+ anhibioliques (4 sem)

* antisserétoires (1-2 sem)
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C-Comparaison des différents tests diagnostiques

Les différents tests diagnostiques sont résumés en fonction des taux de sensibilité et de

la spécifié dans le tableau suivant :

Tableau VII Comparaison des différents tests diagnostiques. [60,61]

Méthode Prélevement Sensibilite Spécificite
Sérologie rapide Sérum 95% 85%
Sérologie ELISA Sérum 95% 95%
Test respiratoire | Biopsie gastrique 95-98% 95-98%
I’Tjrztaserﬂpide : Biopsie gastrique 90-95% 98%
Histologie Biopsie gastrique 98% 98%
Culture Biopsie gastrique 90-95% 100%
PCR Biopsie/selles 95% 95%

D-Recommandations du diagnostic d’H.pylori [62]

Les recommandations de I’Eurogast H.pylori Study Group sont résumées dans le

tableau suivant :(voir tableau VIII)
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Tableau VIII Recommandations du diagnostic d’H.pylori formulée lors de la

conférence du consensus de Maastricht [62]

Recommandations

-Les tests non mvasifs qui peuvent étre utilisés pour le diagnostic d’H.pylori sont le test
respiratoire et la recherche d’antigénes dans les selles Cerfams kifs pour sérologies d'une
grande exactitude peuvent également étre ufilisés.

-Les IPP dotvent étre arretés au mons 2 semaines avant la recherche d'H.pylori car les IPP
représentent la source de la fausse négativité des tests diagnostiques a I'exception de la
sérologie.

-la sérologie doit étre considérée quand les autres tests de diagnostic sont faussement
nepatifs comme dans les cas d'ulcére hémorragique I'atrophie gastrique lymphome de
MALT ou une prise récente d'TPP ou d’antibiotiques.

-Tous les tests de sérologie ne sonf pas equvalents en ferme de diagnostic
d’H.pylori plusieurs tests peuvent éfre appliqués dans différentes situations.

-La détection des antigénes spécifiques d’H.pylori dans les urines et dans la salive n’ont pas
de role important dans la prise en charge des patients mass 1ls jouent un role essentiellement
dans les éfudes eprdémiologiques surtout en pédiatrie.

-La serologte n'as pas de role important dans la gestion de I'mfection a H.pylori.

-La recherche des facteurs de pathogenicité de ['H.pylori et I'étude de son polymorphisme ne
joue pas un role dans la gestion pratique de I'infection a H.pyloi.

-Le test respiratoire est le moyen diagnostique de I'éradication d’H.Pylori de premuére
mtention En son absence la recherche des antigénes dans les selles de préférence par des
anticorps monoclonaux pourraif étre ufiliseée.

-La culture et I'étude de la sensibilité de /’H.pylor aux antibiotiques dotvent éfre realisées |
Avant I'vsage d'un traitement a base de clanithromycine s1 la résistance primaire a la
clarithromycine est supérieure a 15-20% dans la région concernee.

. Apreés deux échecs thérapeutiques avec les différents antibiotiques utilisés.

-la connaissance de la résistance primaire aux anfibiotiques doit éfre désormais connus dans
les différentes régions du monde.

-Le test rapide a ['uréase quand 1l est posifif est siffisant pour commencer un trartement anti
H.pylori.
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V-4-Complications
V-4-1- Hémorragie digestive [50]

Il s’agit de la complication la plus fréquente des ulceres gastriques, parfois inaugurale,
représentant 30 a 40 % des hémorragies digestives hautes. Le risque est aggravé par les

facteurs suivants :
— la prise d’ AINS, antiagrégants et/ou anticoagulants ;
— antécédent d’UGD compliqué ou non compliqué ;
—age > 65 ans.

Il peut s’agir d’une hémorragie distillante a 1’origine d’un déficit ferrique qui peut se
traduire par une anémie microcytaire arégénérative ferriprive, ou une hémorragie aigué sous

forme d’hématémese ou de méléna avec des signes cliniques de choc hypovolémique.
Le diagnostic est endoscopique apres correction du choc hémodynamique et permet de :
— confirmer 1’origine ulcéreuse de I’hémorragie ;

—procéder au geste d’hémostase endoscopique selon les caractéristiques du

saignement.
La mortalité est d’environ 10 %.
V-4-2- Perforation ulcéreuse [50]

C’est une complication moins fréquente que I’hémorragie. Elle est favorisée par la prise
d’AINS. Une corticothérapie peut atténuer les signes cliniques de perforation et retarder le

diagnostic. Elle peut se manifester par :

— douleur épigastrique intense en « coup de poignard » (a début tres brutal ce qui la

distingue de la douleur de la pancréatite aigu€), nausées, vomissements
— signes de choc ;
— contracture d’abord épigastrique puis généralisée ;

— disparition inconstante de la matité pré-hépatique ;
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— cul-de-sac de Douglas douloureux au toucher rectal ;

— pneumopéritoine sur les radiographies de I’abdomen sans préparation (ASP),
parfois vu seulement sur le scanner abdominal avec une réaction inflammatoire de
la région antro-pyloro-bulbaire. En cas d’urgence abdominale, la réalisation d’un
ASP est de plus en plus discutable au profit d’un scanner en premiere intention

qui confirme le diagnostic et en précise la cause.
C’est une contre-indication absolue a I’endoscopie.

Dans certains cas, la perforation se fait au contact d’un organe de voisinage, notamment

le pancréas (ulcere perforé-bouché) :
— régression du syndrome douloureux initial ;

— pas de pneumopéritoine (possibilité d’un rétropneumopéritoine visible au mieux

sur un scanner) ;
— évolution possible vers la formation d’un abcés (scanner).
V-4-3- Sténose ulcéreuse [50]

Elle est exceptionnelle depuis I’avenement des anti-sécrétoires. Elle complique les
ulcéres bulbaires et pré-pyloriques avec une composante fibreuse et une composante

inflammatoire.

La sténose ulcéreuse est révélée par des vomissements post-prandiaux tardifs. A
I’examen, un clapotage gastrique a jeun et des ondes péristaltiques peuvent étre observés. En
cas de vomissements répétés, il y a un risque de déshydratation et de troubles ioniques :

alcalose métabolique avec hypochlorémie et hypokaliémie.

Apres I’évacuation de la stase gastrique par aspiration, le diagnostic de sténose est posé
par I’endoscopie éventuellement complétée par un transit baryté. Des biopsies sont

nécessaires pour ¢liminer un cancer ou un lymphome.
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V-4-4- Transformation cancéreuse [50]

Le risque de transformation cancéreuse sur les berges d’un ulcere gastrique (UG)
initialement bénin est faible. La muqueuse a distance de I’UG peut aussi se cancériser en cas
d’infection a H.pylori en raison de I’existence d’une gastrite chronique atrophiante

multifocale qui est une condition pré-cancéreuse.

Ces risques justifient la réalisation de biopsies systématiques sur les berges ulcéreuses
et a distance de I’UG.

Les UD ne deviennent jamais cancéreux.

50



51



Une anamnese précise est essentielle pour que I'on puisse distinguer les syndromes
fréquents ou peu fréquents qui imitent I’UG. Avec des antécédents détaillés et un minimum

de tests, il est possible d’exclure des affections soit au stade endoscopique ou bien avant.

VI-1-Avant I'’endoscopie et d’autant plus que les symptomes sont

atypiques [50]
Le diagnostic sera :
— reflux gastro-oesophagien
—gastrite aigue ou chronique
— adénocarcinome gastrique ou lymphome gastrique ;
— douleur pancréatique ou biliaire ;
— insuffisance coronarienne, péricardite ;
— ischémie mésentérique ;
— douleur vertébrale projetée ;

— dyspepsie non ulcéreuse est la cause la plus fréquente de douleur épigastrique.
Cette entit¢ mal comprise reléve probablement de plusieurs processus
physiopathologiques différents, dont certains seulement sont d’origine peptique et

acide.

— le syndrome du colon irritable constitue avec la dyspepsie fonctionnelle les

troubles gastro-intestinaux fonctionnels les plus courants.

VI-2- Au stade endoscopique (diagnostic différentiel par
biopsies) [50]

Le diagnostic sera :
— adénocarcinome gastrique ulcériforme ;
— ulcere gastrique lymphomateux ;

— maladie de Crohn gastrique ou duodénale.
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VII-1-Traitement de l'ulcére gastrique associé a H.pylori non
compliqué

VII-1-1Traitement médical
A-Moyens thérapeutiques
1. Généralités [63,64]

Les difficultés thérapeutiques de 1’éradication d’H.pylori sont liées a plusieurs

particularités:
*Diffusion mauvaise ou insuffisante au site de I’infection pour certains antibiotiques.
*Inactivation ou réduction d’activité de certains antibiotiques en PH acide.
*Capacité ¢levée de résistance microbienne.
*Croissance lente de la bactérie.

Le choix des molécules, des posologies et des durées de traitement autorisent de
nombreuses combinaisons. Un traitement efficace devrait permettre d’obtenir des taux
d’éradication ¢€levés, de limiter I’apparition des résistances et d’utiliser des posologies en
accord avec les concentrations minimales inhibitrices. Par ailleurs, les schémas thérapeutiques
doivent nécessairement é&tre choisis en fonction des facilités d’observance, des effets
indésirables et du cout. Le tableau IX présente les différents médicaments anti-H.pylori et

leurs principales caractéristiques.
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Tableau IX Les différents médicaments anti-H.pylori.[64]

Medicaments Caractéristiques
Bismut Mode d action mal connu
Bonne activité bactérienne

Amoxicilline Activiteé trés dépendante du PE

Pas de résistance bactérienne

MWitro-imidazolés

( Metronidazole tinidazole)

Concentration €levée au niveau du mucus
castrique

Pas d’influence du PH

Résistance primaire

Clarithromycine

Excellente diffusion au niveau de la
mugueuse gastrique et du mucus

Stabilité en milieu acide
Résistance primaire rare

En monothérapie.éradication supérieure a
S50%

Antihistaminiques Hs

Absence d’activité antibactérienne in wvitro ou
in viwvo favorisent ’action des antibiotiques
par €lévation du PH.

Inhibitewrs de la pompe a
protorm

Possedent in vitro une activite
bactériostatique

Optimisent 1"action des antibiotiques

Tltilisation a double dose en 2 prises

2. Présentation des médicaments anti-H.pylori

2.1 Bismuth [65]

En raison de leurs propriétés antibactériennes et de leur role dans le traitement

antiulcéreux, les sels de bismuth ont été testés les premiers, sous forme de citrate ou de

salicylate de bismuth, ils permettent d’obtenir une clairance d’H.pylori dans 40 a 70% des

cas. L’association du bismuth a deux antibiotiques est la référence dans beaucoup de pays ou

il est disponible.

Dans les essais cliniques, tous les sels de bismuth semblent étre actifs sur /’"H.pylori. In

vitro, il y a une activité bactéricide sur les souches en cours de multiplication ou a croissance

lente, de méme, il y a une synergie avec les antibiotiques.
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2.2 Antibiotiques
a. Amoxicilline [66,67]
» Mécanisme d’action

L’amoxicilline est un antibiotique qui agit sur la paroi bactérienne au niveau du
peptidoglycane pariétal, dont elle empéche la biosynthése par inhibition irréversible des
transcriptases situées sur des protéines appelées PLP (protéines de liaison aux pénicillines).

La paroi des bactéries devient instable, ce qui va entrainer leur éclatement et leur mort.
» Propriétés pharmacocinétiques

L’amoxicilline est stable en milieu acide, donc susceptible d’étre administrée par voie
orale en plus de la voie injectable. La distribution se fait dans tout I’organisme. L’élimination

se fait par voie rénale, la demie vie est d’une heure et elle augmente chez I’ insuffisant rénal.
> Effets indésirables

Eruption cutanée de type érytheme maculo papulaire, souvent précoce et transitoire, est

I’effet le plus redouté.

Des troubles gastro-intestinaux : nausées, vomissements ou diarrhées. En général, leur

bénignité n’oblige pas a interrompre le traitement.
Le choc anaphylactique.
» Contre indication
Allergie aux pénicillines.
La mononucléose infectieuse.
La leucémie lymphoide en raison de la fréquence €levée d’éruption cutanée.
b. Nitro-imidazolés|[68,69]
» Mécanisme d’action

Les bactéries anaérobies strictes contiennent des protéines transportant les électrons

ayant un faible potentiel redox. Celles-ci réduisent le groupement nitré des nitro-imidazolés
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de facon non enzymatique, cette réduction permet de favoriser la pénétration de I’antibiotique
dans la cellule et entraine I’apparition de métabolites instables et toxiques pour 1’acide

désoxyribonucléique bactérien.
» Propriétés pharmacocinétiques

Les 5 nitro-imidazolés sont bien absorbés par voie orale, le métronidazole peut aussi
étre administré par voie rectale. La distribution est bonne dans les différents compartiments
du corps humain. Le métabolisme du métronidazole conduit a deux principaux métabolites :
alcool et acide, le premier a une activité¢ bactéricide sur les bactéries estimée a 65% de celle
de la molécule mere. Le métabolite acide a en revanche une activit¢ négligeable (5%).
L’¢élimination se fait essentiellement par voie rénale, aussi bien du produit inchangé que des

métabolites et des conjugués.
» Effets indésirables

Les effets indésirables sont rares lors du traitement de courte durée. Les plus sérieux ont
été rencontrés lors de I’administration de fortes doses et sont d’ordre neurologique:
paresthésies des pieds et des mains, neuropathies périphériques, encéphalopathie et crise
d’¢épilepsie. Parmi les effets indésirables mineurs, les plus fréquents, il convient de citer :
vertige, fatigue, anorexie, golit métallique, maux de téte, nausées, vomissement et éruptions

cutanées.
> Contres indications

Une est absolue: I’hypersensibilit¢é aux imidazolés. Ils seront a éviter pendant la

grossesse et allaitement.
¢. Macrolides [70]
» Mode d’action

Les macrolides inhibent la synthése des protéines acides ribonucléiques dépendantes. Ils
se lient de manicre réversible a la sous unité 50 S des ribosomes, bloquant le site P et inhibent
les réactions de transpeptidation et/ou translocation, ses molécules ne se lieront pas aux sous

unités 80 S du ribosome qui sont présent dans les cellules humaines, c’est pourquoi ils sont
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sélectivement toxiques aux bactéries. En milieu acide, les macrolides sont désactivés, cette
transformation peut causer des problemes gastro-intestinaux, et peut diminuer 1’efficacité de

cette molécule.
» Propriétés pharmacocinétiques

Apres prise orale de 400 mg de clarithromycine, la concentration maximale est atteinte
au bout de 1,7h. La clarithromycine génére un métabolite actif, la 14-OH-clarithromycine qui
possede une demie de vie plus longue que le produit original. L’activité des macrolides est

augmentée a PH alcalin.

La distribution est excellente dans tous les tissus et les liquides biologiques, a
I’exception du liquide céphalorachidien. L’¢limination est essentiellement biliaire apres

métabolisme hépatique.
» Effets indésirables

L’intolérance gastro- intestinale +++ : nausée, vomissement, gastralgie, diarrhée. Ces

effets indésirables sont plus fréquents chez le sujet jeune que chez les patients agés.
Hypersensibilité cutanée.
Augmentation transitoire des transminases pouvant aboutir a une hépatite choléstatique.
» Contre indications
Hypersensibilité aux macrolides.
Grossesse.
d. Tétracyclines [71]
» Mode d’action

Elle inhibe la synthese protéique en se liant de facon réversible a la sous unit¢ 30 S du

ribosome.
» Propriétés pharmacocinétiques

77% de la tétracycline est absorbée apres prise orale, la liaison aux protéines est de

65%. Elle subit un métabolisme hépatique et elle est éliminée par filtration glomérulaire.
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» Effets indésirables
-Cutanés : photosensibilité.
-Dentaires et osseux : coloration brune des dents, dépot dans le squelette.
-Gastro-intestinaux : douleurs, nausées, vomissement, diarrhée.
-Hépatiques et rénaux.
-Hypersensibilité: éruption morbiliforme.
» Contre indication
Hypersensibilité, grossesse, allaitement, enfant de moins de 8 ans.
e. Fluoroquinolones [84]
» Mode d’action

La lévofloxacine agit sur le complexe ADN (acide désoxyribonucléique)-ADN-gyrase

et sur la topo-isomérase 1V.
» Propriétés pharmacocinétiques

La lévofloxacine administrée par voie orale est rapidement et presque entierement
absorbée avec des concentrations plasmatiques maximales obtenues en 1 a 2 heures. La
biodisponibilité absolue est de 99 a 100 %. La lévofloxacine est tres peu métabolisée. Sa voie

d’¢limination est essentiellement rénale (> 85 % de la dose administrée).
» Effets indésirables

-Appareil digestif : fréquemment nausées, diarrhée; et occasionnellement anorexie,

vomissements, douleurs abdominales et dyspepsie.
-Systéme nerveux : céphalées, vertiges, somnolence et insomnie.
» Contre indication

Hypersensibilité, épilepsie, déficit en glucose-6-phosphate déshydrogénase (G6PD),
antécédents de tendinopahies avec une fluoroquinolone, enfant jusqu'a la fin de la période de

croissance et adolescent, grossesse et allaitement.
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f. Rifamycines [85]
> Mode d’action

La rifabutine est active sur les bacilles acido-alcoolo-résistants, y compris les
mycobactéries multirésistantes, ainsi que les mycobactéries atypiques. Aux doses

thérapeutiques recommandées, la rifabutine a un effet bactériostatique.
» Propriétés pharmacocinétiques

Apres administration orale, la rifabutine est rapidement absorbée et la concentration
plasmatique maximale est atteinte en 2 a 4 heures. La rifabutine est trés liée aux protéines

plasmatiques. Sa voie d’¢élimination est essentiellement rénale.
» Effets indésirables

Les plus fréquents sont les myalgies/arthralgies, rash, modification du goit et

neutropénie ayant nécessité l'arrét du traitement chez 2% des patients traités.
» Contre indication
Hypersensibilité aux rifamycines, insuffisance rénale, enfants, grossesse et allaitement.
2.3 Antisécrétoires [72,73,74]
a. Intérét d’utilisation des antisécrétoires

La niche écologique de [’H.pylori est responsable de la difficulté thérapeutique,
notamment en ce qui concerne les antibiotiques. Ceux ci doivent diffuser dans la muqueuse et
passer dans le mucus, voir dans le suc gastrique. La plupart des antibiotiques sont sensibles a
l’acidité. La concentration tissulaire antibiotique est donc le critere d’efficacité le plus

important a considérer. Les antisécrétoires ont donc un double intérét :
v 1ls augmentent le PH et facilitent ainsi I’action des antibiotiques.

v Leur effet anti ulcéreux est immédiatement bénéfique au patient (disparition des

signes) et complémentaire de I’éradication. (Cicatrisation des lésions)
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b. Antihistaminiques H2

Quatre  antihistaminiques H2 sont actuellement disponible au  Maroc:

Cimétidine,Ranitidine,Famotidine et Nizatidine. Ils sont actifs par voie orale ou parentérale.
» Effets sur la sécrétion gastrique

Les antihistaminiques H2 ont la capacité d’inhiber la sécrétion acide basale et nocturne.
les antagonistes compétitifs des récepteurs H2 inhibent la sécrétion du suc gastrique
provoquée par I’histamine, et celle induite par la gastrine, 1’acétylcholine, I’insuline ou un
repas protéique. Cette inhibition porte a la fois sur le volume des sécrétions gastrique et sur le
contenu en pepsine et ion H+. Les antihistaminiques H2 réduisent le débit protéique

essentiellement en réduisant le volume de la sécrétion.
» Effet sur la flore bactérienne gastrique

Du fait de I’¢élévation du pH intragastrique qu’ils entrainent, les antihistaminiques H2
peuvent créer des conditions favorables au développement bactérien intragastrique en
particulier des bactéries nitrates réductases, potentiellement génératrices de dérivés N-
nitrosés. Aux doses utilisées en thérapeutiques, ni la Cimetidine, ni la Ranitidine

n’apparaissent capables de de favoriser cette réaction soit chez le sujet sain ou ulcereux.
c. Inhibiteurs de la pompe a proton

Les mhibiteurs de la pompe a protons ont un mécanisme d’action différent des autres
classes d’antisécrétoires. Leur intérét dans le traitement d’éradication d’H.pylori est non
seulement d’agir sur les symptomes ou de favoriser la cicatrisation des lésions, mais aussi de
diminuer I’acidité intragastrique responsable de la perte d’efficacité des antibiotiques. Quatre
molécules existent actuellement sur le marché marocain: ’omeprazole, le lanzoprazole, le

pantoprazole et I’esomeprazole.

\ \

Le Mécanisme d’action des inhibiteurs de la pompe a protons, consiste a inhiber
I’enzyme H+/K+ adénosine triphosphate au pole apicale de la cellule pariétale gastrique,
bloquant ainsi I’étape ultime de la sécrétion acide. Cette enzyme encore appelée pompe a
protons, excrete un ion H+ en échange d’un ion K+. Les ions H+ s’associent ensuite aux ions

chlore parallelement libérés dans la lumiere pour former I’acide chlorhydrique (HCI).
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B-Schémas thérapeutiques

Plusieurs schémas thérapeutiques ont été testés sur ’infection a H.pylori, sans qu’aucun
traitement ne permet d’atteindre I’éradication a 100%.La diversité des protocoles étudiés et
les écarts méthodologiques ont contribué a rendre confus les résultats et il semble délicat a
I’heure actuelle de proposer un traitement idéal, les mono et les bithérapies utilisés en
premier, avec un taux d’éradication entre 20-40% et 60% respectivement [75,76], ont fait la
preuve de leur inéfficacité, elles sont donc abandonnées, et leurs résultats décevants ont

conduits a I’essai de plusieurs associations médicamenteuses.

1. Trithérapies associant un antisécrétoire et une biantibiothérapie

[77,78,72,79,76,80,81]
1.1 Associations utilisant les inhibiteurs de la pompe a proton
v Amoxicilline 1gx2/J+clarithromycine500x2/J+IPP une dose x2/J pendant 7J

Cette trithérapie permet un taux d’éradication a 88 %, ce taux chute a 18% en cas de

résistance a la clarithromycine [62].
v" Clarithromycine 500x2/J+imidazolés 500x2/J+IPP une dose X2/J pendant 7]

Cette trithérapie permet un taux d’éradication a 97%, ce taux chute a 50% en cas
résistance a la clarythromycine, et a 72% en cas de résistance a la métronidazole(ce qui veut

dire une diminution du taux d’éradication de 25%)[62].
v Amoxicilline 1gx2/J+imidazolés 500x2/J+IPP une dose x2/J pendant 7J

Cette trithérapies permet un taux d’éradication de 89% en cas de sensibilit¢ au

métronidazole, ce taux chute a 64% en cas de résistance au métronidazole. [62]
1.2 Association utilisant la Ranitidine
v" Ranitidine 300mg+clarithromycine 500mg+Amoxicilline 1gx2/J pendant 14 J.
v’ Ranitidine 300 mg+clarithromycine 500 mg+imidazolés 500 mgx2/J pendant 14 J.

Les imidazolés utilisés dans tous les schémas sont le métronidazole ou le tinidazole.
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2. Trithérapies utilisant les sels de Bismuth [61,77,62,82]
Ces trithérapies permettent un taux d’éradication de 80 a 85% :
v’ Bismuth 240 mg+clarithromycine 250 mg+métronidazole 400 mgx2/J pendant 10J.
v’ Bismuth 120 mg+tétracycline 500 mg+métronidazole 400mgx2/Jpendant 7 J.

v’ Ranitidine au citrate de bismuth (PYLORID) 400 mg+clarithromycine 500mgx2/J
pendant 14J.

Malheureusement, de nombreux pays ne peuvent utiliser les sels de bismuth en raison
du risque démontré d’encéphalopathie hépatique survenant chez les patients dialysés.
3. Quadrithérapies [77,62,83,86]
Les schémas préconisés sont les suivants :

v/ Bismuth 120 mg + tétracycline500mg + métronidazole 400mgx4/J+ omeprazole

20mgx2/J pendant 7 j.
v' PYLORID 400 mg + clarithromycine 500mg + tétracycline 500 mg x2/J pendant 7 j.

v Bismuth 120 mg + tétracycline500mg + omeprazole 20mgx2/J + levofloxacine

500mg pendant 10 j.

Ces schémas thérapeutiques permettent un meilleur taux d’éradication allant de 95 a

100%, mais sont moins bien tolérés que les trithérapies et leur cout est élevé.
C- Recommandations actuelles pour I’éradication de I’H.pylori

La stratégie actuelle pour la prise en charge de /’H.pylori est schématisée dans la figure
16 [87]. Le controle systématique de I’éradication reste néanmoins nécessaire. Apres deux
échecs d’éradication, la pratique d’une gastroscopie pour isolement et antibiogramme de la
souche et au minimum PCR est indispensable. Si un échec est constaté, il faut chercher un
défaut d’observance. Les antibiotiques exposant aux résistances dé¢ja employés ne doivent pas
étre réutilisés en 1’absence d’antibiogramme. C’est surtout le cas de la clarithromycine et de la

lIévofloxacine. [87]
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IPP — amoxicilline 5 jours

1% lign : : :
—gne IPP — clarithromycine — métronidazole 5 jours
2eme ligne Echec
oméprazole — bismuth — tétracycline — métronidazole 10 jours
3éme ligne Echec

l

| Antibiogramme |

l l

Souche quinolone-Résistante Souche quinolone-Sensible

IPP — amoxicilline — rifabutine 10 jours Jj IPP — amoxicilline — levofloxacine 10 jours

Figure 16 Stratégie d’éradication d’H.pylori recommandée avec traitement séquentiel et

quadrithérapie avec bismuth. [87]
VII-1-2- Traitement chirurgical

En I’absence de complications, I’indication de la chirurgie est devenue exceptionnelle.
Elle se discute en cas d’échec de I’éradication avec des rechutes fréquentes malgré le
traitement anti-sécrétoire au long cours ou du fait d’une mauvaise observance

médicamenteuse.

En cas d’ulcére gastrique (UG), 1’absence de cicatrisation aprés 3 a 4 mois de traitement
et 'existence de Iésions de dysplasie sévére sur les berges doivent faire discuter I’indication
chirurgicale en raison du risque de cancer gastrique méconnu. Le geste associe une exérése de
la 1ésion (gastrectomie partielle ou résection cunéiforme) éventuellement associée a une

vagotomie selon la localisation de I’ UG.

En cas d’hémorragie ulcéreuse non controlée par les techniques d’hémostase
endoscopique, un geste chirurgical d’hémostase ou de résection doit se discuter dans

I’urgence.
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VII-2-Traitement de [I'ulcére gastrique associé a H.pylori

compliqué
A. Ulcere gastrique hémorragique [50]

v’ Traitement hémostatique lors de 1’endoscopie oeso-gastro-duodénale pouvant
associer des injections d’adrénaline, la pose de clips, ou une thermocoagulation par sonde
thermique. Ce traitement est indiqué pour les ulceres qui saignent de fagcon active ou ceux au
niveau desquels existe un caillot adhérent ou un vaisseau visible (fort risque de récidive

hémorragique)
v’ Traitement anti-sécrétoire par inhibiteurs de la pompe a proton (IPP) :

e dans les hémorragies avec signes endoscopiques de gravité, utilisation de fortes
doses d’IPP par voie veineuse pendant 48 a 72 heures avant relais par voie orale a

pleine dose.

e dans les hémorragies sans signes endoscopiques de gravité, la prescription d’un

IPP a pleine dose par voie orale est possible d’embl¢e.

v' Traitement chirurgical pour les hémorragies non contrdlables par un traitement

endoscopique ou récidivant rapidement sur un mode majeur sous traitement médical.
B. Ulcére gastrique perforé [50]

Il réalise le tableau de péritonite secondaire. Il s’agit d’une urgence chirurgicale. Dés le
diagnostic suspecté, le patient est prélevé (NFS, hémostase, groupe, ionogramme,
hémocultures...) et une ou deux voies d’abord veineuses de bon calibre sont posées.
L’hypovolémie ou le choc sont traités par remplissage vasculaire et éventuellement amines
vaso-actives ; les troubles hydro-€lectrolytiques sont €galement corrigés. Une antibiothérapie
probabiliste sera immédiatement instituée par voie veineuse (Adugmentin + aminoside) et
poursuivie 5 a 15 jours en fonction de la gravité et de I’évolution clinique et biologique du
syndrome septique. L’antibiothérapie est adaptée secondairement a 1’antibiogramme des

germes isolés par les hémocultures et sur le site infectieux prélevé en per-opératoire.
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Le traitement chirurgical a pour objectifs de suturer I'ulcere, traiter le foyer infectieux et
de laver la cavité péritonéale. La voie d’abord est généralement une incision médiane mais
certaines péritonites par perforation d’ulcére peuvent étre traitées par voie coelioscopique. La
cavit¢ abdominale est explorée compleétement et des prélévements multiples sont effectués
pour examen bactériologique. La cavité abdominale est lavée abondamment avec plusieurs

litres de sérum ticde.
C-Sténose ulcéreuse pyloro-bulbaire [50]
La premiére étape du traitement est médicale :
— évacuation de la stase gastrique par une sonde nasogastrique ;
— perfusion pour corriger les troubles hydro-électrolytiques ;
— traitement anti-sécrétoire intraveineux par IPP.

La régression des phénomeénes inflammatoires peut permettre une reprise du transit. La
prise en charge de I'ulcere bulbaire ou pylorique responsable rejoint alors celle des ulcéres

gastro-duodénaux non compliqués.
En cas d’échec du traitement médical :

— traitement endoscopique par dilatation de la sténose au ballonnet avec nouvelles

biopsies dans la zone sténosée ;

— traitement chirurgical en cas d’échec endoscopique : antrectomie-vagotomie avec

anastomose gastro-jéjunale.
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La prévention de I’infection a H.pylori et son éradication permettent non seulement de
lutter contre la maladie ulcéreuse mais d’éviter toutes les autres complications qui peuvent en

résulter.
VIII-1-Respect des regles d’hygiéne générale [88,89]

La lutte contre le tabac et la pauvreté, I’amélioration du niveau de vie, le respect des
regles d’hygiéne, la lutte contre la promiscuité et certaines habitudes telles que la pré-
mastication des aliments par la mere, représentent les facteurs essentiels capables de prévenir

une infection a H.pylori.
VIII-2-Stérilisation du matériel d’endoscopie digestive [88,89]

La désinfection et la stérilisation du matériel médical sont des impératifs
incontournables, chaque médecin doit impérativement suivre les différentes étapes de
stérilisation du matériel, a savoir le pré traitement, le nettoyage, le rincage intermédiaire, la

désinfection et le ringage final.

En outre, le temps nécessaire au séchage et au refroidissement du matériel représente un
handicap pour le praticien et limite son rendement quotidien. Un procédé innovant de
stérilisation du matériel médical est en cours de développement et pourra vraisemblablement
s’imposer a moyen terme, il est fondé sur un flux atomique ionis¢, émanant d’un plasma
d’azote moléculaire, I’attrait principal de ce nouveau procédé réside dans son action a sec et a

basse température 60°.
VIII-3-Vaccination anti-H.pylori [88,89]

La prévention de I'infection a H.pylori, par vaccination a été réalisée dans plusieurs
modeles animaux. Chez la souris, plusieurs antigénes protecteurs d’H.pylori ont été identifiés.
L’uréase et la protéine de stress HspA sont les antigenes les plus prometteurs pour le
développement d’un vaccin humain. La sécurité¢ d’emploi et I'immunogénicité de I'uréase ont
¢té récemment confirmées chez I’homme. La vaccination anti H.pylori chez I’animal peut
entrainer la cure d’une infection préexistante. Cette observation initialement faite avec
I’uréase chez la souris, a ¢ét¢ confirmée chez le furet et le singe macaque. L’immunisation
thérapeutique s’est révélé une alternative possible au traitement actuel basé sur des

antibiotiques associés a des antisécrétoires.
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L’utilisation de combinaisons d’antigenes de meilleurs vecteurs vaccinaux ainsi que
I’identification des mécanismes immunitaires protecteurs représentent autant de moyens de

développer un vaccin humain efficace.

VIII-4- Impact du jeline sur /’H.pylori et la maladie ulcéreuse
[90,91]

Le jetine diurne surtout au cours du mois de Ramadan s’accompagne d’une
augmentation de la sécrétion gastrique acide. Il est donc attendu que cette hypersécrétion soit
responsable d’une recrudescence des poussées de la maladie ulcéreuse et de ses
complications, en particulier la perforation. Par ailleurs, cette hypersécrétion acide constitue

un milieu favorable de multiplication d’H.pylori.

La fin de la journée de jeline apparait comme la tranche horaire la plus acide du
nycthémere. De ce fait, le patient atteint d’ulcére gastrique est exposé a un risque ¢levé de

poussée de sa maladie.

Une ¢étude rétrospective -des perforations d’ulcere duodénal survenues dans 2 périodes
de 5 années successives incluant le mois de Ramadan de chaque année- a été faite en Tunisie,
la premicre période est étalée de 1986 a 1990 et la deuxieéme de 2000 a 2004. Le but de cette
¢tude est de comparer la fréquence de la perforation de I'ulceére gastrique au cours du
Ramadan par rapport au reste de ’année, et d’étudier indirectement I’impact de 1’éradication
d’H.pylori sur la survenue de cette complication. La perforation de I'ulcere gastrique était au
moins 4 fois plus fréquente au cours du mois de Ramadan qu’au cours du reste des mois de

[’année.

La maladie ulcéreuse expose a un risque ¢€levé de nouvelles poussées de la maladie et
surtout de complications notamment la perforation pendant le jeline diurne prolongé de
Ramadan chez les musulmans. Cependant, ces complications sont le plus souvent précédées
de manifestations dyspeptiques annonciatrices permettant de se prendre en charge a temps.
Mais surtout, I'utilisation des antisécrétoires puissants (inhibiteurs de la pompe a protons)
durant le mois de Ramadan, permet d’observer le jeline sans risques, a condition d’entamer le

mois avec un ulcere cicatrisé et H.pylori éradiqué.

69



Conclusion

70



L’H.pylori est une bactérie a physiologie remarquable : il peut évoluer en milieu hostile
dans la lumiére de I’estomac humain et infecter silencieusement son hote durant toute sa vie

tout en échappant a son immunité.

Cette pandémie est a ’origine de trés nombreuses affections dont le cancer et les ulceres
gastriques, pouvant se compliquer et étre a I’origine d’un taux de mortalité important. Alors,

le colit humain et médical de cette infection est énorme.

La répartition géographique est treés inégale dans le monde, plus élevé dans les pays en

voie de développement par rapport au pays développés dont I’étiologie est multifactorielle.

Les méthodes bactériologiques standards ont été d’abord appliquées, a savoir I’examen
microscopique et la culture, ainsi que la détection sur préparation histologique. Ces méthodes
présentent I’inconvénient de faire réaliser une endoscopie pour obtenir des biopsies
gastriques. Pour ces raisons, des méthodes non invasives se sont développées : la sérologie, le
test respiratoire a I'urée marquée au carbone 13 (13C), puis un test direct fondé sur la
détection d’antigénes d’H.pylori dans les selles. Un progrés récent réside dans le
développement d’une méthode de PCR réalisable sur les biopsies gastriques, et aussi a partir

des selles, qui de plus, permet de détecter une éventuelle mutation.

Les recommandations médicales actuelles pour I’éradication d’H.pylori reposent sur
une trithérapie orale de dix jours associant un anti-sécrétoire et deux antibiotiques. Malgré
qu’ils existent plusieurs schémas thérapeutiques, aucun traitement ne permet une éradication

totale.
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Résumeé :

Titre : Implication de [’Helicobacter pylori dans la genése de ’ulcére gastrique
Auteur : RAHALI Anwar

Mots clés: Hélicobacter pylori-Ulcére gastrique -Oméprazole-Amoxicilline-Clarithromycine.

L’helicobacter pylori est une bactérie qui peut s’adapter a un environnement aussi acide

que constitue le suc gastrique.

L’infection a helicobacter pylori est un probléme de santé publique responsable de
plusieurs affections comme les ulcéres gastriques dont les complications peuvent éEtre

mortelles en absence de prise en charge adéquate.

La répartition géographique est tres inégale dans le monde, plus €levé dans les pays en

voie de développement par rapport au pays développés, en raison de plusieurs facteurs.

\

Le diagnostic repose sur les méthodes bactériologiques a savoir 1’examen
microscopique et la culture, ainsi que la détection sur préparation histologique mais ces
examens nécessitent de pratiquer une endoscopie pour obtenir des biopsies gastriques. Pour
ces raisons des méthodes non invasives se sont développés : la sérologie, le test respiratoire,

la détection antigénique dans les selles ainsi que la détection des anticorps dans les urines.

Trente ans bientdt apres la découverte d’H.pylori, la question du meilleur traitement
d’éradication de la bactérie est toujours posée. Les recommandations médicales préconisent
pour I’éradication d 'H.pylori une trithérapie orale de dix jours associant un anti-sécrétoire et
deux antibiotiques. Plusieurs schémas thérapeutiques ont ét€é proposés, sans qu’aucun

traitement ne permette une éradication dans 100% des cas.
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Summary

Title: Implication of Helicobacter pylori in the genesis of gastric ulcer
Author: RAHALI Anwar

Keywords: Helicobacter pylori - Gastric ulcer - Omeprazol- Amoxicillin-Clarithromycin.

The Helicobacter pylori is a bactertum that can adapt to an environment that is too

acidic gastric juice.

Helicobacter pylori infection is a public health problem responsible for many diseases

such as gastric ulcer which complications can be fatal in the absence of adequate care.

The geographical distribution is very uneven in the world, higher in developing

countries compared to developed countries, because of many factors.

The diagnosis is based on bacteriological methods namely microscopic examination and
culture, as well as, the detection of histological preparation but these tests require practice
endoscopy to obtain gastric biopsies. For these reasons, non-invasive methods have been

developed: serology, breath test, antigen detection in stool and antibody detection in urine.

Thirty years after the discovery of H.Pylori, the question of the best treatment for
eradication of the bacterium is always asked. Medical recommendations advocate for the
eradication of H.Pylori, triple oral therapy for 10 days, with an anti-secretory and two
antibiotics. Many regimens have been proposed, without any treatment can allow eradication

m 100% of cases.

74



Baxall da 8 (5S5 (8 sl CBED Jaxi s o) giad)
sl (sl s

Comaa s S IS Ol gl =53 e shbanal) da g -l sl B A cilalSl)

Al 3 jlanllS iaea da lass g Sl e o sl BB 6 5o (S

O pandl (Bl A ¢ e ganll daiall Alane Jiay ol sl BB G 55 e ) gl
- Ganliall 23l e Alla 8 3B ()5S 8 ) Clielias (e lgie it Le g banal) a iS¢ il V)

e A3l Al Jsal) 8 i ST adl Cua ¢l 13 8 jaad) a3l Cua (e S5 a5 Y
ol saad Glld g daaiid) Jsal)

el Lad g o 5 goned) Jilaill e dasial) e dadl b e el adiay
Jio Al e culld skt 13 Jal e ¢ due 38T e jUaiall lad) ol ) s3a (K1 Ay
sl (8 lua) cabias (o€ )l 8 sl Al ge (i€ ¢ il ldl ¢ Jaadll Jilas

dasll o Gl D ok J) Lo (ol sl BB L ja LIS e A GEN )5 e 2

ey gl e oLl e Y LS Akl cliea gl e 3adl aa i asial 138 e eliadll Al
% 100

75



76



[1]

2]

[3]

[4]

[5]

[6]

[7]

[8]

[9]

BRUCE E. DUNN, HARTLEY COHEN, MARTIN J. BLASER. .Helicobacter
pylori. CLINICAL MICROBIOLOGY REVIEWS, Oct. 1997, p. 720-741

Guillermo I, Dietriech R, Brenner H. Epidemiology of Helicobacter pylori infection,

Hélicobacter 2004 ; 9 (Issue s1) : 1-9

Waaziz.A. Filtration Helicobacter pylori et adénocarcinome gastrique, revue critique

de la littérature, [these no 06]. Rabat : université de Rabat ;2004

Brian J. Egan, Colm A. O’Morain. A historical perspective of Helicobacter
gastroduodenitis and its complications. Best Practice & Research Clinical

Gastroenterology 2007,Vol. 21, No. 2, pp. 335-346

Malfertheiner P, Megraud F, O'Morain CA, Atherton J, Axon AT, Bazzoli F,
Gensini GF, Gisbert JP, Graham DY, Rokkas T, El-Omar EM, Kuipers EJ;
European Helicobacter Study Group. Management of Helicobacter pyloriinfection--

the Maastricht IV/ Florence Consensus Report. Gut. 2012 May;61(5):646-64.

Lesbros-Pantoflickova D, Corthésy-Theulaz I, Blum AL. Helicobacter pylori and
probiotics. J Nutr. 2007 Mar;137(3 Suppl 2):812S-8S

Xiong LJ, Tong Y, Wang Z, Mao M. Detection of clarithromycin-
resistant Helicobacter pylori by stool PCR in children: a comprehensive review of

literature. Helicobacter. 2013 Apr;18(2):89-101

Chernutskaia SP, Gervazieva VB, Sukhareva GV. [Role of Helicobacter pylori in
development of allergic diseases]. Eksp Klin Gastroenterol. 2008;(4):17-20.

Russian. No abstract available.

Luigina Cellinil, Rossella Grandel, Luciano Artese2, Leonardo Marzio2.
Detection of Helicobacter pylori in saliva and esophagus. NEW
MICROBIOLOGICA, 2010, 33, 351-357,

77



[10]

[11]

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

Menouni.O. La résistance de Helicobacter pylori au traitement antibiotique, [these

no 64]. Rabat : université de Rabat ; 2003.

JD de Korwin, A Lozniewski. Helicobacter pylori : notions fondamentales et

pesrspectives, EMC, Gastroentérologie 2000, 9-000-B-60, 8p.

Labigne A. Pouvoir pathogene de Helicobacter pylori, Annales de D'institut de
pasteur 1995 ;3 :167-178

Lozniewski.A. Interbnalisation de Helicobacter pylori, La lettre de 1’infectiologue-

Tome XVIII-Hors série- Mars 2003

Madeline Velazquez and Joellen M. Feirtag. helicobacter pylori: characteristics,
pathogenicity, detection methods and mode of transmission implicating foods and

water, International Journal of Food Microbiology 1999;53(Issues 2-3) : 95-104

Francis Megraud. Quand et comment s’infecte t-on par Helicobacter pylori.

Gastroenterol clin biol 2003. 27 :374-379.

David R. CAVE. Transmission and Epidemiology of Helicobacter pylori,
Gastroenterology 1997 ;113 :S9-S14

TIMOTHY L.COVER,M.D. Commentary : Helicobacter pylori transmission, host
factors, and bacterial factors., Gastroenterology 1997 ;113 :S29-S30

SEBASTIAN SUERBAUM, PIERRE MICHETTI. HELICOBACTER PYLORI
INFECTION. Medical progress. October 10, 2002,Vol. 347, No. 15-

Vincent P, Gottrand F, Leclerc H. Epidemiology of Helicobacter pylori: disparities
in the distribution of the infection, Gastroenterol Clin Biol. 1996 Jan;20(1 Pt
2):S27-S33.

Liam J. Murray, M.D.. Inverse Relationship Between Alcohol Consumption and

Active helicobacter pylori infection, Am J Gastroenterol 2002 ;97 : 23-34

78



[21]

[22]

RobertW. Frenck Jr , John Clemens. Helicobacter in the developing world.
Microbes and Infection 5 (2003) 705-713

Attaf N, Cherkaoui N, Choulli M K, Ghazali L, Mokhtari A, Soulaymani A

Profil épidémiologique de I’infection a Hélicobacter pylori dans la région de Gharb-

[23]

[24]

[25]

[26]

[27]

[28]

[29]

Chrarda-Benihssein, Biologie et santé¢ 2004 ; 4 (n0 1) : 25-34.

Frenck RW Jr, Clemens J. Helicobacter in the developing world. Microbes Infect.
2003;5:705-713.

Brown LM. Helicobacter pylori: epidemiology and routes of transmission.

Epidemiol Rev. 2000;22:283-297.

Triantafillidis JK, Gikas A, Hyphantis T, Cheracakis P, Rokkas T, Konstantellou E,
Antoniou A, Mallas H, Androulakis G. Helicobacter pylori infection in hospital
workers over a 5-year period: correlation with demographic and clinical parameters.

J Gastroenterol. 2002;37:1005-1013.

De Schryver A, Cornelis K, Van Winckel M, Moens G, Devlies G, Derthoo D, van
Sprundel M. The occupational risk of Helicobacter pylori infection among workers
in institutions for people with intellectual disability. Occup Environ Med.

2008;65:587-591.

Fiirész J, Lakatos S, Németh K, Fritz P, Simon L, Kacserka K. The prevalence and
incidence of Helicobacter pylori infections among young recruits during service in

the Hungarian Army. Helicobacter. 2004;9:77-80.

Fallone CA. Determinants of ethnic or geographical differences in infectivity and

transmissibility of Helicobacter pylori. Can J Gastroenterol. 1999 Apr;13(3):251-5

Marshall BJ., Warren JR. Unidentified curved bacilli in the stomach of patients with

gastritis and peptic ulceration. Lancet. 1984;1:1311-1315

79



[30]

[31]

[32]

[33]

[34]

[35]

[36]

[37]

Correa P. Helicobacter pylori and gastric carcinogenesis. Amer J S urg Pathol.

1995;19(suppl. 1):S37-S43.

Wotherspoon AC, Ortiz-Hidalgo C, Falzon MR, Isaacson PG. Helicobacter pylori-
associated gast ritis and primary B-cell gastric lymphoma.

Lancet. 1991;338:1175-1176.

Pelayo Correa. Human gastric carcinogenesis. Cancer research. 52,6735-6740,

December 15, 1992.

Graham DY. Campylobacter pylori and peptic ulcer disease. Gastroenterology.
1989;96(Suppl 2):615-625

NAOMI UEMURA, SHIRO OKAMOTO, SOICHIRO YAMAMOTO,
NOBUTOSHI MATSUMURA, SHUJI YAMAGUCHI, MICHIO YAMAKIDO,
KIYOMI TANIYAMA, NAOMI SASAKI, AND RONALD J.SCHLEMPER.
HELICOBACTER PYLORI INFECTION AND THE DEVELOPMENT OF
GASTRIC CANCER. N Engl J Med, September 13, 2001, Vol. 345, No. 11 -

EMAD M. EL-OMAR, IAN D. PENMAN, JOY E. S. ARDILL, RAVI S.
CHITTAJALLU, CATHERINE HOWIE, and KENNETH E. L. MCCOLL.

Helicobacter pylori Infection and Abnormalities of Acid Secretion in Patients With

Duodenal Ulcer Disease. GASTROENTEROLOGY 1995;109:681-691

LARS-ERIKHANSSON, OLOFNYREN, ANNW. HSING, REINHOLD
BERGSTROM, STAFFAN JOSEFSSON, WONG-HOCHOW, JOSEPHF.
FRAUMENI JRANDHANS-OLOVADAMI. THE RISK OF STOMACH
CANCER IN PATIENTS WITH GASTRIC OR DUODENAL ULCER DISEASE.
The New England Journal oF Medicine.

Kuipers EJ. Review article: exploring the link between Helicobacter pylori and

gastric cancer. Aliment Pharmacol Ther. 1999;13(Suppl 1):3-11.

80



[38]

[39]

[40]

[41]

[42]

[43]

[44]

Peek RM, Blaser MJ. Helicobacter pylori and gastrointestinal tract ad

enocarcinomas. Nat Rev Cancer. 2002;2:28-37.

Massimo Franchini, Mario Cruciani, Carlo Mengoli, Giovanni Pizzolo and Dino
Veneri. Effect of Helicobacter pylori eradication on platelet count in idiopathic
thrombocytopenic purpura: a systematic review and meta-analysis. Journal of

Antimicrobial Chemotherapy (2007) 60, 237-246

Cooper, Drew Provan, Adrian Newland, Sergio Amadori and James B. Bussel
Roberto Stasi, Ameet Sarpatwari, Jodi B. Segal, John Osborn, Maria Laura
Evangelista, Nichola. Effects of eradication of Helicobacter pylori infection in
patients with immune thrombocytopenic purpura: a systematic review. 2009 113:

1231-1240

G. CAPURSO, E. LAHNER, A. MARCHEGGIANO, P. CARUANA, A.
CARNUCCIO, C. BORDI, G. DELLE FAVE & B. ANNIBALE. Involvement of
the corporal mucosa and related changes in gastric acid secretion characterize
patients with iron de®ciency anaemia associated with Helicobacter pylori infection.

Aliment Pharmacol Ther 2001; 15: 1753+1761.

B Annibale, G Capurso, E Lahner, S Passi, R Ricci, F Maggio, G Delle Fave.
Concomitant alterations in intragastric pH and ascorbic acid concentration in
patients with Helicobacter pylori gastritis and associated iron deficiency anaemia.

Gut 2003;52:496-501

Choe Y, Kim S, Son B. Randomized placebo-controlled trial of Helicobacter pylori
eradication for iron-deficiency anemia in preadolescent children and adolescents.

Helicobacter. 1999;4:135-139.

John C. Athertonl and Martin J. Blaser. Coadaptation of Helicobacter pylori and
humans: ancient history, modern implications. The Journal of Clinical

Investigation, September 2009. Volume 119 Number 9

81



[45]

[46]

[47]

[48]

[49]

[50]

[51]

[52]

[53]

[54]

[55]

Hofman P, Waidner B, Hofman  V, Bereswill S, Brest P, Kist M.
Pathogenesis of Helicobacter pylori infection, Helicobacter. 2004;9 Suppl 1:15-22.

Andreas Munk Petersen and Karen Angeliki Krogfelt. helicobacter pylori: an
invading microorganism? A review, FEMS Immunology and Medical Microbiology

2003 ;36 (Issue 3) : 117-12

Cadiot G. What role today for Helicobacter pylori in peptic ulcer? Gastroenterol
Clin Biol 2003 ; 27 : 409-414.

Karen Robinson, Richard H. Argent, John C. Atherton. The inflammatory and
immune response to Helicobacter pylori infection. Best Practice & Research

Clinical Gastroenterology, 2007 Vol. 21, No. 2, pp. 237-259.

Marshall BJ., Warren JR. Unidentified curved bacilli in the stomach of patients with

gastritis and peptic ulceration. Lancet. 1984;1:1311-1315

Francgois Pillon. Le point sur 'ulcére gastroduodénal. Actualités pharmaceutiques *

Février 2008+ n° 471

P Karila-Cohen, T Petit , J Teissier et S Merran. Ulcere gastrique. J Radiol
2005;86:387-91.

Karen A, Lehours PH , Megraud F. Diagnosis of H.pylori infection Helicobacter
2005; 10 (SUppl 1) :5- 13.

JD de Korwin. Avantages et inconvénient des différentes méthodes diagnostiques

de I’infection a H.pylori. Gastroenterol Clin Biol 2003 ; 27 : 380-390.

Vaira D , Gatta L ,Ricci C ,Miglioli M. Review article :diagnosis of H.pylori
infection. Aliment pharmacol ther 2002 ; 16(suppl 1) : 16-23.

Current concepts in the management of Helicobacter pylori infection the Maastricht

IIT Consensus report. Gut 2007;56;772-781.

82



[56]

[57]

[58]

[59]

[60]

[61]

[62]

[63]

[64]

[65]

[66]

[67]

Lamouliatte A et al .Traitement de seconde ligne aprés un premier échec
d’éradication de I’H.pylori :étude prospective randomisée €évoluant quatre stratégies

thérapeutiques .Gastroentérologie Clin .Bi0l.2001 ;25 :A28.
Makrristat A, Hirscht A ,Lehours PH Diagnosis of H.pylori infection

Debongnie JC. Helicobacter pylori:diagnostic. Acta endoscopica 1998 ;28(3) :197-
203.

Alan F .Cutler. H.pylori : diagnostic testing and treatment. Clinical Practice of
gastroenterology 1996.

Dyan S.maladie ulcéreuse et H.pylori .L ‘objectif médical.2002 :22-25.

Adrienne Z .Ables , Pharm.D,Simon ,MD and Emily R .Melton MD. Update on
H.pylori treatment. American family physician.2007; 75 :3.

Peter Malfertheiner ,Francis Megraud,colm O’Morain Franco Bazzoli ,Emad El-
Omar,David Graham,Richar Hunt ,Theodore Rokkas et al. Current concepts in the

management of H.pylori Report.Gut 2006;2,1016-34.
Dyan S.maladie ulcéreuse et H.pylori .L ‘objectif médical.2002 :22 25.

Colin R.Helicobacter pylori :pourquoi un consensus.L’objectif médicale.2001 :8-

17.

Charmonad P , DennumyKP . Diminution du nombre des cellules D a
somatostatine de la muqueuse antrale au cours de l'infection par H.pylori

Gastroduodenale.Clin.Bli0.2002 :402-411
Doroz PH.L’amoxicilline .Guide pratique des médicaments Doros Z.2001 :96-100

EMC. Maladies infectieuses. Les aminopenicillines 2002 ;8-004- C10 :15-19.

&3



[68]

[69]

[70]

[71]

[72]

[73]

[74]

[75]

[76]

[77]

[78]

Galusser.Antibiotiques  anti-anaérobies  :5  nitro-imidazolés.Les  concepts

fondamentaux aux applications thérapeutiques. 1999 :731- 734.

Kerambaum.5 nitro imidazolés et infection a anaérobie pharmacologie clinique,

base de la thérapeutique expansion scientifique frangaise.1988 ; 1913-1519.

Auchenthaler RW francillon C. Les macrolides pharmacologie :des concepts

fondamentaux aux applications thérapeutiques. L’objectif médical .1998 :723-727

Baumgartner JD . Les tétracyclines pharmacologie des concepts fondamentaux aux

applications thérapeutiques. L’objectif médical. 1998 :715-716

Choulet P ,Fauchere JL ,Korwin JD.La résolution H.pylori collection gastro-

entérologie pratique en médecine générale 2003

Buxerand J . Les antiulcéreux :inhibiteurs de la pompe a proton.Acualités

pharmacocinétiques 1997 ; 350 :17-18.

Dictionnaire européen des médicaments et leurs équivalents .Les inhibiteurs de la

pompe a proton seconde édition 2000 : 1419-1421.

Lamouliatte .H.Traitement de I’infection a H.pylori et conséquences économiques.

La lettres de I’infectiologue 1994,(4) :38-42.

Lamouliatte Herve ,Remy Cayla .comment éradiquer H.pylori ? Annales de

I’institut Pasteur 1995 ;6(3) : 224-236.

Jean Louis dupas.Comment éradiquer I’H.pylori en premiere intention en France ?

Gastro-entérologie Clin.Bi0l.2003 ;27 :467-472.

Jean-Dominique de Korwin et al. Avantages et inconvénients des différentes
méthodes diagnostiques de I’infection a H.pylori. Gastrentérol.Clin .Bi0l.2003
;27:380-390.

84



[79]

[80]

[81]

[82]

[83]

[84]

[85]

[86]

[87]

[88]

[89]

Amrani N.Benaissa A. Les ulcers gastro-duodénaux : de la physiopathologie au

traitement le point en 1994 .Espérance médicale 1994 , no : 5-9.

Catalamo F.et al.Omeprazole versus tow different dose of lanzoprazole in triple

therapy on H.pylori positive duodenal ulcer .Gut 1999 ;(2) :A.32.
Cayla R . Eradication d’H.pylori.Hepato-gastro.1998;12(2):53-61.
Gosslin G .Ulcere d’estomac, ulcere du duodénum. Connaitre maladie sept .1999.

What is the best first choice treatment option for H.pylori ? Turk J
Gastroenterology 2007, 18 (1) :1-4.

Guillaume Chevrel, Virginie Dessus 1évofloxacine: Antibiotique : quinolone de 2°
génération ou fluoroquinolone — Tavanic®, 300 médicaments injectables, 2009,

Pages 357-358

R Anand, J Moore, P Feorino, J] Curran, A Srinivasan RIFABUTINE INHIBITS
HTLV-III The Lancet, Volume 327, Issue 8472, 11 January 1986, Pages 97-98

Ping-1 Hsu, Wen-Chi Chen, Feng-Woei Tsay, Chih-An Shih, Sung-Shuo Kao,
Huay-Min Wang, Hsien-Chung Yu. Ten-Day Quadruple Therapy Comprising
Proton-Pump Inhibitor, Bismuth, Tetracycline, and Levofloxacin Achieves a High
Eradication Rate for Helicobacter pylori Infection after Failure of Sequential

Therapy. Helicobacter ISSN 1523-5378, 2009

Jean-Dominique de Korwin. Nouvelles recommandations pour le diagnostic et le

traitement de I’ infection a Helicobacter pylori. Presse Med. 2013; 42: 309-317

K. Wolle, P.Mafertheiner .treatment of H.pylori.Best practice and research
clinical.Gastroenterology 2007 ; 21(2):315-324.

What is the best first choice treatment option for H.pylori ? Turk J
Gastroenterology 2007, 18 (1) :1-4.

85



[90]

[91]

[92]

Fethia Bdioui, Wissem Melki, Wafa Ben Mansour, Hichem Loghmari, Olfa
Hellara, Nabil Ben Chaabane, Hamouda Saffar. Maladie ulcéreuse duodénale et

Ramadan. Presse Med. 2012; 41: 807-812.

F Bdioui, MH Loghmari , K Dhibi , W Melki , F Noomene , A Hamdi , H Saffar.
JeGne du Ramadan et perforation de l'ulcére duodénal avant et aprés 1’ére

d’Helicobacter pylori : étude rétrospective comparative de 224 cas.

GASTROENTEROL CLIN BIOL, 2009, 33

nobelprize. Medicine laureates 2005. On line. Disponible sur
http://nobelprize.org/nobel prizes/medicine/laureates/2005/press.html. (consulté le

09/10/2013)

86



Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale,
je m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de I'humanité.

> Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur

sont dus.

> Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de

mes malades sera mon premier but.
> Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

> Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir I'honneur et les

nobles traditions de la profession médicale.
> Les médecins seront mes freres.

> Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir

et mon patient.
> Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

> Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances

médicales d'une fagon contraire aux lois de I'humaniteé.

»>Je m'y engage librement et sur mon honneur.



o Mol M) s
ol i el

Ak 2 A dalAsgll 2 yas 145 (g3 e g Alaolllo s &

.a;uj/\aﬁ,\ﬁ@pw‘;,?di. <
Awd,\i\g}“ﬁ-hﬁ_iu‘;&\}dwb\)‘/}\o\) <

WY ol 2 2y g e e My e Ul <
.Qgsmg\wxfj/\qﬂ\/jj <

i il w0 e Bl el b Jom Bl <
el WA sl zelgly <
~S_f&%\jw@jg}/j@bﬂy‘Lg;-vk.-'@\g?dﬂv_gb‘/v‘.@%bg,efjijj <
ele s GVl s o o Jem Bl gl <
gVl LM B g Sl e Jost Y, <

2t ey il s o il lin i <



i gl = ) Lo dasler
bbf‘b ;UJ-,-GJU g,‘.w'l FiLY

221 15, oy 2013 : i
RPCEIOT [0 PO | Y| | Y ERRE
dasell da 44

iagshl

D Aodle caidgog Caoad

<5k e

\g-"A,ll Jlg.ii :A,y.u."
iiasy 1987 sdg 2 8 3030

Bl — & ySeall dmaall dndal S Lyl o

bl g3 alyg i sl dsbad J ol

e g i S — bl o — g3 guasl — Sadids B — O P :@m‘\;; Sl

S3LN oo A aSUl Al B 50 s

Wy 1,3.n.mm.u,> e
= s T ol pasd! Lk Bl

Lid ! eyt ale § 330]
dJy..ul‘ f-LaJ.v R}
S—Lfa&;‘ Lf"jjﬁ""'” f.ﬂ‘ rlc 3 pabiad
M Bt 2 8ttt

4,3_9,5.'41 ;!,g.a,!_Sﬂ 32 Sl



