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DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH
1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI

2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen . Professeur Mohamed ADNAOUI
Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines

Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération

Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie

Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. Mohamed KARRA

1-ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

PHARMACIENS

PROFESSEURS :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985
Pr. BENSAID Younes

Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHY AOUI Mohamed

Décembre 1988
Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. MANSOURI Fatima

Médecine Interne — Clinique Royale
Anesthésie -Réanimation
pathologie Chirurgicale

Pathologie Chirurgicale

Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique



Pr.
Février Avril Juillet et Décembre 1991

TAZI Saoud Anas

Pr

. AL HAMANY Zaitounia
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AZZ7Z0OUZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa
BELKOUCHI Abdelkader

BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif

BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina
BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr.
Pr.
Pr.
. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil
BOUIJIDA Mohamed Najib

CHRAIBI Chafiq
DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

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

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha
CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima
BENTAHILA Abdelali

Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique V.D a la pharmacie+Dir du
CEDOC

Chirurgie Générale V.D Aff. Acad. et Estud
Anesthésie Réanimation

Radiologie

Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique

Gynécologie Obstétrique

Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la
FMPA

Gynécologie Obstétrique
Traumato-Orthopédie

Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Meédecine Interne

Dermatologie

Chirurgie Générale

Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Pédiatrie



Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHAMI Ilham

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*
Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN SLIMANE Lounis
Pr. BIROUK Nazha

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELLAT Nadia

Pr. HAIMEUR Charki*

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ
Pr. TAOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. AFIFI RAJAA

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. BENKIRANE Majid*
Pr. KHATOURI ALI*

Janvier 2000
Pr. ABID Ahmed*
Pr. AIT OUMAR Hassan

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur HMI Med V
Urologie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Radiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie

Neurologie — Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie

Cardiologie

Pneumophtisiologie
Pédiatrie



Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB EIl Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim#*

Pr. ISMAILI Hassane*

Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*

Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*
Pr. GHARBI Mohamed El Hassan
Pr. MAHASSINI Najat

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Pr. ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000
Pr. ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BENABDELIJLIL Maria
Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUMDIN El Hassane*
Pr. CHAT Latifa

Pr. DAALI Mustapha*

Pr. DRISSI Sidi Mourad*

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL OUNANI Mohamed

Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABBAJ Saad

Pr. KABIRI EL Hassane*

Pr. LAMRANI Moulay Omar
Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MAHASSIN Fattouma*

Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*
Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pédiatrie

Pneumo-phtisiologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pneumo-phtisiologie

Neurochirurgie

Traumatologie Orthopédie- Dir. Hop. Av. Marr.
Anesthésie-Réanimation Inspecteur du SSM
Anesthésie-Réanimation

Meédecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie Directeur. Hop.d’Enfants
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation

Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie Directeur Hopital Ibn Sina




Pr. SABBAH Farid
Pr. SEFIANI Yasser
Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*

Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia

Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. BICHRA Mohamed Zakariya*
Pr. CHOHO Abdelkrim *

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HAJJI Zakia

Pr. IKEN Ali

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. LAGHMARI Mina

Pr. MABROUK Hfid*

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RACHID Khalid *

Pr. RAISS Mohamed

Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
Pr. RHOU Hakima

Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH EI Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOUGHALEM Mohamed*
Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KHARMAZ Mohamed

Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre*

Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TUAMI Fouad

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale



Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah
Pr. AZ1Z Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAOUI Sakina*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005
Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHY A Abdellatif*
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. HANAFI Sidi Mohamed*
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra
Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007
Pr. ABIDI Khalid

Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie
Ophtalmologie
Radiologie
Rhumatologie
Pédiatrie
Cardiologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardio logie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

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

Pr

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

ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAIJJI Larbi*

AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed*
MARC Karima
MASRAR Azlarab
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

. OUZZIF Ez zohra*
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TABERKANET Mustafa*
TACHFOUTI Samira

TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr
Pr
M

ZOUBIR Mohamed*
TAHIRI My El Hassan*

ars 2009

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABOUZAHIR Ali*
. AGDR Aomar*
. AIT ALI Abdelmounaim*

. AIT BENHADDOU EI hachmia

. AKHADDAR Ali*

TAJDINE Mohammed Tarig*

Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie

Parasitologie

Anesthésie réanimation Directeur ERSM
Biochimie-chimie

Pharmacie clinique

Ophtalmologie

Pharmacie galénique

Chirurgie générale

Chirurgie générale

Anesthésie réanimation

Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique
Meédecine préventive santé publique et hygiéne
Virologie

Biochimie-chimie

Médecine interne

Radiologie

Microbiologie

Microbiologie

Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale

Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie



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

ALLALI Nazik

AMINE Bouchra
ARKHA Yassir
BELYAMANI Lahcen*
BIIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHAKOUR Mohammed *
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna *
KABBAIJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
L’KASSIMI Hachemi*
LAMSAOURI Jamal*
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa
RHORFI Ismail Abderrahmani *

PROFESSEURS AGREGES :

Octobre 2010

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

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

ALILOU Mustapha
AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
BOUAITY Brahim*
CHADLI Mariama*

CHEMSI Mohamed*

DAMI Abdellah*

DARBI Abdellatif*
DENDANE Mohammed Anouar
EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

EL SAYEGH Hachem
ERRABIH Ikram
LAMALMI Najat
MOSADIK Ahlam
MOUJAHID Mountassir*
NAZIH Mouna*

ZOUAIDIA Fouad

Mai 2012

Pr.
Pr.
Pr.

AMRANI Abdelouahed
ABOUELALAA Khalil*
BELAIZI Mohamed*

Radiologie
Rhumatologie
Neuro-chirurgie
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique

Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique

Rhumatologie

Gastro-entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Microbiologie Directeur Hopital My Ismail
Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie

ORL

Microbiologie
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie

Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie plastique et réparatrice
Urologie

Gastro entérologie
Anatomie pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie générale
Hématologie

Anatomie pathologique

Chirurgie Pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Psychiatrie



Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*

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

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Pr. MEHSSANI Jamal*

Pr. RAISSOUNI Maha*

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila

Pr. AMOUR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAY ACHI Jihane
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INTRODUCTION

Avant les années 80, une éventuelle implication bactérienne dans les pathologies
gastriques n’avait jamais €été envisagée. Seul le role de I’hyperacidité gastrique liée au stress
et a d’autres facteurs environnementaux et génétiques €tait pris en considération, avec pour
conséquence la prescription, en grande quantité¢, des traitements symptomatiques qui
permettaient un soulagement temporaire des douleurs gastriques, sans jamais parvenir a éviter

les rechutes.

La découverte de I’'implication d’Helicobacter pylori dans 1’étiologie des pathologies
gastriques par Barry Marshall et Robin Warren, a révolutionné¢ le monde de Ila
gastroentérologie avec en prime [attribution, en 2005, du prix Nobel de Médecine et de
Physiologie. Des lors, sa responsabilité fut confirmée dans les ulcéres gastroduodénaux et les
pathologies de type tumoral: 1’adénocarcinome gastrique et le lymphome gastrique du
MALT. Par la suite son implication dans des pathologies extradigestives a été mise en

[umiére.

Helicobacter pylori est responsable de I’infection chronique la plus répandue dans le
monde. Elle touche I’ensemble de la planete en particulier les pays en voie de
développement, y compris le Maroc. Son éradication est devenue ainsi un enjeu mondial de

santé publique.

Depuis la découverte de cette bactérie, divers schémas thérapeutiques ont été tentés afin
de I’éradiquer. Cependant, les stratégies thérapeutiques ont progressivement connu des
limites face a ’accroissement des résistances aux antibiotiques et a ’augmentation des échecs

d’éradication.

Le but de ce travail bibliographique est de mettre au point les différentes pathologies
associées a Helicobacter pylori, les actualités concernant la résistance bactérienne aux
antibiotiques et les recommandations thérapeutiques établies afin de pallier I’accroissement de

ces résistances, sans oublier le role du pharmacien dans la lutte contre cette infection.




Ce manuscrit bibliographique est composé de deux parties. La premiere partie est
divisée en deux grands chapitres : I’'un abordant des notions fondamentales sur la bactérie et
’autre apportant les éléments nécessaires a la compréhension de I’importance des facteurs de
pahogénicité dans le développement des maladies digestives et extradigestives. La deuxi¢me
partie est composée de quatre chapitres. Le premier chapitre récapitule les différentes
méthodes mises en place pour le diagnostic de I’infection et les indications nécessitant la
recherche de la bactérie. le deuxieme chapitre décrit les principes fondamentaux des
stratégies thérapeutiques recommandées actuellement, les facteurs influencant I’efficacité du
traitement ainsi que les alternatives thérapeutiques possibles. Le troisieme chapitre donne un
aper¢u sur I’état actuel de la résistance bactérienne aux antibiotiques et les différentes
méthodes utilisées pour la déterminer. Le dernier chapitre présente les principaux éléments
nécessaires a la prévention et le role important que peut jouer le pharmacien dans la prise en

charge de I’infection.



PREMIERE PARTIE : BACTERIE ET PATHOLOGIES
ASSOCIEES




CHAPITRE 1 : GENERALITES SUR HELICOBACTER PYLORI



1. RAPPEL HISTORIQUE

H. pylori coexiste avec I’homme depuis des temps immémoriaux, comme 1’ont
démontré récemment Linz et al. Cette bactérie était déja présente dans I'estomac d'environ la
moiti€¢ des Homo sapiens il y a 58 000 ans dans la souche africaine, avant les grandes
migrations des €tres humains vers I'Asie et 'Europe. Ces chercheurs ont en effet observé que
la diversité génétique d’H. pylori diminue lorsque 1'on s'¢loigne de 1'Afrique de l'est, de la
méme fagon que dans la lignée humaine, et que la bactérie semble avoir migré en dehors de

I'Afrique vers -58 000 ans [1].

\

Bien qu’H. pylori soit maintenant généralement associée a étre une des causes
principales d'ulceres, ce n'était pas toujours le cas. Avant 1982 ou on n'avait pas encore
découvert la bactérie, la maladie ulcéreuse était considérée comme résultant d’un conflit entre
acide gastrique et pepsine, d’une part, et protection offerte par la barriere muqueuse gastrique,
d’autre part. Elle était généralement associée au stress, a l'acide, a 1'alimentation épicée et a un
style de vie malsain. Les ulceres ont été traités en prescrivant des médications a long terme
qui traiteraient et diminueraient les symptomes et guériraient peut-Etre l'ulcére, mais pas

l'infection. Quand les médicaments ne sont plus pris, les ulceres reviennent [2].

En 1906 Walter krienitz, un médecin allemand, a observé pour la premiére fois des bactéries
spiralées dans 1’estomac d’un patient [3]. Les scientifiques de 1’époque étant convaincus de la stérilité
de I’estomac, vu la trés forte acidité qui y régne, n’ont pas accordé d’importance a cette observation

pensant qu’il ne peut s’agir que de contaminants [4].

L’activité uréasique au niveau de I’estomac a été décrite pour la lere fois en 1924 [5].
En 1950, deux irlandais démontraient que chez les patients présentant un ulcere gastro-
duodénal, ’'uréase neutralise I’acidité gastrique via la production d’ammoniac [6]. Malgré le
fait qu’on ait not¢ la disparition de cette activité enzymatique avec un traitement antibiotique,

le lien entre I’activité uréase et des bactéries n’a pu €tre mis en évidence.

Diverses publications ont mentionné ensuite la présence de bactéries dans 1’estomac
humain a I’examen histologique mais ce n’est qu'en 14 avril 1982 que deux chercheurs
australiens, Robin Warren (pathologiste) et Barry Marshall (gastroentérologue), ont réussi a la

cultiver.



Ils ont réalis¢ des cultures de biopsies gastriques sur geélose chocolat en atmosphere
microaérophile, et sont parvenus enfin, aprés de nombreuses tentatives avortées pour cause
d’incubation trop courte, a cultiver la bactérie spiralée a partir d'une biopsie gastrique d'un

patient souffrant d’ulcere duodénal [7].

Ils ont réussi a I’ isoler apres 5 jours de culture, et @ montrer alors que la plupart des
ulcéres gastriques étaient caus€s par cette bactérie, et non par le stress ou la nourriture épicée.
Oéme

Cette découverte a contribu¢ a 1’'une des avancées médicales majeures du 2 siecle

récompensée par I’attribution du Prix Nobel de physiologie et de Médecine en 2005 (figure

1.

Malgré ces travaux, la communauté scientifique (et particuliérement les américains),
réfutait ces observations en pensant qu'aucune bactérie ne pouvait survivre dans
l'environnement acide de I'estomac. Barry Marshall procéda alors a une auto ingestion d’une
solution concentrée de bactérie afin de prouver les effets sur son propre estomac et la
disparition des symptOmes par administration d’un traitement incluant un antibiotique

(tinidazole) et des sels de Bismuth [8].

Les deux chercheurs baptisérent la bactérie initialement Campylobacter-like organisme
(CLO) car ils pensaient que c’était une nouvelle espece du genre Campylobacter . La bactérie
fut ensuite appelée Campylobacter pyloridis sur base de la suggestion de Skirrow . Pour des
raisons de grammaire latine, elle fut ensuite dénommée Campylobacter pylori puis
Helicobacter pyloridis. Cependant, différentes études portant sur les caractéres génétiques
(séquences des ARNr 16s, pourcentage de G+C) et phénotypiques (morphologie, structure,
composition en acides gras, activités enzymatiques) ont permis d’individualiser cette bactérie

dans un nouveau genre, et de la renommer Helicobacter pylori [3,7,9-11].

Et depuis 1983, de nombreux travaux ont étudié les rapports entre I’infection antrale par
H.pylori et les affections gastroduodénales, et un débat s’est établi entre bactériologistes,
gastro-entérologues et histologistes pour savoir si ces bactéries sont une cause, un facteur

favorisant ou une conséquence des maladies gastriques [12].

Depuis, les conférences de consensus et les articles sur cette pathologie infecticuse se
suivirent et le lien entre H.pylori et pathologie gastro-duodénale, fut reconnu par tous en

meédecine.



Une fois que l'on I'a découvert que la majorité d'ulceres a été liée avec une infection
bactérienne, on pourrait recommander les médicaments appropriés afin d'éliminer l'infection
avec une petite chance du retour d'ulceres. 11 a été décidé qu’une ou deux semaines
d'antibiotiques guérirait des ulceres causés par H. pylori et que le stress et un régime malsain

peuvent irriter l'ulcére, mais ne le causeraient pas.

Aujourd’hui , un pan du voile se l1éve concernant le rdle d’H. pylori dans les affections
extradigestives, avec des recommandations récentes de traiter l'infection en cas de purpura
thrombopénique immunologique, d'anémie ferriprive inexpliquée et de déficit en vitamine

BI2[13].

Figure 1: Robin Warren et Barry Marshall , 2005 (Prix Nobel de Médecine et de Physiologie)
[14].



2. AGENT PATHOGENE

2.1. Caracteres morphologiques

2.1.1. Morphologie de base

H. pylori est un petit bacille en forme de S ayant de 1 a 3 spires. Il mesure 0,5 a 1 um
de largeur sur 2,5 a 5 um de longueur [15], avec une touffe de 5 a 7 flagelles entourés d’une
gaine et disposés selon une ciliature polaire [16,17]. Cette morphologie Ilui permet de se
mouvoir dans le suc gastrique et sa forme hélicoidale (d'ou le nom « Helicobacter ») lui
permet de s’encrer dans la paroi stomacale par des mouvements hydrodynamiques (figure 2)

[18].

Figure 2: H. pylori en forme de S avec cinq a sept flagelles polaires gainés, vue au MEB [19].

2.1.2. Organisation interne

Des coupes minces d’H. pylori révelent le détail caractéristique de la paroi cellulaire
d'une bactérie a Gram négatif, composée de membranes externes et internes, séparés par le

périplasme d'une épaisseur d'environ 30 nm [19].



Le cytoplasme dense contient du matériel nucléoide et des ribosomes. L'analyse du
peptidoglycane d’H. pylori a révélé qu'il a une composition unique, étant structurellement

moins complexe que celui observé dans d'autres bactéries a Gram négatif [20].

Brock et Murray ont montré la présence d’une membrane polaire, située a proximité du
site d'insertion de flagelles, au niveau de laquelle se produit de [I'énergic nécessaire a la

motilité et a la synthése de la paroi cellulaire [21].

2.1.3. Surface cellulaire

Suite a un traitement par sarcosinate, des petites structures comme des beignets , de 12
nm de diamétre avec un trou central de 4nm, ont été détecté a la surface d’H. pylori (Figure
3) [17]. Par la suite, il a été démontré par des études in situ et des procédés de purification de
protéines que ces structures, empilées par paires et formant des agrégats de quatre,

représentent 1’ uréase [22,23].

Figure 3: Structures de surface d’H. pylori traitées par sarcosinate montrant ’uréase
représentée par les petites structures de « beignet » [17]

Une deuxieéme protéine, identifié¢e comme un homologue GroEL, similaire en taille a
l'uréase et apparait sous forme d'une structure en forme de disque de 13 nm, a également été

décrite [24].



En excluant I'uréase et GroEL, Doig et Trust ont pu décrire huit autres antigénes de la
membrane externe d’H. pylori. Parmi lesquels deux antigenes ont été identifiés comme des
lipopolysaccharides (LPS) responsables de la variabilité antigénique de la souche d’H. pylori
[25].

2.1.4. Flagelles

Un flagelle d’H. pylori est de 30 nm de diametre, et est composé d'un filament interne

d’environ 12 nm de diamétre et entouré d'une gaine [16,17].
Au microscope ¢€lectronique, les flagelles se sont révélés étre composé :

- d’un corps basal qui sert d'ancrage a la membrane bactérienne et porte les constituants
du moteur flagellaire et certains éléments de chimiotactisme,

- du crochet (78 kDa) , constitué¢ par la polymérisation de la protéine FIgE, reliant le
corps basal aux filaments flagellaires

- de filaments flagellaires, constitués par la polymérisation de deux sous-unités
d'environ 53 kDa : la flagelline majeure FlaA et la flagelline mineure FlaB , retrouvées

uniquement a la base du filament [26] .

Les deux sous-unités de flagelline se sont révélés €tre nécessaires pour la mobilité et la

colonisation de la muqueuse gastrique de facon persistante [17].

2.1.5. Forme coccoide

Comme beaucoup d'autres bactéries en forme de spirale, H. pylori devient coccidée a
mesure qu'elle vieillisse. Aprés 3 a 4 jours de culture bactérienne, les cellules coccidées

dominent, ce qui est associ¢ a une diminution spectaculaire de cultivabilité.

Au départ, un c6té de I'organisme s’interpose dans le périplasme avec accumulation de
matériau dense ce qui donne lieu a la formation de cellules en forme de U (figure 4A). Ces
formes se convertissent ensuite a la forme coccoide (figure 4B), avec une augmentation dans

le cylindre protoplasmique et la maintenance du systeme de double membrane [20].
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Figure 4: Formes coccidées d’H. pylori [19].

(A) la croissance interne initiale dans I'espace périplasmique qui entraine la formation de cellules en
forme de U.
(B) La conversion a la forme coccoide.

2.2.Caracteres biochimiques

H. pylori subit un métabolisme respiratoire et présente une oxydation du glucose. La
voie de la glycolyse / néoglucogenése est la principale source d’énergie et est probablement le
point de départ de nombreuses voies biosynthétiques de la bactérie comme la voie entner

Doudorroff, la voie des pentoses phosphates et le cycle de krebs [28] .

H. pylori produit de grandes quantités d'enzymes qui servent ses besoins métaboliques

et lui permettent d'exprimer sa virulence [29].

Son activité enzymatique la plus caractéristique est son uréase qui, en hydrolisant
I’urée, lui permet de résister a 1’acidité gastrique, en créant un environnement alcalin. Cette
enzyme présente également des effets néfastes sur 1’épithélium gastrique grace a la

génération d'ammoniac en tant que produit de décomposition de l'urée [3, 30].

La phospholipase et 1'alcool déshydrogénase, deux enzymes toxiques, qui permettent a
la bactérie un acces a I'épithélium en modifiant et en affaiblissant la barriére muqueuse, et qui

peuvent causer des dommages directs aux cellules épithéliales [31].

La Catalase et la superoxyde dismutase, deux exemples d'enzymes antioxydantes qui

protégent la bactérie contre les effets néfastes des métabolites toxiques de 'oxygéne [32].

Les enzymes métaboliques telles que les phosphatases et les ATPases sont essentiels
pour la génération d'énergie, ainsi que la synthése et le transport des ions et des produits de

cellules [33].
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2.3. Caracteéres culturaux
2.3.1. Atmosphere de culture

H. pylori est une bactérie relativement fragile, sensible a la dessiccation et exigeante sur
le plan métabolique [34-36]. En général, toutes les souches d’H. pylori ont moins de
tolérance a I’oxygeéne aux taux de ’air, et requiérent pour vivre une atmosphere appauvrie en

oxygene, avec un optimum de croissance situé a 5%.

H. pylori est généralement cultivée dans des enceintes closes (jarres) sous atmosphere
microaérophile standarisée avec des kits générateurs de CO2 (5 a 10%) ou de CO2 et

d'hydrogene (0 a 10%) [37].

La température optimale de sa croissance est de 37°C et elle perd sa viabilité a

température ambiante et a I’air [34,38].

2.3.2. Milieux de culture

Bien que I’habitat naturel de la bactérie soit I’estomac humain, H. pylori ne survit que
brievement a un pH tres acide et sa croissance est possible dans une gamme de pH comprise

entre 5.5 et 8 et de fagon optimale a pH neutre [39].

H. pylori peut se développer sur différents milieux solides contenant du sang ou des

produits sanguins, tels que :

e Milieu de Skirrow : un milieu sélectif enrichi a 5% de sang de mouton et contenant un
mélange d’antibiotiques (triméthoprime, Amphotéricine B, Polymyxine B,
Vancomycine) . Il est utilisé pour la culture d’H. pylori.

e Milieu de Skirrow modifié: il contient 10% de sang de mouton avec deux
antibiotiques, la Bacitracine et I’Amphotéricine B. il est utilisé pour I’isolement de a

bactérie a partir de broyat d’estomac.

D’autres milieux exempts du sang, pour la culture d’H. pylori ,ont été décrits, comme

I’agar avec la cyclodextrine B [40] et ’agar avec une émulsion du jaune d’ceuf [41].

Le Bouillon Brucella est un milieu contenant une digestion pancréatique de caséine et
supplémenté de 5% de sérum de veau feetal. Il est utilisé pour la préparation des suspensions

bactériennes et la culture en milieu liquide.
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Habituellement H. pylori se développe lentement dans les milieux liquides, avec la
formation d'un nombre ¢levé de formes coccidées [41]. Des microorganismes contaminants
(staphylocoques, levures, etc.) se développent habituellement beaucoup plus rapide q’H.

pylori ce qui rend les milieux liquides inutiles pour la primoculture de biopsies.

En raison du risque de contamination des échantillons, un milieu sélectif est

généralement recommandé, en plus du milieu non sélectif pour la culture de routine. [19].
2.3.3. Identification

En primo-culture, les colonies apparaissent en 3 a 12 jours sur gélose au sang, alors

qu’en subculture, la croissance est plus rapide (2 a 4 jours).

Les colonies d’H. pylori sont petites (0,5 a 2 mm), transparentes ou grisatre, luisantes,

discréetement bombées, rondes et régulicres (figure 5) [38,42].

En raison de leur petite taille, les colonies d’H. pylori peuvent étre difficiles a identifier
et a 1soler surtout en présence de micro organismes contaminants qui peuvent se développer

sous forme de petites colonies, mais qui different généralement d’H. pylori en couleur.

Chez les trés jeunes cultures , H. pylori peut apparaitre en microscopie comme des tiges
presque droites. Aprés 3 a 5 jours d'incubation, les bactéries semblent pléomorphes, et
apparaissent comme des tiges courbes et irrégulicres, plusieurs étant en forme de U. Dans les

cultures agées des formes coccidées non subcultivables apparaissent [19].
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Figure 5: Culture d’H. pylori obtenue a partir d'un spécimen de biopsie antrale chez un patient
atteint d'ulcére duodénal [43].

2.4.Caracteres génétiques
2.4.1. Génome

Le génome complet d’H. pylori, de la souche 26695, a ¢été séquencé pour la premiere
fois en 1997 chez un patient anglais présentant une gastrique chronique [44] suivi du génome
de la souche J99 chez un patient aux Etats-Unis souffrant d’ulcére duodénal [45]. Par la suite,
d’autres séquencages ont ¢été réalisés sur des souches d’origines pathologiques et
géographiques diverses et ont permet d’apporter de nombreux ¢léments sur 1’explication du

caractére plus ou moins pathogene de la bactérie [46].

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

de paires de bases est variable selon les souches. Il est compris entre 1.58 Mb et 1.67 Mb [47].

Le corps du génome contient environ 1200 genes communs a toutes les souches et 200 a

400 genes présents de maniere variable chez les différentes souches [48, 49].

Les génomes séquencés présentent des régions ayant des contenus en G+C% différents.
L’une de ces régions correspond a I’ilot de pathogénicit¢ dénommé cag dont le contenu en

G+C est de 35% [50]. La souche B38 est dépourvue de cet ilot [47].
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2.4.2. Diversité génétique

Contrairement au monomorphisme phénotypique observé, H. pylori compte parmi les
especes bactériennes présentant le plus grand polymorphisme génétique [1]. Cette diversité
génétique permet a H. pylori d’adapter son génotype a celui de son hote [51] et est

probablement a I’origine de la variabilité¢ de son pouvoir pathogene.

Les populations d’H pylori sont trés diverses génétiquement en raison de mutations
ponctuelles, de substitutions, des insertions ou des suppressions qui peuvent impliquer un ou
plusieurs genes ou segments multigéniques. Les réarrangements chromosomiques
(principalement les inversions) sont également considérés, comme une source de cette

diversité [52, 53].

La variabilité génétique inter-espece est estimée a 22% du génome total (3) et Ia
majorité des genes variablement présents est retrouvée dans la zone de plasticité et dans 1’1lot

de pathogénicité cag [54].

D’apres une analyse du polymorphisme génétique chez 769 souches d’H. pylori isolées
de patients originaires de 51 groupes géographiques, ethniques et linguistiques différents, il a
¢été constaté que la plus grande diversité génétique est observée pour les souches africaines, et
qu’elle décroit de facon presque lin€aire lorsque la distance géographique a 1’Afrique
s’accroit. Cela a ¢été expliqué par la présence d’H. pylori en Afrique avant les grandes

migrations humaines suggérant que 1’Afrique est a la fois le berceau de I’homme et d’H.

pyvlori [1].

3. EPIDEMIOLOGIE DE L’INFECTION
3.1.Réservoir

Le réservoir exclusif d’H. pylori est I'estomac de 'homme [55,56]. Plusieurs especes
animales ont été suspectées d'héberger H. pylori et de pouvoir constituer des réservoirs
secondaires, mais ces hypotheses se sont révélées non fondées et il apparait peu probable
qu’ils jouent un role dans I’infection humaine. En revanche, la bactérie peut survivre

plusieurs jours voire semaines dans un milieu aquatique [57,58].
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3.1.1. Réservoir humain

H. pylori est le microorganisme le plus fréquemment retrouvé dans la muqueuse
gastrique humaine en association avec les cellules épithéliales. Ses propriétés de virulence lui
permettent de bien s’adapter a I’environnement gastrique et d’y persister, tout en résistant a
son acidité et en s’échappant a la réponse inflammatoire. La bactérie peut-Etre retrouvée dans

les différentes parties de I’estomac, mais elle se localise essentiellement au niveau antrale.

Plusieurs études ont examiné la présence d’H. pylori dans des réservoirs extra-digestifs,

notamment la salive, la plaque dentaire, et les selles [59-61].

La bouche est un réservoir transitoire qui constitue, au moyen de salive, une source
potentielle de transmission d’H. pylori du fait qu'a l'occasion de vomissements ou de
régurgitations, le liquide gastrique peut atteindre la bouche. Cela a été montrée par I’étude
réalisée par Parsonnet et al. sur un groupe de sujets infectés chez qui on I’avait administré un
émétique en provoquant des vomissements. Avant le déclenchement des vomissements, la
salive était positive, par culture, chez 18.8% des sujets infectés. Une demi-heure apres les

vomissements, cette valeur a ét€ augmenté pour atteindre 56.3% [62].

Les selles des sujets infectés constituent également wun réservoir transitoire d’H.
pylori . Plusieurs ¢tudes ont réussi a isoler la bactérie de selles [62,63] mais cela n’a pu étre
réalisé que chez des sujets infectés ayant un transit accéléré ou chez qui on I’avait induit une

diarrhée osmotique [62].

3.1.2. Réservoir animal

Plusieurs animaux (porc, chat, mouton, singe) avaient ¢té considérés comme des
réservoirs potentiels d’H. pylori [64-66]. Aujourd’hui cette hypothese est révélée non fondée
et il est établi que ces especes animales possédaient leur propre espéce d' Helicobacter et que
chaque espéce bactérienne est quasi exclusive de son hote [67]. H. pylori constituerait ainsi

l'espéce d' Helicobacter inféodée a 'homme.
3.1.3. Réservoir environnemental

La survie d’H. pylori dans l'environnement est difficile a imaginer compte tenu de son
adaptation a sa niche écologique. L'existence de formes dites viables, mais non cultivables a

¢té proposée et plusieurs €tudes suggerent la présence de réservoirs environnementaux pour
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H. pylori, notamment I’eau et les aliments, mais ces hypothéses restent toujours

controversées [56].

3.1.3.1. Eau

De nombreuses études épidémiologiques ont identifi¢ la présence d’H. pylori dans de
I’eau potable. ’ADN d’H. pylori a été retrouvée, grace a des techniques moléculaires comme
la PCR, dans de I’eau présente au niveau de puits, rivieres ou réseaux de distribution [68-70].
D’autres expériences de laboratoire ont montré que les formes coccoides d’H. pylori peuvent
persister jusqu’a une semaine dans de I’eau contaminée artificiellement et conservée a + 4°C
[71]. Cependant, la détection d’ADN d’H. pylori ainsi que la persistance des formes
coccoides dans I’eau, ne prouve en rien que ces bactéries sont viables et donc transmissibles

[72,73].

3.1.3.2. Aliments

Des ¢études ont mis en évidence une relation entre la consommation de crudités et la
transmission d’H. pylori [74,75]. En effet, les végétariens ont un taux de séropositivité
supérieur a celui de la population générale, mais ceci semble étre li¢ a la consommation de

végétaux crus et donc pollués par 1’eau contaminée.

Il a été constaté que les travailleurs d’abattoir ont également un taux de séropositivité
supérieur a celui de la population générale. Toutefois, aucune des ¢tudes menées ne permet de
retenir de fagon formelle un vecteur alimentaire comme responsable de transmission d’H.

pylori chez I’homme [76].
3.2. Modes de transmission

Méme si toutes les voies de transmission ne sont certainement pas identifiées, la
transmission d’H. pylori semble €tre essentiellement interhumaine ou directe comme 1’ont
démontré plusieurs ¢études épidémiologiques. Ce mode de transmission se fait selon des

modalités variables ; oro-orale, gastro-orale et/ou féco-orale [77-79].

La transmission indirecte par les sources d’eau et les aliments est aussi évoquée, compte
tenu de la survie limitée, mais possible de cette bactérie dans l'environnement, ainsi que plus

rarement une voie iatrogénique durant les endoscopies.
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3.2.1. Transmission interhumaine ou directe

Il apparait que le mode de contamination privilégié¢ de la bactérie dans les pays en voie
de développement soit une contamination féco-orale. En revanche, dans les pays développés
et grace a des niveaux d’hygiene supérieurs, le mode de transmission prépondérant serait une

contamination oro-orale ou gastro-orale.

La voie de transmission intrafamiliale est prédominante [80]: des parents aux enfants,
au sein des fratries et entre conjoints. Des études génomiques utilisant I’ADN bactérien ont pu

démontrer I’existence d’une méme souche chez plusieurs membres de la famille [76].

Les données actuelles montrent que la transmission a lieu essentiellement dans I'enfance

[81] et le taux d'infection est plus ¢levé si les deux parents sont infectés [82].

L'acquisition habituelle dans la petite enfance parait en rapport avec des conditions de
transmission facilitées (hygiene, fratrie, vomissements, gastroentérites) et des facteurs

favorisant I'implantation de la bactérie comme I'immaturité de la muqueuse gastrique [83].

3.2.1.1. Transmission oro-orale

La voie oro-orale est prédominante a la fois dans les pays en voie de développement et
les pays développés. La survie d’H. pylori étant trés bréve en dehors de ’estomac, ce mode de
transmission nécessite un contact étroit entre individus et se fait par le biais de la salive
contaminée. Il peut étre potentialisé par les habitudes alimentaires spécifiques, tels que la
prémastication des aliments par les meres avant I'alimentation des enfants dans certains pays
africains, ou I’application réguliére de la salive sur leur mamelon avant de donner le sein.
[84,85]. L’acquisition est aussi possible au sein des couples si I'un des conjoints est porteur

[86].

3.2.1.2. Transmission gastro-orale

La transmission gastro-orale se fait par le biais du liquide gastrique contaminé lors de
vomissements ou de reflux gastro oesophagien (RGO). Ce mode de transmission peut étre
observé surtout dans les communautés d’enfants ou les régurgitations et vomissements sont

fréquents [87-89].
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Une étude épidémiologique effectuée par Perry et al. a montré que la présence d’un
individu infecté présentant une gastroentérite avec vomissements était associée a un risque

d’infection 6 fois plus élevé pour la communauté habitant sous le méme toit [89].

L'hypothese gastro-orale explique aussi ’observation d’une plus forte prévalence de
I’infection & H. pylori chez les gastro-entérologues effectuant des endoscopies [90], ainsi que
chez les chirurgiens exposés aux sécrétions/aérosolisations oro-gastriques [91], et les

infirmiers manipulant les sondes gastriques.

3.2.1.3. Transmission féco-orale

En principe, H. pylori est sensible a l'effet bactéricide de la bile et au changement de
pH. Cependant, a ’occasion d’une diarrhée ou d’un transit intestinal accéléré, les selles
peuvent renfermer des bactéries vivantes mais de manic€re inconstante, ce qui suggere une

contamination féco-orale possible par I’intermédiaire des mains [55].

Cette voie de transmission est présente surtout dans les pays en voie de développement
ou l'état sanitaire est précaire, les diarrhées sont fréquentes, I'hygiene fécale mal réalisée et les
systemes d'assainissement ne sont pas toujours présents ce qui conduit a une contamination

de 'eau qui sera utilisée le plus souvent non traitée ou insuffisamment traitée.

La transmission a un autre hote a partir des selles pourrait se faire directement par les

mains, en cas d'hygiene déficiente, ou indirectement via I'eau et les aliments.
3.2.2. Transmission indirecte

L’homme pourrait aussi s’infecter indirectement via la consommation des aliments crus
pollués par de I’eau contaminée, les eaux non traitées, les animaux; cependant, il n'est pas
encore prouvé que ce soient des véhicules naturels ou primaires de la transmission [78, 92].
Ce mode de transmission concerne les pays en développement ou la prévalence de 1’infection

est €¢levée et 'acces a I’eau potable est limité.
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3.3. Facteurs favorisants
Plusieurs facteurs peuvent influencer 1’incidence et la prévalence de I’infection a H. pylori :
3.3.1. Origine géographique

La prévalence de I'infection est plus €levée dans les pays en voie développement. les
populations migrantes issues de ces pays présentent des taux d'infection plus importants que

ceux du pays d'accueil [93].

Il peut également y avoir de fortes variations dans la prévalence entre les populations
urbaines et les populations rurales. L’acquisition de I’infection est plus €¢levée en milieu rural

qu'en milieu urbain [94,95].

Etre né dans un pays en développement et/ou dans un milieu rural, constitue alors un
facteur de risque d’infection. Ceci trouverait l'explication dans les mauvaises conditions
d'hygiene liées au niveau socioéconomique plus bas, qui augmente les possibilité de

transmission de ’infection.
3.3.2. Statut socio-économique

Plus pauvre est la population, plus tot elle sera infectée et plus ¢élevé sera le taux cumulé

de l’infection .

Le niveau socio-économique familial défavorable est le facteur de risque majeur de
I’infection a H. pylori. 11 est reflété par le nombre ¢levé de personnes par foyer et par lit [96],
le faible niveau de revenus et d'études des parents, I’hygieéne déficiente (absence de toilettes
dans le logement, absence d'eau courante, absence de lavage des mains apres avoir été aux
toilettes ou lavage des mains sans savon, couverts communs, usage commun d’ustensiles dans
la cuisine, prémastication des aliments par la mére....), la méconnaissance de I’infection et

I’accés souvent limité aux traitements. [56, 97-99].
3.3.3. Age

La distribution géographique hétérogéne de I’infection peut-Etre attribuée aux fortes

variations du taux d’acquisition de la bactérie durant la petite enfance.
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Dans les pays en voie de développement, I’infection survient essentiellement pendant
I’enfance a un age souvent inférieur a cinqg ans en raison des conditions sanitaires plus

précaires [100,101].

Dans les pays développés, la prévalence est faible pendant I’enfance et augmente
significativement avec 1’age. Elle est de I'ordre de 20% a 20 ans et de 60 % a 60 ans
[92,98,102]. Cette augmentation reflete un effet de cohorte et non une acquisition
progressive. Comme la démontre les deux figures ci-dessous (figure 6 et 7), la période de
naissance des personnes étant le facteur majeur des variations de la prévalence avec 1'age. Elle

est plus importante chez les personnes nées avant les années quarante.
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Figure 6: Prévalence de I’infection a H. pylori selon I’année de naissance dans différents pays
européens [103]
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Figure 7:Prévalence de I’infection a H. pylori au Japon en fonction de I’ année de naissance [104]
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3.3.4. Ethnicité

Quelques ¢études suggerent la présence d’un lien entre I’ethnicité et la prédisposition a

I’infection [105, 106].

La prévalence de l'infection varie fortement en fonction des facteurs raciaux et
ethniques. Cela a ¢ét¢ démontré par une étude réalisée aux Etats-Unis sur des groupes
ethniques ayant un statut socio-économique comparable. La prévalence était plus importante

chez les Noirs que les Blancs (figure 8).
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Figure 8:Séroprévalence d’H. pylori aux Etats-Unis en fonction de I’4age, a statut socio-
économique identique entre Blancs et Noirs [107] .

3.3.5. Sexe

Il est généralement accepté que le sexe n’est pas associ€¢ a la prévalence et que les
femmes et les hommes ont le méme risque de s’infecter a tout age. Cependant, plusieurs
¢tudes ont trouvé que la prévalence est légerement plus élevés chez les hommes que les

femmes [108].

3.3.6. Profession

Le type de travail est aussi un facteur de risque d’acquisition de I’infection. Quelques
¢tudes stipulent que les agriculteurs et les travailleurs d’abattoirs ont une prévalence plus

importante que les employés de bureau [92,108].
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Les professionnels de santé qui travaillent dans le service de gastro-entérologie,
notamment ceux effectuant les endoscopies, les infirmiers en unité de soin intensifs, les
chirurgiens...ont également un risque accru d’acquisition de I’infection, vue leurs contact

fréquent avec le liquide gastrique ou les biopsies gastriques [90,109].
3.3.7. Qualité de I’eau

L’eau constitue un réservoir transitoire de la bactérie et pourrait étre impliquée dans
I’apparition de I’infection. Cela a ét¢ montré chez les enfants péruviens a Lima qui ,
indépendamment de leurs statuts socio-économiques, avaient une prévalence de 37% et 4%,
respectivement chez ceux qui buvaient ’eau municipale et ceux qui étaient approvisionnés

par I’eau communautaire [92].

3.4.Incidence — Prévalence

3.4.1. Incidence

L’incidence d'une maladie est une mesure de 1'état de santé d'une population
dénombrant le nombre de nouveau cas d’une maladie sur une période donnée, souvent un an

[110].
L’infection par H. pylori est acquise essentiellement durant ’enfance [56,111].

Dans les pays développés, I’incidence de I’infection chez les enfants est de 1% [97,112].
A I’age adulte, le risque de contracter 1’infection est exceptionnel avec une incidence annuelle

estimée a moins de 1% [107].

Dans les pays en voie de développement, I’incidence est élevée chez les enfants de
moins de cinq ans avec un taux annuel de 3%, alors qu’elle est faible chez I’adulte (0.3%)

[113].
3.4.2. Prévalence

la prévalence est une mesure de I'état de santé d'une population, dénombrant le nombre

de cas de maladies a un instant donné [110].
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L’infection a H. pylori est ’infection bactérienne chronique la plus répandue dans le
monde. Elle atteint plus de 50% de la population mondiale. Sa  prévalence varie
considérablement d’un pays a I’autre, et méme au sein d’'un méme pays, allant de 20 a 30%
dans certains pays développés a plus de 80% dans les pays en voie de développement (figure

9) [114].

Les résultats globaux des multiples études présentées au tableau I, donnent une idée sur
la prévalence de I’infection a H. pylori a travers les pays développés et ceux en voie de
développement. Le taux de prévalence est de I’ordre de 70 a 90% dans les pays en voie
développement, la plupart étant situés en Afrique, en Amérique du Sud et en Asie. Dans les
pays développés, la situation parait comparable et le taux de prévalence est en général proche

de 30%.

Figure 9:Prévalence de I’infection a H. pylori dans le monde [55].
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Tableau I: Prévalence de ’infection a H. pylori dans le monde. D’aprés [114-122]

Pays Prévalence ‘ Pays Prévalence ‘
Afrique Asie
Ethiopie 72.2 Bangladesh >90
Rwanda 75.3 Inde 88
Cameroun 72.5 Chine 83.4
Burkina-Faso 40 - 58 Taiwan 72.1
Maroc 69.2 Sri Lanka 72
Tunis 50 Japon 39.9
Libye 94 Arabie Saoudite 80
Egypte 90 Turquie 80

Amérique

Europe Québec 13.1
France 20-50 Canada 23.1
Allemagne 43.8 Etats-Unis 30
Islande 36 Mexique 70-90
Suede 11 Brésil 82
Suisse 26 Chili 68.6
Italie 71.6 Australie 15.4
Corse ( 32.5

Au Maroc, une étude rétrospective menée du 1998 a 2011 a été réalisée [116]. Elle a
concerné 837 patients présentant des pathologies gastriques, et appartenant aux deux sexes et

aux différents groupes d’age.

Au moyen d’un examen histologique, la recherche d’H. pylori était positive chez 579
patients, soit une prévalence globale de 69,2% avec des variations plus en moins significatives

en fonction du sexe et de ’age (tableau II).

La prévalence ne variait pas significativement en fonction du sexe. Elle était [égerement
plus ¢élevée chez les hommes (73,2%) que les femmes (65,5%). Alors que le facteur age était
fortement associé a cette prévalence avec un taux maximal de 80,2% enregistré chez les

patients appartenant a la tranche d’age 31-40 ans.

Ces résultats sont comparables a ceux obtenus lors d’une autre étude formée de 577
patients présentant tous des symptomes digestifs et colligés sur une période de 10 ans (1998-
2007) [123]. Cette étude a rapporté un taux de prévalence globale de 69%. Elle a montré que
seul le facteur age, et non pas le facteur sexe, ¢tait associ¢é de fagon significative a la

prévalence.

25



Tableau II :Prévalence de I’infection a H. pylori en fonction du sexe et de I’age [116].

) D 0
ombpre de af1e nefe evale 0 0

Sexe Hommes 393 288 73,2
Femmes 444 291 65,5
<20 18 10 55,5
Age 21-30 209 128 61,2
(années) 31-40 293 235 80,2
41-50 105 78 74,3

51-60 143 87 61
61-70 69 41 59,4

Au cours de ces dernicres années, une diminution importante de la prévalence de
I’infection a été observée a la foie dans les pays développés, avec un rythme plus rapide grace
a une éradication plus fréquente, et dans les pays en voie de développement en raison d’une
amélioration des conditions de vie et d’hygiene et d’une augmentation de ’accessibilité aux

antibiotiques [92,103,124].

Cette prévalence est susceptible de diminuer encore plus en raison d’une meilleure
compréhension de I’infection et de ses facteurs favorisants, ce qui souligne I’importance

d’une approche de sensibilisation.
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CHAPITRE 2 : HELICOBACTER PYLORI ...UNE BACTERIE
PATHOGENE
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1. FACTEURS DE PATHOGENICITE

1.1. Facteurs de virulence bactériens

H. pylori dispose de tout un arsenal de propriétés et de facteurs lui permettant de
coloniser la muqueuse gastrique tout en résistant a son acidité, de persister dans I’estomac en
échappant aux défenses immunitaires de I’hote, et d’induire des lésions en altérant I’intégrité
de la muqueuse ou en déclenchant puis modulant la nature de la réaction inflammatoire
(figure 10). Ces facteurs de virulence sont codés par des genes dont le polymorphisme est a la

base d’un déterminisme pathologique plus ou moins sévere.

Flagelles Urease

mobilité bactérienne
chimiotactisme

Neutralisation de l'acidité gastrique
Altération de la muqueuse (par 'ammoniac)

Lipopolysaccharides

Adhérence aux cellules hotes
Inflammation

Adhérence aux cellules hotes

Exotoxine(s) #* ¥
cytotoxine vacuolisante  (vacA)
altération de la muqueuse gastrique
2% Appareil de sécretion de type [\

Injection des effecteurs
o® 4
enzymes
- mucinase, protease, lipase
altération de la muqueuse gastrique

»* * *
Effecteurs (cagA\

Remodelage de l'actine
induction de I'lL-8, croissance de la
cellule héte et inhibition de l'apoptose

Figure 10: Principaux facteurs de virulence d’H.pylori. Modifiée d’aprés [125].

1.1.1. Facteurs impliqués dans la colonisation de la muqueuse
gastrique

H. pylori posséde plusieurs propriétés lui permettant de coloniser I’estomac et y

survivre malgré la barriere muqueuse et I’acidité gastrique [34,126,127].
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1.1.1.1. Mobilité et chimiotactisme

H. pylori, comme toutes les autres bactéries, est sensible a I’acidité gastrique. Elle ne
survit que tres brievement au pH acide de I’estomac (pH 1 a 2). Pour y subsister, la bactérie
doit donc abréger son séjour dans la lumiere gastrique et se diriger rapidement vers la

mugqueuse ou le pH est plus ¢levé [128].

La mobilité¢ d’H. pylori est donc un facteur indispensable a sa survie et a la colonisation
de la muqueuse gastrique. Cette mobilité est conférée non seulement par sa forme spiralée,
mais aussi par la présence de 5 a 7 flagelles engainés adaptés a I’environnement visqueux de
I’estomac. Ces deux particularités permettent a H. pylori de se mouvoir dans le mucus mieux

que d’autres bactéries et de traverser ainsi le mucus avec une vélocité plus importante

[34,126,127].

Des récepteurs eucaryotes appelés « toll-like receptor 5 » (TLRS) ont la capacité¢ de
reconnaitre la flagelline bactérienne de certaines bactéries comme celle de Salmonella
typhimurium. Par contre, la flagelline d’H. pylori n’est pas reconnue par ces récepteurs et

n’induit pas de réponse inflammatoire [129,130].

H. pylori présente une réponse chimiotactique positive (attraction a l'urée, au
bicarbonate de sodium et a certains acides aminés) [131]. Ce chimiotactisme se fait, comme
chez toute bactérie, par l'intermédiaire des protéines MCPs (Methyl-accepting Chemotaxis
Proteins) qui, par un processus de signalisation, interagissent avec le moteur de l'appareil

flagellaire.

1.1.1.2. Uréase

L’uréase est une métallo-enzyme présente dans la majorité des souches d’H. pylori. Elle
constitue un déterminant essentiel de la colonisation et de la persistance de la bactérie dans le
lac gastrique extrémement acide. Il a d’ailleurs été observé que les bactéries déficitaires en

uréase sont incapable d’y survivre [132].

Cependant, d’autres é¢tudes ont montré qu’H. pylori peut survivre au-dessous de pH 2.5,
méme a I’absence d’urée, et qu’elle a la capacité de maintenir un pH intracellulaire neutre

pour un pH extracellulaire inférieur a 3 [133].
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L'uréase d’H. pylori est principalement cytoplasmique, mais 10 a 30 % ont été trouvés

absorbés a la surface des cellules ou excrétés dans le milieu de culture [134].

L'uréase est codée par un opéron comprenant les genes ureA et ureB, codant pour les
sous-unités structurales de 1’enzyme, ainsi que cinq autres geénes (urel,E,F,G et H) dont les

roduits participent a l'activation de l'enzyme par incorporation des ions nickels [135].
p p P yme p p

Une des particularités de l'opéron uréasique d’H. pyloriest liée a la présence du
geéne urel codant pour une porine membranaire qui forme un canal dont I’ouverture est
controlée par le pH externe. L’ouverture du canal, induite par un pH acide, permet le transport
efficace de I'urée, hydrolysée par I'uréase dans le cytoplasme bactérien, vers la lumicre
gastrique [136]. L’augmentation du pH provoque la fermeture du pore et empéche le passage

de 'urée.

L’activité uréase catalyse, en présence d’eau, la dégradation de 1'urée en deux

molécules d’ammoniaque et une molécule de dioxyde de carbone [137]:
NH2-CO-NH2 + H20 — 2 NH3 + CO2

En neutralisant les ions H', L’ammoniac augmente le pH du milieu gastrique ce qui le
rend plus accueillant a la bactérie [138]. Il pourrait étre délétere pour I’épithélium gastrique en
inhibant le renouvellement cellulaire et la phase de réparation, indispensable au mécanisme de

cytoprotection gastrique.

Par ailleurs, l'uréase contribue aux altérations tissulaires par recrutement des
neutrophiles et des monocytes dans la muqueuse et par I'induction de la production de

cytokines pro-inflammatoire [139].

1.1.1.3. ATPase de type P

H. pylori posséde une ATPase de type P qui peut catayser un échange NH, /H" pouvant

protéger la bactérie contre I’alcalinisation excessive due a 1’uréase [76].

1.1.1.4. Activité lipase et protéase

H. pylori posséde une activité lipase et protéase, impliquées dans la digestion du mucus

gastrique. I’activité de la protéase aboutit a la désintégration de la structure polymérique de la
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mucine entrainant ainsi une perte d’hydrophobicité de surface, alors que la lipase lese

I’intégrité de la structure phospholipidique de I’épithélium de surface [76].

1.1.1.5. Adhérence

On estime qu'environ 80 % des bactéries se multiplient dans le mucus et que seules 20

% des bactéries colonisent la surface des cellules épithéliales gastriques [18].

Apres avoir quitté la lumiére gastrique, H. pylori traverse le mucus et adhere a la
surface des cellules épithéliale grace a l'expression d'adhésines, protéines codées par les
genes : babA(hp1243), babB (hp0896), alpA (hp0912), alpB (hp0913) et sabA (hp0725). Les
adhésines, étant multiples et tres variables, permettent une adaptation constante de la bactérie

a la réponse immunitaire intense.

Cette capacit¢ d’adhérence permet a la bactérie non seulement de résister aux
mouvements du péristaltisme gastrique et a la mobilité de D'extrémité apicale des cellules

épithéliales mais également d’initier la réponse inflammatoire [76].

1.1.2. Facteurs impliqués dans la persistance de la bactérie au niveau

de la muqueuse gastrique

Suite a la fixation d’H. pylori sur les cellules épithéliales, 1'organisme infecté met en
place une réponse humorale et cellulaire spécifique dirigée contre la bactérie. Celle-ci dispose
de moyens lui permettant de résister et d’échapper aux mécanismes de défense innée ou

acquise.
Diftérents mécanismes expliquent 1’échec de la réponse immunitaire [140]:

-H.pylori sécréte une quantité abondante d'antigénes dans le milieu extracellulaire, tels
que l'uréase, la catalase et la protéine de choc thermique HspB, qui pourrait saturer les

anticorps locaux et rendre inefficace la réponse immunitaire locale.

-La capacité d’induction d’une apoptose des macrophages permettant une évasion de la

réponse immunitaire innée, grace a I’ilot de pathogénicité cag et du vacA

-La sécrétion de la superoxyde dismutase (SOD), la catalase et l'alkylhydroperoxyde

réductase (Ahp), trois enzymes permettant a H. pylori de résister au stress oxydatif
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généré par les cellules phagocytaires, en convertissant les radicaux libres bactéricides,
en particulier H,O,, libérés par les lysosomes des polynucléaires neutrophiles en
réponse a l’infection par H. pylori, en composés inoffensifs tels que I’oxygene

[32,141,142].

-La sécrétion de l'arginase, une enzyme du cycle de l'urée qui joue un réle dans la
protection d’H. pylori contre le monoxyde d'azote produit par les macrophages tout en

régulant sa production par les cellules hotes [134].

1.1.3. Facteurs d’inflammation et d’endommagements tissulaires

H. pylori dispose de facteurs lui conférant des propriétés pro-inflammatoires accrues,
tels que I'ilot de pathogénicité cag, la cytotoxine vacuolisante (VacA), la protéine OipA ou

protéine activatrice des neutrophiles (HP-NAP).

1.1.3.1. Tlot de pathogénicité cag et protéine CagA

L'ilot de pathogénicité cag (cag-PAI = cytotoxin associated gene pathogenicity island)
est une région génomique de 40 Kb comprenant une trentaine de genes dont cagA [143]. 11
est présent chez 60% des souches d’H. pylori. Dans de rares cas il peut étre présent mais non

fonctionnel [144].

Les souches disposant de cet ilot sont plus fréquentes, cytotoxiques et responsables
d’une réaction inflammatoire plus importante, qui est souvent associée a des pathologies

séveres [145,146].

L’expression des génes de I’ ilot cag permet la production de la protéine CagA, mais

¢galement la formation d’un appareil de sécrétion de type IV (figure 11A) [147].

Lorsque les bactéries sont mises en contact avec des cellules épithéliales ou
phagocytaires, ’appareil de sécrétion permet la translocation de la protéine effectrice CagA
dans ces cellules. Une fois transloquée, la protéine CagA est phosphorylée sur des résidus
tyrosines par une kinase cellulaire et interagit avec de nombreuses protéines en entrainant

(figure 11B) [148-150]:

32



- Lasécrétion d’interleukines IL-8, IL-10 et IL-12 par I’activation du facteur nucléaire
kappa B (NF-kappaB), ce qui confere aux souches le possédant un caractére pro-
inflammatoire supérieur.

- Des effets locaux sur les jonctions d’adhérence focale et de manicre plus générale, un
réarrangement du cytosquelette des cellules en contact, leur donnant ainsi une forme
allongée [151-154].

- Une activation de la voie de signalisation mitogénique qui peut aboutir a une

prolifération incontrolée et/ou a la mort cellulaire.

Figure 11: Assemblage du systéme de sécrétion de type IV (A) et conséquences de la
translocation de la protéine CagA dans la cellules hote (B). Modifiée d’aprés [148].

1.1.3.2. Cytotoxine vacuolisante (VacA)

Toutes les souches d’H. pylori possédent une copie du geéne VacA, qui présente du
polymorphisme au niveau de deux régions, la région signal (sl, s2) et la région moyenne
(ml, m2) (figure 12A). Ce polymorphisme permet particllement d’expliquer les différents
degrés de cytotoxicité observés sur les cellules hotes [149]. Les souches appartenant au

génotype s1/ml sont les plus virulentes [155].

33



L’expression du gene VacA entraine la formation de la protéine VacA de 124 kDa,
comprenant le peptide signal (3 kDa), la toxine sécrétée (88,2 kDa) et le domaine carboxy-

terminal (33 kDa) qui, lui, n’est pas sécrété (figure 12B) [156,157].

(A) région région
gene signal moyenne

vacA'-E’l I m1 l ]"
B2 [ma2 ]

®) Proteine secrates
peptide [ )
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Protaine associee
Sous-unité p37 _ Sous-unite P” aux Callues
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proteine B

VacA E [D =

Figure 12: Polymorphisme du géne et de la protéine VacA. Modifiée d’aprés [158]

(A) Le géne VacA avec deux régions signal possibles (sl et s2) et deux régions moyennes
possibles (ml et m2)

(B) La protéine VacA avec ses trois parties : le peptide signal, la toxine sécrétée et le domaine
carboxy-terminal.

Les données épidémiologiques et expérimentales ont clairement démontré l'association

entre la production de VacA et 'apparition de 1ésions tissulaires [159].

La protéine VacA provoque plusieurs effets (figure 13) , 1'un des plus connus est sa
capacité a induire, par apoptose [160], des vacuoles cytoplasmiques lors de son accumulation
dans les membranes endosomales des cellules épithéliales [161]. Ces vacuoles, obtenues lors
de la fusion de plusieurs petits compartiments, portent les marqueurs des endosomes tardifs et

des lysosomes et ne sont pas Iétales pour les cellules [149].
D’autres effets de la protéine VacA ont été observés:

- Initiation de la réponse inflammatoire.

- Induction de I’apoptose par accumulation de vacA au niveau la membrane
mitochondriale interne et libération du cytochrome C.

- Inhibition de I’activation et de la prolifération des lymphocytes T en traversant les

jonctions serrées intercellulaires.
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- Perméalisation des mono-couches cellulaires par la formation d’un canal
membranaire constitué de plusieurs molécules VacA entrainant une libération des

nutriments, hors de la cellule épithéliale, nécessaires a la croissance d’H. pylori

[162,163].

. Protéine VacA

\

Réle
d’adhésine

Noyau

Activation
signaux pro-
inflammatoires

Figure 13: Propriétés fonctionnelles de la cytotoxine vacuolisante [164]

1.1.3.3. Lipopolysaccharide (LPS)

Le LPS est le composant majeur de la paroi cellulaire des bactéries Gram-négatives. Il
est localisé au niveau de feuillet externe des membranes extérieures qu’il protége, et
contribue a l'intégrité structurale des bactéries. Il est composé d’une région polysaccharidique
centrale appelée core attachée a une région lipidique (le lipide A) ancrée dans la membrane

externe de la bactérie.

Il y a deux formes de LPS ; R-LPS (rough-LPS) de bas poids moléculaire et S-LPS
(smouth-LPS) de haut poids moléculaire. Le S-LPS présente a son extrémité une chaine

oligosaccharidique supplémentaire désignée « antigéne-O » (figure 14).

85 % des souches d’H. pylori sont porteuses d’antigéne O [165] qui est structuralement
similaire aux épitopes (antigénes Lewis) présents au niveau de la surface des cellules

eucaryotes telles que les érythrocytes et les cellules épithéliales de la muqueuse gastrique.
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Cette similitude rendrait le LPS d’H. pylori peu immunogene en jouant un rdle trés important

dans I’échappement de la bactérie au systéme immunitaire [149,166].

Le LPS interfere ¢également dans I’interaction cellule épithéliale-laminine , pouvant
contribuer a la perte de I’intégrité muqueuse. Il stimule la libération de cytokines notamment
IL-8 et active les monocytes. Il inhibe la synthése de mucine et stimule la sécrétion de

pepsinogene, précurseur de la pepsine impliquée dans le catabolisme des protéines [76].

R-LPS ‘ Partie centrale % Lipide A

S-LPS | Antigéne O H Partie centrale % Lipide A

Figure 14: Structure du lipopolysaccharide d’H. pylori. Modifiée d’aprés [149]

1.1.3.4. Autres protéines pro-inflammatoires

H. pylori dispose d’autres composants protéiques qui ont la capacité de provoquer
I’activation des neutrophiles ou d’autres cellules inflammatoires. C’est le cas par exemple de

la protéine OipA , HP-NAP et DupA.

1.1.3.4.1. OipA (Outer inflammatory protein)

OipA est une protéine membranaire inflammatoire [167] qui confére a la bactérie,
lorsqu’elle est exprimée, des propriétés pro-inflammatoires. Elle est associée a une production
¢levée d’IL-8 in vitro [168]. Elle joue un réle dans I’induction de I’inflammation gastrique et
la production des cytokines inflammatoires IL-1, IL-17 et TNF. Elle contribue également a
I’induction de la métalloprotéase matricielle MMP-1 (matrix metalloproteinase 1) fortement

associée au cancer gastrique [169].

36



1.1.3.4.2. DupA (Duodenal ulcer promoting gene)

DupA est un marqueur de virulence d’H. pylori qui augmente la production d’IL-8 et
favorise la survenue des états inflammatoires séveres. La présence du gene dupA, chez
certaines souches d’H. pylori, est fortement associ¢e au développement d’ulcere duodénal

chez les patients infectés [170].

1.1.3.4.3. HP-NAP (H. pylori Neutrophil Activating Protein)

HP-NAP est une protéine oligomérique de 150 kDa capable d’induire, a la surface des
neutrophiles, 1I’expression de molécules d’adhésion de type CD11b/CD18 qui permettent aux
neutrophiles d’adhérer aux cellules endothéliales [171]. des études sur HP-NAP ont confirmé
son rdle dans le recrutement chimiotactique des polynucléaires neutrophiles et des monocytes

humains au site de I’infection [172].

2. PATHOLOGIES ASSOCIEES A I’ INFECTION A HELICOBACTER
PYLORI

Apres la découverte d’H. pylori dans I’antre gastrique, les nombreux travaux qui lui ont
¢té consacrés ont montré son role étiopathogénique dans des maladies digestives et

extradigestives.
2.1. Pathologies digestives

L’infection a H. pylori entraine toujours une réaction inflammatoire de la muqueuse
gastrique dénommée gastrite qui persiste toute la vie si I’infection n’est pas traitée. Cette
gastrite, transitoirement aigué, puis chronique, peut conduire, en fonction de sa sévérité et de
sa distribution dans I’estomac, a des maladies gastroduodénales fréquentes et
multifactorielles: 'ulcére gastrique, 1'ulcére duodénal, I’adénocarcinome gastrique et le

lymphome gastrique du MALT [103, 184-187].
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2.1.1. Gastrites

Figure 15: gastrites visualisées lors d’une endoscopie. A. Gastrite aigué - B. Gastrite chronique
[188]

Une gastrite est une inflammation de la muqueuse gastrique caractérisée par une

infiltration prépondérante de polynucléaires dans la gastrite a la phase aigué et de cellules

mononuclées a la phase chronique [189].

L’infection a H. pylori se traduit d’abord par une gastrite aigué€ qui est courte, le plus
souvent asymptomatique mais parfois révélée par un tableau non spécifique de douleurs
épigastriques, nausées et vomissements. En I’absence d’éradication, I’organisme ne parvient

pas a éliminer la bactérie et I’infection devient chronique [190,191].

La gastrite chronique, correspondant dans les classifications européennes au type B non
auto-immun[192], constitue un état inflammatoire de la muqueuse gastrique diffus ou localisé
et se caractérise par I’infiltration de lymphocytes T et le développement d’une réponse
humorale locale et systémique [39]. Elle est asymptomatique et sans conséquences
lésionnelles chez 80% des sujets infectés [190], mais peut étre associée a des altérations

¢épithéliales pouvant évoluer vers I’atrophie et la métaplasie intestinale [193].

L’évolution de la gastrite chronique vers des pathologies ulcéreuses ou néoplasiques
dépend étroitement de la sévérité et du type d’inflammation muqueuse ainsi que de ses

conséquences lésionnelles (atrophie, métaplasie) et sécrétoires (sécrétion acide) (figure 16).

les sujets ayant une pangastrite associée a une normochlorhydrie ou une
hypochlorhydrie, sont prédisposés au risque de développement d’un ulcére gastrique [194].
Alors que les sujets ayant une gastrite a prédominance antrale associée a une

hyperchlorhydrie, sont plutét a risque de développer un ulcere duodénal. La gastrite touchant
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I’ensemble de I’estomac est généralement associée a une hypochlorhydrie pouvant évoluer
vers une atrophie puis un cancer gastrique [195]. Le risque de lymphome gastrique n’est,

quant a lui, pas rattaché a une localisation particuliére.
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Figure 16: Role d’H. pylori dans le développement des pathologies gastroduodénales [196].
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2.1.2. Ulcére gastro-duodénal

Figure 17: Ulcéres visualisés lors d’une endoscopie

A. Ulcere gastrique [197]
B. Ulcére de la paroi antérieure du bulbe duodénal [198]

L’ulcére gastroduodénal est une maladie plurifactorielle qui correspond a une
destruction localisée de la muqueuse gastrique ou duodénale et se distingue par des Iésions
d’au moins 0.5 cm de diamétre pénétrant jusqu’a la couche musculaire [39]. Elle évolue
spontanément par poussées et peut causer des douleurs épigastriques quotidiennes, et plus
rarement des nausées, des vomissements, une brilure épigastrique ou un syndrome
dyspeptique et peut se compliquer d'une hémorragie, d'une perforation ou d’une sténose

pylorique.

L'implication d’H. pylori dans la pathologie ulcéreuse est bien connue et reconnue
actuellement. En cas d’infection, le risque de développement d’un ulcere est de 5 a 15%, soit
trois a huit fois plus que chez les sujet H. pylori négatifs. Elle est responsable de 70 % des
ulceéres gastriques et 90 % des ulcéres duodénaux [2,92,186,190].

La physiopathologie des ulcéres gastriques et duodénaux, semble étre différente et
I’évolution vers I'une ou I'autre dépendrait de la résultante des interactions entre la gastrite

infectieuse et la sécrétion acide gastrique [184].

En conditions physiologiques, H. pylori ne peut infecter le duodénum. L’infection
semble coloniser des zones de métaplasie gastrique qui se développerait dans le duodénum
sous l'effet d'un apport excessif d'acide. La colonisation de la muqueuse duodénale serait a

I’origine d’une duodénite chronique active qui diminuerait la résistance de la muqueuse
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duodénale a I’attaque de 1’acide créant ainsi une situation favorable a 'émergence d'un ulcere

duodénal [117].

Dans l'ulcere gastrique, la place essentielle reviendrait a 1’altération de la barriere
muqueuse suite a une diminution de la résistance a 1’acide en raison du développement dune

pangastrite avec lésions inflammatoires séveres [190].

En cas d'infection par H. pylori , la prise de certains médicaments potentiellement ulcérogénes
tels que les anti-inflammatoires non stéroidiens, pourrait augmenter les risques d'ulcére d’un

facteur de 61 et de complications hémorragiques d’un facteur de 6 [199,200].

2.1.3. Adénocarcinome gastrique

Figure 18: Adénocarcinome gastrique visualisé lors d’une endoscopie [201].

En 1994, I’Agence Internationale de Recherche sur le Cancer (IARC) a classé

I’infection a H. pylori comme un carcinogene de type 1.

Les patients infectés ont un risque jusqu’a 20 fois supérieur de développer un
adénocarcinome gastrique [190] qui est associé au degré d’extension et de sévérité¢ de la
gastrite [202]. Des études épidémiologiques ont montré que seul le cancer distal et non le
cancer du cardia était li¢ a ’infection a H. pylori. Selon la classification de Laurén ce cancer

existe sous deux formes majeures ; intestinale ou diffuse [191].

Le cancer de type diffus survient sur une gastrite chronique et apparait plus tot dans la
vie. Il est caractérisé par des cellules néoplasiques individuelles dites « en bague a chatons »

et n’est pas associé aux lésions précancéreuses (atrophie et métaplasie intestinale).
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Le cancer de type intestinal apparait aprés une gastrite chronique atrophique évoluant
lentement et prend alors plusieurs dizaines d’années pour se manifester. L’évolution de ce
cancer suit des étapes bien définies dénommée « Cascade de Correa » [203] et constitue en
effet le résultat de la progression des Iésions muqueuses de la gastrite chronique a 1’atrophie

puis la métaplasie intestinale et enfin a la dysplasie (figure 19) [204].

L’atrophie et la métaplasie sont alors considérées comme des lésions précancéreuses
qui augmentent considérablement le risque de I'adénocarcinome [205]. Elles atteignent 50%
des patients infectés (en particulier ceux ayant une hyposécrétion acide) et apparaissent aux

endroits ou I’inflammation est la plus sévere [206].

facteurs de
virulence de

H.pylori
(cag,Vac A...)

H. pylori

muqueuse gastrite atrophie métaplasie
normale superficielle gastrique intestinale

Figure 19: Progression vers I'adénocarcinome gastrique de type intestinal [147].

La colonisation par H. pylori se produit typiquement pendant I'enfance et conduit a une gastrite
superficielle. La présence de génes tels que I'lle cag et vacA qui codent pour des facteurs de virulence
bactérienne augmente le risque de progression vers l'atrophie gastrique et I'adénocarcinome gastrique
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2.1.4. Lymphome du MALT

Figure 20: Lymphome gastrique du MALT, chez une patiente de 46 ans, visualisé par
endoscopie [207].

Les lymphomes du MALT (Mucosa Associated Lymphoid Tissue) correspondent a la
majorit¢ des lymphomes extra ganglionnaires retrouvés dans des organes normalement
dépourvus de tissus lymphoides comme I’estomac, les glandes salivaires, les poumons ou la

thyroide [208].

Le lymphome gastrique du MALT se caractérise par une infiltration massive de cellules
lymphoides dans la lamina propria entrainant une destruction des glandes gastriques et la

formation de lésions lympho-¢épithéliales [209].

H. pylori est étroitement liée a ce type de lymphome en raison de l'association quasi
constante de l'infection muqueuse a ces proliférations tumorales et de leur régression apres
¢radication de la bactérie [210]. Il a été établi que I’infection est impliquée dans 80% des cas

[211].

La cytologie normale de I’estomac est dépourvue de tissu lymphoide associ¢ aux
muqueuses (MALT). L’inflammation chronique induite par I’infection a H. pylori provoque
un afflux de lymphocytes au niveau de la muqueuse gastrique et aboutit a la formation d’un
tissu lymphoide organisé qui représente un mécanisme de défense immunologique. La
prolifération de ces lymphocytes (de type B) aboutit a la formation de 1ésions épithéliales

tumorales donnant un aspect micronodulaire a la muqueuse gastrique [191,211].

Actuellement, le lymphome gastrique du MALT est le seul cancer pouvant étre traité

par une simple éradication de la bactérie [186,212]. le traitement permet de faire régresser le
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processus tumoral dans 60 a 90% des cas [213] et son efficacité est plus importante lorsque le

lymphome a une extension locale limitée et qu’il ne comporte pas de translocation [214].
2.2. Pathologies extradigestives

L'évolution prolongée de la gastrite induite par H. pylori a fait suspecter un lien avec
des pathologies extra-digestives, susceptibles d'étre favorisées ou entretenues par

l'inflammation chronique.

Le purpura thrombocytopénique immunologique (PTI), I’anémie ferriprive inexpliquée,
la carence en vitamine B12 et ['urticaire chronique idiopathique sont des pathologies extra-

digestives pour lesquelles le lien avec I’infection a H. pylori est bien établi et démontré.

De nombreuses autres pathologies ont ¢té attribuées a H. pylori, mais avec un role
causal moins établi : la maladie d’Alzheimer , la maladie de Parkinson et les complications

ischémiques de la maladie athéromateuse (AVC et cardiopathie ischémique).
2.2.1. Purpura thrombocytopénique idiopathique

Le PTI est une maladie auto-immune caractérisée par une destruction des plaquettes
engendrant une thrombopénie (plaquettes < 150x10°/L) avec pour conséquence un risque
hémorragique. Il peut étre idiopathique ou secondaire a des maladies lymphoprolifératives,

auto-immunes ou infectieuses.

L’implication de I’infection a H. pylori dans la genese de cette pathologie a été suggérée
vue sa prévalence ¢élevée chez les patients présentant un PTI (58%) et I’amélioration de leur

¢tat clinique suite a 1’éradication de la bactérie [215-219].

Le mécanisme évoqué serait une réactivité croisée avec des antigenes d’H. pylori tels
que la protéine CagA, ou avec les antigénes Lewis exprimés a la fois a la surface des

plaquettes et de certaines souches d’H. pylori [220].
2.2.2. Anémie ferriprive inexpliquée

Depuis de nombreuses années, il a été clairement établi que I'infection a H. pylori a un

role majeur dans la physiopathologie de I’anémie ferriprive.

44



Une diminution modérée de la ferritine sérique chez les sujets infectés par H. pylori
ainsi que la correction de I’anémie apres éradication de la bactérie fournit des preuves solide

pour une relation de cause a effet.

Les enfants et les femmes (enceintes, préménopausées ou en post-partum) sont des
sujets ayant un besoin accru de fer et plus susceptibles ainsi de développer une anémie

ferriprive associée a H. pylori.

la physiopathologie de cette anémie ferriprive est directement liée aux conséquences de
I’infection a H. pylori sur la muqueuse gastrique. Le mécanisme principal évoqué serait une
mal absorption du fer secondaire a une pangastrite. Celle-ci entrainerait en effet une
hypochlorhydrie avec une diminution de la sécrétion de 1’acide ascorbique. Or, le fer ne peut
étre absorbé que sous forme de fer ferreux qui se forme a partir de fer ferrique sous

I’influence d’un pH acide et de I’acide ascorbique.

L’augmentation de la capture du fer par la bactérie et les saignements secondaires aux

Iésions gastriques sont aussi en cause dans I’anémie ferriprive [221,222].

La recherche d’H. pylori et son éradication est recommandée chez les patients ayant une

anémie ferriprive inexpliquée associée a une pangastrite [223,224].
2.2.3. Carence en vitamine B12

Diverses études ont démontré, avec un niveau de preuve plus faible, le role de

I’infection a H. pylori dans le développement de la carence en vitamine B12 [225].

Une ¢étude qui a été réalisé au Maroc a montré une forte prévalence de I’infection a H.

pylori au cours de I’anémie par carence en vitamine B12 (72,7 %) [226].

Le mécanisme supposé est le syndrome de non-dissociation de la vitamine B12 de ses
protéines porteuses associ€é a une diminution de I’absorption intestinale liée au
développement d’une gastrite diffuse avec hypochlorhydrie et atrophie de la muqueuse

fundique [212,227,228].

Une carence en vitamine B12 non expliquée doit faire rechercher, en particulier chez le

sujet agé, une infection a H. pylori.
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2.2.4. Urticaire chronique idiopathique

Le role d’H. pylori a aussi été évoqué dans des maladies dermatologiques, comme

’urticaire chronique idiopathique, maladie multifactorielle d’origine inconnue.

Les explications physiopathologiques sont encore floues. La réponse inflammatoire
induite par I'infection a H. pylori, entrainerait une augmentation de la perméabilité muqueuse
gastrique a des antigenes alimentaires, et la libération d’histamine par les mastocytes
muqueux pourrait étre potentialisée par H. pylori. Cela  pourrait théoriquement

s’accompagner de manifestations allergiques.

2.2.5. Autres

Des études semblent montrer I’intervention de 1’infection a H. pylori dans d'autres

situations pathologiques, mais avec un role causal moins établi.

De rares cas d'arthrite réactionnelle liée a I’infection a H. pylori, ont été rapportés dans
la littérature, avec une régression remarquable des poussées d’arthrite suite a I’éradication de

la bactérie [229-231].

Des études ont montré I'implication de I’infection a H. pylori dans I’augmentation de
I’incidence du diabete et le role que joue I’éradication de la bactérie dans la prévention de

cette maladie [232,233].

Des résultats intéressants ont précisé également I'impact d’H. Pylori dans
I’athérosclérose [234-236], la maladie de Parkinson [237], la thyroidite auto-immune [238],

la maladie d’ Alzheimer [239], la cirrhose [240] et la sarcoidose médiastinale [241].

Cependant la pertinence de ces associations est trés controversée et reste une hypothese

qui devra bien évidemment étre confirmée.

2.3. Aspects cliniques de I’infection a Helicobacter pylori au Maroc

D’apres une étude rétrospective réalisée au Maroc, ayant inclus 837 patients présentant
tous des troubles gastriques différents au niveau de I’estomac, 85,8% des patients souffraient
de gastrites, 6,6% étaient porteurs d’ulceres et 7,6% ¢Etaient atteints de cancers gastriques

(figure21).
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La répartition de ces pathologies en fonction de 1’age a montré que les ulcéres et les
cancers gastriques n’apparaissaient qu’a partir de 20 ans, contrairement aux gastrites qui se

manifestaient dés I’enfance (figure 22) [116].

7,60%

6,60%
B Gastrites

m Ulcéres

W Cancers gastriques

85,80%

Figure 21: Répartition des pathologies gastriques associées a H. pylori au Maroc (de 1998 4 2011)
[116].
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Figure 22: Répartition des pathologies gastriques au Maroc en fonction de I’age [116].

Une autre étude prospective qui a été colligée au CHU Ibn Rochd de Casablanca sur une
période de 10 mois (Décembre 2011-septembre 2012) incluant 161 patients présentant une
gastrite chronique a H. pylori, a rapporté que la gastrite était 1égeére dans 34,78% des cas,

modérée dans 52,79% et sévére dans 14,90% (figure 23). La gastrite était plus active au
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niveau de I’antre par rapport au corps gastrique ce qui explique la forte prévalence de la

maladie ulcéreuse duodénale, par rapport aux ulcéres et cancers gastriques

Dans la méme étude, l'atrophie et la métaplasie intestinale ont été notés

respectivement 14.90% et 7.45% des cas [242].

14,90%

M Gastrite légere
M Gastrite modérée
1 Gastrite sévere

Figure 23: Répartition des gastrites a Casablanca en 2012 [242].

48

chez



DEUXIEME PARTIE : DIAGNOSTIC , ERADICATION ET
RESISTANCE BACTERIENNE
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CHAPITRE 1 : DIAGNOSTIC
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La mise en évidence d’H. pylori sur la muqueuse gastroduodénale se justifie pour
permettre un diagnostic initial de ’infection, évaluer l'efficacité d'un traitement d'éradication

de la bactérie et/ou évaluer le risque de développement d'une maladie gastrique associée a H.

pylori.

Plusieurs tests sont disponibles, parmi lesquels on distingue les méthodes directes ou
invasives nécessitant 1’obtention de biopsies gastriques par voie endoscopique, et les
méthodes indirectes ou non invasives, mais aucune ne peut étre considérée comme la plus

performante.

La recherche de l'infection a H. pylori doit €tre réalisée en dehors de toute prise récente
des traitements antibiotiques et/ou anti-sécrétoires (IPP) du fait du risque de faux négatifs, car
le sensibilité¢ de toutes les méthodes diagnostiques, hormis la sérologie, diminue vue une

baisse de la charge bactérienne [243-246].

1. METHODES DIAGNOSTIQUES
1.1. Méthodes directes ou invasives

Elles consistent a pratiquer plusieurs biopsies de la muqueuse gastrique au cours d'un

examen endoscopique et a rechercher les bactéries dans ces prélévements biopsiques.

La répartition des bactéries dans I’estomac étant hétérogéne et pouvant étre affectée par
un traitement antérieur par antibiotique ou par IPP, il est recommandé d’effectuer au moins
deux biopsies au niveau de I’antre, une au niveau de I’angulus, mais aussi deux au niveau de
la muqueuse fundique [245], ce qui permet de garantir les performances diagnostiques dans

des situations ou la densité bactérienne est diminuée [247].

Dés lors que la gastroscopie est réalisée, les biopsies prélevées, conservées dans un
récipient stérile contenant de 1’eau physiologique, doivent étre adressées au laboratoire
d’analyse dans les trois heures qui suivent. Un milieu adapté (par exemple : portogerm pylori,
bioM¢érieux) est nécessaire si le délai avant I’examen est compris entre 4 et 24 heures. S’il est
supérieur a 24 heures, les biopsies doivent étre acheminées congelées dans un tube sec a -

80°C [248].
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Sur ces biopsies, on peut ensuite pratiquer différents tests : la mise en culture du
prélevement, des tests d'amplification génique, un examen histologique ou un test rapide a

['uréase.
1.1.1. Mise en culture

La culture est la méthode diagnostique la plus spécifique pour détecter H. pylori, elle a
une spécificit¢ de 100%. Cependant, elle est colteuse et n’est réalisable que par quelques

laboratoires spécialisés, ce qui limite son utilisation en routine.

En dehors du diagnostic, la culture est principalement utilisée pour confirmer la
sensibilit¢ d’H. pylori aux antibiotiques (antibiogramme) apres deux échecs de traitement
chez les patients [249]. Elle est utilisée également pour détecter des marqueurs bactériens de

virulence et faire un typage génétique pour ¢tude épidémiologique [246].

La sensibilité¢ de la méthode est en revanche variable, trés dépendante de la qualité des
biopsies, des conditions de transport et de culture. Elle exige un acheminement rapide des
prélevements vers le laboratoire de bactériologie dans un milieu adapté de transport, et sa

réalisation nécessite un personnel entrainé et qualifié.

Compte tenu du taux d'échec croissant des thérapies standard, a cause de I’augmentation
de la résistance bactérienne aux antibiotiques, en particulier pour la clarithromycine et le
métronidazole, la culture bactérienne est devenue une méthode indispensable pour la gestion
de l'échec des antibiotiques, et il serait souhaitable que davantage de laboratoires soient en

mesure d'effectuer ce test avant 2 échecs de traitement.
1.1.2. Biologie moléculaire

La PCR ( polymerase chain reaction ) est une technique qui permet d’obtenir de
multiples copies d’un fragment d’ADN bactérien cible. Contrairement a la culture, elle
fournit un résultat rapide et nécessite des conditions de transport et de conservation

bactérienne moins contraignantes.

Il a été montré que la PCR est légerement plus performante que les autres méthodes

dans la détection d’H. pylori et dans I’évaluation de l'efficacité de son traitement [250].

Plusieurs techniques sont utilisées : la PCR standard, la PCR en temps réel et la PCR

multiplex couplée a ’hybridation.
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Dans un premier temps, la PCR standard ou classique a été proposée pour le diagnostic
de P'infection a H. pylori. Mais cette technique présente des inconvénients limitant son

usage, notamment les risques de contamination et I’absence de standardisation.

La PCR en temps réel (real-time PCR) utilise le principe de base de la PCR classique
avec pour différence une amplification mesurée non pas en final mais tout au long de la
réaction, donc en temps réel. Elle permet non seulement une détection rapide et précise d’H.
pyvlori mais également sa quantification ainsi que la détermination des principales mutations
conférant la résistance a la clarithromycine [245]. La PCR multiplex couplée a I’hybridation,
qui consiste en une caractérisation des fragments PCR, détecte en plus la résistance aux

fluoroquinolones (levofloxacine) [212,246,251].

En raison de la prévalence croissante de la résistance aux antibiotiques dans certaines
populations avec une prévalence élevée d’H. pylori, les tests d’amplification génique peuvent

avoir des implications importantes comme alternatives pertinentes pour le diagnostic d’H.

pylori.
1.1.3. Examen histologique ou anatomopathologique

L’analyse histologique constitue le premier test qui a été réalis¢ pour la mise en
¢vidence d’H. pylori [9]. Cette méthode diagnostique reste l'une des plus couramment

utilisées.

La recherche histologique repose sur I’identification de la bactérie, apres fixation des
biopsies au formol, a I’aide de coloration simples (Giemsa modifié, crésyl-violet) ou plus
complexes mais plus précises (Warthin-Starry, coloration trichrome de Genta ou d’El
Zmaity). Ces colorations permettent d’identifier H. pylori par sa morphologie incurvée et
spiralée, adhérente a la surface des cellules épithéliales ou présente dans les espaces
intercellulaires [247] (figure 24). Le risque de confondre H. pylori avec d’autres micro-

organismes colonisant la surface de la muqueuse est tres faible [224].

Cette méthode permet a la fois de mettre en évidence H. pylori a partir des coupes
histologiques et d’identifier les 1ésions de la muqueuse, telles que I’'inflammation, 1’atrophie,

la métaplasie intestinale, la dysplasie, le lymphome et le cancer [246,249].
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La sensibilité et la spécificité de ’examen histologique sont en général excellentes
(supérieurs a 90%). En revanche, cet examen dépend de [D’expérience de

I’anatomopathologiste et donne un résultat retardé de quelques jours [76].

Figure 24: Visualisation d’H. pylori sur coupe histologique [252].

1.1.4. Test rapide a ’uréase

Cette méthode est fondée sur ’activité uréasique d’H. pylori et se pratique sur une
biopsie de la muqueuse gastrique placée dans un milieu contenant une solution d’urée, un
indicateur de pH (rouge phénol), mais également un agent bactériostatique pour inhiber la

croissance des bactéries uréase positive comme les Klebsiella ou les Proteus.

En présence d’uréase bactérienne, l'urée est décomposée en dioxyde de carbone et en
ammoniaque, ce qui augmente le pH du milieu et provoque un changement de couleur, virant
du jaune au violet ou au rouge. La lecture s’effectuera en moins d’une heure (20 a 30 min),

directement en salle d’endoscopie [76,249].

Un résultat positif est suffisant pour confirmer le diagnostic et prescrire un traitement
d’éradication. Par contre, un résultat négatif ne peut-étre interprété comme une absence

d’infection [247].

C’est un test simple, rapide, peu colteux et réalisable par 1’endoscopiste lui-méme.
Cependant, il existe une forte possibilit¢ de résultats faussement négatifs en raison de la
diminution de l'activité uréase, qui pourrait étre causée par une prise récente d'antibiotiques,

de composés du bismuth ou d'inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) [246].
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1.2. Méthodes indirectes ou non invasives

Les méthodes non invasives sont envisagées dans des situations ou I’endoscopie avec
biopsies n’est pas recommandée ou contre indiquée, notamment en cas de traitement
anticoagulant, d’hémorragie, de refus du patient et chez les enfants quand elle n’est pas

nécessaire.
1.2.1. Test respiratoire a I’urée marquée

C’est une méthode qui consiste a faire absorber au patient de 1'urée marquée au carbone
13, puis a rechercher la présence ou I'absence de l'isotope dans le gaz carbonique expiré. Son
principe est basé sur la puissante activité de 1'uréase d’H. pylori qui, en cas d’infection,
hydrolyse I'urée, marquée au carbone 13 par un isotope naturel stable non radioactif, et
provoque ainsi la libération d’ammoniac et de CO; marqué. Ce dernier est absorbé par la
muqueuse gastro-intestinale, diffuse dans le sang et est transporté sous forme de bicarbonate
jusqu’aux poumons puis exhalé par voie respiratoire sous forme de '*CO, (figure 25)

[186,249].

Avant I’ingestion de I'urée marquée, une solution de citrate 0.1 M est administrée, qui,
en plus de son action sur le vidange gastrique, pourrait ¢éliminer I’activité uréasique des

bactéries oropharyngées [76].

Les échantillons des gaz expirés sont collectés avant 1’ingestion, puis 30 minutes ou a
différents temps aprés 1’ingestion d’urée marquée. La mesure du *CO, dans I’air expiré se fait
par spectrophotométrie d’absorption dans I’infrarouge ou par spectrométriec de masse

isotopique [247].

La sensibilité et la spécificité du test respiratoire sont excellentes. Il présente I'avantage

de rechercher la présence de la bactérie dans la totalité de I'estomac.

Le test doit étre réalis¢ au moins 4 semaines apres l’arrét du bismuth ou des

antibiotiques et au moins deux semaines apres I’arrét d’un traitement par IPP [253].
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Figure 25: Principe de test respiratoire a I’urée marquée au carbone 13 [107]

1.2.2. Sérologie

C’est une méthode simple, rapide, peu coliteuse et trés accessible qui consiste en la
recherche des anticorps G dirigés contre des protéines antigéniques d’H. pylori. Ces anticorps
sont détectables, par des techniques immunoenzymatiques, en 10 a 20 jours apres le début de
I’infection.  Plusieurs tests immunoenzymatiques sont utilisés pour la recherche de ces

anticoprs, comme ELISA ( Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) et Western-blots.

L’utilisation diagnostique de la sérologie est intéressante pour les études
épidémiologiques et pour le suivi thérapeutique sur le plan individuel. Elle nécessite une
simple prise de sang pour le malade et permet de connaitre immédiatement le statut H. pylori

avec une sensibilité et une spécificité variables allant jusqu’a 95 % [113].

Contrairement aux autres tests, les résultats de cette méthode ne sont pas influencés par
I’hémorragie, la prise médicamenteuse ou la densité bactérienne. Elle est donc envisagée chez
les patients ayant récemment utilisé des antibiotiques ou des IPP, ou ayant des ulceres
hémorragiques ou une atrophie gastrique. Cependant elle ne permet pas de contrler
I'éradication de la bactérie car la séropositivité peut se maintenir des mois apres la disparition

de la bactérie [61,224].
1.2.3. Détection des antigénes dans les selles

C’est une méthode facile a réaliser qui consiste en la recherche d’antigénes spécifiques

d’H. pylori dans les selles fraiches ou conservées a basse température ou méme congelées a
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—70°C. Elle se réalise par méthode ELISA ou immuno-chromatographie a I’aide d’un

anticorps monoclonal dirigé contre la bactérie [243].

C’est une méthode fiable qui peut servir au diagnostic primaire de I’infection mais
s’avere surtout utile pour le controle de I’efficacité du traitement d'éradication. Sa sensibilité
est en général supérieure a 90 % [113]. Assez pratique en pédiatrie, elle pourrait étre utilisé

comme alternative au test respiratoire pour le controle d’éradication [253].

Les résultats de ce test peuvent étre affectés par des troubles du tractus digestif, un

traitement par IPP ou la présence d'un ulcere hémorragique [249].
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Tableau III: Principales caractéristiques des différentes méthodes diagnostiques [202].

Nom du test Avantages Limites
TESTS INVASIFS
Examen -Test habituel -Délai d’obtention des résultats
anatomopathologique | -Bonnes sensibilité, spécificité et (4-5 jours)
disponibilité -Relativement cotliteux

-Typage de la gastrite

Test rapide a I’uréase

-Peu cofiteux
-Résultat rapide (< 1 h)
-Trés bonne spécificité

-Sensibilité insuffisante surtout
en post-éradication et si : IPP,
antibiotiques, hémorragie. ..

Mise en culture
bactérienne

-Test de référence (spécificité 100 %)
-Possibilité d’antibiogramme et de
recherche génotypique

-Disponible dans gros centres
- conditions difficiles de
transport

- Sensibilité diminuée si : IPP,
antibiotiques, hémorragie. ..

Biologie moléculaire

-Sensibilité et spécificité élevées
-Pas de milieu de transport particulier

-Sensibilité diminuée si : IPP,
antibiotiques, hémorragie

(PCR) -Détection des principales mutations
impliquées dans la résistance aux
Macrolides (clarithromycine) et aux
fluoroquinolones (1évofloxacine)
TESTS NON INVASIFS
-Peu cofiteuse, disponibilité -Valeur prédictive positive
-Trés bonne valeur prédictive dépendante de la prévalence
Sérologie négative de H. pylori
-Sensibilité conservée si : IPP, - Non utilisable en post-
antibiotiques, hémorragie. .. éradication

Test respiratoire a
I’urée marquée en
carbone 13

-Identifie infection active
-Excellentes valeurs prédictives
négative et positive avant et aprés
traitement d’éradication chez I’enfant
et ’adulte

-Sensibilité diminuée si : IPP,
antibiotiques, hémorragie,
estomac opéré

Recherche d’antigénes
dans les selles

-Excellentes valeurs prédictives
négative et positive avant et aprés
traitement d’éradication chez I’enfant
et ’adulte, si anticorps monoclonaux
utilisés

-Sensibilité diminuée si : IPP,
antibiotiques, hémorragie,
estomac opéré
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2. CHOIX DU TEST

Le choix d’un test parmi les nombreuses techniques validées repose sur 1’état clinique
du patient , la nécessité ou non d'une exploration endoscopique, le besoin d’évaluer la
sensibilité bactérienne aux antibiotiques, la prise en compte des avantages et inconvénients
de chaque technique ainsi que de leurs cofts respectifs, I’accessibilité des techniques et la

prise antérieure de médicaments [253,254].
2.1. Avant le traitement

Dans la pratique, ou la recherche d’une infection a H. pylori est effectuée dans la
perspective d’un traitement d’éradication, le diagnostic se fait au mieux par examen

anatomopathologique ou par test rapide a ’'uréase.

En cas de traitement récent par antibiotiques ou par IPP, hémorragie gastroduodénale
et/ou atrophie gastrique sévere, la charge bactérienne peut diminuer contribuant ainsi a un
risque de faux négatifs. Dans ce cas, la réalisation d’une sérologie, a la place des autres
méthodes ou en combinaison, sera demandée, car c’est le seul test non affecté par la

modification des conditions locales gastriques [113].
2.2. Aprés traitement

N . . . . , 1 g, , . .,

Aprés traitement, le test respiratoire 4 'urée C'° , ayant une sensibilité et une spécificité
excellentes, est le test idéal pour le contréle d’éradication. L.’examen anatomopathologique
peut étre utilis€ pour vérifier I’éradication lorsqu’il est nécessaire de vérifier la cicatrisation de

["ulcére.

le choix de la culture ou de la PCR est nécessaire lors d’une tentative manquée
d’éradication. Elles permettent de détecter la résistance de la bactérie aux antibiotiques et

guider le choix d’un traitement de seconde ou troisieme ligne.

La recherche d’antigenes dans les selles est une alternative intéressante pour le contrdle

d’éradication chez l'enfant [224].
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3. QUAND FAUT-IL RECHERCHER HELICOBACTER PYLORI

Selon la conférence de consensus européen de Maastricht 5 qui s’est tenu en octobre
2015 , la recherche d’H. pylori, et son éradication sont recommandées dans plusieurs

situations avec des niveaux de recommandation différents (tableau IV) :

Tableau IV : Indications de recherche et d’éradication d’H. pylori [224,246].

Niveau de

Indications de recherche et d’éradication d’H. pylori recommandation

Ulcére gastroduodénal (UGD), évolutif ou non, incluant les complications
Lymphome du MALT gastrique (bas et haut grade) )
Prise d’AINS ou d’aspirine a faible dose avec UGD compliqué ou non Eleve
Prévention primaire des UGD avant de débuter un traitement par AINS
Dyspepsie chronique (gastroscopie normale)

Traitement au long cours par IPP (au moins 6 mois)

Dyspepsie non explorée (avant gastroscopie)

Antécédents familiaux de cancer gastrique au premier degré
Mutation des génes de réparation de I’ADN (syndrome de Lynch)
Lésions muqueuses gastriques prénéoplasiques (atrophie, métaplasie
intestinale) Moyen
Antécédent de résection localisée d’un cancer gastrique
Anémie ferriprive sans cause retrouvée

Carence en vitamine B12 sans cause retrouvée

Purpura thrombopénique immunologique de 1’adulte

Prévention du cancer gastrique en cas de chirurgie bariatrique Faible
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CHAPITRE 2 : ERADICATION
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Un traitement d’éradication est envisagé des lors que la présence de la bactérie a été
confirmé par un test diagnostique. Vue les difficultés d’éradication liées principalement a
I’augmentation des taux de résistance aux antibiotiques, plusieurs schémas thérapeutiques

associant des antibiotiques avec un IPP et/ou sels de bismuth ont été élaborés.

L'éradication bactérienne d’H. pylori permet de stopper 1'évolution naturelle de la
maladie, notamment d'obtenir la guérison de gastrites et d'ulcéres gastroduodénaux, de
prévenir les rechutes et de réduire significativement le risque des Iésions atrophique et du

cancer gastrique [190,200,255].

1. MEDICAMENTS UTILISES
1.1. Antibiotiques

Les cinq antibiotiques recommandés pour [’éradication d’H. pylori sont:
I’amoxicilline, la clarithromycine, le métronidazole, la Iévofloxacine et la rifabutine. Les trois
premiers sont utilisés en premicre ligne alors que les deux derniers constituent des alternatives
utilisées en traitement de secours, notamment pour les malades ayant une souche double-

résistante a la clarithromycine et au métronidazole [46,256].

En vue de limiter ’émergence de la résistance bactérienne, deux ou trois de ces

antibiotiques sont associés différemment selon des schémas thérapeutiques bien déterminés.

62



1.1.1. Amoxicilline

La résistance de la bactérie a I’amoxicilline étant exceptionnelle (inférieure a 1%) [257],

cette molécule entre dans la majorité des schémas thérapeutiques et constitue 1’antibiotique de

référence dans 1’éradication d’H. pylori.

Cependant, la réaction allergique que peut provoquer cet antibiotique chez certains

patients représente un facteur limitant de son utilisation et une contre indication formelle

[258].
Tableau V : Caractéristiques pharmacologiques de I’amoxicilline [259].
Classe Antibiotique de la famille des bétalactamines (pencilline du groupe A)
pharmacologique
Mécanisme Pénétration dans la bactérie par les porines
d’action = Inhibition des transpeptidases et carboxypeptidases qui assurent
la synthese de la paroi bactérienne
= Inhibition de la synthese de la paroi bactérienne
Indications -ORL : angines documentées a streptocoque A, otites, sinusites

-Infections pulmonaires bactériennes a germes sensibles
-Infections urinaires documentées

-Gastro-entérites bactériennes, éradication d’H. pylori
-Infections a Listeria : Méningites

-Endocardites streptococciques

-Borréliose, fievre typhoide

Contre indications

Réactions allergiques

Effets indésirables

-Réactions d’hypersensibilité : choc anaphylactique, atteintes
cutanées (prurit, urticaire, érythéme)

-Erythéme maculo-papuleux

-Troubles gastro-intestinaux : nausées , vomissements, diarrhées
-Altérations rénales (rares)
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1.1.2. Clarithromycine

En cas de sensibilité¢ des souches bactériennes a la clarithromycine, cet antibiotique
constitue la molécule de premier choix dans le traitement éradicateur d’H. pylori. Elle diffuse

tres bien dans la muqueuse gastrique et agit en synergie avec les anti-sécrétoires [260].

Du fait de ’augmentation des résistances bactériennes a cette molécule, son usage est
déconseillé, en premicre intention, dans des zones ou la résistance primaire est au-dela de 15-

20% [253].

Tableau VI : Caractéristiques pharmacologiques de la Clarithromycine [261]

Classe Antibiotique de la famille des macrolides

pharmacologique

Mécanisme Fixation sur la sous unité¢ 50S au niveau du ribosome bactérien
d’action = Inhibition de 1’élongation protéique

= Inhibition de la synthese protéique

Indications -Angines en cas d’allergie a la pénicilline.

-Pneumopathies atypiques

-Infections ORL par hemophilus influenza.

-Eradication d’H. pylori

-Mycobactéries atypiques des syndromes d’immunodéficience

Contre indications | Allergie

Effets indésirables | -Manifestations allergiques cutanées : érythéme, eczéma, urticaire...
-Céphalées , somnolence
-Nausées, vomissement, diarrhées
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1.1.3. Métronidazole

Le métronidazole est I’antibiotique ayant la plus haute prévalence de résistance [262].
Son usage est déconseillé, en premiere intention, dans des zones ou la résistance primaire est

au-dela de 40% [253].

Le métronidazole est sécrété de fagon active dans la lumicre gastrique et son activité est

peu influencée par les variations de pH [263].

Tableau VII : Caractéristiques pharmacologiques de la Métronidazole [264].

Classe Antibiotique antibactérien antiparasitaire de la famille des nitro-5-
pharmacologique | imidazolés.

Mécanisme -Pénétration dans la bactérie par simple diffusion

d’action -Activation de I’antibiotique par réduction de son groupement nitro

(-NO») en position 5

-Fixation de la forme réduite sur I’ADN bactérien et inhibition de sa
synthese

=>» Mort de la bactérie

Indications -Acnés rosacées

-Amibiases hépatiques

-Amibiases intestinales

-Giardiases

-Trichomonases urogénitales

-Vaginites

-Eradication d’H. pylori (en association avec d’autres antibiotiques)

Contre indications | Hypersensibilité

Effets indésirables | -Troubles digestifs : nausées, vomissements, diarrhées)
-Glossite

-Allergies cutanées : prurit, urticaire, cedéme de Quincke
-Troubles neurologiques : céphalées, convulsions, vertiges,
neuropathie, confusion, hallucinations

-Troubles hématologiques

-Troubles hépatiques

-Effet antabuse
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1.1.4. Lévofloxacine

C’est un antibiotique bactéricide bien toléré utilis€ notamment chez les sujets ayant une

souche double-résistante a la clarithromycine et au métronidazole [256].

Le taux de résistance a cet antibiotique augmente rapidement, probablement en raison

de I'utilisation massive de cet antibiotique pour d’autres indications [262].

Tableau VIII : Caractéristiques pharmacologiques de la Lévofloxacine [265]

Classe Antibiotique de la famille des fluoroquinolones

pharmacologique

Mécanisme -Pénétration dans la bactérie

d’action -Action sur les enzymes responsables de I’enroulement de I’ADN ( la

topoisomérase et I’ADN gyrase)
=> inhibition de la synthése et de la réplication de I’ADN bactérien

Indications Infections séveres a bacilles Gram (-) et staphylocoques sensibles:
- Infections respiratoire et ORL (sinusites, otites...), surinfections sur
-mucoviscidose

- Infections ostéoarticulaires

- Infections intestinales, hépatobiliaires et cutanées

- Prise en charge d’¢éradications d’H. pylori

- Infections urinaires basses et hautes, compliquées ou non (y compris
prostatites).

- Septicémies, endocardites, méningites (a méningocoques)

- Infections sexuellement transmissible et gynécologiques

Contre indications | -Grossesse, allaitement

-Enfants moins de 15 ans

-Hypersensibilité aux quinolones

-Déficit en G6PD

-Exposition aux UV — Précaution pour le soleil

Effets indésirables | -Manifestations rhumatologiques : tendinites et ruptures tendineuses,
arthralgies, myalgies,

-Hypercalcémies et hyperuricémies.

-Photosensibilisation et photo toxicité

-Colites pseudomembraneuses
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1.1.5. Rifabutine

La rifabutine a ¢été utilisée comme alternative a la clarithromycine dans différentes

petites études avec des taux d’éradication variant de 38 % a 91 % [246].

Elle est prescrite en traitement de dernier recours en raison du taux de résistance

potentiellement élevé et de ses effets indésirables graves.

Son usage est réservé a des indications formelles d’éradication (ulcere, lymphome
gastrique du MALT, facteurs de risque de cancer gastrique) apres au moins deux échecs de

traitement et en se basant sur les résultats d’un test de sensibilité bactérienne a cet antibiotique
[246].

La durée de traitement doit étre courte avec une dose journaliere ne dépassant pas 300

mg. [257,266].

L’association aux macrolides, notamment la clarithromycine, doit étre évitée en raison

du risque de majoration des effets secondaires.

Tableau IX : Caractéristiques pharmacologiques de la Rifabutine [267].

Classe Antibiotique de la famille des rifamycines

pharmacologique

Mécanisme Inhibition de I'ARN-polymérase

d’action =>» inhibition de la synthése de I'ADN bactérien.

Indications -Traitement préventif et curatif des infections a
mycobactéries (Mycobacterium avium ) chez les sujets infectés par le
virus VIH.
-Traitement de la tuberculose multirésistante en particulier a la
rifampicine.

- Prise en charge d’¢éradications d’H. pylori.

Contre indications | - Hypersensibilité aux rifamycines.
- Insuffisance rénale.
- Utilisation concomitante de saquinavir

Effets indésirables | - myalgies/arthralgies

-nausées, vomissements, diarrhée, douleur abdominale, rougeurs sur la
peau et maux de téte.

-neutropénie, leucopénie, anémie, thrombocytopénie

-uvéite

-troubles hépatiques
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1.2. Anti-sécrétoires

les anti-sécrétoires sont essentiels dans le traitement éradicateur d’H. pylori. Leur role
réside dans I’augmentation du pH intra-gastrique, nécessaire a I’activité de la plupart des

antibiotiques.

1.2.1. Inhibiteurs de la pompe a proton

Les IPP sont les antisécrétoires recommandés en premicre intention dans 1’éradication
d’H. pylori [268]. Ils font mieux que les anti-H, comme 1’a montré une méta-analyse

regroupant 20 études et 2 400 sujets [269].

La suppression de I’acidité gastrique qu’ils provoquent potentialise I’activité des
antibiotiques (clarithromycine, quinolones), et leur concentration dans 1’estomac
(métronidazole, clarithromycine et tétracycline), ainsi que la pénétration des sels de Bismuth

dans la muqueuse gastrique [270].

Le role important que jouent les IPP dans I’éradication de la bactérie a été €lucidé en
1999 par Lind et al. Le pourcentage d’éradication en 1’absence ou non d’IPP (oméprazole)
est pass€ de 25 a 94% pour le schéma clarithromicine-amoxicilline et de 60 a 87% pour le

schéma métronidazole-clarithromycine [271].

Les cinq IPP , disposant d’une autorisation de mise sur le marché dans 1’éradication
d’H. pylori sont: l’oméprazole, I’esoméprasol, le lansoprazole, le rabéprazole et le
pantoprazole [227]. Bien que I’oméprazole soit le plus utilis€, tous ces IPP disposent d’une
efficacité équivalente en terme d’éradication de la bactérie. L’intolérance a 1’'une de ces

molécules doit étre prise en compte lors du choix de I'[PP [272].

Les IPP sont généralement trés bien tolérées et ne présentent pas d’effet rebond a I'arrét

des traitements prolongés [268].
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Tableau X : Caractéristiques pharmacologiques des IPP [273].

Classe Antiulcéreux
pharmacologique

Inhibition irréversible de la pompe gastrique H', K'-ATPase,
Mécanisme responsable de la sécrétion d’ions H+ dans la lumiere gastrique en
d’action échange d’ions K"

= inhibition efficace de la sécrétion acide basale et de la sécrétion
acide stimulée

-Traitement de 1’ulcére gastro-duodénal (UGD) évolutif.

Indications -Traitement d’entretien de I’'UGD

- Eradication d’H. pylori

- Oesophagite peptique par reflux gastro-oesophagien (RGO)

- Syndrome de Zollinger-Ellison

-Traitement et prévention des UGD associés a la prise d’ AINS.
-Traitement préventif de 1'ulcére de stress.

Contre indications

-Hypersensibilité
-A éviter pendant la grossesse et 1’allaitement.

Effets indésirables

Rares :

-Troubles digestifs : diarrhées ou constipation, prolifération bactérienne
intra gastrique

-Céphalées

-Troubles cutanés

-Augmentation des transaminases

1.2.2. Ranitdine

Contrairement aux schémas d’éradication d’H. pylori contenant un IPP, ceux incluant

la Ranitidine ne peuvent étre inférieurs a 14 jours. Cela implique un usage plus prolongé des

antibiotiques, notamment lorsqu’un traitement de seconde ligne est recommandé, ce qui

risque de favoriser I’apparition des résistances bactériennes.

Ainsi la prescription de la ranitidine est moins fréquente actuellement et est limitée aux

contre-indications et/ou a l'allergie a un IPP, ce qui est exceptionnel.

En terme d’efficacité de traitement, les IPP sont plus performants que la ranitidine

[255,274].
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Tableau XI : Caractéristiques pharmacologiques de la ranitidine [273].

Classe Antihistaminique H;
pharmacologique
Mécanisme Blocage des récepteurs H, de I’histamine situés sur la paroi de
d’action I’estomac.
= Inhibition de la sécrétion acide gastrique

Indications -Oesophagites dues a un reflux gastro-oesophagien,

-Reflux gastro-oesophagiens,

-Syndromes de Zollinger-Ellison,

-Ulceres duodénaux et gastriques.

-Prise en charge d’éradications d’H. pylori
Effets indésirables | -Fatigue, nausées, constipation.

Rarement :

-Eruption cutanée

-Réaction allergique (urticaire, cedéme de Quincke, choc) ;
-Augmentation des transaminases.

Trés rarement :

-Maux de téte parfois intenses, vertiges, mouvements involontaires
-Etat dépressif, confusion mentale, hallucinations, surtout chez la
personne agée et l'insuffisant rénal

-Ralentissement cardiaque

-Vision floue

-Douleurs musculaires ou articulaires

-Tension des seins, impuissance, écoulement de lait par le mamelon
-Chute des cheveux

-Diarrhée, pancréatite, hépatite avec ou sans jaunisse
-Inflammation de la paroi des vaisseaux

-Inflammation du rein

-Anomalie de la numération formule sanguine
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1.3. Médicaments a base de Sel de bismuth

Les sels de bismuth ont été largement utilisés dans le traitement de diverses pathologies

digestives : diarrhées, constipation, colites et ulceres gastroduodénaux.

En 1975, la commercialisation des spécialités a base de sels de bismuth a été interdite

en raison de sa toxicité neurologique et notamment d'un risque d'encéphalopathie [275].

Aujourd’hui, le sel de bismuth est a nouveau utilisé, cette fois-ci dans 1’éradication

d’H. pylori, associé a deux antibiotiques dans une spécialit¢ dénommée Pylera, et un IPP.

L’effet du bismuth dans 1’éradication d’H. pylori semble li¢é a différents modes
d’action : une toxicité directe sur la fonction membranaire, une inhibition de la syntheése des
protéines de la paroi cellulaire, une inhibition de I’activité de 1’uréase, une prévention du
mécanisme de cyto-adhérence, une synthese d’adénosine triphosphate (ATP) et une action

compétitive non spécifique avec le transport du fer [276].

Les craintes concernant ses effets toxiques, ont été atténuées car ni les doses ni le sel de
bismuth ne sont les mémes que dans les années 1970 ou, le bismuth était utilisé sous sa forme
sous-nitrate en continu ou sur de longues périodes avec des doses ¢levées de 5 a 20g/j.
Actuellement, le sel de bismuth utilisé est le sous-citrate, différent de sous-nitrate incriminé
dans I’encéphalopathie, et est employé pendant une courte durée (10 jours) avec des doses
tres faibles de I’ordre de microgramme. Néanmoins, un plan de gestion des risques (PGR)
avec un programme national de surveillance renforcé a ét€¢ mis en place dans certains pays, du
fait du risque potentiel important de développer des neuropathies périphériques et

encéphalopathies chez les sujets a risque [276-278].

Pylera®, une spécialité associant du sel de bismuth et deux antibiotiques (chlorhydrate
de tétracycline et métronidazole) , permet aujourd’hui d’obtenir I’éradication de la bactérie

dans plus de 90% des cas.
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Tableau XII : Caractéristiques pharmacologiques de Pylera [279,280].

Composition

Sous-citrate de bismuth potassique (140 mg)
Chlorhydrate de tétracycline (125 mg)
Meétronidazole (125 mg)

Indications

-Eradication d’H. pylori
-Prévention des récidives d'ulceres gastro-duodénaux chez les patients
ayant un ulcere actif ou un antécédent d'ulcere associé a H. pylori.

Contre
indications

-Hypersensibilité a I’un des composants
-Grossesse et allaitement

-Enfants de moins de 12 ans
-Insuffisance rénale et hépatique

Effets
indésirables

Fréquents :
Dysgueusie (golit métallique), diarrhées,nausées, selles noires

Rares :

Infection vaginale, anorexie, céphalées, vertiges, somnolence, douleurs
abdominales, vomissements, constipation, sécheresse buccale,
flatulences, dyspepsie, ¢lévation de 1'alanine aminotransférase (ALAT)
, €lévation de l'aspartate aminotransférase (ASAT) , éruption cutanée,
chromaturie, états asthéniques.

Interactions
médicamenteuses

Métronidazole + alcool =» effet antabuse
+ anticoagulants = majoration d’effet anticoagulant

Tétracycline + produits laitiers =» Diminution d’absorption
+ rétinoides =» Syndrome d’hypertension
intracranienne bénigne

Posologie et mode
d’administration

Trois gélules par prise, quatre fois par jour :
apres le petit-déjeuner, apres le déjeuner, apres le diner et au coucher
(de préférence avec une collation).
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2. EVOLUTION DES TRAITEMENTS

Depuis la découverte d’H. pylori, plusieurs schémas thérapeutiques ont été tentés afin
d’éradiquer la bactérie. Ces traitements ont évolué¢ au cours des années en fonction des
variations d’efficacité observées suivant les populations, principalement liées a la résistance

d’H. pylori aux antibiotiques.

En raison de son efficacité¢ insuffisante, la bithérapie (IPP + amoxicilline) a
progressivement ¢été abandonnée au profit de la trithérapie associant un IPP et deux
antibiotiques (amoxicilline, clarithromycine ou métronidazole) pendant 7 a 10 jours voir 14
jours. Cependant, depuis les années 2000, une diminution de 1’efficacité de la trithérapie avec
croissance des taux d’échec, a été remarquée [224], méme en cas d’allongement de la durée
de traitement a 10 ou 14 jours [281], et plusieurs études ont démontré qu’elle échoue dans
plus d’un cas sur cinqg [282]. Cela trouverait I’explication dans [D’intensification des
résistances, notamment a la clarithromycine. Le taux de résistance €tant élevée, la trithérapie
n’est plus prescrite actuellement (y compris en cas de remplacement de I’amoxicilline par le
métronidazole) qu’apres réalisation d’un test préalable de sensibilit¢ de la bactérie aux
antibiotiques, ce qui garantit une bonne efficacit¢ de traitement. Elle est généralement

recommandée en traitement de troisieme ligne [224].

Depuis 2012, de nouveaux protocoles d’éradication de la bactérie ont été recommandés
et la trithérapie classique a la clarithromycine en traitement de premicre ligne a été remplacée
par des traitements probabilistes de 10 a 14 jours combinant soit un IPP avec trois
antibiotiques (habituellement amoxicilline, clarithromycine, et métronidazole), soit un IPP
avec le subcitrate de Bismuth et 2 antibiotiques (tétracycline et métronidazole) [224]. 11 s’agit
de quadrithérapies dont on distingue la quadrithérapie bismuthée, le traitement séquentiel et le

traitement concomitant.

Le traitement séquentiel a été recommandé¢ en premicre ligne depuis 2012 [246]. 1l est
formé de deux phases séquentielles dont chacune dure cinq jours. Il consiste a donner pendant
les cinq premiers jours un IPP (pleine dose matin et soir) et de I’amoxicilline (1 g matin et
soir) suivis les cinq jours suivants de 1’association de I'IPP a la clarithromycine (500 mg
matin et soir) et le métronidazole (500 mg matin et soir). En cas d’intolérance a la

clarithromycine, la 1évofloxacine pourrait la remplacer.
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Le traitement séquentiel présentait une meilleure efficacité sur les souches résistantes a
la clarithromycine avec un taux de succes dépassant 80% [224]. Lors de la premiere moitié du
traitement, ’amoxicilline fragiliserait la paroi bactérienne et empécherait la synthése des
pompes a efflux, un mécanisme de résistance potentiel contre la clarithromycine. Ainsi, au
cours de la phase suivante, I’effet du doublet d’antibiotiques (métronidazole et

clarithrmycine) serait amélioré, et la résistance a la clarithromycine serait plus limitée [262].

Cependant, les essais thérapeutiques qui se sont accumulés ces dernieres années
montrent a travers le monde une diminution de Pefficacité du traitement séquentiel. une
méta-analyse récente ayant inclus 44 ¢tudes, a montré qu’antérieurement a 2008, le
traitement séquentiel était plus efficace que la trithérapie standard de 7 a 10 jours, alors
qu’apres 2008, ce traitement ne présentait pas d’efficacité par rapport a la trithérapie et ne

peut plus étre présenté ainsi comme une alternative valable [282].

Une autre étude multicentrique chinoise a montré qu’un traitement séquentiel de 10
jours avait une efficacité inférieure (85,3 %) par rapport a la bithérapie a forte dose de 14

jours (95,3%) [283].

En octobre 2015, lors du consensus de Maastricht 5, les recommandations sur la prise en
charge de I’infection a H. pylori ont été réactualisées. Ce consensus a , en particulier, fait le
point sur les recommandations concernant le traitement de 1’infection dont la principale était
I’abandon du traitement séquentiel dans les pays ou le taux de résistance a la clarithromycine

est supérieur a 15 % [284].

Actuellement, seuls la quadrithérapie bismuthée et le traitement concomitant sont

recommandés en traitement de premicre et deuxiéme ligne chez I’adulte [285,286].

74



3. STRATEGIES THERAPEUTIQUES

3.1. Traitement chez I’adulte

La procédure thérapeutique générale d’éradication d’H. pylori consiste en un traitement

de premiere ligne suivi d’un contrdle d’éradication minimum quatre semaines apres 1’arrét du

premier traitement et possibilité d’une deuxieme ligne de traitement si persistance de la

bactérie. En cas de deux échecs successifs, une gastroscopie avec recherche des résistances

aux antibiotiques sera réalisée afin de guider un traitement de troisiéme ligne (figure 26).

[ Patient non allergique a la pénicilline ] [ Patient allergique a la pénicilline ]
QUADRITHERAPIE TRAITEMENT QUADRITHERAPIE
BISMUTHEE ou CONCOMITTANT BISMUTHEE
10 jours 14 jours 10 jours

|
TEST RESPIRATOIRE a I'Urée 13C

]

N
A . A : TEST RESPIRATOIRE a I'Urée 13C
§ au plus tot 4 semaines aprés la fin du traitement auplustéta ines aprés Ia fin du traé
| | ‘
POSITIF POSITIF

l L NEGATIF
Infection
éradiquée

TRAITEMENT QUADRITHERAPIE
CONCOMITTANT BISMUTHEE 1
14 jours 10 jours

TEST RESPIRATOIRE a I'Urée 3C
au plus t6t 4 semaines apreés la fin du traitement POSITIF

v

PRISE EN CHARGE PAR LE GASTRO-ENTEROLOGUE
ENDOSCOPIE avec BIOPSIE
pour culture avec antibiogramme ou PCR avec étude des résistances
aprés un délai de 4 semaines sans antibiotiques et de 2 semaines sans IPP

Thérapie orientée par les résultats

Figure 26: Schéma de la prise en charge de I’infection a H. pylori chez I’adulte [287].
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3.1.1. Traitement de premiére ligne

Un traitement d’éradication de premicre ligne est un traitement probabiliste prescrit aux

patients sans test préalable de sensibilité aux antibiotiques.

La mise en culture et la PCR, les seules méthodes diagnostiques permettant la recherche
des résistances aux antibiotiques, présentent plusieurs inconvénients contraignants ce qui
limite leur utilisation en routine. Un traitement probabiliste efficace de premicre intension est

donc indispensable.

Les schémas thérapeutiques recommandés conservent deux lignes de traitement
probabilistes, la quadrithérapie bismuthée et le traitement concomitant, en remplagant I’un par
I’autre en cas d’échec d’éradication. Cette stratégie de deux lignes interchangeables permet de
combiner différents antibiotiques peu inducteurs de résistance et d’éviter le réemploi de la

claritromycine [224].
3.1.1.1. Traitement concomitant

Actuellement, la quadrithérapie concomitante de 14 jours est le traitement privilégié.
Elle permet d'escompter un taux d'éradication supérieur a 90 % méme en présence d'une

résistance a la clarithromycine [284].

C’est un traitement basé sur l’administration concomitante de trois antibiotiques,
amoxicilline (1g matin et soir), clarithromycine (500 mg matin et soir) et métronidazole (500

mg matin et soir), avec un IPP pendant toute la durée du traitement de 14 jours (tableau XIII).

Concernat les IPP, deux ont été retenus: I’esoméprazole 40mg matin et soir ou le

rabéprazole 20 mg matin et soir.

Ce traitement présente I’'inconvénient d’étre plus onéreux [224] et en cas d’une double
résistance, a la clarithromycine et au méthronidzoe, le taux d’échec d’éradication est

significatif (50%) [284].
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Tableau XIII: Schéma posologique du traitement concomitant.

Matin Soir

IPP : {Esoméprazole 40mg
ou U(Rabéprazole 20 mg

Amoxicilline 1g

Clarithromycine 500 mg

Métronidazole 500 mg

3.1.1.2. Quadrithérapie bismuthée

La quadrithérapie bismuthée constitue une alternative au traitement concomitant,
privilégiée en cas d’allergie ou d’intolérance aux bétalactamines ou chez les sujets ayant déja

pris des macrolides [280].

C’est un traitement de dix jours associant un IPP (oméprazole 20 mg matin et soir) avec
une spécialité combinant dans la méme gélules trois principes actifs : la métronidazole 125
mg, la tétracycline 125 mg et le sous-citrate de bismuth 140 mg (tableau XIV). Cette
spécialité, commercialisée sous le nom de Pylera, a vu le jour en France en 2013 en réponse a

I’évolution des résistances aux antibiotiques [288].
Ce traitement a I’avantage de ne pas étre affecté par la résistance a la clarithromycine [277].

Cependant il est assez contraignant pour le patient du fait de la prise de trois gélules de
Pylera quatre fois par jours, chose qui nécessite une attention particulicre du patient afin
d’éviter les oublis. En addition, son cott est plus ¢levé et ses effets secondaires sont assez
fréquents chez certains patients, notamment la dysgueusie (golt métallique) liée aux sels de

bismuth, la diarrhée et les selles noires [279].

La quadrithérapie bismuthée a montré des taux d’éradication plus importants que la

trithérapie a base de clarithromycine (93% versus 70%) [288].

Tableau XIV : Schéma posologique de la quadrithérapie bismuthée

Apres le petit- | Aprés le | Aprés le | Au
déjeuner déjeuner | diner coucher

IPP (Oméprazole 1 gélule/ prise)

Pylera (3 gélules/ prise)
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La prise de Pylera se fait apres les repas avec un grand verre d’eau, afin de limiter
I’absorption du bismuth qui est potentiellement neurotoxique. En raison du risque
d’cesophagite et d’ulcération cesophagienne 1i¢ au chlorhydrate de tétracycline, la prise au

coucher doit se faire de préférence avec une collation [276].

En cas d’ulcéere gastrique, le traitement d’éradication est systématiquement complété par

3 a 7 semaines supplémentaires d’IPP a pleine dose.

En cas d’ulcere duodénal le traitement d’éradication seul est suffisant sauf en cas
d’ulcére duodénal compliqué, de persistance des douleurs €épigastriques a la fin du traitement
¢radicateur ou en cas de poursuite d’un traitement par AINS et/ou anticoagulant et/ou
antiagrégant. Dans ces cas, un traitement supplémentaire d’IPP pleine dose pendant 3 a 7

semaines sera obligatoire [268].

3.1.2. Controle d’éradication

En raison du risque d’échec du traitement, lié notamment au défaut d’observance du
patient ou aux résistances aux antibiotiques, un contrdle d’éradication de la bactérie est

désormais indispensable et est systématiquement effectué aprés chaque ligne de traitement.

Le test respiratoire est la méthode de référence utilisée en routine chez I’adulte. 11 doit
étre réalis€ au moins quatre semaines apres 1’arrét du traitement par antibiotiques et deux

semaines apres la prise d’IPP.

Une endoscopie peut étre réalisée si nécessaire, pour le controle histologique d’une

I€sion suspecte, notamment en cas d’ulcere gastrique ou d’ulcere duodénal compliqués.

Si le test donne un résultat négatif, la bactérie est alors éradiquée, sinon elle persiste

encore dans I’estomac.

Lorsque I’éradication n’a pas été obtenue, un traitement de deuxieéme ligne sera
systématiquement envisagé aprés avoir s’assurer qu’un défaut d’observance de la part du

patient n’en serait pas a I’origine [200,266].

3.1.3. Traitement de deuxieme ligne

\

C’est un traitement probabiliste qui consiste a modifier la combinaison initiale en

changeant en priorité d’antibiotiques, apres avoir écarté un défaut d’observance.
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Le traitement concomitant et la quadrithérapie bismuthée sont les deux schémas
envisageables, et le choix de I'un ou I’autre doit prendre en compte les antibiotiques déja
utilisés dans le traitement de premiere ligne. Ainsi une thérapie concomitante sera employée
chez les sujets naifs a la clarithromycine alors que la quadrithérapie bismuthée sera donnée

aux patients traités précédemment par la clarithromycine.

Apres un délai d’au moins quatre semaines sans antibiotiques et deux semaines sans
IPP, un deuxieme test respiratoire a I’urée marquée sera réalisé pour controler 1’éradication de
la bactérie. En cas d’échec d’éradication, le patient se verra proposer un traitement de

troisieme ligne [224].
3.1.4. Traitement de troisieme ligne

Contrairement aux deux premiers traitements probabilistes, un traitement de troisiéme
ligne est dit ciblé car il ne peut €tre prescrit qu’apres une étude de sensibilité de la bactérie
aux antibiotiques (clarithromycine, 1évofloxacine, tétracycline, métronidazole, rifabutine) Ce
test permet de guider la thérapie de recours, en remplacant les antibiotiques inducteurs de
résistance, et d’obtenir ainsi des taux d’éradication plus importants que ceux obtenus lors

d’un traitement probabiliste [266,288,289].

\

la sensibilit¢ bactérienne a ces antibiotiques peut-étre déterminée en utilisant les
données de I’antibiogramme obtenu par culture ou en détectant par PCR les mutations liées
aux fluoroquinolones et a la clarithromycine. Le traitement de troisiéme ligne sera alors
¢tablie en fonction des résultats de 1’étude de la sensibilit¢ aux différents antibiotiques

(figure27).
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2 échecs d'éradication

Antibiogramme ou PCR

Quinolone - Résistante Macrolide - Sensible Quinolone - Sensible

IPP - rifabutine - amoxicilline | |IPP - clarithromycine- amoxicilline] | IPP - lévofloxaine - amoxicilline
10 jours 14 jours 10 jours

Figure 27: Traitements envisageables en troisieme ligne orientés par les résultats de I’étude de la
résistance bactérienne aux antibiotiques [224].

Si la souche bactérienne s’avére sensible aux macrolides, le réemploi de la
clarithromycine en trithérapie est envisageable, en combinaison avec I’amoxicilline, mais en

allongeant par principe la durée a 14 jours pour augmenter les chances de succes (tableauXV).

Dans le cas ou la résistance bactérienne a la clarithromycine est confirmée, une
trithérapie de 10 jours associant un IPP, I’amoxicillie et la lévofloxacine (tableau XVI) ou la

rifabutine, sera envisagée (tableau XVII) [288].

La trithérapie a base de l1évofloxacine permet de donner de bons résultats d’éradication,
mais avant de prescrire ce traitement il faut s’assurer de la sensibilité bactérienne a cet

antibiotique et de ’absence de contre-indications [268].

Une ¢tude en chine a montré que la trithérapie avec la 1évofloxacine était
significativement plus efficace pendant une durée de 14 jours (84,8 %) par rapport a 10 jours

(67,1 %) [290].

En cas d’intolérance ou de résistance a la lévofloxacine, la rifabutine pourrait la

remplacer [288].

La neutropénie survient dans 2 a 16% des cas chez les patients traités par la rifabutine.
Cet antibiotique, réservé aux échecs des traitements cités précédemment, doit étre utilisé avec
précaution en limitant la durée de traitement a 10 jours et ne dépassant pas une dose

journaliére de 300 mg [266].
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Tableau XV : Schéma posologique de la trithérapie standard a la clarithromycine.

Posologie durée
IPP Double dose 2x/ jour
Amoxicilline 1g matin et soir 14 jours
Clarithromycine 500 mg matin et soir

Tableau XVI : Schéma posologique de la trithérapie a la lévofloxacine.

Posologie durée
IPP Double dose 2x/ jour
Amoxicilline 1g matin et soir 10 jours
Lévofloxacine 500 mg matin et soir

Tableau XVII : Schéma posologique de la trithérapie a la rifabutine.

Posologie durée
IPP Double dose 2x/ jour
Amoxicilline 1g matin et soir 10 jours
Rifabutine 150 mg matin et soir

3.1.5. Cas d’allergie a I’amoxicilline

L’utilisation de ’amoxicilline est formellement contre indiquée en cas d’allergie. Ainsi,
le traitement concomitant ne peut plus €tre prescrit. Dans ce cas, on peut la remplacer par la
lévofloxacine ou privilégier la quadrithérapie bismuthée en premiére ligne. En cas d’échec, la
trithérapie associant IPP, clarithromycine et lévofloxacine sera prescrite en deuxiéme ligne
[291].

3.2. Traitement chez I’enfant

Généralement, les stratégies thérapeutiques d’éradication d’H. pylori chez 1’enfant

ressemblent a celles utilisées chez 1’adulte.

Un traitement adapté en fonction des résultats de 1’antibiogramme reste le meilleur

choix thérapeutique en pédiatrie, méme en premiere intention [292].

En P’absence de données sur la résistance bactérienne aux antibiotiques, un traitement
probabiliste sera envisagé, en insistant sur la nécessité¢ d’une bonne observance en raison du

risque important de résistance secondaire (tableau XVIII) [293].
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Il ne faut pas dépasser 2g par jour pour l’amoxicilline et 1g par jour pour la

clarithromycine et le métronidazole [246].

Concernant les IPP, seuls 'oméprazole et I’ésoméprazole peuvent étre prescrits chez

I’enfant. (tableau XI1X)

La quadrithérapie bismuthée est contre indiquée chez I’enfant de moins de 12 ans et

déconseillée entre 12 et 18 ans [280].

La lévofloxacine est contre-indiquée chez les enfants de moins de 15 ans et la rifabutine

est non recommandée en 1’absence d’étude de sensibilité.

Comme pour l’adulte, la méthode de référence pour contréler 1’éradication de la
bactérie chez I’enfant est le test respiratoire a 'urée marqué. 11 est effectué systématiquement
apres au moins quatre semaines d’arrét d’antibiotiques et deux semaines d’arrét d’IPP. Pour
les enfants peu conciliants, on peut procéder a une recherche d’antigénes dans les selles qui

constitue une méthode alternative importante [294].

En cas d’échec d’éradication, la réalisation d’une endoscopie est obligatoire. Elle

permettrait d’orienter le traitement et d’éviter les échecs [246].

si la souche est résistante a la clarithromycine, une trithérapie associant PP,
amoxicilline et métronidazole sera préférée pour une durée de 10-14 jours. Si la souche est
sensible a la clarithromycine, une trithérapie associant IPP, amoxicilline et clarithromycine

sera prescrite pour une durée de 7 jours [293].

Chez I’adolescent, deux schémas thérapeutiques sont conseillées en deuxieme ligne :
une trithérapie associant amoxicilline, oméprazole et 1évofloxacine, pendant dix a 14 jours,
ou une quadrithérapie associant amoxicilline, oméprazole, clarithromycine et bismuth pendant

dix jours [292].

En cas d’allergie a l’amoxicilline, une trithérapie de dix jours associant IPP,

clarithromycine et métronidazole peut étre proposée [246].
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Tableau XVIII : Posologies des antibiotiques utilisés chez I’enfant dans I’éradication d’H. plyori

[246,295].
Enfant de 15 a 40 kg Enfant de plus de 40 kg
Amoxicilline 25 mg/kg matin et soir 1 g matin et soir
Clarithromycine 10 mg/kg matin et soir 500 mg matin et soir
Métronidazole 10 mg/kg matin et soir 500 mg matin et soir

Tableau XIX : Posologies des IPP utilisés chez I’enfant dans I’éradication d’H. plyori [286].

Enfant de 15 a 30 kg Enfant de plus de 30 kg
Oméprazole 10 mg matin et soir 20 mg matin et soir
Esoméprazole 10 mg matin et soir 10 mg matin et soir

4. FACTEURS INFLUENCANT L’EFFICACITE DU TRAITEMENT

Plusieurs facteurs peuvent étre a 1’origine des mauvais résultats d’éradication
bactérienne. Les deux principaux étant la mauvaise observance du traitement et la résistance

bactérienne aux antibiotiques.

La complexité des schémas thérapeutiques, en particulier pour les patients analphabetes,
avec des doses répétées de médicaments sur plusieurs jours, ainsi que I’apparition de certains
effets indésirables , parfois handicapants dans la vie quotidienne, constituent des contraintes

décourageantes pour le patient et une source d’une mauvaise observance du traitement.

Pour faire réussir le traitement d’éradication et obtenir la meilleure compliance possible,
les malades devront étre avertis des effets indésirables possibles et le médecin prescripteur
doit bien leur expliquer, lors de la consultation, la nécessité de respecter les modalités
d’administration optimale des différents médicaments, I’importance d’une bonne observance
et le risque d’échec du traitement si leur implication n’est pas correcte. En fonction des
modalités d’administration des traitements, le taux d’éradication peut varier de 10 a 15 %
[266,296].

L’autre facteur essentiel d’échec d’éradication est la résistance bactérienne aux
antibiotiques, qui est impliquée dans 60 a 90% d’échec pour la clarithromycine et 10 a 30%
pour le métronidazole [266]. Des ¢études ont confirmé le role important de ces résistances
dans 1’échec des traitements d’éradication, particuliecrement en cas d’association de la

clarithromycine au métronidazole, en raison des effets cumulés de la résistance a ces deux
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antibiotiques. Par contre, le traitement des patients infectés par des souches sensibles aux

antibiotiques garantit, certes, des taux ¢levés d’éradication [297].

Il est aussi possible qu'une hyperacidité gastrique soit en cause. Il est bien connu que
I’activité de certains antibiotiques comme la clarithromycine dépend fortement du pH
gastrique. Chez les patients ayant une hyperacidité gastrique, attribuée a une masse
importante de cellules pariétales, [D’activité de D’antibiotique peut étre insuffisante pour
¢radiquer la bactérie. Dans ce cas, une augmentation de la dose d’IPP peut étre envisagée

[296].

La densité bactérienne, associée a la multiplication des génotype peut également jouer

un réle dans 1’échec d’éradication, en favorisant la résistance au traitement [298,299].

5. ALTERNATIVES THERAPEUTIQUES

Compte tenu de la propagation mondiale de la résistance d’H. pylori aux antibiotiques,
des alternatives thérapeutiques ont été étudi€es au cours des derniéres années, y compris les

vaccins, les probiotiques, et la phytothérapie.
5.1. Vaccin

La nécessité d'un vaccin est particuliecrement évidente dans les pays ou la prévalence de
l'infection est €élevée, avec une résistance accrue aux antibiotiques utilisés pour la traiter. Des
vaccins efficaces qui pourraient prévenir et / ou guérir I'infection ou au moins modifier les
interactions hote-pathogéne d'une maniere qui empéche la progression de la maladie sont

souhaitables.

La recherche d’un vaccin contre H. pylori a commencé des les années 1990. La plupart
des vaccins qui ont été développés sont basés sur I'immunisation des muqueuses, et différents

antigenes en association avec des adjuvants immunitaires muqueux ont été testés [300].

Chez les modeles animaux, la toxine cholérique (CT) et la toxine thermostable (LT)
d’Escherichia coli sont deux adjuvants puissants qui induisent une réduction significative de
la charge bactérienne. Cependant, ces adjuvants ont des effets indésirables chez 'homme, ce

qui empéche leur application clinique. Le meilleure adjuvant pour les études humaines est
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I'hydroxyde d'aluminium, déja approuvé par la Food and Drug Administration des Etats-Unis

(FDA).

Différents antigénes ont €té montrés efficaces pour induire la réponse immunitaire suite
a l'infection. L'urease (UreA et UreB), CagA, VacA, la protéine activatrice des neutrophiles

(NapA) et la catalase sont les meilleurs candidats pour la formulation du vaccin.

Des études récentes montrent qu'un vaccin comprenant CagA, VacA et NapA, en
combinaison avec de l'hydroxyde d'aluminium comme adjuvant, provoque des réponses
humorales et cellulaires spécifiques. Des lymphocytes T spécifiques contre CagA et VacA ont
¢té observés 24 mois apres la premiere vaccination, ce qui suggere le développement d’une

mémoire immunitaire.

D'autres nouveaux antigénes comprenant les enzymes antioxydantes; la superoxyde
dismutase et I'alkyl hydroperoxyde réductase, qui sont essentielles pour la survie d’H. pylori
in vivo, pourraient également avoir un impact sur la survie bactérienne et donc favoriser son

¢limination [301].

En 2015, un vaccin chinois €élaboré et testé par Ming Zeng et ses collaborateurs sur
plusieurs milliers d'enfants a montré des résultats encourageants : le vaccin était efficace chez
7 enfants sur 10 a 1 an et plus d'un enfant sur 2 a 3 ans. Ce vaccin a ¢t¢ formulé par fusion
protéique de la sous-unité B de l'uréase et de la sous-unité B de I'enterotoxine thermosensible
d’H. pylori. Les effets indésirables associés a ce vaccin étaient mineurs (fievre, maux de téte,
vomissements) et spontanément réversibles. Cependant, un suivi plus prolongé de ces enfants
et de nouvelles recherches devront confirmer ces premiers résultats et montrer une diminution
des pathologies gastriques, en particulier cancéreuses, avant d'envisager une ¢ventuelle

commercialisation de ce vaccin [302].
5.2.Probiotiques

Les probiotiques sont des micro-organismes vivants ayant des effets bénéfiques sur la
santé. IIs peuvent €tre intégrés dans différent types de produits, y compris les aliments, les

médicaments et les suppléments alimentaires.

les probiotiques les plus couramment utilisées sont représentés par les bactéries

productrices d’acide lactique : Lactobacillus sp et Bifidobacterium sp., mais la levure
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Saccharomyces cerevisiae et quelques especes d’E. coli et de Bacillus sont également utilisées

comme probiotiques [303].

La supplémentation en probiotiques pourrait étre une option tres intéressante pour
rétablir 1’équilibre microbien et prévenir les maladies. Plusieurs études ont montré leur
capacit¢ non seulement a renforcer 1’efficacité des traitements antibiotiques mais également

de limiter certains de leurs effets indésirables, notamment les troubles intestinaux.

Il a été prouvé que certaines souches de Lactobacillus et de Bifidobacterium, possédent
une activité inhibitrice sur la croissance d’H. pylori par la libération de bactériocines ou
d’acides organiques, comme ils peuvent diminuer son adhérence aux cellules épithéliales. De
plus ces probiotiques jouent un réle important dans la stabilisation de la barriere gastrique et
la diminution de I’inflammation grace a leurs propriétés anti-oxydantes et anti-inflammatoires

[304].

Une étude a montré que Lactobacillus gasseri inhibe la croissance d’H. pylori in vitro,
supprime la production d’interleukine-8 associ¢ a cette bactérie et abaisse la charge
bactérienne in vivo [305]. Des résultats similaires ont été trouvés dans une autre étude qui a
rapport¢ une réduction de la charge bactérienne intragastrique apres trois semaines

d’utilisation de ce probiotique [306].

Une méta-analyse a montré des taux améliorés d’éradication d’H. pylori avec une
diminution des effets secondaires chez les patients associant les antibiotiques aux
probiotiques. Les taux d’éradication, avec et sans probiotiques, ¢étaient respectivement de
83,6% et 74,8% et le taux de survenue des effets indésirables a diminué de 38,5% a 24,7%
[307].

Cependant, I’utilisation exclusive de probiotiques ne permet pas I’éradication compléte
de la bactérie, mais c’est en les associant aux antibiotiques, qu’ils permettent de diminuer
significativement la charge bactérienne et la fréquence de survenue des effets indésirables.

[300].
5.3. Phytothérapie

La phytothérapie, également décrite comme thérapie a base de plantes ou botanique,

consiste a utiliser des plantes ou des extraits végétaux a des fins médicinales.
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L'étude des produits de phytothérapie est typiquement subdivisée en deux groupes, I'un
est basé sur des essais in vitro utilisant des cultures pures d’H. pylori obtenues a partir
d'isolats cliniques ou des souches de référence, et ’autre est basé¢ sur des tests in vivo, dans
lequel les produits a base de plantes sont administrés a des modéles animaux ou utilisés dans

des essais cliniques impliquant des humains.

Les études effectuées in vitro sont plus abondantes dans la littérature en raison de leur

simplicité, de leur cott et de leurs exigences législatives « moins contraignantes ».

les mécanismes d'action de certaines plantes, ayant une action anti-H. Pylori, semblent
inclure l'inhibition des enzymes bactériennes essentielles et des facteurs de virulence tels que
I’'uréase, I’adhérence, la motilité¢, la vacuolisation, ainsi que la modulation du systéme

immunitaire de 1'hote et l'atténuation de l'inflammation [300,301].

Différentes plantes ont montré une action nette sur H. pylori et en limite les risques.

5.3.1. Canneberge

Figure 28: Canneberge [308]

La canneberge (Vaccinium oxyccocos) exerce une action anti-infectieuse et permet une

meilleure absorption de la vitamine B12 dans les gastrites atrophiques.

Certaines molécules de haut poids moléculaires (proanthocyanidines) présentes dans la
canneberge semblent étre efficaces pour empécher l'adhésion d’H. pylori  aux cellules
gastriques. Les bactéries sont alors éliminées naturellement lorsque l'estomac se vide [309-
311]. Le jus de canneberge s’aveére utile pour réduire ’infection et prévenir la survenue de

I’ulcére gastrique.
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5.3.2. Réglisse

Figure 29: Réglisse [312].

L’extrait de la réglisse (Glycyrrhiza glabra) est couramment utilis¢é comme base des
médicaments antiulcéreux. Il posséde une action anti-inflammatoire en inhibant la production

des prostaglandines et du pepsinogene [310].

Cette plante renferme plusieurs flavonoides (la glabridine, le glabréne, la licochalcone
A, la licoricidine, la licoisoflavone B...) possédant une activité inhibitrice de la croissance
d’H. pylori in vitro. Ces agents peuvent étre utile pour la prévention des ulcéres et du cancer

gastrique chez les individus infectés par H. pylori [313].

In vitro, l'extrait hydro-alcoolique de la Réglisse inhibe les souches d’H.pylori avec une

concentration minimale inhibitrice (CMI) de 50 a 400 mg/ml [311].

5.3.3. Brocoli

Figure 30: Brocoli [314]

Le sulforaphane, un isothiocyanate abondant dans le brocoli (Brassica oleracea) en

particulier au niveau des pousses, est un puissant agent bactéricide contre H. pylori in vitro.
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Une ¢étude ayant ¢étudié l'efficacité du sulforaphane in vivo chez les souris, a montré
qu’un régime enrichi en sulforaphane pourrait étre bénéfique pour la prophylaxie et le
traitement des maladies gastriques associées a H. pylori. Néanmoins, des ¢&tudes
supplémentaires chez I'homme sont nécessaires pour confirmer l'activité in vivo du

sulforaphane contre H. pylori [315].

Manger des pousses de brocoli aiderait a combattre la bactérie et son prolifération dans

I’estomac [310].

5.3.4. Gingembre

Figure 31: Gingembre [316]

La racine de gingembre (Zingiber officinalis) a été utilisée traditionnellement pour le

traitement des affections gastro-intestinales.

Les gingerols, un groupe de composés polyphénoliques structurellement li€s, sont

isolés a partir de gingembre et connus pour étre les constituants actifs.

Une étude ayant testé in vitro 1’extrait brut et 1’extrait méthanolique du rhizome de
gimgembre contenant les gingérols, a montré une activité importante de ces extraits dans

I’inhibition de la croissance des différentes souches d’H. pylori, y compris les Cag+ [317].
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5.3.5. Mastic

La résine de mastic (Pistacia lentiscus) est un remede naturel utilisé depuis plusieurs
centaines d'années comme antiseptique, antioxydant alimentaire et comme remede contre les
affections gastro-intestinales incluant les douleurs d'estomac, I'indigestion l'ulcére peptique et

le cancer.

Des études montrent que la résine de mastic est capable de tuer H. pylori méme a de trés
faibles concentrations. 1 g de résine de mastic par jour pendant deux semaines permet de

traiter les ulcéres peptiques tres rapidement.

Des chercheurs ayant réalisé des tests in vitro ont constaté que le mastic tuait
efficacement 99,9 % d’H. pylori lorsqu'il était testé contre différentes souches incluant celles

résistantes aux antibiotiques [319,320].

5.3.6. Camomille romaine

Figure 33: Camomille romaine [321].

La camomille romaine (Chamaemelum nobile) est bien connue pour son action anti-

inflammatoire locale. Son utilisation dans une méta-analyse a contribué a une diminution
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nette de la dyspepsie et de l'acidité stomacale. Son huile essentielle a montré une inhibition

in vitro d’H. pylori [310,311].

5.3.7. huiles essentielles

Les huiles essentielles peuvent contribuer a lutter contre la bactérie grace a différentes

actions : anti-infectieuse, anti-inflammatoire ou cicatrisante.

Les huiles essentielles anti-infectieuses qui inhibent la croissance d’H. pylori sont
essentiellement contenues dans 1’origan compact (Origanum compactum), le thym (Thymus
vulgaris) , larbre a thé (Melaleuca alternifolia), cannelier de Ceylan (Cinnamomum

zeylanicum) et le clou de girofle (Eugenia caryophyllata).

L'effet antimicrobien des huiles essentielles de la citronnelle (Cymbopogon citratus) et
de la verveine citronnelle (Lippia citriodora) a été évalué in vitro et in vivo par une étude
réalisée par Ohno et al. In vitro, ces huiles essentielles ont inhibé complétement la croissance
d’H. pylori. In vivo, la densit¢ d’H. pylori dans l'estomac des souris traitées a ¢été

significativement réduite par rapport aux souris non traitées [322].

Les huiles essentielles riches en aldéhydes comme la cannelle de Ceylan (Cinnamomum
zeylanicum) ou riches en sequiterpenes comme la camomille allemande (Chamomilla
recutita) et le gingembre (Zingiber officinalis) possedent une action anti-inflammatoire

importante.

Certaines huiles essentielles riches en monoterpenes comme le fenouil (Foeniculum
vulgare) ou sauge officinale (Salvia officinalis)  exercent une action cicatrisante

[310,311,323].
5.3.8. Vitamine C

Des tests en laboratoire et des essais sur I'animal ont mis en évidence la capacité de la

vitamine C a entraver le développement de la bactérie.

Une étude réalisée par Jarosz et al a montré que 4 semaines de traitement quotidien a
haute dose par la vitamine C, chez les patients infectés par H. pylori avec une gastrite
chronique, pourraient entrainer une €radication apparente d’H. pylori chez 30% des patients

traités [324].
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Une autre étude a trouvé que la vitamine C présente un effet inhibiteur sur la

colonisation bactérienne in vivo [325].

La consommation d'aliments riches en vitamine C comme les poivrons, le kiwi et les

fruits rouges, pourrait ainsi assurer une protection contre cette bactérie [323].

Méme en considérant que les plantes sont généralement percus comme des produits
sans danger, il est nécessaire de réaliser d'autres essais cliniques controlés portant sur
l'efficacité potentielle de la phytothérapie, ainsi que de comprendre le mode d'action et la mise

en ceuvre de la législation afin d'en maximiser la sécurité et la qualité.
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CHAPITRE 3 : RESISTANCE BACTERIENNE
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1. ETAT ACTUEL DES RESISTANCES D’HELICOBACTER PYLORI AUX
ANTIBIOTIQUES

La résistance d’H. pylori aux antibiotiques couramment utilisés, est en croissance rapide
dans le monde entier. Elle contribue a des proportions croissantes d’échec des traitements

éradicateurs.

Les antibiotiques inducteurs de résistance sont principalement les macrolides et les
nitro-imidazolés [296,297]. L'utilisation antérieure de ces antibiotiques pour des infections
autres qu’H. pylori est le facteur de risque principal, responsable de I'augmentation de la

résistance de cette bactérie aux antibiotiques [61].

En général, la résistance d’H. pylori au métronidazole est prévalente dans le monde,

alors qu’elle est plus faible pour la rifabutine et la tétracycline (figure 34).

En 2015, Ghotaslou et al ont réalis¢ une étude statistique menées de 2009 a 2014
incluant les résultats de 87 études sur la résistance d’H. pylori aux antibiotiques dans les

différents pays [326].

Dans l'ensemble, les taux de résistance d’H. pylori aux antibiotiques étaient de 47,22%
(30,5% -75,02%) pour le métronidazole, 19,74% (5,46% -30,8%) pour la clarithromycine,
18,94% (14,19% -25,28%) pour lévofloxacine, 14,67% (2% -40,87%) pour I'amoxicilline,
11,70% (0% -50%) pour la tétracycline et 6,75% (1% -12,45%) pour la rifabutine [326].

6,75%

Clarithromycine
B Amoxicilline
B Métronidazole
Tétracycline
m Lévofloxacine
m Rifabutine

11,70%

47,22%

Figure 34: Taux de résistance d’H. pylori aux différents antibiotiques [326]
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Les taux de résistance varient de fagon importante suivant les continents, entre les pays
et méme et au sein d’'un méme pays (figure 35). Cette variation est corrélée a un taux

différent de consommation des antibiotiques.

L’Afrique présente les taux de résistance les plus élevés pour la métronidazole
(75.02%), la tétracycline (50%) et ’amoxicilline (40.87%), alors qu’elle présente le taux de

résistance le plus faible pour la clarithromycine (5.46%).

En Europe, les taux de résistance sont généralement plus faibles, estimés a 0,35%
(amoxicilline), 1% (rifabutine), 1,15% (tétracycline), 14,19% (lévofloxacine), 22,11%

(clarithromycine) et 31,19% (métronidazole).

En Asie les taux de résistance sont ¢levés pour la métronidazole (46,57%), la
clarithromycine (27,46%), la 1évofloxacine (25,28%), I’amoxicilline (23,61%) et plus faibles
pour la rifabutine (12,45%) et la tétracycline (7,8%).

La prévalence de la résistance est généralement plus ¢levée en Amérique du sud qu’en
Amérique du nord ; 52,85% versus 30,5% pour la métronidazole, 21,23% versus 19% pour la
lévofloxacine, et 6,56% versus 2% pour I’amoxiciline. Par contre, la résistance a la
clarithromycine est plus importante en Amérique du nord (30,8%) qu’en Amérique du sud

(12,88%) tandis que la résistance a la tétracycline est nulle [326].

Tetracycline
[J Europe
Amoxicillin B Africa
B North Ametica
Clarithromycin 0 South America
B asia
Metronidazole

0 20 40 60 80

Figure 35: Taux de résistance d’H. pylori aux antibiotiques utilisés dans les différents continents
dans la période allant de 2009 a 2014 [326]
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La prévalence de la résistance ne varie pas seulement d’une région a l’autre mais
¢galement entre deux périodes dans la méme région. Par exemple, en Europe, il a été constaté
que le taux de résistance a la clarithromycine a diminué de 36,65% en 2009 a 24,38% en
2014. Par contre, une augmentation de cette résistance a été révélée en Asie, passant de

15,28% en 2009 a 32,46% en 2014 [326].

Au Maroc, la prévalence de la résistance primaire a la clarithromycne a été estimée a

28,2% [327].

2. MECANISMES DE RESISTANCE

H. pylori a la particularit¢ d’acquérir des résistances essentiellement par mutations
ponctuelles chromosomiques. Cela concerne a un moindre degré tous les antibiotiques utilisés
pour le traitement d’H. pylori, bien que les résistances a 1’amoxicilline et a la tétracycline

soient exceptionnelles [298].

2.1.Résistance a la clarithromycine

La résistance a la clarithromycine est la cause majeure des échecs d’éradication. Cette
résistance s’est intensifiée par 'utilisation croissante des macrolides notamment dans des

pathologies respiratoires en particulier chez I’enfant (otites, angines).

Il est bien connu que les macrolides agissent en se fixant au niveau de peptidyl
transférase du domaine V de I’ARN ribosomal 23S, conduisant a une inhibition de
I’¢longation de la chaine peptidique et par conséquent de la synthése protéique. Le mécanisme
de résistance aux macrolides se caractérise par des mutations ponctuelles au niveau des genes
codant pour ’ARN ribosomal 238S. il s’agit alors d’une modification conformationnelle de la
cible de l’antibiotique qui entraine une perte d’affinit¢é des macrolides pour leur cible

ribosomale.

Ces mutations conférent a la bactérie une résistance croisée a tous les macrolides avec,
pour conséquence, de ne pouvoir remplacer un macrolide par un autre en cas de résistance

[263,328].

les mutations les plus fréquentes impliquées dans cette résistance correspondent

a (figure36) :
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- Des transitions adénine-guanine qui surviennent aux sites A2142G , A2143G

- Une transversion adénine-cytosine en position A2142C du géne de I’ARNr 258S.

Elles sont responsables de 90% des cas de résistance a la clarithromycine dans les pays

industrialisés [329]. la mutation A2143G est associée a un taux d'éradication plus faible [61].

Dans une étude allemande, les mutations en positions A2143G et A2142G étaient
respectivement responsables de 52,8 et 36,1 % des résistances phénotypiques de la

clarithromycine [297].

Au Maroc, selon une étude prospective multicentrique réalisée du ler janvier 2011 au
31 mai 2014 a Rabat, incluant 112 patients, les mutations A2142G, A2143G et A2142C
¢taient respectivement responsable de 68%, 27,3% et 9,1% de la résistance bactérienne a la

clarithromycine qui est estimée a 28,2% [327].
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Figure 36: Sites des mutations impliquées dans la résistance a la clarithromycine [329].

2.2.Résistance a la lévofloxacine

Au cours de ces derniéres années, la résistance a la lévofloxacine semble se développer
tres rapidement, ce qui est associ¢ a des taux d’échecs d’éradication importants. Cette
croissance est en corrélation avec 1’utilisation accrue des fluoroquinolones dans le traitement
de certaines infections (ORL, Urinaires). L’augmentation de la résistance a la 1évofloxacine
est inquiétante en raison de son utilisation lors des traitements de recours dans les stratégies

d’éradication.
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Les quinolones inhibent la sous-unit¢ A de I’ADN gyrase. Cette enzyme est un
tétramere constitué de deux sous-unités A codées par le géne gyrA et deux sous unités B

codées par le géne gyrB.

L’acquisition de la résistance aux fluoroquinolones est liée a la survenue de mutations
ponctuelles dans une région particuliere du gene gyrA dite «Quinolone Resistance

Determining Region » située au niveau des codons 86, 87 et 91 [263,330].
2.3.Résistance au métronidazole

La résistance au métronidazole est ¢élevée en particulier dans les pays en voie de
développement du fait de I’utilisation importante de cet antibiotique dans le traitement de

certaines parasitoses.

C’est un antibiotique bactéricide agissant sur ['"ADN apres réduction du groupement

nitré et provoquant des coupures de ses brins [263].

La résistance au métronidazole concerne plusieurs genes. Elle est principalement liée a
la présence d'une mutation chromosomique du gene rdxA codant pour la NADPH
nitroréductase, indispensable a I’activation de I’antibiotique dans le cytoplasme bactérien.
D'autres mutations sur d'autres geénes seraient également impliquées: frxA (NADPH flavin

oxidoreductase), fdxB (ferredoxin-like protein) [331].
2.4.Résistance a la tétracycline

La tétracycline, inhibiteur de la synthese protéique, inhibe la croissance bactérienne en
perturbant les interactions codon-anticodon au niveau du ribosome, empéchant la liaison de

'aminoacyl-ARNLt au site accepteur.

la résistance d’H. pylori a la tétracycline a été attribuée a des mutations dans les génes
codant pour 'ARNr 16S, qui entraineraient un défaut de fixation de I’antibiotique. Ces
mutations affectent le triplet AGA965-967TTC de I’ARN ribosomal 16S au niveau des deux
opérons rrn [332,333].

2.5.Résistance a ’amoxicilline

L’amoxicilline est un antibiotique de la famille des béta-lactamines. Son mécanisme

d’action consiste en I’inhibition de la synthése du peptidoglycane.
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Le mécanisme de résistance a I’amoxicilline est lié a des mutations ponctuelles
affectant le gene PLP-1 codant les protéines de liaison a la pénicilline (PLP) entrainant une
diminution de leur affinité aux béta-lactamines [297]. 1l a été suggéré que cette résistance
serait due a un mosaisme de I’extrémité C terminal de la PLP-1A qui serait constamment

transférée en bloc [334].
2.6. Résistance a la rifabutine
La résistance a la rifabutine est généralement associ¢e a des mutations du gene rpoB au

niveau des codons 524,525 et 585 [335].

Tableau XX : Geénes concernés par des mutations dans la résistance d’H. pylori aux
antibiotiques [298].

Antibiotiques Génes concernés
Clarithromycine rrn 23S
Métronidazole rdxA, frxA
Lévofloxacine gyrA
Tétracycline rrn 16S
Amoxicilline plpl
Rifabutine rpoB

3. DETERMINATION DE LA RESISTANCE D’HELICOBACTER PYLORI
AUX ANTIBIOTIQUES

L’¢éradication d’H. pylori s'est révélée plus difficile au cours de ces dernieres années, en
raison de la grande diminution de l'efficacité des traitements standard d'éradication, lice
principalement a ’augmentation des taux de résistance aux antibiotiques. L’étude de la
sensibilité aux antibiotiques et des mécanismes de résistance est donc plus que jamais a

I’ordre du jour.
3.1.Méthodes de détection phénotypiques

Les méthodes de détection phénotypiques reposent sur ’antibiogramme, qui permet de
tester I’efficacité et [’action des antibiotiques sur la souche bactérienne. Cet antibiogramme
est réalisé a partir de subcultures obtenues par repiquage de la souche isolée lors de la mise en

culture des biopsies gastriques.
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La réalisation de ces techniques est difficile en raison de la croissance lente d’H. pylori
et de ses besoins culturaux spécifiques (microaérobie, température a 37 °C, milieux

enrichis...) [297].
3.1.1. Antibiogramme standard par la méthode des disques

C’est la méthode la plus utilisée en routine. Elle permet de tester un grand nombre

d’antibiotiques vis-a-vis de chaque souche.

Cette méthode consiste a déposer des disques pré-imprégnés d’une dose connue
d’antibiotique a tester , a la surface du milieu de culture de la souche d’H. pylori a étudier. La
diffusion de I’antibiotique dans la gélose crée un gradient de concentrations décroissantes
sous forme de zones circulaires autours des disques. La mesure des diamétres de ces zones
permet de déterminer la concentration minimale inhibitrice (CMI) qui est inversement
proportionnel au diameétre. La CMI correspond a la concentration de 1’antibiotique la plus

faible pour laquelle la croissance bactérienne est inhibée [336].
3.1.2. E-test

C’est une méthode plus fiable que 1’antibiogramme standard. Elle permet de déterminer
rapidement et avec précision la CMI grace a I'utilisation de bandelettes imprégnées d’un
gradient de concentrations de I’antibiotique a tester, et sur lesquelles une échelle de lecture
précisant les valeurs de CMI est imprimée. La zone d’inhibition a la forme d’une ellipse et la

CMI est lue directement sur la bandelette aprés 24h d’incubation a 37C° (figure 37) [336].

Figure 37: Concentration minimale inhibitrice de la lévofloxacine obtenue par E-test sur une
culture d’H. pylori [292].
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3.2.Méthodes de détection génotypiques

En raison de la difficulté d’étude de la sensibilit¢ aux antibiotiques par culture, le
développement de nombreuses méthodes moléculaires permettant la détection de la résistance
a la clarithromycine et aux fluoroquinolones, est une réponse a ce défi, d’autant plus qu’elles

peuvent étre réalisées directement sur le prélévement.

Différentes méthodes fondées sur I’étude de ’ADN bactérien ont ét¢ mises au point
pour détecter les principales mutations. Ces tests s’appuient sur diverses méthodes
d’amplification génique de type PCR (polymerase chain reaction) et/ou des méthodes

d’hybridation.

HelicoDR est 'un de ces tests qui constitue une alternative a 1’antibiogramme (figure
38). L’ADN bactérien extrait a partir des biopsies gastrique subit une hybridation au moyen
d’une PCR multiplex. Le résultat s’affiche sur des bandelettes avec des sondes correspondant
au diagnostic d’H. pylori et aux principales mutations du géne gyrA et de ’ARNr 23S

conférant une résistance aux quinolones et aux macrolides respectivement [337].
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Figure 38: Détermination des résistances aux macrolides et aux quinolones par HelicoDR [337]

Ces méthodes ne sont pas encore diffusées ce qui limite leur utilisation en routine. Ceci
est regrettable car les résistances aux antibiotiques continuent de croitre et présentent un

probléme de santé publique.
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CHAPITRE 4 : PREVENTION ET ROLE DU PHARMACIEN
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1. PREVENTION

La prévention de I’infection a H. pylori repose essentiellement sur I’hygiene et

I’amélioration des conditions de vie.

Les bactéries sont présentes dans les aliments et 1'eau contaminés. Par conséquent, il est

important d'éviter ces sources (par exemple ; eaux de crue, eaux usées brutes).

Se laver les mains régulierement avec de I'eau chaude savonneuse, particuliérement en
cas de régurgitations ou de vomissements, apres avoir utilisé les toilettes et avant de manger,
peut également aider a prévenir l'infection. Les ustensiles et les verres ne doivent jamais étre

partagés, car les bactéries peuvent se propager par la salive [338].

Une étude réalisée par Yang et al, a montré que le prétraitement, chez les souris, par
des catéchines et de ’acide sialique a completement empéché la survenue de l'infection par H.
pylori et a donné lieu a une histologie normale. Néanmoins, d'autres études sont nécessaires

pour confirmer ce résultat chez 'homme [339].

Le développement d’un vaccin efficace contre H.pylori, offrirait plusieurs avantages et
constituerait la méthode la plus efficace de prévention contre cette bactérie, des millions de

vies pourraient ainsi étre sauvées.

2. ROLE DU PHARMACIEN DANS LA PRISE EN CHARGE DE
L’INFECTION A HELICOBACTER PYLORI

le pharmacien occupe aujourd’hui une place centrale au cceur de notre systéme de santé,
c’est le professionnel de santé le plus accessible et le plus proche de la population. Il peut
jouer, si impliqué, un rdle important dans la prise en charge de I’infection a H. pylori en
favorisant I’observance thérapeutique et en renforgant 1’efficacité des traitements. Il peut
¢galement avoir un role important dans la mise en évidence de la présence de I’infection, en
orientant le patient vers une recherche de la bactérie dans certaines situations, notamment en
cas d’un traitement de long durée par les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), la

présence des douleurs gastriques ou en cas d’antécédents familiaux de cancer gastrique.

Le pharmacien doit pouvoir expliquer la prescription et conseiller son patient a

I’officine.
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2.1.Informations sur le traitement prescrit

Avant P’instauration du traitement d’éradication, il est indispensable de connaitre les
autres médicaments pris par le patient suite a une prescription médicale ou une
automédication. Cela permettra de prévenir les interactions médicamenteuses dont les

conséquences peuvent étre graves.

Le pharmacien doit conseiller au patient de ne pas prendre les AINS, notamment en cas
d’ulcére. Si la prise de ces médicaments est nécessaire, il ne doit pas oublier de Iui conseiller
de les prendre au cours d’un repas pour éviter les douleurs gastriques et 1’aggravation de

["ulcére.

En vue d’obtenir une bonne observance du traitement et d’éviter son arrét précoce, il
est indispensable de prévenir le patient de la possibilité de survenue de certains effets

indésirables liés a ce traitement.
Le pharmacien doit conseiller au patient :

- D’administrer I'IPP 30 minutes avant le repas, car la nourriture va activer les pompes
a protons et les IPP pourront alors s’y lier pour les inactiver [340].

- De prendre le comprimé de clarithomycine avec une grande quantité d’eau [261].

- Dr’avaler les gélules de Pylera apres les repas et avec un grand verre d’eau, pour
limiter I’absorption du bismuth et prévenir le risque de neurotoxicité.

- De prendre, au coucher, les gélules de Pylera de préférence avec une collation afin de
réduire le risque d’ulcération cesophagienne lié au chlorhydrate de tétracycline [276].

- De respecter les posologies et de poursuivre le traitement pendant la durée prescrite
par le médecin, méme si les symptomes s’améliorent, afin d’obtenir 1’éradication de la
bactérie

- D’alerter le médecin prescripteur ou le pharmacien en cas de survenue d’effets
indésirables.

- De consulter le médecin ou le pharmacien avant de prendre un nouveau médicament
sur ordonnance ou en vente libre.

- D’effectuer les examens prescrits par le médecin, a la fin du traitement, afin de
vérifier 1’éradication ou non de la bactérie , en raison des risques
d’échec, principalement li€s aux résistances aux antibiotiques et au défaut

d’observance.
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2.2. Conseils hygiéno-diététiques

Voici quelques exemples de conseils hygiéno-diététiques que le pharmacien pourra

conseiller au patient :

Eviter le tabac et toute prise d’alcool durant le traitement car une consommation
¢levée freine la cicatrisation de 1’ulcére, notamment gastrique [341].

Eviter la consommation du lait, particulierement en cas d’ulcére gastrique, car il peut
accroitre la douleur par une stimulation de la sécrétion acide par le calcium [341].
Eviter les aliments irritants pour la muqueuse gastrique, comme les €pices, le vinaigre,
le thé, le café, les sodas...

Eviter les repas lourds riches en graisses ou trop rapides et suivre un régime
alimentaire équilibré riche en aliments complets non transformés permettant a la fois
la stimulation et le renforcement du systéme immunitaire et la modération des taux
d’acide.

La consommation de certains aliments comme le brocoli, la réglisse, la canneberge, la
camomille est souhaitable car elle permet de réduire la densité bactérienne, diminuer
les douleurs et cicatriser les ulceres.

Se laver les mains avec soin.

Laver tous les ustensiles utilis€s pour cuisiner et pour manger avec de I’eau chaude et
du savon et ne les pas partager avec d’autres personnes.

Diminuer le stress et I’anxiété.
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RECOMMANDATIONS

La mise en ceuvre tot de la recherche et de 1’éradication de la bactérie pour prévenir la

survenue des complications associées, notamment précancéreuses et cancéreuses.

Recours a la mise en culture des biopsies et a ’antibiogramme avant toute tentative
d’éradication de la bactérie pour cibler un traitement efficace et éviter I’échec qui

pourrait étre engendré par une éventuelle résistance.

Développement et utilisation a grande échelle des techniques de la biologie
moléculaire qui représentent un examen d’appoint important pour la détection de la

bactérie et I’analyse de sa résistance aux antibiotiques.

La lutte contre ’automédication par les antibiotiques pour minimiser le taux des

résistances aux traitements d’éradication

Une sensibilisation nationale fondée sur une bonne communication stratégique avec
une collaboration entre pharmaciens, médecins généralistes, gastro-entérologues,
société et dispositifs des médias et d’autres canaux d’information qui véhiculent et
déversent I'information, afin de rendre la population attentive a la gravit¢ des
pathologies associées a H. pylori, I'intérét d’une bonne observance du traitement et du
controle d’éradication, et la nécessité de leurs propre implication dans la lutte contre

cette bactérie par des mesures préventives, notamment une hygiene de vie stricte.

Réalisation des études nationales visant a évaluer la prévalence de I’infection dans la
population générale symptomatique et asymptomatique, afin de dresser 1’état des
différentes régions au Maroc et d’avoir nos propres chiffres , pour mettre en place des

stratégies nationales adéquates pour la lutte contre cette infection.
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CONCLUSION

Depuis sa découverte, Helicobacter pylori continue d’animer les conférences de
consensus qui s’organisent régulierement a travers le monde. Son caracteére pandémique et son
impact clinique rend son éradication un défi majeur de santé publique, notamment au Maroc

ou sa prévalence reste ¢levée.

En raison de I’accroissement de la résistance bactérienne aux antibiotiques, qui s’est
accentuée au cours de cette derniere décennie et qui est attribuée essentiellement a I’utilisation
irrationnelle et non contrélée des antibiotiques, les différents schémas thérapeutiques
préconisés pour éradiquer la bactérie ont connu une perte d’efficacité. La trithérapie a base de
clarithromycine et le traitement séquentiel ont été ainsi abandonnés au profit de nouvelles
thérapeutiques basées sur les quadrithérapie concomitante et bismuthée et qui donnent des
résultats d’éradication pour I’instant satisfaisants. Toutefois, ces traitements probabilistes sont
susceptibles d’échouer en raison de leur prescription sans évaluation précoce des résistances
aux antibiotiques. Or, l'utilisation des méthodes rapides de détection de ces résistances,
comme la PCR, permettrait une thérapie ciblée avec pour conséquence une maitrise des

résistances et un gain socioéconomique important.

De par la résistance bactérienne, la mauvaise adhésion du patient au traitement, souvent
attribuée a la survenue des effets indésirables et/ ou aux modalités thérapeutiques assez
contraignantes, constitue un autre facteur important d’échec d’éradication, d’ou le rdle
important que peut jouer le pharmacien, par son savoir et ses conseils, dans la bonne

observance de traitement.
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Trente trois ans se sont écoulés depuis la découverte d’Helicobacter pylori par Robin
Warren et Barry Marshall. Cette bactérie est responsable de !’infection bactérienne
chronique la plus répondue dans le monde, elle atteint presque la moiti¢é de la population

mondiale et environ 70% de la population marocaine adulte.

Helicobacter pylori posséde de nombreux facteurs lui permettant de bien s’adapter a
I’estomac et d’y persister en causant des pathologies digestives plus ou moins graves, allant
de la gastrite vers des formes plus séveres d’ulcération ou de transformation maligne.

Aujourd’hui, le réle de cette bactérie dans des pathologies extradigestives est bien démontré.

Le diagnostic de I’infection peut se faire par différentes méthodes invasives ou non. La
culture et la PCR constituent deux méthodes permettant a la fois le diagnostic de I’infection et
la détection des mutations associées aux résistances de la bactérie aux antibiotiques,

permettant ainsi une thérapie ciblée et efficace des la premiére ligne de traitement.

Face a Daccroissement de la résistance bactérienne aux antibiotiques, les
recommandations thérapeutiques ont ¢été réactualisées en 2015 lors du cinquieme consensus
de Maastricht. Le point essentiel était I’abandon du traitement séquentiel au profit du
traitement concomitant, dans les pays ou le taux de résistance a la clarithromycine est
supérieur a 15%. Néanmoins, aucun des traitements recommandés n’est efficace a 100 %. La
résistance croissante aux antibiotiques provoque une diminution importante des taux

d’éradication ce qui rend le combat contre Helicobacter pylori difficile.

Par ailleurs, des espoirs sont portés sur le développement d’un vaccin qui pourrait
endiguer I’infection dans les pays a forte prévalence et permettrait 1’éradication de la bactérie

et la prévention des pathologies associées.
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Thirty three years have passed since the discovery of Helicobacter pylori by Robin
Warren and Barry Marshall. This bacterium is responsible for the most widespread chronic
infection worldwide, reaching almost half of world's population and about 70% of Moroccan

adult population.

Helicobacter pylori has many factors enabling it to adapt well and persist in the host
stomach by involving more or less serious digestive diseases, ranging from gastritis to more
severe forms of ulceration or malignant transformation. Nowdays, the role of this bacterium in

extradigestive diseases 1is well demonstrated.

The diagnosis of Helicobacter pylori infection can be made by using several invasive
and noninvasive methods. Culture and PCR are two methods used for both diagnosis and
detection of mutations involved in bacterium resistance to antibiotics, thus enabling targeted

and effective therapy from the first line of treatment.

In order to face increased bacterial resistance to antibiotics, therapeutic
recommendations were updated in 2015 at the fifth Maastricht consensus. The key issue was
the discontinuation of sequential treatment in favor of concomitant treatment in countries

where the rate of resistance to clarithromycin is greater than 15%.

Nevertheless, none of the currently recommended treatments is 100% effective.
Increasing bacterial resistance to antibiotics causes a significant reduction in eradication rates,

which makes difficult to fight off the bacterium.

Hopes are rested on development of a vaccine that could stem the infection in countries

with high prevalence and allow bacteria’s eradication and prevention of associated diseases.
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