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

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus.
Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes malades
sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ["honneur et les nobles
traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes freres.

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

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.
Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d une facon
contraire aux lois de ['humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948
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Je me dois davouer pleinement ma reconnaissance d toutes les personnes
4 3 3
qui m’ont soutenu durant mon parcours. C'est avec amour,

respect et gratitude que je dédie cette thése ...

©

Je dédie cette thése q...



Tout d’abord da Allah
Louange a Dieu, le tout puissant et miséricordieux qui m'a permis de voir

ce jour tant attendu.

A la mémoire de mes grands-parents EL ARBI OUKACHA et AMINA
Cher grand-parents, jespére que vous étes fiére de moi de ld ou vous étes.
Jaurais tant aimé que vous soyez d mes cotés en ce grand jour, mais
hélas, le destin en a decide ainsi. Qu’Allah vous couvre de sa sainte
miséricorde et vous accueille dans son éternel paradis.

A MA TRES CHERE MERE RACHIDA TARBALOUTI
la plus douce et la plus merveilleuse de toutes les mamans. A une

personne qui m'a tout donné sans compter. Aucun hommage ne saurait
transmettre d sa juste valeur, Lamour, le dévouement et le vespect que je
porte pour toi. Sans toi, je ne suis rien, mais grdce d toi je deviens
médecin. Jimplore Dieu qu’il te procure santé et qu’il m'aide a te
compenser tous les malheurs passés. Pour que plus jamais le chagrin ne
pénétre ton ceeur, car jaurais encore besoin de ton amour. Je te dédie ce
travail qui grdce a toi a pu voir le jour. Je te dédie a mon tour cette these
qui concrétise ton rvéve le plus cher et qui n'est que le fruit de tes conseils
et de tes encouragements. Tu n'as pas cessé de me soutenir et de
m’encourager, ton amour, ta générosité exemplaire et ta présence
constante ont fait de moi ce que je suis aujourd hui. Tes priéres ont été
pour moi un grand soutien tout au long de mes études. J'espére que tu
trouveras dans ce modeste travail un témoignage de ma gratitude, ma
profonde affection et mon profond respect. Puisse Dieu tout puissant te
protéger du mal, te procurer longue vie, santé et bonheur afin que je
puisse te rendre un minimum de ce que je te dois. Je t’aime maman...

A MON TRES CHER PERE ABDELHAY OUKACHA



A celui qui m’a aideé da découvrir le “savoir' le trésor inépuisable. De tous
les péres, tu as été le meilleur, tu as su m'entourer d’attention,
m'inculquer les valeurs nobles de la vie, m'apprendre le sens du travail,
de Chonnéteté et de la vesponsabilité. Mevci d’avoir été toujours la pour
moi, un grand soutien tout au long de mes études. Tu as été et tu sevas
toujours un exemple d suivre pour tes qualités humaines, ta persévérance
et ton perfectionnisme. Des mots ne pourront jamais exprimer la
profondeur de mon respect, ma considération, ma reconnaissance et mon
amour éternel. Que Dieu te préserve des malheurs de la vie afin que tu
demeures le flambeau illuminant mon chemin... Ce travail est ton oeuvre,
toi qui m’'a donné tant de choses et tu continues d le faire...sans jamais te
plaindre. J'aimerais pouvoir te rendre tout lamour et la dévotion que tu
nous as offerts, mais une vie entiére n'y suffirait pas. J'espére au moins

que ce mémoire y contribuera en partie...

A mes cheres sceurs MAJDA OUKACHA et HALIMA OUKACHA
Merci d’avoir été prés de moi, merci pour votre soutien, pour les moments
de bonheur que nous avons partage et c'est grdce d votre présence que
nous avons pu faire face aux moments difficiles.
on s’est compris sans méme s'entendre d chaque fois qu'on a commis de
fautes, j ai toujours senti qu’il y avait quelque chose de spéciale entre nous
Que le grand Dieu vous garde et vous éclaire votre chemin.

Que ce travail soit le témoignage de ma vive reconnaissance.
Puissions nous rester unis dans Caffection et fidéles d [éducation que nous
avons recue. Je vous dédie ce travail en témoignage de Caffection que jai
pour vous. Tout simplement......merci.

A mes grands-parents JILAL] TARBALOUTI ET FATIMA ELMRABTI



Chéres grands-parents, aucun mot ne suffit pour vous remercier, vous
m'avez beaucoup donné et beaucoup appris, vous étiez toujours la pour
moi, votre grand amour, soutient et vos priéves ont payé. I( faut que vous
sachiez que vous étes le pilier de notre famille, qu'on est tous
incroyablement attachés d vous, sans vous, rien ne serait pareil. Je vous

aime enormement.

A mes tantes, oncles et leurs conjoints
Jaurai aimé rendre hommage d tout un chacun d’entre vous en
temoignage de mon attachement et de ma grande considération. Jespére
que vous trouverez d travers ce travail lexpression de mes sentiments les
plus chaleureux. Que ce travail vous apporte [estime et le respect que je
porte d votre égard et soit la preuve du désiv que j'ai depuis toujours pour

vous honorer. Tous mes veeux de bonheur et de santée.

A Dr.Bouaaida
Homme de valeurs et médecin compétant
Qui m'a beaucoup aidé et appris durant mon stage interné
Tant sur le plan professionnel que personnel
Il était le mentor et Lami Je vous remercie et je vous souhaite

Santé et bonheur.



A mes amis :

Soufiane Lakhioui, Ouajnati Mohammed, Oussama Oudra, Mouad el
Hadari, Youssef Ait Ouassarah, Ahmed Idouissaaden, Abdellah Zouaouki,
Amine Afif, Salah Masfar, Ismail Dhaiba,, Abderrahman Boulahlib,
Hamza chaquiq el Badr,Najim Mohammed Amine, Ouahb Sebbane,
Ahmed Latrech, Mourad Lakhouaja, Omayr Jalal, KXhalil Ojib, Reda Ojib.

A mes amis d’enfance :

Oualid Boutouba, Badr zeroual, Youssef el Ftaimi.

Votre amitié m’est précieuse. Chacune d’entre vous m'est trés chere. Je
remercie dieu de vous avoir mis sur mon chemin. Vous étes les rencontres
qui marquent toute une vie. Tous mes veeux de bonheur, de santé et de

succes. Je vous aime

A tous mes enseignants tout au long de mes études
A tous mes collégues de classe et de stage hospitalier
A tous ceux qui ont contribué de prés ou de loin d élaboration de ce
travail
A tous ceux dont Coubli de la plume n’est pas celui du cceur

Merci daccepter ce travail que je vous dédie avec toute mon affection.






A NOTRE MAITRE ET PRESIDENT DE THESE
MONSIEUR LE PROFESSEUR ZOUHAIR SATD
PROFESSEUR DE Microbiologie-Virologie
Nous sommes tres touchés par [extréme courtoisie de votre accueil et par
(honneur que vous nous avez fait en acceptant de présider notre jury de
theése. Veuillez trouver dans cette thése un bien modeste témoignage de

notre reconnaissance et de notre respectueuse gratitude.

A NOTRE MAITRE, RAPPORTEUR DE THESE
MADAME ARSALANE LAMIAE
Il m’est impossible de dire en quelques mots ce que je vous dois. Par votre
rigueur, votre dynamisme et votre passion dans [exercice de votre

meétier, vous avez su me communiquey le désiv doffrir le meilleur de moi-

méme. Vous m'avez fait un grand honneur en acceptant de me confier
la responsabilité de ce travail. Je vous en remercie profondément. Je vous
suis trés reconnaissant pour tout le temps et les sacrifices que vous avez

du faire aux dépens de votre travail et de vos obligations, pour tous vos

efforts incomparables, pour toutes ces informations si précieuses



A NOTRE MAITRE, JUGE DE THESE
MONSITEUR EL KAMOUNI YOUSSEF
Je tiens d exprimer ma profonde gratitude pour votre simplicité avec
laquelle vous m'avez accueilli. Votre présence constitue pour moi un
grand honneur. De votre enseignement brillant et précieux, je garderai
les meilleurs souvenirs. Par votre modestie, vous m'avez montré la
signification movrale de notre profession. Je vous remercie de votre
gentillesse. Qu’il me soit ainsi permis de vous présenter atravers ce
travail le téemoignage de mon grand respect et Lexpression de ma

profonde reconnaissance

A NOTRE MAITRE, JUGE DE THESE
MADAME KAWTAR ZAHLANE
Je vous remercie pour le grand honneur que vous m'accordez en
acceptant de juger ce travail de thése, en dépit de vos engagements. Jai
eu la chance de compter parmi vos étudiants et de profiter de [étendue de
votre savoir. Vos remarquables qualités humaines et professionnelles ont
toujours suscité ma profonde admiration. Ce modeste travail est pour moi

Coccasion de vous témoigner ma profonde gratitude
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Helicobacter pylori est une bactérie spiralée qui se développe dans le tube digestif, elle
peut étre transmise de personne a personne par contact direct avec de la salive, des vomissures
ou des matieres fécales, elle est adaptée pour vivre dans I'environnement acide et dur de
I'estomac.

L'infection a Helicobacter pylori a une prévalence tres élevée. Actuellement, avec un taux
d’infection atteignant 50 % de la population mondiale [1], I'infection a H.pylori est la plus
répandue au monde. Elle est caractérisée par une disparité géographique [2]. Dans les pays
industrialisés, la prévalence varie de 20 a 40 %, mais dans les pays en voie de développement,
elle touche 70 a 90 % de la population si bien qu’elle constitue un véritable probleme de santé
publique. [3]

Bien que les infections n’entrainent généralement pas de symptomes, elles peuvent
engendrer d'autres maladies, notamment une gastrite, des ulcéres gastro-duodénaux, un
lymphome de MALT gastrique, plus rarement un adénocarcinome gastrique. Son implication
dans certaines pathologies extra-digestives nécessite des investigations plus poussées.

Pendant des décennies, les "gastrites" endoscopiques, les "érosions gastriques”, voire les
constatations histologiques d'une inflammation gastrique, ont échoué a attirer I'attention des
cliniciens puisque la majorité des patients présentant ces résultats restent asymptomatiques.

Le terme "gastrite"est encore utilisé comme concept pour expliquer les symptdomes
dyspeptiques, quoique la gastrite en tant que terme se référe a une inflammation gastrique,
accompagnant souvent des modifications structurelles de la muqueuse.[4]

Le diagnostic précis de l'infection par Helicobacter pylori (H.pylori) est un élément crucial
de la prise en charge efficace de nombreuses maladies gastro-duodénales. Plusieurs tests
diagnostiques invasifs et non invasifs sont disponibles pour la détection de H.pylori et chaque
test a son utilité et ses limites dans différentes situations cliniques.

Aucune méthode ne peut étre considérée comme gold standard dans la pratique

clinique ; plusieurs techniques ont été développées pour donner les résultats les plus fiables.
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Les tests invasifs sont réalisés a partir d'échantillons de biopsie endoscopique et ces tests
comprennent ['histologie, la culture, le test rapide a l'uréase ainsi que des méthodes
moléculaires.

Le test respiratoire a 'urée et le test antigénique des selles sont les tests non invasifs les
plus utilisés, tandis que la sérologie est utile pour le dépistage et les études épidémiologiques.
[5]

Toute personne diagnostiquée avec H. pylori doit étre traitée.

Le traitement de I'infection par Helicobacter pylori nécessite I'association d’un inhibiteur
de la pompe a proton et aux moins deux antibiotiques bactéricides.

Le Maroc étant un pays en voie de développement connait une forte prévalence

d’infection par I’HP, ce qui constitue un véritable probleme de santé publique.

Le but de notre étude est :
—Etablir la fréquence étiologique de I’ Helicobacter pylori chez des patients adressés
avec un diagnostic de gastrite aigué.
—Souligner I’'intérét des tests non invasifs dans le diagnostic de I'infection par I'HP,
principalement le test respiratoire a I’'urée marquée au 13C.
—Mettre le point sur les derniéres recommandations concernant le diagnostic et la

prise en charge de 'infection a H. pylori.
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I. Type, période et lieu d’étude :

C’est une étude rétrospective descriptive, portant sur 300 patients ayant bénéficié d’un
des trois tests diagnostiques non invasifs de I’ Helicobacter pylori, réalisés au sein du service de

Bactériologie-Virologie et Biologie Moléculaire a I’'Hopital Militaire Avicenne entre 2018 et 2020.

Il. Critéres d’inclusion :

Les patients étaient soit des consultants externes en Gastro-entérologie ou référés par
des médecins des autres hopitaux ou du secteur privé.

Les patients ont été adressés par les cliniciens avec comme motif une gastrite aigué.

Pour le test respiratoire a l'urée et le test antigénique des selles, les patients
devraient étre a jeun depuis la veille du test, avoir arrété tout traitement :
- Antibiotique  (Amoxicilline, Clamoxyl, Clarithromycine, Zeclar, Metronidazole,
Levofloxacine, Pylera...), depuis 4 semaines.
- Anti-sécrétoire depuis 2 semaines.

- Anti-acides et pansements gastro-intestinaux depuis 24 heures.

lll. Collecte de données :

Les données ont été collectées a partir des bases de données des résultats du test

respiratoire a I'urée, du test antigénique de selles et enfin des sérologies.

IV. Analyse des données :

L’ensemble des données a d’abord été saisi et analysé sur le logiciel Excel.
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L’analyse des résultats nous a permis de calculer le pourcentage des résultats positifs en
fonction du sexe des patients et de comparer le taux de positivité en fonction des différents

tests diagnostiques non invasifs réalisés.

V. Technique de réalisation du test respiratoire a 'urée marquée au

13C : Taukit®

TAUKIT est un test respiratoire qui contient de I'urée marquée au 13C,
13C -urée, (isotope stable et non radioactif). Il est indiqué pour le diagnostic in vivo de

I'infection a I’ Helicobacter pylori.

= Le mécanisme d’action du Taukit® repose sur la forte activité uréasique de |’Helicobacter
pylori.

= En présence d’uréase produite par I’Helicobacter pylori, 'urée marquée 13C ingérée est
hydrolysée en ammonium et en dioxyde de carbone.

» Ce gaz carbonique sera absorbé par le systéme sanguin, transporté aux poumons et

finalement expiré.
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2. Kit de préléevement :

LE KIT CONTIENT

1comprimé soluble d’urée ®C (100 mg)

4 tubes pour le prélévement d'air expiré
2 pailles - Notice d'information

1sachet de Cytral Pylori (Acide Citrique)

\

Mécanisme d’action : Figure 1 . Contenu du kit Taukit [6]

1ar /o
EANGZ - ASIFA

Figure 3. Comprimé soluble d’urée 13C (100mg) [HMA]

-7-
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3. Protocole du prélévement :

PROTOCOLE

Etape 1
Boire k= soldulion d'ackde cii AT

Adultes . Dissowdre le sachet d'acide crtrmgue das 200 ml deau.
Enfants = Administrer isquement 100 mi de ka solutlen anténsuramant

dissanife
Etape 2
Attendre 10 minites,
Etape 3
SoiifTlar dans bes tubos de dosage inmial (hasal) pour le premes 9
prélévement. g
Etape 4
Boire 1= sl it o d'urds B f
Addulies : Dissowdie le compime solubée de Taukm® dans 125 ml deau.
Enfarts « Dissodne 1 modtid du compamé soluble de Taukn®, 1.
Etape 5
Altendre 30 minutes.
Etape &
souffler dans les tubes de dosage final (post) pour ke deuxaime
prélyamant.
Etape 7

Identmication didchantillons ot analyse,

Etape B

Obtention des résultals par spactrométre de masse ou Infrarouge
A relat om Isotopiaus.

Figure 4. Protocole du prélévement.[7]
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L’échantillon recueilli est traité par un analyseur (FANhp) se basant sur la
spectrophotométrie en mesurant le changement du rapport 13C/12C du CO2 dans l'air expiré
apres l'ingestion d'urée enrichie en isotope stable 13C.

Les résultats sont obtenus aprés 5 minutes et interprétés en fonction d’un seuil de
sensibilité de 4%.

Les valeurs inférieurs a 4% témoignent d’un résultat négatif ceux supérieur a 4% d’un

résultat positif.

Figure 5. Analyseur FANhp. [HMA]
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I. Résultats descriptifs :

—Nous avons colligé 300 prélevements, correspondant a 179 femmes et 121 hommes,

dont un sexe ratio : 0,67.

B Hommes

B Femmes

Figure 6. Répartition des patients selon le sexe

—Les 300 prélevements sont répartis entre 3 méthodes diagnostiques non invasives
(119 sérologies, 101 tests respiratoire a I'urée marquée et 80 tests antigénique des

selles).

4 1

W Test respiratoire a |'urée

W Test antigénique des selies

B Serologie

Figure 7. Répartition des patients selon le test diagnostique réalisé.

-11 -
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Il. Résultats analytiques :

Le pourcentage des résultats positifs et négatifs a la recherche d’H.P est représenté dans
les tableaux et les figures ci-dessous :

—Des 300 tests réalisés, 136 ont été positifs et 164 ont été négatifs.

Positif 46%

Negatif 55%

Figure 8. Pourcentage des résultats positifs et négatifs

—La sérologie dénombre le plus grand nombre de cas positifs avec 85 cas, suivie du test
antigénique des selles avec 29 cas et enfin le test respiratoire a I'urée avec 22 cas

positifs.

Tableau I.Nombre de résultats positifs et négatifs pour chaque test

Test Nombre Positif Négatif
Test respiratoire a l'urée 101 22 79
Test antigénique des selles 80 29 51
Sérologie 119 85 34
Total 300 136 164

-12 -
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—Les données du tableau | sont représentées en pourcentage sur la figure 9.

78,22%

SEROLOGIE TEST RESPIRATOIRE A L'UREE TEST ANTIGENIQUE DES SELLES

M Negatif [ Positif

Figure 9. Répartition en pourcentage des résultats en fonction du test.

—136 des 300 tests réalisés ont été positifs ; dont 80 Femmes et 57 Hommes.

Hommes
41% B Hommes

B Femmes

Figure 10. Prévalence de I'infection en fonction du sexe

- 13-
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Le nombre des femmes et des hommes est inégale dans notre population, nous avons
donc calculé le taux de positivité au sein de chaque groupe de sexe.
- Des 179 femmes 80 étaient positifs soit un pourcentage de 45%.

- Des 121 hommes 56 étaient positifs soit un pourcentage de 46%.

M Positifs W Négatifs

HOMMES FEMMES

Figure 11. Pourcentage des résultats positifs et néqgatifs au sein de chague sexe.

-Chacun de nos patients n’a bénéficié que d’un seul test diagnostique le nombre des
femmes et des hommes pour chaque test était hétérogéne. Le tableau suivant montre la

répartition de chaque sexe sur les 3 tests diagnostiques.

Tableau Il.Tableau du nombre de femmes et hommes pour chaque test.

Test Femmes Hommes Total
Test respiratoire a l'urée 63 38 101
Test antigénique des selles 42 38 80
Sérologie 74 45 119
Total 179 121 300

- 14 -
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—Le tableau lll représente la répartition des résultats positifs pour chacun des trois tests

selon le sexe.

Tableau lll. Tableau de répartition des résultats positifs selon le sexe

Tests Positifs Femmes Hommes
Test respiratoire a l'urée 13 9
Test antigénique des selles 15 14
Sérologie 52 33
Total 80 56

—Le Pourcentage des résultats positifs au sein de chaque test pour chaque groupe de
sexe est proportionnel aux nombre de patient du méme sexe ayant subi le test.
—La figure 12 représente la répartition des résultats positifs en fonction du sexe et du

test réalisé.

N 61% 59%

51.7%

48.3%
35% 41%

Sérologie Test Respiratoire & l'uréeAntigéne des selles

B Femmes ® Hommes

Figure 12 . Répartition en pourcentage des résultats positifs

en fonction du sexe et du test réalisé.

- 15 -
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—Dans notre formation la recherche combinée des IgG et IgA anti-Helicobacter pylori

est systématique, nous avons calculé le nombre des différents profils sérologiques

retrouvés.
Tableau IV.Statut sérologique
Statut sérologique Nombre Résultat
IgG + / IgA + 49 Positif
IgG - / IgA - 34 Négatif
IgG + / IgA - 21 Positif
IgG - / IgA + 15 Positif

- Ces données sont représentées en pourcentage dans la figure ci-dessous.

[ 1gA+/1gG+
1 IgA+/1gG-
M 1gA-/1gG+

Figure 13. Statut sérologigue des patients a sérologie positive

- 16 -
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|. Généralités sur | Helicobacter pylori :

1. Rappel Historique :

La découverte d’Helicobacter pylori (H.pylori) par Marshall et Warren est récente : elle
remonte a 1982.

L’existence de cette bactérie et sa pathogénicité sont cependant suspectées depuis plus
d’un siécle. Barry Marshall et Robin Warren, deux médecins australiens, élaborent un protocole
original d’étude endoscopique de I'estomac : des biopsies gastriques sont systématiquement
réalisées et mises en culture en milieu micro-aérobie (et non standard) durant 48h.

Au retour d’'un week-end de Paques de 5 jours, les chercheurs eurent la surprise de
découvrir pour la premiére fois des colonies grises dans les boites de Pétri. Le temps
d’incubation accidentellement plus long du fait du week-end prolongé a permis la premiere
culture d’H.pylori et son identification [8].

Les deux chercheurs prouverent ensuite le role pathogéne de cette bactérie dans les
ulceres gastriques et duodénaux, et les gastrites.

En 1994, le « National Institute of Health » affirma que la plupart des ulcéres gastriques
récurrents étaient causés par H.P et recommanda I’adjonction d’antibiotiques [9].

Cette méme année, H.P fut classé parmi les agents carcinogénes de classe | par
I’organisation Mondiale de la Santé. |l s’agit de la premiére bactérie carcinogene reconnue.

En 2005, Marshall et Warren recurent le Prix Nobel de Médecine pour leur découverte.
L’attribution du prix Nobel de Médecine a Warren et Marshall fut évidemment le point d’orgue de
I’histoire de H.pylori qui aura vocation a devenir progressivement une bactérie comme une autre
mais qui, pourtant, restera toujours singuliére.

Sa responsabilité est a présent bien établie dans la genese et I'entretien des ulceres
gastroduodénaux : puisqu’elle est reconnue responsable de 7 ulcéres gastriques sur 10 et de 9

ulcéres duodénaux sur 10.

- 18 -
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Depuis cette découverte, I’éradication de la bactérie permet, non seulement de guérir la

maladie ulcéreuse, mais aussi d'éviter les rechutes.

Figure 14: Robin Warren et Barry Marshall , 2005 (Prix Nobel de Médecine et de Physiologie) [10]

2. Taxonomie :

H. pylori appartient aux Eubactéries et fait partie du régne Bacteria, avec pour division
Proteobacteria, pour classe Epsilonproteobacteria, pour ordre Camphylobacterales, avec comme
famille Helicobacteraceae et enfin H. pylori est le chef de file du genre Helicobacter. [11]

Un haut degré de spécificité entre les bactéries du genre Helicobacter et leur hote
respectif est retrouvé :

H. pylori est spécifique de ’lhomme, H. suis du cochon, H. bovis du bovin, H. felis du chat
et H. canis du chien.

Il existe de nombreuses espéces d ‘Hélicobacters. Certaines sont gastriques, d'autres dites

entéro-hépatiques.

- 19 -
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O H. pylori N
—|;I;O H. acinonychis
O H. cetorum

O H. felis
O H. bizzozeronii

O H. salomonis
O H. cynogastricus
O H. baculiformis

gastric
Helicobacters

—— O H. heilmannii
O H. suis

O H. bovis

J\.

® H. cholecystus
® H. pullorum
® H. canadensis

[ ® 2t redentium
® H. mesocricetorum _/

® H. macacae
® H. trogontum
® H. fennelliae
® H. hepaticus

® H. muridarum
® H. canis

® H. cinaedi

® H. bilis

enterohepatic
Helicobacters

I W. succinogenes

0.02

W C. jejuni

Figure 15.Arbre phylogénique des bactéries du genre Helicobacter.[12]

3. Caracteéres :

3.1. Caractéres morphologiques :

Helicobacter pylori est un bacille a Gram négatif spiralé non sporulé. Il mesure 0,5 a Tpym

de largeur sur 2,5 a 5 ym de longueur [13]. Il est tres mobile grace a la présence de 4 a 7

flagelles, gainés en ciliature lophotriche (Figure 2), qui lui permettent de se mouvoir dans le suc

gastrique [14]. La forme hélicoidale (d'ou le nom «Helicobacter») lui permet de s’encrer dans la

paroi stomacale par des mouvements hydrodynamiques.

Aprés I'isolement de la bactérie par la culture in vitro, la morphologie peut varier entre

une forme bacillaire, en U, en C ou en O (Figure 3). De plus lorsque les cultures sont vieilles,

apparaissent des formes cocoides non viables. La bactérie peut, en effet, devenir coccoide si elle

pousse sur un milieu pauvre ou dans d’autres conditions défavorables [15].
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Il est important de souligner que H. pylori est un bacille microaérophile, cela explique
pourquoi cette bactérie a des besoins constants en oxygéne mais dans des quantités inférieures
a celles retrouvées dans I'atmosphére La concentration d’oxygéene optimale serait de I'ordre de 3

a 5%.

Figure 17. Examen microscopique d’une culture apres coloration de Gram. H. pylori apparait

sous diverses formes : bacillaire, incurvé, en U, en C ou en O. [17]
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Figure 18. Structure H.pylori[18]

3.2. Caracteres biochimiques :

H.pylori est une bactérie micro-aérophile avec un optimum de croissance a 37°C. En effet,
la bactérie est sensible a 'oxygéne aux taux de |’air et requiert pour vivre une atmosphere
appauvrie en oxygene. Elle requiert une concentration en 02 de 3 a 6% (optimum de 'ordre de
5%) et une concentration en CO2 de 6 a 10% [19]. Elle possede une catalase [20], une oxydase
[21] et une superoxyde dismutase [22]. La bactérie synthétise également une g glutamyl
transférase, une leucine aminopeptidase et une phosphatase alcaline. Son activité enzymatique
la plus caractéristique est son uréase qui lui permet de résister a I'acidité gastrique, en créant un
environnement alcalin par ’hydrolyse de I'urée [23]. L’'uréase est une métallo-enzyme secrétée
en quantité abondante par toutes les souches ; elle représente 6 a 10% des protéines exprimées
par H. pylori. Les mutants non uréolytiques sont incapables de coloniser la muqueuse gastrique

[24].
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3.3. Caractéres culturaux :

a. Atmospheére de culture :

H. pylori est une bactérie relativement fragile, sensible a la dessiccation et exigeante sur
le plan métabolique [25]. En général, toutes les souches d’H.pylori ont moins de tolérance a
I’oxygeéne aux taux de I'air, et requiérent pour vivre une atmospheére appauvrie en oxygene, avec
un optimum de croissance situé a 5%. H. pylori est généralement cultivée dans des enceintes
closes (jarres) sous atmosphére microaérophile standarisée avec des kits générateurs de CO2 (5
a 10%) ou de CO2 et d'hydrogéne (0 a 10%) [26]. La température optimale de sa croissance est de

37°C et elle perd sa viabilité a température ambiante et a I’air [25,27].

b. Milieux de culture :

Bien que I’habitat naturel de la bactérie soit I’estomac humain, H.pylori ne survit que
brievement a un pH treés acide et sa croissance est possible dans une gamme de pH comprise
entre 5.5 et 8 et de facon optimale a pH neutre [28]. 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 la 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 [29] et I’agar avec une émulsion du jaune d’ceuf [30]. 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. Habituellement H.py/lori se développe lentement dans les milieux liquides, avec

la formation d'un nombre élevé de formes coccidées [30]. Des micro-organismes contaminants
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(staphylocoques, levures, etc.) se développent habituellement beaucoup plus rapide g’ 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. [31].

c. ldentification :

En primo-culture, les colonies apparaissent en 3 a 12 jours sur gélose au sang, alors
gu’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, discretement bombées, rondes et réguliéres
(figure 5) [27,30]. En raison de leur petite taille, les colonies d’H.pylori peuvent étre difficiles a
identifier et a isoler surtout en présence de microorganismes contaminants qui peuvent se
développer sous forme de petites colonies, mais qui different généralement d'H. pylori en
couleur. Chez les tres jeunes cultures , H.pylori peut apparaitre en microscopie comme des tiges
presque droites. Aprées 3 a 5 jours d'incubation, les bactéries semblent pléomorphes, et
apparaissent comme des tiges courbes et irréguliéres, plusieurs étant en forme de U. Dans les

cultures agées des formes coccidées non subcultivables apparaissent [31].

Figure 19: Culture d’H.pylori obtenue a partir d'un spécimen de biopsie antrale chez un patient

atteint d'ulcére duodénal [32]
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3.4. Caractéres génétiques :

a. Génome:

Le génome complet d’H.pylori, de la souche 26695, a été séquencé pour la premiére fois
en 1997 chez un patient anglais présentant une gastrique chronique [33] suivi du génome de la
souche J99 chez un patient aux Etats-Unis souffrant d’ulcére duodénal [34]. 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 éléments sur I’explication du caractére plus ou
moins pathogene de la bactérie [35]. 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 [36]. Le corps du génome contient environ 1200 génes communs a
toutes les souches et 200 a 400 genes présents de maniere variable chez les différentes souches
[37, 38]. Les génomes séquencés présentent des régions ayant des contenus en G+C% différents.
L’'une de ces régions correspond a I'ilot de pathogénicité dénommé cag dont le contenu en G+C

est de 35% [39]. La souche B38 est dépourvue de cet ilot [36].

b. Diversité génétique :

Contrairement au monomorphisme phénotypique observé, H.pylori compte parmi les
especes bactériennes présentant le plus grand polymorphisme génétique [40]. Cette diversité
génétique permet a H.pylori d’adapter son génotype a celui de son hote [41] et est probablement
a l'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 génes ou segments multigéniques. Les
réarrangements chromosomiques (principalement les inversions) sont également considérés,
comme une source de cette diversité [42, 43]. La variabilité génétique inter-espece est estimée a
22% du génome total et la majorité des génes variablement présents est retrouvée dans la zone
de plasticité et dans I'llot de pathogénicité cag [44]. D’aprés une analyse du polymorphisme

génétique chez 769 souches d’H.pylori isolées de patients originaires de 51 groupes
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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
linéaire lorsque la distance géographique a I’Afrique s’accroit. Cela a été expliqué par la
présence d’H.pylori en Afrique avant les grandes migrations humaines suggérant que I’Afrique

est a la fois le berceau de ’'homme et d’H.pylori [40].

4. Virulence et pathogénicité :

4.1. Facteurs de virulence :

H.P dispose d’un certain nombre de facteurs de virulence qui sont essentiels a la
colonisation de I'estomac humain. Sa pathogénicité est intimement liée a sa capacité a survivre
dans I’environnement hostile gastrique [15].

Le role de linfection a H.Adans la pathologie digestive, et en particulier, dans la
carcinogenése tient vraisemblablement a la présence de ces facteurs de virulence [46]. lls

peuvent étre répartis en trois groupes [15] :

a. Les facteurs de colonisation :

a. Flagelles (mobilité) ;

b. Uréase (codée par plusieurs génes dont ureA et ureB) ;

c. Adhésines (plusieurs dont BabA, SabA) ;

d. Lipopolysaccharides (exprimant des antigénes de I’hote de type Lewis [47] permettant a

la bactérie d’échapper aux mécanismes de défense naturelle de I’hote).

b. Les facteurs de persistance :

a. Catalase ;
b. Superoxyde dismutase (SOD) ;

c. Alkylhydroperoxyde réductase (AhpC)
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d. Les facteurs de pathogénicité :

QL

. llot de pathogénicité cag (une trentaine de genes dont cagA est immunodominant) ;

b. VacA (Vacuolating cytotoxin A);

g

. OipA (Outer inflammatory protein A);

d. Uréase (ammoniac);

[’

. dupA ( Duodenal ulcer promoting gene).

Parmi les facteurs de colonisation, de nombreux autres facteurs de virulence ont été
décrits, en particulier le nickel qui est le cofacteur de l'uréase [48], la Vitamine B6 nécessaire
pour la mobilité de H.P [49]. Egalement, on trouve de nouvelles protéines pro-inflammatoires

comme HP-NAP (Neutrophil Activating Protein), IceA, HopQ, etc [50] .

4.2. Pathogénicité de H.P:

Apres avoir pénétré dans l'estomac de I'hote, H.pylori utilise son activité d'uréase pour
neutraliser la condition acide hostile au début de I'infection.

La motilité médiée par les flagelles est ensuite nécessaire pour que H.pylori se déplace
vers les cellules de I'épithélium gastrique de I'hote, suivie d'interactions spécifiques entre les
adhésines bactériennes et les récepteurs des cellules hotes, ce qui conduit ainsi a une
colonisation réussie et a une infection persistante.

Enfin, H.pylorilibére plusieurs protéines/toxines effectrices, y compris le géne A associé
a la cytotoxine (CagA) et la cytotoxine A vacuolatrice (VacA), provoquant des lésions tissulaires
de I'hote.

De plus, la couche d'épithélium gastrique, qui forme l'interface principale entre H.pylori
et I'hote, sécréte des chimiokines pour initier I'immunité innée et activer les neutrophiles, et
conduire en outre a la formation de maladies cliniques telles que la gastrite et l'ulcere. En
résumé, quatre étapes sont essentielles pour la colonisation et la pathogenése de H.pylori :

(1) Survie dans des conditions gastriques acides ;

(2) mouvement vers les cellules de I'épithélium par la motilité médiée par les flagelles ;
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(3) la fixation aux récepteurs de I'h6te par des adhésines ;
(4) provoquant des lésions tissulaires par libération de toxine [Fig. 20]. Ceux-ci sont

discutés ci-dessous.

Virulence factors  Infection and Pathogenesis

——+ [lrease 1, Enters host and Survival

2. Motllity and Chemotaxis

Mucus | | pH gradient ﬂ, —  Flagella

3. Adhesin-receptor interaction
Establish colomzahon

Adhesins

pH 5-7 e .
e ﬁf loxtns 4. Toxms release

u o 8 L +  Damage to host

Epithelm | o~
| =~

¥ L

Intracellular replication 7

Figure 20. Diagramme schématique de l'infection et de la pathogenése a Helicobacter pylori.[15]

Il. Epidémiologie de I’HP:

1. Réservoir:

1.1. Réservoir environnemental (eau) :

Pendant longtemps et jusqu’a présent le mode d’infection humaine par Helicobacter
pylori est resté inconnu et a attisé I'intérét des chercheurs dans le domaine. De nombreuses
études mentionnent I’eau contaminée comme une cause majeure d’une infection a H.pylori,
particulierement dans les pays en voies de développement, additionnées a cela des difficultés
sociales et des conditions sanitaires déplorables. La croissance continue de la population

mondiale et I’évolution climatique ne vont faire qu’augmenter le taux d’ H.pylori.
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Des études épidémiologiques qui ont observé une prévalence entre un taux d’infection a
H.pylori et un taux d’acquisition plus rapide dans les pays en voies de développement
soutiennent I’hypothese selon laquelle I’eau est une voie d’infection d "H.py/lori. Ces pays en voies
de développement, dans la plupart des cas, souffrent de probléemes liés a la distribution sanitaire
de I'eau.

La connaissance de la source de I'infection est une étape nécessaire vers la prévention

[51].

1.2. Réservoir animal :

Un certain nombre d’especes animales ont été suspectés d’étre des réservoirs de
transmission a H.pylori mais avec le temps ces hypothéses se sont avérées non prouvées.

Des animaux comme le porc, le chat et le mouton possédent leurs propres especes
d’ Helicobacter pylori mais sensiblement différentes. Avec Helicobacter suis par exemple chez les
porcins. Il en est de méme chez les singes, qui ont leur propre Helicobacter, de type Helicobacter
Heilmannii. De plus, le singe et ’homme ont trop peu de contact direct, ce qui ne peut pas jouer
un réle dans la chaine épidémiologique de transmission.

Le mode de transmission féco-orale via le contact homme-mouche et homme-cafard

reste encore hypothétique et non fondé [52].

1.3. Réservoir alimentaire :

Le réservoir environnemental tel que I'eau a été prouvé, contrairement au réservoir
alimentaire qui reste encore aujourd’hui peu probable. H.pylori peut entrer dans un état viable
mais ne va pas se cultiver.

Cependant une étude menée par Goodman et Al dans les Andes du Sud de la Colombie a
montré une augmentation de la prévalence de l'infection a H.pylori avec la consommation
d’aliments vendus par les marchands ambulants ou les conditions d’hygiéne sont peu strictes.
Les aliments touchés sont les légumes crus et plus précisément la laitue qui a été identifiée

comme un facteur important d’infection a H.pylori53].
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Une bonne cuisson et un lavage rigoureux des légumes crus contaminés par des

excréments humains réduisent le risque d’infection a H.pylori54].

1.4. Réservoir humain :

Le principal réservoir d ’H.pylori reste la muqueuse gastrique de ’homme avec un mode
transmission direct avec les vomissures, la salive ou encore les selles.

Des chercheurs comme Krajden, Ahmed, Liu ou encore Souto et Colombo suggerent que
la salive et la plaque dentaire peuvent étre un réservoir pour H.pylori. Ces réservoirs contribuent
a des maladies bucco-dentaires, une transmission orale et aussi a une ré-infection gastrique.

Si on observe I'étude de Silva et Al. sur 100% des biopsies gastriques (n=30) qu’ils ont
effectuées, toutes ont été positives a H.pylori. Sur les 30 sujets, H.pylori a été identifiée dans la
salive dans 53,3% des cas et identifiée dans les échantillons de plaque dentaire dans 36,6% des
cas. lls ont aussi identifié le géne CagA qui est I'ilot de pathogénicité dans 43,3% des biopsies
gastriques, 43,8% dans les échantillons de salive et enfin 27,3% dans les échantillons de plaques
dentaires. Cependant il y a une grande variabilit¢ dans I’échantillonnage compte tenu des
différentes procédures, des méthodes de détection, de I’état bucco-dentaire des patients et du
type d’infection a H.pylori.

Dans le cas d’une infection a H.pylori tout le tube digestif est concerné, cependant
I'implication de la langue est assez rare, seul 40 cas ont été identifiés aujourd’hui. La
colonisation d’H.pylori a été déterminée par immunohistochimie en utilisant un anticorps
polyclonal qui par la suite a été identifié par PCR.

Certaines études ont déterminé la présence d 'H.pylori dans les amygdales et les tissus
adénoides. En effet Nartova et Al montre que H.pylori est un facteur pathogénique de
I’lamygdalite chronique et de I’hyperplasie amygdalienne et donc que I'oropharynx représente un
réservoir pour H.pylori. Cette hypothese reste encore floue mais il existe suffisamment de

preuves pour émettre cette théorie [55].
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L’existence d’un microenvironnement dans la cavité buccale serait capable de supporter
la croissance d 'H.pylori et pourrait avoir par la suite des conséquences pathogénes. La présence
d’un pH approprié, une bonne disponibilité de nutriments et un potentiel redox adéquat
pourraient expliquer la présence de ce microenvironnement propice a la croissance de cette
bactérie.

Mais le réservoir principal d 'H.pylori reste I’estomac, c’est sa résidence principale avec un

mode de transmission principalement via la cavité buccale [56].

2. Mode de transmission :

Transmission de l'infection Les caractéristiques exactes de contamination sont encore
mal comprises.

Toutefois ; les études épidémiologiques reconnaissent certains modes de transmission, le
principal étant la contamination interhumaine par contact direct selon des modalités variables :
oro-orale, féco-orale [57] .

La contamination indirecte par des sources d’eau et les aliments est aussi évoquée ainsi

que plus rarement une voie iatrogénique durant les endoscopies.

2.1. Transmission interhumaine :

La Transmission de personne a personne survient surtout durant la petite enfance. Elle est
facilitée par I'immaturité de la muqueuse gastrique qui favorise I'implantation de la bactérie et
par certains facteurs influencant la contamination notamment I’hygiene, les gastro-entérites, les
contacts rapprochés et les logements surpeuplés [57]. La voie intrafamiliale est prédominante :
des parents aux enfants, au sein des fratries et entre conjoints [58]. Elle a d’ailleurs été
démontrée par des études moléculaires mettant en évidence une empreinte génétique identique
pour les souches retrouvées chez les enfants et les parents [59]. Néanmoins, le role de la mére
semble prédominant dans la transmission : le risque d’infection chez I’enfant est plus élevé si

elle est porteuse de la bactérie plutot que le pére [59].
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a. Transmission oro-orale et gastro-orale :

Elles représentent les voies de contamination interhumaine prédominantes et nécessitent
un contact étroit entre individus ; la survie de la bactérie étant tres breve en dehors de I'estomac.
Elles se font par le biais de la salive ou du liquide gastrique contaminés, lors de vomissement ou
de reflux gastro-cesophagien (RGO) [58,59]. Elles concernent aussi bien les pays industrialisés
que les pays en développement mais avec des taux d’incidence différents selon le statut socio-
économique du pays.

Dans les pays en développement, la surpopulation, la vie en communauté, le manque
d’hygiéne, les vomissements fréquents favorisent fortement la contamination [60]. Certaines
pratiques culturelles peuvent également faciliter la transmission oro-orale. Par exemple, dans
certains pays africains, le taux d’incidence chez les enfants en bas age est plus élevé dans les
familles pratiquant la pré-mastication des aliments que dans celles n’ayant pas recours [57].
Dans les pays développés, les contaminations oro-orale et gastro-orale sont aussi majoritaires
notamment au sein d’une méme famille, par la salive et/ou liquide gastrique, des parents aux

enfants. L’acquisition est aussi possible au sein des couples si I’'un des conjoints est porteur [58].

b. Transmission féco-orale :

H.pylori ne survit que trés rarement au passage intestinal en raison du changement de ph
et de la présence de sels biliaires [61]. Cependant, a I'occasion d’une diarrhée, les selles peuvent
renfermer des bactéries vivantes mais de maniére inconstante, ce qui suggere une contamination
féco-orale possible par l'intermédiaire des mains. Cette voie est préférentielle dans les pays les
moins avancés en regard des diarrhées fréquentes, de I’hygiéne fécale sommaire et de I'absence
d’assainissement des eaux usées [62]. Dans les pays développés ou les familles sont plus petites,
les diarrhées moins fréquentes, I’hygiéne adaptée et le traitement de I'’eau efficace, la probabilité

d’une telle transmission semble relativement faible.
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2.2. Transmission par les sources d’eau et les aliments :

Cette transmission concerne les pays en développement ou la prévalence de l'infection
est élevée et I'accés a I'eau potable est limité. La consommation de légumes crus a aussi été
incriminée en raison d’une probable pollution par de I’eau contaminée [63]. Dans les zones
rurales des études ont montré que les enfants nageant dans les rivieres et consommant I’eau ont
un risque plus élevé d’infection [62,63] toutefois ces données sur la relation entre |'eau et

I’infection par H.pylori nécessitent d’étre confirmées.

2.3. Transmission iatrogénique :

Cette voie concerne essentiellement les gastro-entérologues qui ont un risque plus élevé
d’infection a H pylori lors des endoscopies [63], ainsi que les infirmiers manipulant les sondes
gastriques. La transmission peut aussi avoir lieu chez les patients par le biais des appareillages
médicaux (endoscopes, instruments d’hygiene dentaire) mal désinfectés. Cependant, les

procédures de désinfection minimisent fortement ce mode contamination.

3. Facteurs de risgues :

Plusieurs facteurs peuvent influencer I'incidence et la prévalence de I'infection a H.pylori :

3.1. Origine géographigue :

La prévalence de l'infection est plus élevée 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 [64]. 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
élevée en milieu rural qu'en milieu urbain [65,66]. Etre né dans un pays en développement et/ou
dans un milieu rural, constitue alors un facteur de risque d’infection. Ceci trouverait I'explication
dans les mauvaises conditions d'hygiéne liées au niveau socioéconomique plus bas, qui

augmente les possibilités de transmission de I'infection.
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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 l'infection a H.pylori. |l est reflété par le nombre élevé de personnes par foyer et par lit [66],
le faible niveau de revenus et d'études des parents, I’hygiéne déficiente (absence de toilettes
dans le logement, absence d'eau courante, absence de lavage des mains aprés avoir été aux
toilettes ou lavage des mains sans savon, couverts communs, usage commun d’ustensiles dans
la cuisine, prémastication des aliments par la meére...), la méconnaissance de I'infection et I'accés

souvent limité aux traitements. [52, 67-68].

3.3. Age:

La distribution géographique hétérogéne de l'infection peut-étre attribuée aux fortes
variations du taux d’acquisition de la bactérie durant la petite enfance.

Dans les pays en voie de développement, I'infection survient essentiellement pendant
I’enfance a un age souvent inférieur a cing ans en raison des conditions sanitaires plus précaires
[69,70].

Dans les pays développés, la prévalence est faible pendant I’enfance et augmente
significativement avec I’dge. Elle est de 'ordre de 20% a 20 ans et de 60 % a 60 ans [3,71,72].

Cette augmentation reflete un effet de cohorte et non une acquisition progressive.
Comme la démontre les deux figures ci-dessous (figure 21 et 22), la période de naissance des
personnes étant le facteur majeur des variations de la prévalence avec l'dge. Elle est plus

importante chez les personnes nées avant les années quarante.
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Figure 21 : Prévalence de I'infection a H. pylor selon I’année de naissance

dans différents pays européens [73]
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Figure 22 : Prévalence de I'infection a H. py/ori au Japon en fonction de I’ année de naissance [74]

3.4. Ethnicité :

Quelques études suggeérent la présence d’un lien entre I’éthnicité et la prédisposition a
I'infection [75,76]. La prévalence de l'infection varie fortement en fonction des facteurs raciaux
et ethniques. Cela a été 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 23).
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Figure 23 : Séroprévalence d’H.pylori aux Etats-Unis en fonction de I’dge, a statut socio-

économique identique entre Blancs et Noirs [77] .

3.5. Sexe:

Il est généralement accepté que le sexe n’est pas associé a la prévalence et que les
femmes et les hommes ont le méme risque de s’infecter a tout age. Cependant, plusieurs études

ont trouvé que la prévalence est légerement plus élevée chez les hommes que les femmes [78].

3.6. Profession :

Le type de travail est aussi un facteur de risque d’acquisition de I'infection. Quelques
études stipulent que les agriculteurs et les travailleurs d’abattoirs ont une prévalence plus
importante que les employés de bureau [3,78].

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 l'infection, vue leurs contact

fréquent avec le liquide gastrique ou les biopsies gastriques [79,80].

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 été montré chez les enfants péruviens a Lima qui,
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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

’eau communautaire [81].

4, Prévalence :

L'infection a H.pylori atteint environ 50% de la population dans le monde [82]. La
prévalence de I'infection est beaucoup plus importante dans les pays en voie de développement

(80-95%) que dans les pays industrialisés (15-30 %) [83]. (figure24)
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Figure 24 : Répartition de I'infection a H.pylori dans le monde [84].

lll. Pathologies associées a I’HP:

1. Pathologies digestives :

L'infection a H.pylori provoque systématiquement une gastrite aigue souvent
asymptomatique mais pouvant évoluer vers des pathologies plus séveres telles que la gastrite
chronique, les ulcéres gastriques et duodénaux (10 a 20%), le cancer gastrique (1 a 2%) et le

lymphome du MALT. H.pylori est actuellement la seule bactérie responsable d'un cancer chez
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I'Homme. L'adénocarcinome gastrique est la conséquence d'une évolution lente et prolongée de
la gastrite chronique vers une atrophie de la muqueuse puis le développement sur cette atrophie

de métaplasies puis de dysplasies pour aboutir au cancer.

1.1. Dyspepsie :

La dyspepsie est une pathologie chronique et surtout polymorphe. Cette pathologie va
entrainer des troubles fonctionnels gastro-intestinaux. Elle comprend donc tous les symptomes
digestifs hauts et/ou d’inconfort épigastrique avec 3 types de dyspepsie. La dyspepsie motrice,
la dyspepsie non spécifique et la dyspepsie pseudo-ulcéreuse.

Entre 20% et 60% des patients atteints de dyspepsie fonctionnelle sont porteurs d’H.pylori,
et il a été prouvé que I’éradication de cette bactérie entrainait un bénéfice symptomatique chez

un petit nombre de patients [85].

Douleur = Peut &tre décrite comme un
- - incomfort au niveau de
cpigastrique I'epigastre
ou brulure = Ou bien bralure épigastrique

s=Sensation d'estomac plein méme avec
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p g=Isfeled=] sSouvent le repas n"est pas fini

=Parfois anorexie

= Sensation de persistence des
aliments dans I"'estomac

= Peut &tre décrit comme une
pression abdominale

Figure 25 .Description des symptomes de dyspepsie [86].

La plupart des patients atteints de dyspepsie n'ont pas de maladie organique et la
majorité semble souffrir d'un trouble fonctionnel. Cependant, les patients = 60 ans ou avec les
antécédents familiaux de carcinome gastrique doivent subir une endoscopie pour exclure une
cause néoplasique [87]; Les femmes, les fumeurs et les utilisateurs de médicaments anti-
inflammatoires non stéroidiens [AINS] ont une prévalence accrue et la dyspepsie peut étre
induite par des médicaments. Sur la base d'essais thérapeutiques, on estime que 10% de la

dyspepsie est due a une infection a H.pylori [probablement aigué].
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En Europe et en Amérique, la stratégie « test and treat » a fait son apparition en cas de
dyspepsie chez des malades ne présentant pas de RGO et ne présentant pas d’autres symptomes
pouvant justifier une endoscopie digestive.

Cette politique de « test and treat » a montré un intérét économique et un intérét
sanitaire ; elle permet de réduire le risque de développer un ulcére peptique et un cancer

gastrique [88].
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Figure 26. ALGORITHME DE PRISE EN CHARGE DE LA DYSPEPSIE [89]
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1.2. Gastrites aigue et chronigue :

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 [90].

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 [91,92].

La gastrite chronique, correspondant dans les classifications européennes au type B non
auto-immun [93], constitue un état inflammatoire de la muqueuse gastrique diffus ou localisé et
se caractérise par l'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 [94].

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 [95]. Alors
que les sujets ayant une gastrite a prédominance antrale associée a une hyperchlorhydrie, sont
plutot a risque de développer un ulcére duodénal. La gastrite touchant I’ensemble de I'estomac
est généralement associée a une hypochlorhydrie pouvant évoluer vers une atrophie puis un
cancer gastrique [96]. Le risque de lymphome gastrique n’est, quant a lui, pas rattaché a une

localisation particuliere.
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Figure 27 : Role d’H.pylori dans le développement des pathologies gastroduodénales [97]

IIs existent deux classifications pour stadifier la gastrite qui peut évoluer vers le cancer.
La classification de Sydney qui tient compte des données histopathologiques, topographiques et

étiologiques est considérée quantitative de I'atrophie au niveau de different régions de I’estomac

mais ne permet pas d’établir un score global.

Normal Léger Modéré Sévere Normal Léger Modéré Sévére

Polynucléaires neutrophiles

Lymphocytes Métaplasie intestinale

Score 0 1 2 3 0 1 2 3

Figure 28 : Classification de systéme de Sydney [98]
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La classification OLGA (Opérative Link On Gastritis Assessement) est plus précise
concernant la détermination des sujets a risque de cancer gastrique, elle tient compte des
données histopathologiques et topographiques tenant compte de la localisation de I'atrophie
dans I’antre et le corps gastrique. Alors les patients sont classés en 5 groupes en se basant sur
Ilimportance de I'atrophie et sur sa topographie antrale ou corporal. Un score de lll ou IV sont
des scores prédictifs de la survenue de dysplasies ou de cancers. Cette classification permet

donc de surveiller les patients avec un score élevé.

Tableau V: Classification OLGA [99]

Absence
d’atrophie Stade 0 Stade 1 Stade 11 Stade 11
(score 0)
Atrophie

Légére Stade | Stade | Stade 11 Stade 111
(score 1)

Atrophie

modérée Stade 11 Stade 11 Stade 111

(score 2)
Atrophie

sévére Stade 111 Stade 111
(score 3)

a. Ulcére gastrique :

1.3. Ulceéres :

L’ulcére gastrique peut se manifester par des douleurs épigastriques a types de crampes
ou de brilures. Ces douleurs peuvent étre soulagées par la prise de nourriture ou par la prise
d’un traitement antiacides ou anti-sécrétoires. Mais d’autres signes cliniques peuvent faire
suspecter un ulcére, comme des douleurs nocturnes, une « faim douloureuse », mal localisées,

des vomissements.
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Tres souvent l'ulcere gastrique est asymptomatique et il sera découvert lors d’une
endoscopie. L'ulcére gastrique est expliqué par un déséquilibre entre sécrétion acide et sécrétion
des facteurs protecteurs.

En effet, la sécrétion acide est effectuée par les cellules pariétales de I’estomac que l'on
appelle la pompe a protons (H+/K+ ATPase), cette sécrétion sera sous controle hormonal et
neurologique. Normalement cette sécrétion devrait étre en équilibre avec la sécrétion de facteurs
protecteurs comme le mucus bicarbonaté, un renouvellement cellulaire et une microcirculation

importante.

Figure 29: Ulcére gastrique a dép6t fibrineux [100 ]

L’apparition de l'ulcére gastrique s’explique par la souche CagA, qui est une des souches
les plus virulentes de H.pylori. Cette souche CagA va favoriser l'interaction avec les cellules
épithéliales et va stimuler la réponse inflammatoire [ ].

H. pylori est responsable d’environ 70% des ulceres gastriques, depuis, le traitement
d’éradication permet tout d’abord de soigner I'ulcére mais aussi d’éviter les rechutes, qui sont
tres fréquentes. En cas d’infection a H.pylori, 1a prise d’AINS est fortement déconseillée, elle peut

augmenter le risque d’ulcére gastrique et de saignements [101].
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b. Ulcere duodénal :

L’'ulcére duodénal comme ['ulcéere gastrique résulte lui aussi d’un déséquilibre entre
facteurs protecteurs et facteurs d’agressions [102]. Contrairement a l'ulcere gastrique, il laisse a
penser que le facteur prédominant dans l'ulcére duodénal est I'agression chlorydopeptidique.
Alors que I'altération de la muqueuse gastrique est le facteur responsable de I'ulcére gastrique.

Ici, H.pylori va étre responsable d’environ 95% des ulceres duodénaux. La gastrinémie et
la sécrétion acide vont augmenter au niveau antrale du duodénum.

La symptomatologie de l'ulcere duodénal sera un syndrome ulcéreux avec une brilure
épigastrique, une hémorragie, des vomissements sanglants ou plus grave, une perforation du

duodénum. Le diagnostic repose bien évidemment sur une endoscopie digestive haute [103].

Muqueuse
Oesophage

Estomac Muscle

Duodénum

Figure 30 : Localisation d’ulcéres gastriques et d’ulcéres duodénaux [104].

La récidive d’un ulcere duodénal est possible et peut se compliquer avec une sténose ou
une perforation, mais il ne donnera jamais de cancer gastrique.

La principale cause d’ulcére duodénal reste une infection a H.pylori, il sera donc
nécessaire de I’éradiquer par une antibiothérapie et surtout réaliser 4 semaines aprés la fin du

traitement un contréle d’éradication par un test respiratoire non-invasif [103].
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1.4. Adénocarcinome gastrique :

Figure 31: Adénocarcinome gastrigue visualisé lors d’une endoscopie [105].

En 1994, I’Agence Internationale de Recherche sur le Cancer (IARC) a classé I'infection a AH.
pylori comme un carcinogene de type I.

Les patients infectés ont un risque jusqu'a 20 fois supérieur de développer un
adénocarcinome gastrique [91] qui est associé au degré d’extension et de sévérité de la gastrite
[99]. Des études épidémiologiques ont montré que seul le cancer distal et non le cancer du
cardia était lié a I'infection a H.pylori. Selon la classification de Laurén ce cancer existe sous
deux formes majeures ; intestinale ou diffuse [92].

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).

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 » [106] et constitue en effet
le résultat de la progression des lésions muqueuses de la gastrite chronique a I’atrophie puis la

métaplasie intestinale et enfin a la dysplasie (figure 32) [107].
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L’atrophie et la métaplasie sont alors considérées comme des lésions précancéreuses qui
augmentent considérablement le risque de l'adénocarcinome [108]. Elles atteignent 50% des
patients infectés (en particulier ceux ayant une hyposécrétion acide) et apparaissent aux endroits

ou I'inflammation est la plus sévere [109].

H. pylori
%
muqueuse gastrite atrophie
normale superﬂcicﬂar/ gastrigue

Figure 32 : Progression vers l'adénocarcinome gastrigue de type intestinal [110].

La colonisation par H.pylori se produit typiquement pendant I'enfance et conduit a une
gastrite superficielle. La présence de genes 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.

1.5. Lymphome de MALT gastrique :

Figure 33. Aspect endoscopique d'un lymphome gastrique a grandes cellules [111].
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La relation entre lymphome gastrique de MALT (mucosa-associated lymphoid tissue) et
infection a H.pylori est aujourd’hui prouvée.

C’est le lymphome le plus courant de la zone marginale de faible degré de malignité.
Environ 80% des patients souffrant d’'un lymphome de MALT sont infectés par H.pylori. Ce
lymphome donnera une prolifération importante de lymphocyte B monoclonale, ces lymphocytes
B vont entrainer des lésions importantes de I'épithélium glandulaire gastrique. Des anomalies
génétiques comme la translocation t(11 ;18) (g21 ;q21) est mise en évidence dans environ 30 a
40% des lymphomes de MALT, cette translocation est responsable d’une non-réponse au
traitement d’éradication a H.pylori. En effet 80% des lymphomes de MALT de stade | sont
répondeurs au traitement classique.

Il a été montré que des souches d’H.pylori ajoutées a un milieu de culture avec présence
de lymphocytes T provoquerait une croissance des cellules tumorales. La reconnaissance d’un
Lymphome de MALT n’est pas facile, les patients souffriront de douleurs épigastriques, de
douleurs ulcéreuses et moins souvent d’hémorragie digestive.

Le traitement de 1lére ligne du lymphome de MALT est aujourd’hui I’éradication de
I'infection a Helicobacter pylori mais la surveillance a long terme reste primordiale pour éviter

I’évolution vers le cancer gastrique [112].

2. Pathologies extra-digestives :

Plusieurs manifestations extra digestives peuvent étre induites par L'inflammation
persistante de l'estomac liée a H.pylori. Dernierement, beaucoup d’études ont été menées sur le
role de cette bactérie dans la pathogenése des maladies extra-digestives.

Nombreuses sont les pathologies associées a cette infection : des maladies
cardiovasculaires, des maladies auto-immunes, des maladies dermatologiques et d'autres

comme l'anémie carentielle, le diabéte, et les néphropathies.
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Malgré le nombre important d’études réalisées le mécanisme étiopathogénique de ces
maladies reste énigmatique. Malheureusement, la qualité de ces études reste a évaluer. De
nouvelles études sont nécessaires pour prouver I'existence d’un lien de causalité entre l'infection
a H.pylori et la pathogenese de ces maladies extra-digestives.

En effet, l'inflammation chronique causée par H.pylori peut affecter le reste de
I'organisme par la libération de médiateurs de l'inflammation comme les cytokines, mais
également par une réponse d’hypersensibilité ou une auto-immunité. Ces effets systémiques
sont connus depuis longtemps pour certaines infections, ils peuvent alors expliquer ces
phénomenes dans le cas de I'infection a H.py/lori également.

Un autre argument en faveur de cette relation de causalité est le fait que I'éradication de
H.pylori a conduit dans des cas a I'amélioration partielle ou totale des troubles extra-digestifs.

Mais L'application de plusieurs critéres de causalité est nécessaire avant d'impliquer
I'infection a H.pylori dans ces maladies [113]

Vu la prévalence élevée de l'infection a H.pyloriil existe une forte probabilité de coexister

chez des sujets souffrant de maladies dont la cause principale n'est pas cette bactérie.

2.1. Purpura thrombopénigue idiopathique :

Plusieurs études revendique I’association entre le purpura thrombopénique idiopathique et
I'infection a H.pylori. Le PTI est une pathologie auto-immune qui se manifeste par une destruction
des plaquettes, elle fait intervenir une réponse immunitaire humorale et cellulaire [114].

Des études ont montré que I'éradication d’H.pylori pouvait induire une amélioration du
PTI. Dans une étude menée par Goto et al., une femme atteinte de PTlI a vu multiplier
considérablement son taux de plaquettes par 5 et le taux d’anticorps antiplaquettes (IgG anti-
plaquettes) a chuté aprés éradication d’H.pylori.

Le PTI est I’affection extra-digestive la mieux établie en lien avec une infection a H.pylori.
Un traitement d’éradication sera alors proposé chez les patients souffrant de cette affection

[115].
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2.2. Anémie ferriprive inexpliquée :

Au niveau biologique I'anémie ferriprive se manifeste par une diminution de
I’Hémoglobine, une microcytose et d’'une hypochromie. La paleur cutanéomuqueuse, I’hypoxie et
la présence d’une asthénie sont les principaux signes cliniques d’une anémie ferriprive.

Helicobacter pylori est reconnue aujourd’hui comme une des causes d’anémie ferriprive
inexpliquée. Une étude effectuée en Italie (Annibale et al.) montre que I’éradication d’H.pylon
chez des patients souffrant d’anémie ferriprive était suivie d’une hausse de la sidérémie [115].

Une autre étude menée chez un groupe de femmes ayant le méme régime alimentaire et
les mémes apports en fer, montre un taux de ferritine sérique plus élevé chez les femmes non

infectées que chez les femmes infectées par H.pylori.

2.3. Carence en vitamine B12 :

La carence en vitamine B12 reste assez fréquente dans la population, générale,
particulierement chez le sujet agé. Cette carence peut entrainer des complications
hématologiques et neurologiques. Les origines de cette carence sont nombreuses, dont une
infection a Helicobacter pylori.

Les principales sources de la Vitamine B12 sont le poisson et la viande, avec un apport
journalier de 5 pg/jour selon la FDA (Food and Drug Administration). Les sécrétions chlorydo-
peptiques au niveau gastrique vont hydrolyser la liaison des protéines alimentaires a la vitamine
B12. Cette derniére sera alors réabsorbée par le cycle entéro-hépatique a 75%.

Pour rappel la Vitamine B12 joue un rble primordial dans les tissus a renouvellement
rapide comme les cellules de la peau, la muqueuse gastrique, le tissu nerveux et les cellules
hématopoiétiques [116].

I. pylori peut étre responsable d’une carence en vitamine B12, avec notamment
I’apparition d’une gastrite chronique. Cette bactérie va provoquer une hypochlorhydrie ou une
achlorhydrie, entrainant une diminution de la capacité d’absorption de la vitamine B12 au niveau

gastrique avec une mauvaise dissociation des protéines alimentaires [116].
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2.4. Maladies dermatologiques :

La relation entre les maladies dermatologiques et I'infection a Helicobacter pylori reste
encore peu probable. Mais certaines études font penser qu’une association entre sclérodermie et
H.pylori est possible. En effet une étude menée par Tamaki et Yazawa montre que les patients
souffrant de sclérodermie possédaient une prévalence plus élevée de I'infection a H.pylori que le
reste de la population.

Cependant le lien entre la rosacée, qui est une variété acnéique et H.pylori n’a pas été
prouvé. Il en est de méme pour l'urticaire chronique idiopathique, le lien entre les deux semble
lui aussi peu plausible.

L’étude de Tosti et al.(1997) montre une prévalence plus élevée chez les patients
souffrant d’alopécie. L’étiologie de I'alopécie reste encore inconnue, malgré cette étude de 1997

qui n’a pas été confirmée par des études plus récentes {115].

2.5. Maladies cardiovasculaires :

Aprés de nombreuses études menées, le lien entre H.pylori et les maladies
cardiovasculaires est possible.

En effet H. pylori pourrait intervenir dans la formation de la plaque d’athérome et
contribuer a la rupture de cette méme plaque. De plus une relation entre infection a H.pylori et
augmentation des triglycérides et du cholestérol a été établie lors d'une étude réalisée en
Finlande.

Une étude de séroprévalence a H.pylori a été effectuée chez 3 groupes a risque
d’accidents vasculaires cérébraux. La prévalence de I'infection du Ter groupe était 40 de 71%,
puis de 64 et 70,2% respectivement pour le 2éme et 3éme groupe. Il existe donc bien une
relation entre H.pylori et AVC (Accident Vasculaire Cérébral) [115].

D’autres affections suspectées en lien avec une infection a H.pylori comme la Maladie de
Raynaud et la migraine ont fait I'objet d’études approfondies. Ces hypothéses n’ont pas été

vérifiées et sont toujours actuellement en études.
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2.6. Maladie d’Alzheimer :

La 1eére cause de démence chez la personne dgée est la maladie d’Alzheimer. L’étiologie
de cette maladie neurologique est encore aujourd’hui peu connue mais aujourd’hui H.pylori est
soupconnée d’induire des mécanismes inflammatoires vasculaires et donc jouer un role dans
cette maladie qui touche le systéeme nerveux.

Deux études (Malaguarnera et al.) ont comparé les taux de CRP, les taux de vitamine B12,
d’homocystéine sérique et les taux d’IgG anti-Helicobacter pylori chez 3 groupes de 30 patients.
Ces taux sont significativement plus élevés chez le Ter et le 2éme groupe qui représentaient
pour le groupe numéro 1 : les patients atteints de démences vasculaires et le groupe numéro 2 :
les patients atteints de Maladie d’Alzheimer. Le 3éme groupe lui, qui représente le groupe
témoin, présente des taux plus faibles que les 2 premiers groupes.

Ces études permettent de soutenir une possible association entre la maladie d’Alzheimer
et Helicobacter pylori. Malgré les résultats encourageants, cette hypothése mérite davantage de

travaux [117].

2.7. Néphropathie aigA :

H.pylori est pertinent pour plusieurs maladies rénales. Des recherches antérieures
indiquent que le gene A (CagA) associé a la cytotoxine de H.pylori augmente la sécrétion
d'immunoglobulines sériques Al (IgAl1) et induit la sous-glycosylation des IgAl, l'un des

principaux facteurs a l'origine de la néphropathie a IgA [1138].

2.8. Maladies associés hypothétiques :

D’autres pathologies en lien avec une infection a H.pylori sont évoquées mais encore
hypothétiques aujourd’hui. Comme le syndrome de Sjorgen, qui est une affection se
caractérisant par une sécheresse oculaires mais aussi une sécheresse buccale, a montré un lien
dans I’étude menée par Figura et al. avec présence d’Helicobacter pylori chez 3 patients sur 4

souffrant de ce syndrome.
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Une amélioration a été observée chez ces patients aprés éradication d’H.pylori. Mais
Théander et al. ont contredit cette étude en réalisant eux-mémes une étude sur une cohorte
beaucoup plus importante de patients avec pour conclusion une absence de lien entre
séroprévalence a H.pyloriet le syndrome de Sjogren [115].

Des pathologies comme le purpura rhumatoide, des dysthyroidies, le diabete, les
bronchiectasies mais aussi la maladie de Parkinson ont été aussi évoquées en lien avec une
infection a H.pylori. Etant une des infections digestives les plus répandues dans le monde, elle
peut cohabiter avec bon nombres de pathologies extra-digestives dont la principale cause n’est
pas H.pylori.

Des études supplémentaires dans ce domaine sont donc nécessaires pour appuyer et

confirmer toutes ces pathologies extra-digestives hypothétiques.

Tableau VI.Pathologies associées a Helicobacter pylori[119]

Niveau Mécanismes
Maladies favorisées par H. pylori de preuve —
Athérothrombose : '
- Syndromes coronariens aigus Moyen Inflammation ?
- AVC ischémiques Moyen Inflammation ?
Insulino-résistance, diabéte 2, Faible Inflammation ?

syndrome métabolique, Voies métaboliques ?

Maladies neurodégénératives :

- Démences (Alzheimer) Faible Inflammation ?

- Maladie de Parkinson (absorption L-dopa) Moyen Hypochlorhydrie
Bronchite chronique (BPCO) Faible ?
Dermatoses :

- Urticaire chronique Moyen Inflammation/Immunité

- Rosacée Faible ?

- Vitiligo Faible ?

Adénome et adénocarcinome coliques Faible ?
Maladies auto-immunes Faible ?
Niveau Mécanismes
Maladies prévenues par H. pylori de preuve p——"
Asthme, maladies allergiques Faible Inflammation/immunité
MICI (Crohn) Faible Inflammation/immunité
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IV. Diagnostic :

1. Méthodes diagnostigues :

Les méthodes permettant de faire le diagnostic d'une infection a H.pylori sont
nombreuses et peuvent étre regroupées en deux types : invasives et non invasives. Les
performances de ces techniques sont diverses et nécessitent une stratégie diagnostique
associant plusieurs d'entre elles pour obtenir des performances diagnostiques optimales.

Certaines de ces techniques n'apportent que la notion de la présence ou non d'une
infection a H.pylori (sérologie standard, antigénes dans les selles, test respiratoire, activité
uréasique rapide). D'autres offrent la possibilité d'apprécier les conséquences de l'infection sur la
muqueuse gastrique (anatomopathologie), d'établir I'antibiogramme et le typage de la souche
infectante (culture), de rechercher certains genes de résistance ou de virulence (culture, PCR sur
biopsie ou sur selles).

Le choix des techniques a mettre en ceuvre dépend de questions telles que le codt, la
disponibilité, la situation clinique, prévalence de l'infection, probabilité d'infection avant le test
et présence de facteurs (par exemple, l'utilisation d'IPP et d'antibiotiques) qui peuvent influencer

les résultats des tests.

1.1. Tests invasifs :

Ces tests réalisés a partir de prélevements endoscopiques incluent I’'examen

anatomopathologique, le test rapide a 'uréase, la culture et I'amplification génique.

a. Le test rapide a I'uréase :

Ce test peut étre réalisé extemporanément au cours de la biopsie. Il détecte la bactérie
par son activité uréasique qui transforme I'urée en ammoniac et dioxyde de carbone provoquant
une augmentation du pH dans I’environnement bactérien. Une modification de la couleur de

I’indicateur dans un délai de 60 minutes indique la présence de la bactérie. La sensibilité de ce
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test peut étre diminuée par les traitements qui modifient la densité bactérienne et/ou I'activité

uréasique tels que les antibiotiques, les IPP ou les sels de bismuth [120}.

b. L’examen anatomopathologique :

L’examen anatomopathologique est le seul a présenter I'avantage, en outre de faire le
diagnostic de I'infection, d’évaluer les lésions de la muqueuse et de rechercher des lésions pré-
néoplasiques et néoplasiques. Les biopsies sont fixées dans du formol pour assurer la
conservation et le transport simple vers le laboratoire [120]. La détection de la bactérie dépend
de la charge bactérienne, de la qualité et du nombre de biopsies ainsi que de I'expérience de
I’'anatomopathologiste [99,120] . Il est recommandé de réaliser cinq biopsies a la fois (angle de
la petite courbure, petite et grande courbure antrales dans un pot, petite et grande courbure du
corps dans un autre pot) pour garantir les performances diagnostiques de I'infection et pour
typer les lésions de gastrite avec recherche des lésions pré-néoplasiques [121].

Diverses colorations, dont I'immunohistochimie, ayant une bonne spécificité, sont
disponibles pour aider le pathologiste.

H.pylori peut étre observée dans la coloration a I'nématoxyline et a I'éosine (H&E) et la
sensibilité et la spécificité de la coloration H&E ont été rapportées comme étant respectivement
de 69-93% et 87-90%. Cependant, la spécificité peut étre améliorée de 90 a 100 % en utilisant
des colorants spéciaux tels que le colorant Giemsa modifié, le colorant Warthin-Starry a l'argent,

le colorant Genta et le colorant immunohistochimique (IHC) [99,122].
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Figure 34. Helicobacter pylori sous forme d’organismes spiralés est présente en (A) Coloration a
hematoxylin &eosin (x1,000), (B) Coloration au Giemsa (x400), (C) Coloration Warthin-Starry
silver (x100) et (D) Coloration immunohistochimigue (x400) [123].

c. L’examen bactériologique :

L’examen bactériologique (culture avec antibiogramme) permet a la fois de détecter la
bactérie et d’évaluer la sensibilité aux antibiotiques. Elle est délicate et difficile en raison des
exigences de transport des biopsies, de la croissance lente et des conditions de culture
spécifiques (peu de centres expérimentés) [122]. Selon le référentiel en microbiologie médicale
de la Société francaise de microbiologie [120], sa sensibilité est de 95 % si les étapes de la phase

pré-analytiques sont optimales et sa spécificité est excellente. Il est recommandé d’envoyer
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rapidement au laboratoire deux biopsies antrales et deux biopsies fundiques en utilisant un
milieu de transport spécifique a +4°C (par exemple, milieu Portagerm pylori, bioMérieux) [124].
Pour un délai d’acheminement supérieur a 24h, il est préférable de congeler les biopsies dans un
tube sec a -80°C et de les acheminer en carboglace ou en azote liquide [120]. Avant mise en
culture, les biopsies sont broyées puis ensemencées sur géloses sélectives maison ou
commercialisées contenant des suppléments de croissance et de sélectivité. L'incubation est
réalisée en atmosphére micro-aérobie a environ 35°C [120,124}. Les colonies n’apparaissent pas
avant trois jours en primoculture et doivent étre incubées dix jours avant d’étre déclarées
négatives [120}.

L’antibiogramme est obtenu en 48 a 72h, dés que le nombre de colonies est suffisant (6),
sur gélose Mueller Hinton + 5 a 10 % de sang de cheval ou de mouton, avec un inoculum tres

riche (Mc Farland 3) [125]. La résistance est ensuite détectée par bande E-Tests7.

d. L’amplification génique :

Les techniques d’amplification génique, le plus souvent la PCR, détectent des séquences
d’acide désoxyribonucléique spécifiques de H.pylori directement dans les biopsies gastriques
(antrale et/ou fundique) [124]. La PCR standard multiplex et la PCR en temps réel détectent
plusieurs cibles (présence de H.pylori et résistance a la clarithromycine) et la PCR multiplex
couplée a I’hybridation sur bandelette détecte en plus la résistance aux quinolones [121]. Ces
techniques permettent d’obtenir un résultat en quelques heures et sont automatisables.

La PCR nécessite des conditions de transport et de conservation (biopsies placées a 4°C
avant d’étre examinées dans les trois a quatre jours) moins contraignantes que la culture mais se
limite a la détection des mutations ciblées par I’examen moléculaire et impliquées dans la
résistance a la clarithromycine +/- la lévofloxacine (I’antibiogramme détectant lui toutes les
causes de résistance a ces deux antibiotiques).

Des techniques d’amplification génique sur selles fraiches sont en cours d’évaluation.

N

A noter que ces méthodes invasives ont une sensibilit¢ diminuée en cas de traitement
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antisécrétoire ou antibiotique récent, qui réduisent la densité bactérienne ainsi qu’en cas de
saignement (ulcere hémorragique [99]. Elles ont donc comme inconvénient commun, la nécessité
d’arréter les antibiotiques quatre semaines avant et les inhibiteurs de la pompe a

protons deux semaines avant.

1.2. Tests non invasifs :

Les techniques non invasives correspondent au test respiratoire a l'urée marquée au
carbone 13, au test sérologique (détection des anticorps sériques anti-H.pylori), et a la détection

des antigenes de H.pylori dans les selles.

a. Lasérologie :

La sérologie détecte dans le sérum les anticorps IgG spécifiques dirigés contre H.pylori. |l
existe de nombreuses trousses commercialisées (technique ELISA ou Western Blot) dont les
performances sont variables entre elles. Le sérum prélevé peut étre conservé 24 heures a +4°C
ou un an a -20°C.

Ce test est indiqué uniquement pour la détection de H.pylori et non dans le contrdle de
I’éradication car la décroissance significative du taux d’anticorps ne survient que quatre a six
mois, voire un an, apreés la fin du traitement [126]. La sérologie est particuliéerement
recommandée dans les situations diminuant la charge bactérienne ou les autres tests de
diagnostic d’une infection a H.pylori peuvent étre mis en défaut : ulcére hémorragique, atrophie
glandulaire et métaplasie intestinale, lymphome du MALT, utilisation récente d’antibiotiques ou

d’IPP car elles n’ont pas de conséquence sur la présence d’anticorps sériques [99].

b. Test respiratoire a I’urée marquée au carbone 13 :

Le test respiratoire a I'urée marquée peut étre utilisé lors du diagnostic de I'infection a
H.pylori et lors du controle de son éradication. Le test respiratoire détecte une infection active
par la mise en évidence d’une activité uréasique. En présence de la bactérie dans I'estomac,

I'ingestion d’urée marquée par un isotope non radioactif du carbone (13C) est suivie du rejet
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dans I'air expiré de dioxyde de carbone 13 (13CO) dont la quantité peut étre mesurée (rapport
13C/12C) par spectrométrie de masse ou infra-rouge [120,124] (cf. Figure 1). L’air expiré est
recueilli dans des tubes qui peuvent étre transportés et conservés a température ambiante (entre
+15°C et +25°C). lIs ne requierent pas de conditions particulieres de transport.
e concernant le recueil de l'air expiré :
~ le patient doit souffler doucement dans les tubes pendant au minimum 15
secondes (apparition de buée),

~ les tubes sont rebouchés rapidement et rigoureusement.

ke Urée marquée au *C*
l (par voie orale)
Uréose de  H. pylori
"C-lrée — "0, + NH,
Hydrolyse par I'uréase
de H. pylori

Air expiré Eij(lf!?]

Mesure du **CO: dans
I’air expire

(0, songuin

Figure 35. Principe du test respiratoire a I'urée marguée au 13C [149]

c. Larecherche d’antigene fécal :

La détection des antigenes de H. pylori dans les selles peut étre réalisée pour le
diagnostic de l'infection a H. pylori ou le controle de I’éradication. Elle peut étre réalisée par
technique immunoenzymatique de type ELISA ou par immunochromatographie. Ce test doit étre
réalisé au maximum 72h aprés le recueil des selles devant étre réfrigérées (température de
conservation et de transport comprises entre +2°C et +8°C). Au-dela, le prélevement doit étre

congelé.
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Le tableau ci-dessous mets on comparaison les différentes méthodes diagnostiques.

Tableau VII. Avantages et Limites des différents tests réalisés pour la détection

de I’ Helicobacter pylori127]

Recherche Résultat interprétable si
directe IPP < 2 semaines ou

Etude sensibilité Diagnostic Contréle

o&'H.pylori TR el sarnalnes aux ATB initial Eradication

Histologie

INVASIF culture

PCR

Test
Respiratoire

Recherche
NON Ag H. Pylori

INVASIF dans les

selles

Sérologie
H. Pylori

2. Stratégies diagnostiques :

Il existe plusieurs stratégies diagnostiques devant des symptomes dyspeptiques faisant
évoquer une infection par Helicobacter pylori basées sur plusieurs modeles d’analyse
décisionnelle et économique ayant des hypotheses différentes etn’arrivant pas toujours aux
mémes conclusions. Les méta-analyses et études randomisées conduites enmédecine
ambulatoire montrant un impact similaire sur la résolution des symptomes et les codts. La
stratégie « Test & treat »est la plus recommandée et parait raisonnable en terme de colt et
d’efficacité [128].

La stratégie « Test & treat », a été testée dans plus de 10 études randomisées versus
endoscopie immédiate ou anti-sécrétoire. Dans une étude multicentrique anglaise de patients
ambulatoires, elle est aussi efficace a 1 an qu'une stratégie de type « Treat first » (anti-
sécrétoires), en termes de soulagement et de codits. A noter que plus la prévalence d'infection

par HPest importante, plus cette stratégie est performante.
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La stratégie « Treat first », testée dans plus de 6 études randomisées versus endoscopie
immédiate ou «Test & treat», fait partie des stratégies recommandables, en parallele de la
stratégie « Test & treat ».

Elle ne présente pas d'avantage par rapport a la stratégie « Test & treat » en termes de
diminution des symptomes, de satisfaction des patients et de colit a long terme dans une
population ambulatoire anglaise [128].

L'efficacité symptomatique d'une stratégie médicamenteuse de «step-up» (commencer par le
médicament le moins efficace) avec 3 classes de médicaments (IPP, anti-H2, antiacides) par
rapport a une stratégie de « step-down» (commencer par le plus efficace) est identique a 6 mois
d'un épisode inaugural de dyspepsie mais les colits sont moindres dans I'approche « step-up »
dans une étude randomisée en médecine ambulatoire [129].

La stratégie « Test & scope », soit un test HP non invasif puis une OGD si HP (+), ou un
anti-sécrétoire si HP(-) n’est pas recommandée car elle n'a été testée que dans une étude
randomisée ou elle s’est révélée moins efficace que la stratégie « anti-sécrétoires en premiére
intention » et dans 2 études ou elle est comparée a une endoscopie immédiate.

La stratégie « Scope first », soit OGD d’emblée chez des patients sans facteur de risque, a
été testée dans 5 études randomisées et n’est pas recommandée.

Le tableau VIl met en comparaison les différentes stratégies diagnostiques.
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Tableau VIIl. Avantages et inconvénients des différentes stratégies thérapeutiques devant des

symptomes de gastrite aigue chez des patients sans signes d’alarmes [128].

Stratégies

Avantages

Inconvénients

Test and Treat

- Diminue les symptomes chez 79% des
patients.

-Diagnostic / Traitement adéquat de presque
tous les ulcéres gastroduodénaux sans
manquer de cancer gastrique et de satisfaire
88% des patients.

-Réduire le nombre d’OGD initiale (40%).

—-Meilleur rapport colit-efficacité a court
terme.

-Guérir et éviter les récidives d’ulcéres non
diagnostiqués et prévenir I’évolution de la
gastrite chronique en cancer gastrique.

-Sur-prescription de traitement
éradicateur d’HP a de nombreux
patients avec une dyspepsie
fonctionnelle pour lesquels I'efficacité
de ce traitement est modeste.

-Possibles effets secondaires des
antibiotiques.

- Reflux gastro-ocesophagien possiblement
favorisé.

-Observance thérapeutique moindre.

-Développement de résistances
bactériennes aux antibiotiques.

Treat First
(anti-sécretoires)

-Diminue efficacement les symptémes, sans
manquer de cancer gastrique.

—-Réduit le nombre d’OGD (25%)

—-Réduit les colits a court terme.

- Manque le diagnostic et I’éradication de
HP pour la majorité d’ulcéres
gastroduodénaux HP+ au premier
épisode.

- Elle favorise les traitements anti-
sécréteurs prolongés et satisfait moins
les patients.

Test and Scope

-Diminue efficacement les symptomes.

-Diagnostic et traitement adéquat presque
tous les ulcéres gastroduodénaux et
d’éradique HP adéquatement, sans manquer
de cancer gastrique.

—-Réduit le nombre d’OGD (45%).

-Réduit les traitements antisécréteurs
prolongés.

-Minimise les effets secondaires et I'induction
de résistances bactériennes dues aux
antibiotiques.

- Coliteuse, avec un rapport colit-
efficacité non-optimal.

Scope First

- Diminue les symptomes chez 76% des
patients.

-Diagnostic et traitement adéquat de tous les
ulcéres gastroduodénaux et cancers
gastriques.

-Eradique HP adéquatement.

-Limite les traitements anti-sécréteurs
prolongés.

—-Rassure et satisfait presque tous les patients.

-Diminue le taux de récidive de dyspepsie.

- Quantité importante d’OGD (99%), dont
plus de la moitié ne montrent aucune
lésion, mais peuvent causer un nombre
non négligeable de complications.

-Entraine des colits trés élevés et a le plus
mauvais rapport colt-efficacité.
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3. Quand rechercher H.P:

Chez la plupart des patients, l'infection a H. pylori reste asymptomatique, mais elle peut
évoluer vers diverses maladies gastro-intestinales dont la gastrite chronique active, les ulcéres
gastro-duodénaux, l'adénocarcinome gastrique et le lymphome tissulaire associé aux
mugqueuses [131].

Par conséquent, il est difficile pour les médecins de décider qui doit étre testé pour
I'infection a H. pylori et qui doit étre traité. Le dépistage peut étre effectué par des moyens non
invasifs chez les patients a faible risque de carcinome gastrique ou par une endoscopie digestive

haute avec biopsie chez les patients avec certains facteurs de risque.

Le dépistage d 'H.pylori est préconisé en :

% ULCERE ou SITUATION A RISQUE D’ULCERE
—Ulcére gastroduodénal ou antécédent d’ulcére
—Avant de débuter un traitement par AINS
—Dyspepsie non ulcéreuse

+« PREVENTION DU CANCER GASTRQIUE :
—ATCD personnel de résection localisée d’un cancer gastrique
—ATCD familial au Ter degré de cancer gastrique
—Syndrome de Lynch
—Lymphome du MALT gastrique
—Lésion muqueuse gastrique pré néoplasiques : atrophie, métaplasie, dysplasie
—Traitement au long cours par IPP (au moins 6 mois)
—Avant by pass gastrique

< AUTRES :
—Lors de toute endoscopie gastrique : biopsies systématiques
—Carence en fer

—Carence en vitamine B12
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—Purpura thrombopénique idiopathique

—Souhait du patient

V. Eradication H.P:

1. Stratégies thérapeutiques :

En général, le traitement est recommandé en cas de détection d'une infection a H. pylori,
méme chez les patients atteints de gastrite asymptomatique a H.pylori[132 ,133].

Le Groupe d'Etudes Francais des Helicobacter recommande de privilégier le traitement
orienté par les données de I'antibiogramme. Cependant ceci n’est possible que pour les patients
ayant subi un test de diagnostique invasif basée sur la gastroscopie associée a la biopsie. La
réalisation de I’antibiogramme nécessite des centres spécialisés, coliteuse et ce fait sur plusieurs
jours. C’est pour cela que la prescription du traitement empirique reste la plus courante,
notamment dans notre contexte.

Le traitement d’éradication repose classiquement sur I'association d’inhibiteurs de la
pompe a protons (IPP) et d’antibiotiques.

Le Groupe d'Etudes Francais des Helicobacter a établi plusieurs stratégies thérapeutiques

en fonction de plusieurs criteres.

1.1. Traitement probabiliste de 1ére ligne chez I’adulte :

a. Quadrithérapie concomitante :

La quadrithérapie concomitante aura pour but de donner pendant 14 jours de
I’Amoxicilline (1g matin et soir), du Métronidazole (500mg matin et soir), de la Clarithromycine
(500mg matin et soir) associé a un IPP (2x jour, matin et soir).

Une méta-analyse a montré que la quadrithérapie concomitante permet d’obtenir un taux

d’éradication supérieur a 90%. En raison des potentiels effets indésirables digestifs, il est

- 63 -



Fréquence étiologique de I'Helicobacter pylori dans les gastrites aigués

conseillé de prendre le traitement aux milieux des repas. Ce traitement posséde un taux
d’éradication élevé et une bonne tolérance chez les sujets adultes et les sujets agés infectés par
H.pylori. L’'observance pour ce traitement de 14 jours reste plutot bonne. De plus il est essentiel
de s’assurer du respect des contre-indications, des hypersensibilités et des précautions
d’emplois avant le début du traitement d’éradication [121,134]. Il est trés important de contréler
I’éradication par un test respiratoire ou par une endoscopie gastrique apres 4 semaines d’arrét

de I'antibiothérapie et au moins 15 jours d’arrét de I'IPP [121].

b. Quadrithérapie a bases de sels de Bismuth (Pylera*) :

La quadrithérapie a base de Bismuth sera une alternative en cas d’allergies aux
bétalactamines ou chez les patients ayant recu un traitement par Macrolides précédemment pour
une autre indication.

Une méta-analyse réalisée a partir de 7 études contrélées montre un taux d’éradication
de 78,3% pour la quadrithérapie bismuthée.Comme la thérapie concomitante, la quadrithérapie
bismuthée est plus efficace quand elle est associée a un IPP plutot qu’un anti-H2. Le traitement
repose sur une prise de 3 gélules en 4 prises par jour aprés les repas avec un grand verre d’eau,

cette quadrithérapie durera 10 jours, il est primordial d’aller au bout du traitement.

Une gélule de la spécialité Pylera* contient :
@ 140mg de sous citrate de Bismuth
@ 125mg de Métronidazole

@ 125mg de Tétracycline

Associé a la prise de ces gélules, on préconisera la prise d’un IPP matin et soir (20 mg
d’oméprazole ou 40mg d’esoméprazole le plus souvent). La quadrithérapie bismuthée posséde
certains inconvénients, notamment, la complexité du traitement qui est un frein a I'observance
de celui-ci avec une totalité de 12 gélules a avaler sur 10 jours (3 gélules 4x jour). De plus, il y a

bon nombre d’effets indésirables mais ce traitement reste une alternative intéressante [121,134].
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b.1. Cas des patients allergiques :

Allergies a I’Amoxicilline :

Pour ces patients, en premiére ligne, la quadrithérapie bismuthée sera le traitement a
privilégier. En France, aprés avoir tester la sensibilité de la souche aux antibiotiques, il est
possible de substituer 'amoxicilline par la Lévofloxacine dans la trithérapie de 10 jours, associé
a la Clarithromycine et a un IPP. De plus, il est aussi primordial de tester la « possible » allergie
aux bétalactamines des patients, par différents tests allergologiques car trés peu de sujets le

sont réellement [135].

1.2. Traitement de 2éme ligne chez I’adulte :

S’il y a eu un échec d’éradication de la bactérie en 1ére ligne, il est nécessaire de ne pas
utiliser les mémes antibiotiques en 2éme ligne. Il faudra s’assurer aussi de la bonne observance
du traitement avant d’engager un traitement de seconde ligne. Le traitement de seconde ligne
consiste a utiliser la quadrithérapie bismuthée chez les patients ayant recu le traitement
concomitant a base de clarithromycine en Tlere ligne. Et inversement, si la quadrithérapie
bismuthée a été choisie en 1ére ligne, il faudra passer a la quadrithérapie de 14 jours a base
d’amoxicilline (1g 2x jour), métronidazole (500mg 2x jour), clarithromycine (500mg 2x jour) et
d’un IPP (2x jour). Si le traitement de seconde ligne ne permet toujours pas une éradication
d’H.pylori, alors il sera nécessaire d’'effectuer des cultures bactériennes et / ou une PCR pour

initier un traitement orienté [121,134].

1.3. Détermination de la sensibilité bactérienne aux antibiotiques si échec de traitement de 1ére

et 2émeligne :

a. L’antibiogramme :

Dans plus de 70% des cas, H.pylori est éradiquée aprés un premier traitement. Plusieurs
facteurs d’échecs peuvent intervenir notamment les résistances aux antibiotiques comme la

clarithromycine dans 12-14% des cas environ et le métronidazole. La mauvaise observance et le
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tabagisme peuvent étre également des facteurs d’échecs au traitement. Apres 2 échecs,
I’évaluation de la sensibilité aux antibiotiques devient alors indispensable. L’antibiogramme (CA-
SFM 2004) consiste a tester la résistance acquise aux antibiotiques comme les nitro-imidazolés,
les macrolides et les fluoroquinolones. Des disques de papier buvard seront imprégnés des
antibiotiques a tester et seront déposés sur une surface gélosée contenant une concentration
suffisante de la souche a tester. Par la suite, il sera possible d’orienter un traitement
d’éradication en fonction des résultats de I'antibiogramme [86]. Il est nécessaire de faire des
biopsies avec par la suite une mise en culture. La croissance bactérienne est longue, environ 12
jours, pour avoir une bonne sensibilité a la technique. Cela explique que I'antibiogramme est
rarement effectué avant de débuter un traitement d’éradication a H.pylori. Néanmoins, il

demeure indispensable si il y a un échec de traitement d’éradication de 1ére et 2nde ligne [136].

Figure 36 : Exemple d’antibiogramme sur Helicobacter Pylori [86]

b. Le E-Test:

Le E-Test permet de déterminer la concentration minimale inhibitrice (CMI) d’un
antibiotique dans le cas d’une infection a H.pylori. Des bandelettes seront imprégnées d’un
gradient exponentiel d’une concentration d’antibiotique a tester. Il sera utilisé pour confirmer les
décisions thérapeutiques. Cet E-Test va avoir pour but de déterminer la CMI de germes a

croissance lente ou fastidieuse. Il va aussi permettre la confirmation d’une résistance spécifique
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comme les béta-lactamases a spectre élargi (BLSE), détecter des niveaux de résistance faible,
tester un nouvel antibiotique dans le cadre de I'infection en cours ou encore confirmer le résultat
de I'antibiogramme. L’antibiogramme et le E-Test sont les techniques les plus adaptées et les

plus simples, utilisées dans la pratique quotidienne de laboratoire [137].

Figure 37 : E-Test [138]

¢. HelicoDR :

HelicoDR est une technique de réaction en chaine par polymérase (PCR). Avec l'aide de
biopsies réalisées au préalable en endoscopie, cela consiste a extraire ’ADN bactérien et a
détecter Helicobacter pylori. Une fois la bactérie détectée, cette technique va permettre la mise
en évidence des mutations liées a la résistance a la Clarithromycine et a la Lévofloxacine. Ce test
a pour but d’orienter le traitement d’éradication en fonction de la sensibilité des bactéries aux
antibiotiques, les patients auront donc un traitement individuel adapté en fonction de leurs
résistances. L’avantage de cette technique est qu’elle permet d’apporter une réponse sur les
résistances dans un délai de 24h a partir des biopsies gastriques [139]. L’autre avantage est
gu’aucune cellule vivante n’est nécessaire pour ce test, cela rend donc le résultat fiable méme

24-48h apres la réalisation de la biopsie [140].
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1.4. Traitement de 3éme ligne chez I’adulte :

Aprés 2 traitements, environ 9 a 10% des patients sont encore infectés. Si le traitement de
2éme ligne a échoué, il faut toujours éviter de prescrire les antibiotiques utilisés dans les
traitements de Tleére et 2eme ligne. A partir de 1a, le traitement de 3eme ligne sera
obligatoirement un traitement orienté en fonction des résultats de la PCR et/ou des résultats de

la culture bactérienne (antibiogramme de la souche) [121,134].

a. Traitement si souche Quinolone-sensibleet Macrolidesrésistante :
Dans le traitement de 3éme ligne a base de Fluoroquinolones, la Lévofloxacine sera
utilisée, car c’est la seule qui posséde ’AMM dans cette indication. Elle permet d’obtenir un taux
d’éradication plus important que la Rifabutine (environ 85%) [139]. La Lévofloxacine sera utilisée

a raison de 500mg en deux prises par jour.

b. Traitement si souche Macrolide-sensible :
Dans la majorité des cas, H.pylori est devenue résistante a la clarithromycine, environ 15-
20% de résistance en France. Mais si cette derniére est sensible a la souche, alors il sera possible
d’envisager un traitement a base de macrolides en 3éme ligne. La Clarithromycine sera utilisée a

une posologie de 500mg 2 fois par jour [139,134].

c. Traitement si souche Quinolone-résistante :

Dans le cas ou nous sommes face a une souche macrolide-résistante et Quinolone-
résistante. |l est possible d’utiliser la Rifabutine comme antibiotique en dernier recours
uniquement, on parle alors de traitement de « 4éme ligne ». Comme précédemment, ce
traitement ne devra étre envisagé que sur la base du résultat de I'antibiogramme. De plus ce
traitement sera utilisé s’il y a des antécédents de cancer gastrique au ler degré. Du fait de ses
nombreux effets indésirables et de son colt, il ne sera pas utilisé en 1ére et 2eme ligne, enfin, la
Rifabutine est largement utilisée comme antituberculeux, il est donc tres important d’éviter de
développer une résistance a cet antibiotique [139,134].

La posologie de Rifabutine sera de 150mg matin et soir.

L’ensemble des recommandations sont résumés dans les tableaux ci-dessous :
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Tableau IX : TRAITEMENT EMPIRIQUE -Sujet NON allergique a la pénicilline

lare Quadrithérapie bismuthée 10 jours
ligne o
9 Traitement concomitant : 14 jours
2ere Combinaison non utilisée en 1ére ligne / mais privilégier un traitement orienté (cf. 3éme ligne)
| ligne
Traitement orienté par culture ou PCR : ne tenir compte que des résistances a la clarithromycine
et aux quinolones, la résistance au métronidazole ne devant pas étre normalement rendue
compte tenu de sa faible pertinence clinique)
3ere *Souche Clari S : Amoxicilline* Tgr x 3/j + Clarithromycine 500 mg x 2/j + IPP x 2/j pendant
ligne 14 jours
*Souche Clari R et Quinolone S : Amoxicilline* 1gr x 3/j *+ Lévofloxacine 500 mg x 2/j + IPP x
2/j pdt 14 jours
*Souche Clari R et Quinolone R (ou non testée) : avis Expert souhaitable : RCP GEFH
Tableau X : TRAITEMENT EMPIRIQUE - Sujet ALLERGIQUE a la pénicilline
1ére ligne Quadrithérapie Bismuthée 10 jours
2ére ligne | Privilégier un traitement orienté par un antibiogramme ou de la PCR +++
*Souche Clari S Quinolone S : Clarithromycine 500 mg x 2/j + *Lévofloxacine 500 mg x 2/j +
IPP x 2/j pdt 14 jours
Souche Clari R : avis Expert souhaitable : RCP GEFH
3ére ligne | Traitement impérativement orienté par résultat antibiogramme ou PCR
Avis Expert souhaitable : RCP GEFH

Tableau Xl : TRAITEMENT ORIENTE par les données de I’antibiogramme ou de la PCR

Traitement orienté par résultats culture ou PCR

Souche Clari S : Amoxicilline* 1gr x 2/j + Clarithromycine 500 mg x 2/j + IPP x 2/j pendant
14 jours

Souche Clari R Quinolone S : Amoxicilline* 1gr x 2/j + Lévofloxacine 500 mg x 2/j + IPP x 2/j

1ére ligne pendant 14 jours
Souche Clari R et quinolone R (ou non testée) : Amoxicilline* 1gr x 2/j + Métronidazole 500
mg x 2/j + IPP x 2/j pendant 14 jours
Ou
Quadrithérapie bismuthée 10 jours (++)
2ére ligne Quadrithérapie bismuthée 10 jours si non utilisée en ligne 1 / sinon voir 3éme ligne
Le recours a une nouvelle endoscopie pour nouvelle culture ou PCR est souhaitable
(discutable si souche initiale sensible aux quinolones et non utilisée en ligne 1)
Souche Clari S: Amoxicilline* 1gr x 3/j + Clarithromycine 500 mg x 2/j + IPP x 2/j pendant
3ere ligne 14 jours

Souche Clari R et quinolone S : Amoxicilline* 1gr x 3/j + Lévofloxacine 500 mg x 2/j + IPP x
2/j pendant 14 jours
Souche Clari R et quinolone R (ou non testée) : Avis Expert souhaitable : RCP GEFH
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* Sur des données pharmacologiques, la prescription d’Amoxicilline devrait étre de 50
mg/kg/j en 3-4 prises/j, soit au minimum 1gr x 3/j. Cette prescription recommandée,

apparait indispensable dés la 2éme ligne.

-

-IPP*Esoméprazole40 mg matin et soir ou Rabéprazole : 20 mg matin et soir.

~

* seuls ces 2 IPP ont été retenus pour le traitement d’éradication.
—QUADRITHERAPIE BISMUTHEE : 10 jours 3 gélules de Pylera* 4 fois/jour (apres le

repas du matin, du midi, du soir et au coucher)et Oméprazole 20 mg matin et soir.

- J

GAITEMENT CONCOMITANT: 14 jours \

Amoxicilline 1gr : matin et soir

Métronidazole 500 mg : matin et soir
Clarithromycine 500 mg : matin et soir
IPP* : matin et soir

Prévenir le patient des effets secondaires: troubles digestifs, réactions cutanées,

\effet antabuse(lié au métronidazole): éviter consommation d’alcool ++. /

2. Traitement de l'infection par Helicobacter pylori chez I’enfant :

Un enfant souffrant de symptdmes gastro-intestinaux doit faire I'objet de recherche
d’une éventuelle infection a H.pylori Cependant s’il souffre de douleurs abdominales
fonctionnelles, il n’est pas recommandé de rechercher I’'infection.

Chez I'enfant il sera recommandé de rechercher une infection a H.pylori si ce dernier
présente une anémie par carence martiale réfractaire et si I'un des parents est atteint ou a des
antécédents de cancer gastrique au ler degré. Cependant I'association de H.pylori avec des

pathologies comme les infections des voies respiratoires hautes, les allergies alimentaires, les
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retards de croissance, le purpura thrombopénique idiopathique et les otites moyennes aigués
n’est pas encore établie. Seulement si la maladie ulcéreuse ce présente chez I’enfant, alors il sera
recommandé d’éradiquer H.pylori. Comme méthodes diagnostiques invasives, I'histologie, la
culture bactérienne, la PCR et le test rapide a 'uréase seront utilisées pour ensuite décider d’un
traitement d’éradication si I’infection s’avere positive. Le test respiratoire au 13C est un test non
invasif qui sera utilisé uniquement pour controler I’éradication de I’infection [121].

Le traitement de I'infection sera a peu de choses prés le méme que chez I’adulte, excepté
la quadrithérapie a base de bismuth. En effet le traitement séquentiel doit étre prescrit en lere

intention.

Les doses doivent étre adaptées a I’enfant avec :
DeJ1 aJ5 : Amoxicilline 50mg/kg/jour en 2 prises
De J5 aJ10 : Clarithromycine et Métronidazole 20mg/kg/jour

DeJ1 aJ10 : Inhibiteur de la pompe a protons 1-2 mg/kg/jour

Si le traitement est un échec, un traitement probabiliste n’est pas recommandé, il sera
nécessaire d’effectuer apres une nouvelle endoscopie soit un antibiogramme, soit une PCR pour

permettre la détection des mutations associées aux résistances des antibiotiques [139].

3. Traitement de l'infection par Helicobacter pylori chez la femme enceinte :

Chez la femme enceinte ou allaitante, la spécialité Pylera* est contre-indiquée.
Cependant le traitement concomitant associant amoxicilline, clarithromycine, métronidazole et
un inhibiteur de la pompe a protons est utilisable ; les études sont nombreuses et rassurantes.
L’ensemble de ces antibiotiques ne sont pas contre-indiqués et sont utilisables quel que soit le

terme de la grossesse [141].
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4. Controle de I’éradication de I’ Helicobacter pylori :

Il est important de vérifier I'efficacité du traitement antibiotique compte tenu des niveaux
de résistances fréquents. Le controle de I'éradication doit se faire obligatoirement au moins 4
semaines aprés la fin du traitement antibiotique et 2 semaines apres 'arrét du traitement par
anti-sécrétoires.

Le controle de I’éradication se fera préférentiellement par le test respiratoire marqué au
13C qui est un test non invasif avec une bonne spécificité et une bonne sensibilité ; il reste
aujourd’hui le test de choix pour le controle de I’éradication. Chez le jeune enfant, la recherche
d’antigénes dans les selles sera une alternative intéressante au test respiratoire,

Si un traitement de seconde ligne doit étre mis en place, une endoscopie sera alors
nécessaire, avec une recherche de la bactérie par histologie, culture bactérienne ou encore PCR ;
cela permettra d’étudier la sensibilité aux antibiotiques et d’initier un traitement guidé [135].

L’examen histologique sera I’examen de contrble privilégié en cas d’ulcére gastrique, de
lésions néoplasiques et de Ilymphome de MALT. Il est donc important d’effectuer
systématiqguement un contrble d’éradication apres le Ter traitement ; celui-ci doit étre explicité

au patient avant le traitement de 1ére ligne [142].

5. Résistance aux antibiotiques :

La résistance aux antibiotiques constitue la premiere cause de I’échec du traitement
d’éradication de cette bactérie qui est capable de développer des résistances a tous les
antibiotiques utilisés pour son traitement. Il s’agit le plus souvent de résistances induites par des
mutations. Ces dix derniéres années, les taux de résistance a la clarithromycine, au

métronidazole et a la lévofloxacine n’ont cessé de croftre.
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B Amoxicillin B Tetracycline
O Clarithromycin B Levofloxacin
B Metronidazole B Multidrug

Figure 38 : Résistance aux antibiotiques dans le monde [143]

6. Vers de nouvelles alternatives :

Les échecs d’éradication et les effets secondaires liés a I'antibiothérapie ont amené les

chercheurs a s’orienter vers de nouvelles thérapies.

6.1. Utilisation de probiotiques :

Outre les différentes associations d’antibiotiques, I'adjonction d’un probiotique suscite
un certain intérét. En effet, les lactobacilles et bifidobactéries pourraient avoir un effet inhibiteur
sur la croissance d’H.pylori, tout en améliorant les effets secondaires des traitements
d’éradication. Certaines études suggerent une amélioration du taux d’éradication et une
diminution des effets secondaires. Les probiotiques ont amélioré le taux d'éradication et réduit
les effets secondaires lorsqu'ils sont ajoutés aux traitements concus pour éradiquer H.pylori.
L'utilisation de probiotiques avant le traitement d'éradication et tout au long du traitement
d'éradication, ainsi que l'utilisation de probiotiques pendant plus de 2 semaines, ont exercé de
meilleurs effets d'éradication. Les probiotiques associés au schéma quadruple de bismuth
étaient la meilleure combinaison. Les lactobacilles et les souches multiples étaient de meilleurs
choix de souches probiotiques. L'effet d'éradication observé en Chine était meilleur que I'effet

observé dans d'autres pays [144].
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6.2. Utilisation de VVonoprazan :

C’est un anti-acide bloqueur du canal potassique de le H+/K+ ATPase. La bithérapie de 7
jours a base de vonoprazan et d'amoxicilline a faible dose a fourni des taux d'éradication de
H.pylori acceptables et un effet similaire a la trithérapie a base de vonoprazan dans les régions a
haute résistance a la clarithromycine [200]. Il existe des arguments spéculatifs en faveur de
I'application de vonoprazan au lieu d'autres IPP comme médicaments anti-sécrétoires ;

(1) il est plus puissant dans l'inhibition de la sécrétion d'acide,
(2) il a un délai d'action rapide,

(3) moins de variations anti-sécrétoire sont signalées,

(4) une plus grande sécurité .

(5) une meilleure tolérabilité. En bref, les caractéristiques

pharmacodynamiques de vonoprazan suggerent clairement une meilleure performance

par rapport aux IPP conventionnels [145].
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Figure 39 : Différents taux d'éradication observés apres |'application de vonoprazan par rapport

aux IPP conventionnels [145]

6.3. Vaccin :
La nécessité d'un vaccin est particulierement évidente dans les pays ou la prévalence de

I'infection est élevée, avec une résistance accrue aux antibiotiques utilisés pour la traiter. Des
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vaccins efficaces qui pourraient prévenir et / ou guérir l'infection ou au moins modifier les
interactions hote-pathogene d'une maniére qui empéche la progression de la maladie sont
souhaitables.

La recherche d’un vaccin contre H.pyloria commencé dés les années 1990. La plupart des
vaccins qui ont été développés sont basés sur l'immunisation des muqueuses, et différents
antigénes en association avec des adjuvants immunitaires muqueux ont été testés [146].

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 I'homme, ce qui
empéche leur application clinique. Le meilleure adjuvant pour les études humaines est 85
I'nydroxyde d'aluminium, déja approuvé par la Food and Drug Administration des Etats-Unis
(FDA).

Différents antigénes ont été 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 I'hydroxyde d'aluminium comme adjuvant, provoque des réponses
humorales et cellulaires spécifiques. Des lymphocytes T spécifiques contre CagA et VacA ont été
observés 24 mois aprés la premiere vaccination, ce qui suggere le développement d’une
mémoire immunitaire. D'autres nouveaux antigénes comprenant les enzymes antioxydantes; la
superoxyde dismutase et l'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 élimination [147].

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 été formulé par fusion

protéique de la sous-unité B de l'uréase et de la sous-unité B de I'enterotoxine thermosensible
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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 éventuelle

commercialisation de ce vaccin [148].

VI. Discussion de nos Résultats :

Les patients inclus dans notre étude sont référés par les cliniciens pour recherche
d’helicobacter pylori, devant un tableau de gastrite aigué, Il faut noter qu’il n’y a pas de
corrélation entre la clinique, I’histologie et I’endoscopie puisqu’un épisode de gastrite aigué sur
le plan clinique est souvent secondaire a une infection chronique a H.P et donc a une

inflammation chronique sur le plan anatomopathologique.

1. La prévalence :

La prévalence globale d’infection a Helicobacter pylori est de 50 %, avec des disparités
importantes entre les pays développés et les pays en voie de développement.

Une méta-analyse incluant les données de 62 pays sur la période étendue entre 1970 et
2007, a été réalisée par Hooi et al. afin d’estimer la prévalence globale d’infection par
Helicobacter pylori et I’évolution de celle-ci avec le temps.

Les résultats de cette méta-analyse confirment les disparités de la prévalence entre les
pays du nord et les pays du sud comme l'indique le tableau XI. I’Afrique est le continent ayant la
population la plus infectée avec une prévalence estimée a 79,1% , tandis que I’Europe marque

une prévalence de 47% . [149]
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Tableau XI.Prévalence de I’ HP dans la population générale selon les régions nations unis [149]

Table 3: HP prevalence and number of people living with HP in the general population in the UN regions

Prevalence

estimates Population size per

(%, 95% CI) region / oountw' HP-positive population (range)
UN Africa region 79.1 (62.6-95.6) 11586 176 282 938 267 021 (742 547 604 — 1 133 956 437)
gi'::““ American and Caribbean 5 4 (592 67.6) 634 386 567 402201083 (375 556 847 — 428 845 319)
Caribbean 52.6 (45.2-60.0) 43199297 22731470 (19526 082 - 25919 578)
Central America 53.0(326-73.5) 172 740 074 91621335 (56313 264 - 126 963 954)
South America 69.4 (63.9-74.9) 418 447 196 290 313 665 (267 387 758 — 313 416 949)
UN Northern American region 371 (32.3-41.9) 357 838 036 132614 776 (115 581 685 — 149 934 137)
UN Asian region 54.7 (51.3-58.1) 4393 296 014 2403132920 (2 253 760 855 — 2 552 504 984)
Central Asia T9.5 (74.9-84.2) 67 314033 53521388 (50418 210 - 56 673 415)
Eastern Asia 54.1 (50.8-57.5) 1612 286 941 872892150 (319 041 766 — 92 706 4991)
Southern Asia 61.6 (55.9-67 4) 1822974074 1123134327 (1019 042 507 - 1223 6384 525)
South-Eastern Asia 43.1(31.5-54.8) 633 489 945 273 257 563 (199 549 332 - 347 152 490)
Westem Asia 66.6 (56.1-77.0) 257 231 020 171212 967 {144 306 602 — 193 067 855)
UN European region 47.0 (41.8-52.1) 738 442 070 347 067 773 (308 668 735 — 384 728 318)
Eastem Europe 62.5 (48.3-77.2) 292 942 778 183 850 837 (141 491 361-226 151 824)
Worthern Europe 41.6 (32.4-50.7) 102 357 768 42550124 (33163 916 - 51 895 358)
Southem Europe 55.0 (49.1-61.0) 152 347 892 83852280 (74802814 -92932214)
Westemn Eurcpe 34.3(31.3-37.2) 190 793 632 66 396 184 (59718 406 - 70 975 231)
UN Oceania region 24.4 (18.5-30.4) 3931130 9608 595 (7 276 259 — 11 956 663)
Global 4 356 096 968 (3 750 167 566 — 4 961 780 681)

* Based on United Nations 2015 Revision of World Population Prospects total population estimates

Une autre méta-analyse réalisée dans la région MENA par Faten et al. en se basant sur les
données d’études réalisées dans les pays de la région MENA entre 1984 et 2020, cette analyse
conclue a une prévalence dans cette région qui varie entre 36.8% et 94% avec une médiane de
55%. [150]

La figure suivante montre que la prévalence en Afrique dépasse la moyenne mondiale
alors que celle en Europe est légérement inférieure a celle-ci, tandis que I'Océanie a la

prévalence la moins élevée.
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Figure 40. Comparaison de la prévalence en pourcentage d’infection

par Helicobacter pylorien 2015.
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Au Maroc, a I’heure actuelle, rares sont les études traitant de I'aspect épidémiologique de
H. pylori et des pathologies gastriques.

Une étude rétrospective et descriptive réalisée au laboratoire de Pathologie, Oncologie
Digestive en collaboration avec le service d’Anatomo-Cyto-Pathologie a I'Institut Pasteur du
Maroc et un centre privé (Casablanca). L’étude a concerné 837 patients présentant des
pathologies gastriques et s’est étalée sur 13 ans (1998-2011).

Au cours de cette étude, sur les 837 dossiers étudiés, la recherche de H. pylori a
I’examen histologique était positive chez 579 patients, soit une prévalence globale de
69,2 %.[151]

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) [152]. Cette étude a rapporté un taux de prévalence globale de 69%..

Dans notre étude le pourcentage des résultats positifs sérologiques est de 71,4%, est
proche de celui de la prévalence globale dans la population marocaine retrouvée dans les deux
études précédentes, mais celui ci ne reflete pas le taux réel d’infections actives, par contre la
prévalence moyenne d’infections actives a H.P dans notre échantillon est respectivement 21,78%

et 36,25% pour le test respiratoire a I'urée et le test antigénique des selles avec une moyenne de

29%.
La prévalence globale pour les trois tests diagnostiques incluent dans notre étude est de :
46 %.
Tableau XII. Prévalence de I’ Helicobacter pylori
Etude Année Prévalence
Essadik el al. (Maroc) [151] 1998-2011 69,2 %
Hooi et al. (Afrique) [149] 1970-2016 79.1%
Faten et al. (MENA) [150] 1984-2020 36.8 - 94% (Med = 55,0%)
Notre Etude (Maroc) 2018-2020 46 %
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2. Evolution temporelle de la prévalence :

La prévalence de l'infection a Helicobacter pylori est en décroissance continue a la fois
dans les pays développés et les pays en voie de développement avec une diminution plus nette
dans ces derniers, la méta-analyse réalisée par Hooi et al. permet d’exposer cette diminution

(tableau XIII).

Tableau XIlIl. Tendance temporelle de la prévalence d’ H.P dans la région européenne. [149]

Time trends in HP prevalence in UN European region

Country Prevalence Estimates 95% CI # of reporting studies # of subjects™
1970-1999 2000-2016 1970-1999 2000-2016 1970-1999 2000-2016 1970-1999 2000-2016
Eastern Europe 66.1 41.2 52.3-80.0 20.4-61.9 0l 3 965 10 900
Czech Republic 589 36.6 53.4-64 4 14.8-50.4 1 2 309 4335
Poland 73.0 58.3 69.6-76.4 57.1-59.5 1 1 656 6 565
Northern Europe 472 35.0 31.0-63.3 20.5-49.5 13 5 22 579 3 698
Estonia 879 69.2 85.7-90.2 75.1-90.0 2 1 1958 240
Finland 56.8 - 46.5-67.0 - 3 - 896 -
Iceland 357 36.2 30.9-40.4 31.8-40.7 1 1 387 447
Norway - 295 - 13.1-46.0 - 2 - 2652
Sweden 254 111 17.8-33.0 7.9-144 4 1 6021 359
UK 433 - 11.1-75.4 - 2 - 4293 —
Southern Europe 53.3 49.4 47.2-59.3 36.2-62.6 11 3 11 127 849
Greece 54 4 337 44.4-64 4 245-42.9 2 1 401 101
Italy 552 - 42 5-68.0 - 4 - 3067 -
San Marino 475 - 40.5-54 5 - 2 - 3765
Spain 539 56.6 38.7-69.2 49.0-64.3 3 2 1195 748
Western Europe 219 38.8 15.4-40.5 36.4-41.3 5 4 15 626 12 461
Germany 331 44 4 27.8-38.6 42.4-46.4 5 1 15 626 2318
Netherlands - 35.5 - 30.1-41.0 — 3 - 10 143
UN Europe 43.2 39.7 40.3-56.2 32.5-46.9 3 15 50 297 27 908

* Number of individuals included in analysis

Une méta-analyse réalisée par Zamani et al. Incluant les résultats de 183 études étalées
de 2000 a 2017, avec un total de 410 879 patients de 73 pays différents des 6 continents
confirme la régression de la prévalence en comparant celle-ci chez deux groupes de patients : O
(ancien groupe : 2000-2008) et N (nouveau groupe ; 2009-2016) (figure 41). Le continent

africain marque la plus grande décroissance.[153]
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Figure 41. Prévalence de l'infection a H.pylori par date d'étude sur six continents. La ligne de

référence représente la prévalence globale (44,3 %), O, groupe plus ancien (2000-2008) ; N,
groupe plus récent (2009-2016) [153]

Dans le méme contexte une méta-analyse réalisée en Ethiopie -pays du tiers monde -
portant sur 37 études avec un total de 18,890 participants a montrée également une diminution
importante de la prévalence de lI'infection a H#Pdurant les 3 derniéres décennies de 1990 a 2017 :
de 64,3% a 42,9% [154].

Au Maroc les études réalisées ne permettent pas de refléter la prévalence réelle de
I'infection dans la population marocaine, mais on comparant les études réalisés avec les
résultats de notre étude on note une prévalence nettement moins élevée dans notre échantillon.

(69% vs 43,16%).
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Tableau XIV.Evolution temporelle de la prévalence a H.P_en Ethiopie, au Maroc et globale

Etude Année Prévalence
1994 [156 ] 71%
1998-2007 [152] 69%
Maroc
1998-2011 [151] 69.2%
Notre étude: 2018-2020 46 %
1990-2000 64.3%
Ethiopie [154] 2001-2011 62.2%
2012-2017 42.9%
) 2000-2008 46,8%
Zamani et al.[153]
2009-2016 44,9%

En comparant les résultats colligés au Maroc et en Ethiopie on note :
—Une diminution de la prévalence de 25% sur une période de 26 ans au Maroc.

—Une diminution de la prévalence de 21,4% sur une période de 27 ans en Ethiopie.
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Figure 42. Evolution de la prévalence de I’HP selon les différentes études menées au Maroc.

La Maroc donc pays en voie de développement et appartenant au continent Africain
marque une importante diminution de la prévalence de l'infection a Helicobacter pylori ces

derniéres années.
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Cette diminution pourrait étre liée a des améliorations relatives de l'assainissement, de
l'acces a l'eau, du style de vie et des changements de comportement, ainsi qu'a une
sensibilisation accrue a la transmission, au diagnostic, a la thérapie d'éradication, a la prévention
et au controble de l'infection par H. pylori.

Dans notre contexte d’autres facteurs peuvent également contribuer a ce résultat : la
prescription de plus en plus croissante des traitements d’éradication d’ hAelicobacter avec ou sans
preuve d’infection, I'importance des gastrites médicamenteuses (AINS,Aspirine...) dans la
population marocaine ou I’automédication est une pratique courante.

Cependant les patients inclus dans notre étude sont référés par des cliniciens avec un
diagnostic de gastrite aigue pour recherche d’helicobacter pylori, mais nous ne savons par sur
quels critéres le diagnostic a était retenu puisqu’un grand nombre de cliniciens utilisent encore
le terme de gastrite aigue pour désigner des symptomes dyspeptiques d’apparition brutale, sans
preuve endoscopique ou histologique, et qui peuvent étre en rapport avec une gastropathie
(médicamenteuse , par exces d’alcool ou secondaire au tabac), ou une dyspepsie fonctionnelle,
conduisant a une sous estimation de la prévalence de I’H.P chez les patients ayant vraiment une
gastrite.

La pandémie du Covid-19 pourrait avoir également un impact sur nos résultats
puisqu’une grande partie de nos résultats a été colligé durant cette période.

La distanciation sociale et les mesures barriere peuvent avoir un impact sur la
transmission d’ helicobacter pylori et donc la diminution de la prévalence de celle-ci.

On ne peut pas négligé également I'impact psychologique de la pandémie et des
restrictions qui on découle sur I’exacerbation ou apparition des dyspepsies fonctionnelles,
souvent confondues avec les symptomes dyspeptique d’une gastrite aigué.

En dernier lieu, la consigne de respecter au moins un mois aprées un traitement par un IPP
ou par des antibiotiques avant de recevoir le test respiratoire ou le test antigénique avait été

soulignée, cette éventualité reste a soulever.
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3. Sexe et infection a H.P:

Les deux études menées au Maroc suggérent qu’il n’existe pas de différence significative
de la prévalence entre les hommes et les femmes.

La méta-analyse de Zamani montre une légére prédominance masculine avec un
pourcentage de 46,3% contre 42,7% chez les femmes. [153]

Les résultats de notre étude montrent que le sexe n’est pas un facteur de risque, malgré
que les femmes constituent 59% de nos résultats positifs, cela est expliqué par le nombre plus
important des femmes dans notre étude par rapport aux hommes.

D’ailleurs (la figure 11) du taux de résultats positifs et négatifs en fonction du sexe,
montre que le pourcentage des résultats positifs pour les femmes et les hommes est

respectivement de 45% et 46%. dans notre échantillon.

Tableau XV.Prévalence de I'infection a H.P_en fonction du sexe.

Etude Pourcentage de Femmes Pourcentage d’Hommes
positives positifs
Zamani et al. (Mondiale) [153] 42.,7% 46,3%
Joutei et al. (Maroc) [152] 53% 47%
Essadik et al. (Maroc) [151] 65,5% 73,2%
Notre Etude 45% 46%

On conclue donc que le sexe n’est pas un facteur de risque de I'infection a H.P, malgré
que certaines études ont démontré une légére prédominance masculine mais celle-ci reste non

significative.

4, Age et infection a H.P:

Les données concernant I’age des patients manquaient dans notre étude.
Selon Zamani et al. la prévalence globale de I'infection a H.P chez les adultes A : (>18

ans) était de 48.6% contre 32.6% chez les enfants:C . (La figure 43)
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Figure 43. Prévalence de l'infection a H.py/lori par groupe d'dge sur six continents. La ligne de

référence représente la prévalence globale (44,3%), A, Adultes : C, Enfants.[153]

5. Gastrite aigue et Helicobacter pylori :

Dés l'infection les sujets infectés développent une inflammation souvent asymptomatique,
qui évolue vers la chronicité.

Des sujets infectés, souvent durant I’enfance dans notre contexte ayant une inflammation
chronique peuvent présenter des symptomes dyspeptiques d’apparition brutale, faisant évoquer
un diagnostic de gastrite aigue chez les cliniciens.

Plusieurs études ont été menées pour identifier les symptomes évoquant spécifiquement
une gastrite a Helicobacter pylori, cependant les résultats étaient controversés.

Une étude réalisée par S.Rosenstock et al. incluant 6576 patients présentant tous des
symptomes digestifs ayant bénéficié d’une sérologie Helicobacter pylori. Les sujets qui avaient
une sérologie positive présentaient des symptomes similaires différents des patients non
infectés, ces symptomes incluaient : des bridlures épigastriques, douleurs abdominales

prolongées a recrudescence nocturne sans rapport avec la prise alimentaire ni le stress.[162]
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Les renseignements cliniques des patients manquaient dans notre étude.

6. Eradication et symptomes :

Une étude menée par LAHEl et al. a étudié I'impact de I’éradication de I'Helicobacter
pylori sur I'amélioration des symptomes digestifs, les résultats de cette étude ont montré une
amélioration des symptomes chez 73% des patients qui sont devenus négatifs aprés traitement
d’éradication, et chez 45% des patients qui étaient encore positifs.[163]

On conclue donc que I'éradication joue un role important dans I’amélioration des
symptomes de gastrite aigue, cependant les symptomes peuvent persister méme apres
éradication évoquant une pathologie digestive concomitante a la gastrite ou une composante

fonctionnelle.

7. Méthodes diagnostiques :

Selon Zamani et al. la sérologie était la méthode diagnostique la plus utilisée suivie du
test respiratoire a I'urée, le test antigénique des selles et en dernier lieu I'histologie. Ces tests
ont été demandés selon le méme ordre de fréquence dans notre étude.

La sérologie reste le test diagnostic le plus demandé par les cliniciens dans notre étude
et représente 40% des tests réalisés. Certes malgré que le pourcentage des résultats positifs est
de 71,4% , son faible coiit, sa rapidité, et sa large disponibilité, elle ne permet pas de distinguer
une infection active d’une infection ancienne puisque la séropositivité peut se maintenir des
années méme aprés I’élimination de la bactérie, ce qui peut conduire a des traitement
d’éradication en excés et a sous estimer les autres étiologies de gastrite. On doit donc
obligatoirement confirmer les résultats d’une sérologie positive avec un autre test diagnostic.

On doit souligner également I'importance de combiner le dosage des deux anticorps IgA
et IgG pour éviter de sous estimer la prévalence de l'infection. Dans notre étude 43% des

patients infectés avaient I'une des deux immunoglobulines négative. (figure 13)
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Les cliniciens ont souvent tendance a demander uniquement la recherche d’IgG dans le
sérum.

Une étude publiée en 1997 par Jaskowski et al, réalisée au sein département de
pathologie de la faculté de Médecine d’Utah, incluant 824 patients ayant des symptomes gastro-
intestinaux référés pour recherche d’IlgG anti-Helicobacter pylori.

L’étude a procédé a la recherche systématique a la fois des IgG et des IgA.

526 patients avaient des IgG - dont 38 avaient des IgA + soit un pourcentage de 7,2%
pour le profil : IgG -/IgA +.

L'infection a Helicobacter pylori a été exclue par les cliniciens chez 78.9% de ces patients
(soit 30 patients) en se basant uniquement sur les résultats des IgG.

Une recherche d’IgA dans le sérum a été proposée gratuitement aux cliniciens, un seul
clinicien I'a demandé, uniquement 8 autres patients ont subi une autre méthode diagnostique.
Le reste de ces patients (78,9%) a été retenu négatif alors qu’ils étaient infectés.[156]

Une autre étude publiée en 2004, par Yoshihisa et al du département de gastro-
entérologie de la faculté de Médecine de Toho a Tokyo, incluant 183 patients souffrant de
troubles du haut appareil digestif. Tout les patients ont subis une FOGD avec biopsie puis un
test rapide a l'uréase et une étude histologique, un patient est considéré positif lorsque les 2
techniques sont positives.

Tous les patients ont bénéficié d’un prélevement sanguin pour recherche d’lgG et IgA
dans le sérum. 101 patients ont été positifs dont 3 ont été IgG- et IgA positifs soit 3% des
patients infectés.[157]

Deux autres études ont montré que chacun de leurs patients (n = 2 ; n = 3) qui était
positif pour les IgA et négatif pour les IgG était confirmée comme positive a H. pylori par culture
et histologie. Jusqu'a présent, nous n'avons pas trouvé de patients dans la littérature dans cette
catégorie (IgA positif et IgG négatif) qui n'ont pas été confirmés comme étant positifs a H. pylori.

[158,159]
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Dans notre étude des 85 sérologies positives 15 étaient du profil IgG -/IgA + soit soit
18%.
Nos résultats sont supérieurs a ceux retrouvés dans la littérature, et renforce I'intérét de

la recherche combinée des IgG et IgA.

Tableau XVI.Pourcentage des sérologies positives a IgG négatifs.

Etude Nombre de sérologies Pourcentage du profil
positives IgG -/IgA+
Jaskowski et al (1994) [156] 526 7,2%
Yoshihisa et al (2004) [157] 101 3%
Notre Etude (2018-2020) 85 18%

Le test respiratoire a I'urée marquée au 13C et le test antigénique des selles permettent
de déceler une infection active, et sont indiqués également dans le contrdle d’éradication.

Le pourcentage des résultats positifs pour la sérologie dans notre étude largement
supérieur au test antigénique des selles et au test respiratoire a I'urée ne permet en aucun cas
de conclure la supériorité de la sérologie par rapport a ces deux tests puisque chacun des
patients n’a subi qu’un des 3 tests ce qui ne permet pas de comparer et expose a un biais de
sélection.

D’ailleurs les données de la littérature montre que la sensibilité et la spécificité de ces 2
tests sont largement supérieurs a ceux de la sérologie.

Elle ne permet pas une détection directe de la bactérie. Elle garde sont intérét surtout
dans les situations diminuant la charge bactérienne ou les autres tests de diagnostic d’une
infection a H. pylori peuvent étre mis en défaut : ulcére hémorragique, atrophie glandulaire et
métaplasie intestinale, lymphome du MALT, utilisation récente d’antibiotiques ou d’IPP car elles
n’ont pas de conséquence sur la présence d’anticorps sériques.

Les résultats d’une étude réalisée par Kayali et al. et publiée en 2018 qui compare la
sensibilité et spécificité des différents tests diagnostiques d’H.P[160], d’'une deuxiéme étude qui
compare le Taukit (teste respiratoire a I'urée marquée au 13C utilisée dans notre structure) a la

sérologie et au test antigénique des selles [6], ainsi que ceux d’une étude prospective d’une
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durée de 12mois, de janvier a décembre 2013, réalisée au Service de Bactériologie de I’Hopital
Militaire d’Instruction Mohammed V-Rabat (HMIMV) qui a permis de calculer la sensibilité et
spécificité du test antigénique des selles RAPID HpStAR™[161]sont représentées dans le tableau

ci-dessous :

Tableau XVII.: Sensibilité et spécificité des tests diagnostiques non invasif d’H.P

Test diagnhostique
Etude Sérologie TRU TAS
. Sensibilité : 85% Sensibilité : 96% Sensibilité : 93,3%
Kayali et al [160].
Spécificité : 79% Spécificité : 93% Spécificité : 93,2%
Etude comparative
TAUKIT Zvec autres Sensibilité : 85-95% Sensibilité : 96% Sensibilité  : 91%
Spécificité : 80-95% Spécificité : 100% Spécificité : 93%
méthodes indirectes[6] P ) P 0 P 0
Etude prospective Sensibilité ——— Sensibilité : --——- Sensibilité :62,5%
HMIMV [161] Spécificité ———— Spécificité :-—-———- Spécificité  : 100%

Le tableau suivant expose la sensibilité et la spécificité des tests diagnostiques invasifs

de I’Helicobacter pylori nécessitant une endoscopie avec biopsie

Tableau XVIII :Sensibilité et spécificité des tests invasifs utilisés pour la détection

de l'infection & Helicobacter pylori [17,18]

Test invasif Sensibilité Spécificité
Test rapide a 'uréase 88-95% 95-100%
Histologie 93-96% 98-99%
Culture 80-98% 100%
Amplificationgénique (PCR) > 95% > 95%

Les tests invasifs sont coliteux, peu disponible, comporte un risque de complications non
négligeable, leurs sensibilité et spécificité est égale aux tests non invasifs.

Ceci justifie I'importance de la stratégie <<Test and Treat>> qui consiste a réalisé un
test diagnostique non invasif de préférence un test respiratoire a I'urée marquée au 13C (Taukit
dans notre contexte) a défaut le test antigénique de selles et prescrire un traitement
d’éradication si résultat positif sans pour autant de demander des gastroscopie en exces, chez

des patients jeunes sans signes d’alarmes.
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Malgré la décroissance continue de la prévalence de l'infection a Helicobacter pylori dans
le monde, celle-ci demeure trés fréquente et constitue la principale cause de gastrites. Il existe
encore une discordance entre les praticiens sur le motif de gastrite aigue a H.P, entre ceux qui
retiennent le diagnostic devant des symptomes dyspeptiques aigués associés a une recherche
d’HP positive, ceux qui la retiennent devant I'aspect endoscopique et ceux qui exigent des

biopsies gastriques.

Cette étude transversale est basée sur un échantillon de 300 patients avec un diagnostic
de gastrite aigue référés par des cliniciens pour recherche d’ Helicobacter pylori. La prévalence
de I'infection dans notre échantillon est de 46% inférieure a celle des autres études menées au

Maroc entre 1998 et 2011.

Le sexe des patients ne constitue pas un facteur de risque de lI'infection par Helicobacter

pylori dans notre étude.

Nos résultats ont été en concordance avec la littérature, qui objective également que
I’évolution temporelle de la prévalence est en décroissance, et que le sexe ne constitue pas un

facteur de risque de I'infection.

Il existe de nombreux méthodes diagnostiques invasifs et non invasifs de |’ Helicobacter

pylori.

Les méthodes non invasifs, essentiellement le test respiratoire a I'urée marqué au 13C

reste I’outil diagnostique de choix chez des patients sans signes d’alarme.

L’éradication de I’ Helicobacter pylori, permet la guérison des gastrites,la cicatrisation de
I'ulcére duodénal, la prévention des récidives des ulceres gastriques et la prévention de la

survenue des adénocarcinomes et des lymphomes de MALT gastriques.
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Résumé

L'infection a Helicobacter pylori demeure I'infection la plus répandue dans le monde avec des
disparités entre les pays développés et les pays en voie de développement et entre le milieu rural et
urbain. Elle est responsable de gastrites aigués, chroniques, des ulcéres duodénaux et gastriques,
des adénocarcinomes et des lymphomes de MALT gastriques, ainsi qu'un grand nombre de
pathologies extra-digestives dans le lien est établi avec des niveaux de preuves variables.

L’objectif principale de notre étude consistait a déterminer la prévalence de I'infection a

Helicobacter pylori au sein d’un échantillon de 300 patients référés par des cliniciens
pour un diagnostic de gastrite aigue.

La prévalence au sein de notre population était de 46% tout tests confondus, la sérologie
présentait le plus grand pourcentage de résultats positifs (71,4%) sans pour autant différencier
une infection active d’'une séroconversion ancienne, les tests objectivant les infections actives
présentaient des taux de positivités de 36,25% et 21,78% respectivement pour le test
antigénique des selles et le test respiratoire a I'urée marquée au 13C. Les femmes représentaient
59% de nos résultats positifs cette supériorité est due au nombre plus important de femmes par
rapport au hommes dans notre échantillon, d’ailleurs le pourcentage des résultats positifs au
sein de chaque sexe était de 46% chez les hommes et 45% chez les femmes.

La recherche combinée des IgG et IgA anti-Helicobacter pylori doit étre systématique
puisque le profil sérologique IgG négatif IgA positif reste non négligeable tant dans la littérature
gue dans notre échantillon ou il représente 18% des profils sérologiques.

Plusieurs facteurs contribuent a la diminution de la prévalence de [linfection a
Helicobacter pylori entre d’autres : I’amélioration des conditions socio-économiques et
sanitaires, le changement du style du vie et des comportements et la prescription de plus en plus
croissante des traitement d’éradication.

L’existence de symptomes spécifiques a la gastrite aigue a H.P reste controversé,
cependant certaines études montrent que des douleurs abdominales prolongées a recrudescence
nocturne non liées a la prise alimentaire ni au stress sont évocateurs du diagnostic.

Le traitement d’éradication est efficace et permet I’lamélioration des symptomes chez la
majorité des patients.

La stratégie <Test & Treat> a le meilleur rapport colt-efficacité.
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Abstract

Helicobacter pylori infection remains the most widespread infection in the world with

disparities between developed and developing countries and between rural and urban areas. It is
responsible for acute and chronic gastritis, duodenal and gastric ulcers, adenocarcinomas and
gastric MALT lymphomas, as well as a large number of extra-digestive pathologies in the link is
established with variable levels of evidence.

The main objective of our study was to determine the prevalence of infection in

Helicobacter pylori in a sample of 300 patients referred by clinicians for a diagnosis of
acute gastritis.

The prevalence within our population was 46% for all tests combined, serology presented
the highest percentage of positive results (71.4%) without however differentiating an active
infection from an old seroconversion, the tests objectifying active infections showed positivity
rates of 36.25% and 21.78% respectively for the stool antigen test and the 13C-urea breath test.
Women represented 59% of our positive results, this superiority is due to the greater number of
women compared to men in our sample, moreover the percentage of positive results within each
sex was 46% in men and 45% in women.

The combined search for IgG and IgA anti-Helicobacter Pylori must be systematic since
the IgG negative IgA positive serological profile remains significant both in the literature and in
our sample where it represents 18% of serological profiles.

Several factors contribute to the decrease in the prevalence of Helicobacter pylori
infection, among others: the improvement of socio-economic and health conditions, the change
in lifestyle and behavior and the increasingly increasing prescription of eradication treatment.

The existence of symptoms specific to acute HP gastritis remains controversial, however
some studies show that prolonged abdominal pain with nocturnal recrudescence unrelated to
food intake or stress are suggestive of the diagnosis.

Eradication treatment is effective and improves symptoms in the majority of patients.

The <Test & Treat> strategy is the most cost-effective.
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