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UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT

FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ
1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 -2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI
ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Mai et Octobre 1981
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique
Mai et Novembre 1982
Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
Novembre 1983
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Meédecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa Neurologie



Janvier, Février et Décembre 1987

Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria

Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990

Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Dovyen de la FMPO

Néphrologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. EL OUAHABI Abdessamad
. FELLAT Rokaya

. GHAFIR Driss*

. JIDDANE Mohamed

. TAGHY Ahmed

. ZOUHDI Mimoun

ars 1994

M

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

M

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha
CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

EL AOUAD Rajae

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

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

ars 1994

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

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia
HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

ars 1995

M
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABOUQUAL Redouane
. AMRAOUI Mohamed

. BAIDADA Abdelaziz

. BARGACH Samir

. CHAARI Jilali*

Neurochirurgie
Cardiologie
Meédecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique

Immunologie

Traumato-Orthopédie

Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Meédecine Interne

Dermatologie

Chirurgie Générale

Anatomie Pathologique

Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie Inspecteur du SS
Gynécologie —Obstétrique

Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Meédecine Interne



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

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*

EL MESNAOUI Abbes

ESSAKALI HOUSSYNI Leila

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz

ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

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

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADI Mohamed
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

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

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
CHAOUIR Souad*
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
OUAHABI Hamid*
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

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

AFIFI RAJAA
BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
LAZRAK Khalid *
BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*
LABRAIMI Ahmed*

Anesthésie Réanimation — Dir. HMIM
Anesthésie Réanimation

Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie

Cardiologie - Directeur ERSM
Urologie

Ophtalmologie

Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologie

Meédecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie

Neurologie — Doyen Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale
Néphrologie

Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique




Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUMAR Hassan

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

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB EIl Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. ISMAILI Hassane*

Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*

Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida
Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AIT OURHROUI Mohamed
Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

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

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*
Pr. GHARBI Mohamed El Hassan
Pr. HSSAIDA Rachid*

Pr. LAHLOU Abdou

Pr. MAFTAH Mohamed*

Pr. MAHASSINI Najat

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Pr. NASSIH Mohamed*

Pr. ROUIMI Abdelhadi*
Décembre 2000

Pr. ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr. ABABOU Adil

Pr. BALKHI Hicham#*

Pr. BENABDELJLIL Maria
Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BEZZA Ahmed*

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

Pr. DAALI Mustapha*

Pr. DRISSI Sidi Mourad*

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie
Anesthésie-R éanimation
Anesthésie-R éanimation
Meédecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-R éanimation

Pédiatrie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-R éanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie



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

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*

HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

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

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya

BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*

FILALI ADIB Abdelhai

HAJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*
OUIJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

Anesthésie-R éanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale

Anesthésie-R éanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

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

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Meédecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. RAISS Mohamed

. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
. RHOU Hakima

. SIAH Samir *

. THIMOU Amal

. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

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

ABDELLAH EI Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHABOUZE Samira
KHARMAZ Mohamed
LEZREK Mohammed*
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

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

Pr

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALAOUI Ahmed Essaid
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZ17Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENHALIMA Hanane
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani

DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila

. JIDAL Mohamed*

CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed

Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie

(mise en disponibilite)



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. LAAROUSSI Mohamed
. LYAGOUBI Mohammed
. NIAMANE Radouane*

. RAGALA Abdelhak

. SBIHI Souad

. ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr

. CHANI Mohamed

Avril 2006

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

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOUIJ Said*

BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika

BIYI Abdelhamid*
BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHYA Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

ESSAMRI Wafaa

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
GHADOUANE Mohammed*
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir

LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*

SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna

TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABIDI Khalid

. ACHACHI Leila

. ACHOUR Abdessamad*
. AIT HOUSSA Mahdi*

. AMHAIJJI Larbi*

. AMMAR Haddou*

. AOUFI Sarra

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique

Histo-Embryologie Cytogénétique

Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Meédecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie



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

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

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GANA Rachid

GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb

LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel
MAHI Mohamed*
MARC Karima
MASRAR Azlarab
MOUTAIJ Redouane *
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

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

TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr
Pr
M

ZOUBIR Mohamed*
TAHIRI My El Hassan*

ars 2009

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

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

. AIT BENHADDOU El hachmia

. AKHADDAR Ali*

LALAOUI SALIM Jaafar*

TAJDINE Mohammed Tarig*

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie
Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique
Parasitologie

Meédecine préventive santé publique et hygiéne
Virologie
Biochimie-chimie
Meédecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie



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

ALLALI Nazik
AMAHZOUNE Brahim*
AMINE Bouchra

ARKHA Yassir
AZENDOUR Hicham*
BELYAMANI Lahcen*
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHAKOUR Mohammed *
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna *
KABBAJ Nawal
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ATP
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Cag
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HP-NAP
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IMIDAZ
IPP
LEVO
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OipA
RGO
TNF
TRU13
UGO

VacA:

LES ABREVIATIONS:

: Amoxicilline

: Adénosine triphosphate

: Anti inflammatoire non stéroidienne
: Cytotoxin associated antigéne A

: Clarithromycine

: Enzyme-Linkedimmunosorbedassay
: Protéine activatrice des neutrophiles
: Immunoglobuline
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: Inhibiteur de la pompe a protons

: Levofloxacine

: Lipopolysaccharide

: Methyl accepting chemotaxis receptor protein
: Outer inflammatory protein
: Reflux gastro oesophagien
: Tumornecrosis factor

: Teste respiratoire a ’'urée marquée au carbone 13.

: Ulcere gastroduodénal

Cytotoxinevacuolisante.
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Depuis sa découverte en1982 par les deux chercheurs australiens, (John Robin Warren
et Barry Marshall) la bactérie Helicobacter pylori (HP) est considérée comme la principale
cause d’ulcere gastroduodénal (UGD). Dans le monde entier, cette bactérie infecte sans
distinction les hommes et les femmes. Elle est ainsi considérée comme une infection précoce
dans D’enfance ayant une ¢évolution silencieuse et qu’elle se manifeste avec 1’age par

I’apparition des maladies ulcéreuses et des troubles digestifs importants.

L’infection a HP constitue un défi de santé publique avec une mobilisation importante
des autorités sanitaires dans certains pays en voie de développement, en raison de la morbi-
mortalité importante. En Europe, si I'infection a quasiment disparu chez les enfants de souche
européenne, sa prévalence reste ¢€levée dans les populations agées contaminées dans leur
enfance [1], mais aussi dans les populations immigrées de premiere, voire de deuxiéme

génération provenant des pays émergents ou en voie de développement [2].

Il existe de nombreuses méthodes de diagnostic de I'infection : les méthodes invasives
et les méthodes non invasives, le choix parmi les nombreuses techniques validées directes ou
indirectes repose sur la nécessité ou non d’une exploration endoscopique du malade et la prise

en compte des avantages et des inconvénients de chaque technique [3] ; [4].

De nos jours, et avec l’amélioration des secteurs médicaux et pharmaceutiques,
I’éradication de HP favorise la cicatrisation des ulceres et fait disparaitre les complications et
les récidives ulcéreuses, avec un risque de ré-infestation par HP tres faible a 1’age adulte dans
les pays développés [5]. Sans oublier le risque accru de I’apparition des résistances

bactériennes au traitement d’éradication.

L’objectif de notre thése est de déterminer la pathogénie de I'infection, d’étudier les
méthodes de diagnostic principalement le test respiratoire a I'urée C13 et d’étudier les

schémas thérapeutiques proposés pour I’éradication de cette bactérie.
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Partie 1 :

La Partie Théorique
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1. PRESENTATION DE LA MALADIE :

1.1.Histoire de la maladie :

>

>

L’existence de cette bactérie €tait suspectée depuis le début du XXe siecle [6]

Le premier rapport a propos de l'ulcération gastrique a été écrit en 1586 par le

médecin italien Marcello Donati.[7] ; [8] ; [9].

En 1889, un professeur Pologne B,Jaworski a signalé la présence d’organismes

spiralés dans des lavages gastriques humains [10].

EN 1893 Bizzozero a pu observer microscopiquement pour la premiere fois ces
organismes spiralés dans ’estomac d’un animal [11], Puis en 1896, Salomon, les

a mis en évidence chez le rat et le chat [12].

C'est en 1982 que deux chercheurs australiens, John Robin Warren et Barry
Marshall, identifient puis cultivent pour la premiére fois une bactérie inconnue

nichée dans la paroi de lI'estomac de plusieurs patients atteints d'ulceres [9].

En 1994, le « National Institutes of Health » affirmait que la plupart des ulceres
gastriques récurrents ¢taient causés par HP et recommandait [’adjonction
d’antibiotiques, elle a été aussi classée parmi les agents carcinogenes de classe I
par I’Organisation Mondiale de la Santé. Il s’agit de la premiere bactérie

carcinogene reconnue [13].

Cette découverte faite en 1982, couronnée par le prix Nobel de médecine décerné
en 2005 a Barry Marshall et a Robin Warren, a provoqué un bouleversement des
conceptions, non seulement en gastroentérologie mais également en microbiologie

[14];[15].
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1.2.Définition de 1'ulcere gastroduodénal :

L°UGD peut étre considéré comme une perte de substance pariétale correspondant a une
destruction localisée de la muqueuse gastrique ou duodénale. Sur le plan anatomique, 'UGD
se distingue par I'interruption de la muqueuse et de la musculeuse avec la présence d’un bloc
inflammatoire, parfois scléreux a la périphérie. Sur le plan physiologique, il existe chez le
sujet sain un équilibre entre I’agression chlorhydropeptique (HCL, pepsine, gastrine) et la
défense de la muqueuse gastrique (mucus, bicarbonates, flux sanguin muqueux,
cytoprotection). L’UGD se produit quand les facteurs agressifs dominent les facteurs

protecteurs [16]. (Figure 1).

Ulcére A
Estomac (ouvert) schématique v CEsophage

Muqueuse

Duodénum

Uicére de

la muqueus e
péenétrant dans
la couche musculaire

Figure 1: La localisation de 1'ulcére au niveau de la paroi gastrique [17]
C’est une maladie chronique, pouvant étre symptomatique ou asymptomatique,
compliquée ou non compliquée [18].

Le lien entre HP et la maladie ulcéreuse peptique a été clairement établi. C’est ainsi
qu’on retrouve HP dans plus de 90% et 70% des cas d’ulceres duodénaux et gastriques,

respectivement [19].
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1.3.L’épidémiologie :
a. La prévalence de ’infection :

L’infection a HP atteint plus de 50 % de la population dans le monde. 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 %) [13]. Dans les pays en voie de développement,
l'infection est rapidement acquise dans l'enfance et environ 80 % des personnes sont infectées
a l'age de 20 ans [20] (Figure 2). Le taux d’acquisition d’une nouvelle infection a HP dans les
pays en développement est de 1 a 2% par année [21]. Dans les pays développés, il est de

I’ordre de 0,2 a 1% [22].

Au Maroc il y a peu d’étude sur I’épidémiologie de I’infection, cependant les résultats
fournis par certaines €tudes montrent que la prévalence de I'infection est similaire a celle des

pays en voie de développement.

Figure 2: La prévalence de l'infection a Helicobacter pylori dans le monde [23]
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b. Réservoir et mode de transmission de la bactérie :

L’homme est le principal réservoir de HP, I’estomac humain est son principal habitat,
néanmoins la bactérie a été retrouvée au niveau du duodénum, de I’cesophage, du rectum, des

selles, de la salive et de la plaque dentaire [24].

La transmission de HP est essentiellement interhumaine. Les données montrent que la
transmission a lieu essentiellement dans I’enfance et dans la famille [25]. L’infection se
transmet selon des modalités variables oro-orale ; gastro-orale ou féco-orale [26]. L homme

pourrait aussi s’infecter indirectement via 1’alimentation, I’eau, et les animaux [20].

La bactérie passe d’un individu a un autre par la salive contaminée lors de
régurgitations ou bien par le liquide gastrique lors de vomissements [27], elle peut aussi étre
transmise par la voie iatrogéne (matériels médicaux mal stérilis€ : appareillages

d’endoscopie....) [28].

La contamination des crudités se ferait par I'intermédiaire d’eau contaminée utilisée
pour ’'irrigation ou le lavage, ce qui implique que HP soit capable de survivre dans I’eau [13].

Selon I’¢tude de Moreno, HP pourrait résister a la chloration [29].

HP a en outre été détecté dans le lait de vache et de mouton, la bactérie était détectée
par PCR (gene ureA) dans 72 % des échantillons du lait cru et dans 55 % des échantillons du
lait pasteurisé testés [30] ; [31].

De nombreuses études mettent en exergue le réle de réservoir de HP des animaux,
notamment les singes, les chats, le mouton, les cafards, et peut é&tre méme les mouches [20] ;
[22]. Les mouches et les cafards peuvent, via des contacts possible matieres fécales/aliments,
véhiculer de faible quantit¢ de bactérie [32]. Finalement aucun réservoir naturel n’a été
identifi¢ de facon formelle dans les pays développés. Le risque de transmission instrumentale
est maintenant écarté par Dapplication des procédures de désinfection du matériel
endoscopiques [33]. Cependant, l'infection a HP reste fréquente en Europe dans les

populations immigrées provenant des pays émergents ou en voie de développement [5].
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1.4.L’agent pathogene : Helicobacterpylori :

a. La classification et la taxonomie :

Elle est classée dans le regne des Bacteria , la division des Proteobacteria, la classe des
Epsilonproteobacteria, l'ordre des Campylobacterales, la famille des Helicobacteraceae, le

genre des Helicobacter et I'espece Helicobacter pylori [34].

A ce jour, le genre Helicobacter regroupe plus de 20 especes reconnues, avec de
nombreuses especes en attente de reconnaissance. Elles colonisent la muqueuse digestive de

I’homme ou d’animaux [35].
b. La morphologie bactérienne :

HP est un bacille a Gram négatif de forme spiralée qui colonise la muqueuse gastrique
de ’homme. Elle se présente comme un bacille incurvé en forme de S. Sa taille est de 2,4-4
um de long et de 0,5-1 um de large. Elle présente, a une extrémité, cinq a six flagelles qui

sont nécessaires pour sa mobilité [36] (Figure 3).

Figure 3: L’aspect d'"HP en microscopie électronique montrant les flagelles

(Photo du Prof. Yutaka Tsutsumi, Université de Fujita, Japon)
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c. Les caracteres biochimiques et culturels :

HP présente un habitat unique, la muqueuse gastrique de ’homme, et est parfaitement
adaptée a cet environnement hostile grace a la production d’une uréase en grande quantité,

elle permet aux bactéries d’utiliser 1'urée comme source d’azote [36].

Toutes les especes du genre Helicobacter ont une oxydase et une catalase fonctionnelle,

alors que certaines espéces entériques n’ont pas d’activité uréase [37].

Lorsque la bactérie est cultivée sur un milieu solide, elle perd son aspect spiral¢ et
ressemble a un batonnet légérement incurvé. Aprés une culture in vitro prolongée au-dela de 4

a 5 jours, HP prend une forme coccoide [36] (Figure 4).

_Sa culture est délicate, elle nécessite des milieux riches et un délai de plusieurs jours.
Elles ont une croissance optimale a 37 °C en microaérophilie (3-7 % 02). Les Helicobacters
sont des chimioorganotrophes n’utilisant pas les sucres, mais les acides organiques et aminés

[36]; [38].

Figure 4: Vue en microscopie électronique de formes bacillaires (A)

et coccoides (B) de Helicobacter pylori [35]
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d. Les caractéres génomiques :

Le séquencage du génome de HP a été considéré comme une avancée importante dans

la compréhension de la pathogénicité de cette bactérie :

Le geéne CagA est un marqueur de I'flot Cag PAI, région génomique d’environ 40 kB
contenant 31 genes putatifs [39]. Certains génes de I’ilot codent un appareil de sécrétion de
type 1V, complexe protéique permettant la translocation dans le cytoplasme des cellules
épithéliales ou phagocytaires d’une protéine immunodominante de 128 kDa : la protéine

CagA [40].

Un gene codant pour une protéine VacA de 140kDa est présent dans toutes les souches
de la bactérie, mais 1’élaboration d’une toxine mature ne se produit que dans la moiti¢ de
celle-ci [41].

Le génome de HP est composé d’une partie stable qui constitue le ceeur fonctionnel du

\

génome et permet d’assurer I’homogénéité de I’espece, associ¢é a une partie variable qui
permet ’adaptabilité de la bactérie a son environnement: adaptabilité potentiellement
impliquée dans la capacité d’une souche a faire perdurer I’'infection et surtout a orienter le
devenir de I'infection a HP vers des pathologies gastriques particulieres [36]. Deux zones
variables ont ét€ nommées « s » et « m », correspondant respectivement a la région codant le
peptide signal et a celle située au milieu du gene (middle). Ces régions peuvent correspondre
a deux alleles différents, s1, s2, ml, m2, [42]. Une troisieme région a récemment été décrite,
la région « 1 » (intermediate) avec ses deux alleles il et 12, et serait déterminante pour la
virulence [43]. Cette diversité pourrait avoir une influence sur la pathogénicité de certaines
souches ou avoir un rdéle dans la capacité de survie de la bactérie au niveau de 1’hote [44] ;
[45]. 1l existe une extréme diversité du génome des souches cliniques de HP, et des souches

plus ou moins pathogenes. Le profil génotypique: CagA+, VacA-slml, est le plus

fréquemment associé a des pathologies inflammatoires séveres [46].

10
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e. Les facteurs de virulences :

\

HP dispose de tout un arsenal de propriétés lui permettant de résister a D’acidité
gastrique, elle est capable d’altérer la muqueuse gastrique et plusieurs mécanismes peuvent
contribuer a cet effet [47] ; [48]. Ces propriétés sont les facteurs de virulences bactériennes,

qui sont présentés comme suit : (Figure5)

Les facteurs de virulences

A

[ \
Les facteurs de Les facteurs de Les facteurs de
colonisations de persistance de la I'inflammation et de
la muqueuse bactérie au niveau de la I'endommagement
gastrique muqgueuse gastrique tissulaire
W -Ilot de pathogénicité Cag
= L d . .

- La superoxyde -Protéines inflammatoires :

-Mobilité (Flagelles)

dismutase. .
-Chimiotactisme isiitase OipA et HP-NAP
-Uréase. , -La catalase. -Lipopolysaccharide
-Activités lipase et -Lalkylhydro peroxyde -Cytotoxine vacuolisante

réductase.

protéase.
-ATPase de type P
-Facteurs
d’adhésion.

Figure 5: Les facteurs de virulence de Helicobacter pylori [41] ; [48] ; [49]
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f. Le pouvoir pathogéne de la bactérie :
Le pouvoir pathogene de la bactérie s’exprime par ses facteurs de virulences :

-La mobilité et le chimiotactisme permettent a la bactérie de coloniser la muqueuse
gastrique. Parmi les protéines associées a la biogenese de I’appareil flagellaire : FIgE
(protéine crochet), FlagA [50] et FlagR [51]. Le chimiotactisme se fait par ’'intermédiaire des
protéines MCPs qui par un processus de signalisation, interagissent avec le moteur de

Iappareil flagellaire [48].

-L’activité uréase est formée de I’association de deux sous-unités UreA et UreB. Elle
est sécrétée et peut agir a distance. Elle est essentielle a la colonisation de la muqueuse
gastrique, [41]. Des mutants non uréolytiques sont incapables de coloniser la muqueuse

gastriques [52] ; [53].

~-L’activité protéase aboutit a la désintégration de la structure polymérique de la
mucine, alors que lactivité lipasique, leése 'intégrité de la structure phospholipidique de

I’épithélium de surface [41].

-Les facteurs d’adhésion permettent une adhérence a la surface cellulaire, ce qui la
protége du péristaltisme et de la desquamation de la muqueuse gastrique [13]. L’attachement
a la paroi est également indispensable pour initier la réponse inflammatoire [41]. Un certain
nombre d’adhésines a été identifié¢ ; ce sont les adhésines codée par : le géne babA [48] ,le
gene babB [54], le géne alpA, et le gene alpB [57].Treés récemment, une nouvelle adhésine,

codée par le géne sabA a ¢été identifié [56].
-Trois enzymes permettent a HP de s’échapper aux défenses immunitaires de I’hote :

*La superoxy de dismutase, 1’alkylhydroperoxyde réductase [57]. Il s’agit d’enzymes
piégeurs de radicaux libres qui semblent favoriser I’'implantation bactérienne au niveau de la

muqueuse gastrique mais ¢galement accélérer ’apoptose [41].

*La catalase semble importante pour la survie de la bactérie au contact des cellules

phagocytaires [58].

12
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- llot de pathogénicité Cag: Il est présent chez certaines souches et pas d’autres.

Certains codent pour un systéme de sécrétion de type IV [59].

- Les protéines inflammatoires : OipA a ¢té identifiée comme une protéine de la
membrane externe capable d’induire la production de I'IL8 [60]. Et HP-NAP se lie a des
récepteurs spécifiques de la membrane et par conséquent la stimulation des neutrophiles

humains [41].

_-Lipopolysaccharide: Il s’agit d’une famille de glycolipides, dont surtout le lipide A,
présent dans I’enveloppe cellulaire des bactéries Gram négatif, dont HP. Il stimule la
libération de cytokines et possede des activités endotoxiques. Il inhibe la synthése de la

mucine et stimule la sécrétion de pepsinogéne [61].

- Cytotoxine vacuolisante : La cytotoxineVacA est responsable de la vacuolisation de

certaines lignées cellulaires épithéliales gastriques [36].

13
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2. LA PHYSIOPATHOLOGIE:
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Figure 6: Le mécanisme d'installation de 1'ulcére au niveau de la muqueuse gastroduodénale [62]

1) HP traverse le mucus, grace a la présence des flagelles polaires, engainés et d’une
morphologie spiralée qui lui permettent, de pénétrer dans la couche de mucus. Une faible
proportion atteint la surface des cellules épithéliales et y adhérent grace a I’expression
d’adhésines [48], seules les cellules épithéliales possedent des récepteurs spécifiques pour les

adhésines de le HP ce qui explique leur liaison [36].

2) La bactérie hydrolyse I'urée présente dans I’environnement gastrique grace a sa
propri¢té d’uréase, et produit de ’ammoniaque et du carbonate et permet de tamponner

I’acidité gastrique et par conséquent permet sa survie [48].

3) La persistance de la bactérie au niveau de la muqueuse gastrique grace a ses

enzymes secrétés. La bactérie possede ainsi une ATPase de type P qui peut catalyser un

14
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¢change NH4+/H+ pouvant protéger la bactérie contre I’alcalisation excessive due a I'uréase

[63].

4) L’interaction de la bactérie avec une cellule gastrique humaine conduit a créer une

importante réponse inflammatoire :

- La sécrétion et la translocation de la protéine CagA dans la cellule via le systéme
d’injection IV, [64] ; [65] ; [66] ; [67] permettra I’induction de la sécrétion d’interleukines IL-
8, IL-10 et IL-12 [66] ; [68]. Cette réponse épithéliale est aussi augmentée par la présence des
cytokines pro inflammatoires et le TNF qui vont aboutir a I’activation des neutrophiles [6].
Ces derniers sont capables de rompre la barriere endothéliale vasculaire a I’aide des élastases,

catalases et my¢loperoxydases libérées par ces cellules.

- La cytotoxineVacA qui est une fois dans le cytoplasme elle serait capable d’activer

une voie métabolique conduisant a ’apoptose cellulaire.

L’induction de cytokines par la muqueuse, ’activation des neutrophiles, les Iésions
¢épithéliales, ainsi que la persistance d’HP dans la muqueuse aboutissent a une infection

chronique [48] (Figure 6).
3. LA SYMPTOMATOLOGIE :

Le plus souvent, il s’agit d’une infection asymptomatiques et sans manifestations
cliniques. Cependant les patients atteints peuvent se plaindre de manicre caractéristique d’une
douleur briilante qui survient 2 a 3 h apres les repas ou le réveil et qui peut étre soulagée par
la nourriture et des antiacides. Dans les cas les plus graves : I'infection peut se manifester par
des complications telles qu’une hémorragie digestive (hématémese, méléna), une perforation

avec péritonite ou une obstruction gastrique par suite d’un cedéme du canal pylorique [69].
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4. LES FACTEURS FAVORISANTS L’INFECTION :

*Les facteurs environnementaux: Les principaux facteurs de risque favorisants
I’infection sont la promiscuité, le manque d’hygiene, de ’eau de boisson souillée. D’autres
facteurs ont été également identifiés comme un niveau d’éducation bas des parents (en
particulier celui de la mere), le fait de ne pas allaiter au sein, des habitudes culturelles telles

que le pré mastication ou le partage de plats [13].

*Les facteurs iatrogeénes : La consommation importante d’anti-inflammatoires non
stéroidiens et d’aspirine a faible dose augmente la persistance de I’infection dans une
population vieillissante favorisant la survenue de I’adénocarcinome gastrique [1]. Un autre
facteur d’infection se vérifie lorsque des appareillages médicaux (endoscopes, instruments

d’hygiene dentaire) sont utilisés sans étre désinfectés entre deux patients [28].

*Les facteurs génétiques : De véritables formes familiales d’ulcéres duodénaux ont
introduit I’hypothése d’une susceptibilit¢é génétique a la maladie ulcéreuse. :
L’hyperpepsinogénémie familiale de type I était une cause connue d’ulcere duodénal familial,
mais la gastrite a HP est également une cause d’hyperpepsinogénémie, faisant supposer que

ces familles €taient contaminées par HP [70].

*L’age : L’immaturité de la muqueuse gastrique a 1’age d’enfance est un facteur

favorisant I’implantation de la bactérie [30].

*Le stress: Peut étre responsable d’un déséquilibre neurohormonal diminuant la

résistance a I’infection par HP [71].

* Les maladies associées: La prévalence des infections a HP est particuliérement
¢levée chez les patients atteints de diabete de type 1. Cela s’explique pour certains par la
diminution de la motricité gastrique et de ’activité péristaltique chez ces patients, laquelle
favoriserait la colonisation bactérienne. D’autres avancent I’hypothése de modification

chimique de la muqueuse gastrique qui faciliterait I’adhérence bactérienne a sa surface [72].
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5. LES COMPLICATIONS DE I’INFECTION :

Ingestion Helicobacter pylori
Semaines Gastrite aigue
Décennies Gastrite chronique
80% { A 20%
| \.
Gastrite chronique active : Maladies digestives
-Asymptomatique et isolée associées :
ou -Ulcére gastroduodénal
-Affections extradigestives -Dyspepsie fonctionnelle
-Adénocarcinome gastrique
-Lymphome de MALT

Figure7: Le développement de I'infection a Helicobacter pylori

et affections associées a la gastrite chronique [36]

La Iésion initiale, qui passe le plus souvent inapergue, est une gastrite aigue. En
I’absence d’éradication d’HP, elle évolue vers une gastrite chronique [41]. La gastrite peut
étre étendue a tout ’estomac, La gastrite antrale est associée a I'ulcére duodénal alors que
I’atteinte fundique prédominante est associée a ’ulceére gastrique et au cancer. En cas d’ulcére
duodénal, on assiste a une hypergastrinémie et une hypersécrétion acide en cas d’ulcére
gastrique, on note une diminution de la sécrétion acide par les cellules pariétales

fundiques [73].
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Cette gastrite chronique guérit trés rarement spontanément et est considérée comme
jouant un rbéle majeur dans la pathogénie de la maladie ulcéreuse gastroduodénale, de
I’adénocarcinome gastrique et des lymphomes de faible malignité de type MALT [41], car HP
exerce des effets directs au niveau de la muqueuse gastrique (apoptose/prolifération cellulaire)
et indirects via I’inflammation, concourant a des dommages au niveau de ’ADN et a des

effets mutagénes [74].

Dans I’é¢tude de Aalykke, I’infection a HP multipliait le risque d’ulcére hémorragique

par 2 en sachant que tous les patients inclus et leurs controles recevaient des AINS [75].

Le role de I'infection @ HP dans la survenue de symptomes dyspeptiques a ¢été¢ confirmé

I’éradication de HP favorise la disparition des symptomes dyspeptiques [76] ; [77].

Il existe une relation certaine entre I’infection par HP et la modulation des réponses
immunitaires. HP est associ¢ a I’apparition de maladies auto-immunes, 1’éradication de cette
bactérie permet donc I’amélioration de nombreux désordres immunologiques.[78] ; [32]. Des
preuves existent €galement pour les anémies ferriprives inexpliquées causées par une
malabsorption du fer liée au saignement ou a I’hémorragie d’érosions gastriques causée par
I'ulcere [79]; [80]; [81]. La carence en vitamine B12 a été aussi confirmée : une gastrite
atrophique diffuse a HP pourrait diminuer aussi ’absorption de la vitamine B12 par
I’hypochlorhydrie et le déficit en facteur intrinséque induits et provoquer une anémie

parabiermérienne, éventualité rare [82]. (Figure 7)

Finalement des résultats préliminaires sont en faveur d’une diminution de la production
gastrique de ghréline (Hormone qui stimule ’appétit) par I’infection a HP, corrélée au degré
d’atrophie muqueuse, qui pourrait agir sur le statut nutritionnel, notamment chez la personne

ageée [83] ; [80] ; [84].
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6. LE DIAGNOSTIC DE LA MALADIE :

6.1 Les indications de la recherche de la maladie :

Les indications de la recherche du traitement de I'infection HP font 1’objet d’un
consensus international qui a été repris dans différentes conférences d’experts, soit

occidentaux, soit asiatiques :
- Ulcere gastroduodénal actif ou ancien
- Dyspepsie non ulcéreuse
- Mise au traitement par AINS ou aspirine faible dose au long cours
- Malades a risque ¢levé de cancer

- Maladies extradigestives : surtout Purpura thrombopénique idiopathique, Anémie

ferriprive sans cause trouvée et le carence en vitamine B12
- Lymphome du MALT
- Apparentés au premier degré d’un patient ayant un cancer gastrique
- Lésion pré néoplasiques étendues
- Traitement au long cours par IPP

- Antécédents ulcéreux personnels documentés (endoscopie.....) sans €radication de

HP préalable
- souhait du patient

[4] 5 [73] 5 [74] 5 [79] ; [85]
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6.2 Les méthodes de diagnostic :

a. Les méthodes Invasives : (Directes)
» Examen anatomopathologie :

L'examen anatomopathologique est important non seulement pour le diagnostic de
l'infection par HP, mais aussi pour I'évaluation de la muqueuse gastrique. Il peut étre utilisé
pour démontrer la présence d'une gastrite active, d'atrophie, de métaplasie intestinale, de

dysplasie et de malignité [86].

Elle présente une sensibilité et une spécificité supérieures a 95% [35]. La recherche
histologique repose sur I’identification de la bactérie a ’aide de colorations simples (Giemsa
modifié, crésyl violet...) (Figure 8)ou plus complexes, mais trés précises comme la coloration

trichrome de Genta.[87].

Figure 8: L’ aspect histologique de Helicobacter pylori

dans le mucus par la coloration crésyl violet [88]
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> La culture :

La culture est la méthode de diagnostique la plus spécifique. Elle permet a partir des
biopsies gastriques d’identifier la bactérie, de tester in vitro sa résistance aux antibiotiques, da
caractériser des facteurs de virulence et de faire un typage génétique pour ¢Etude

épidémiologique [41]. Sa sensibilité est entre 80-90%, et sa spécificité est a 100% [46].

La culture peut avoir une fiabilité excellente mais les conditions de transport et de
traitement au laboratoire sont délicates [59],car HP est une bactérie fragile, d’ou la nécessité
de respecter des conditions particulieres de transport et d’employer des milieux de cultures
adaptés [38]. Les principales bases d’agar utilis€ées sont la gélose « coeur-cervelle », la gélose
Columbia et la gélose Wilkins Chalgren. Le sang est un supplément de culture idéal pour cette
bactérie comme source de vitamines et d’oligoéléments [59]. Elle peut €tre aussi cultivée sur
gélose au sang (Figure 9), a partir d'une biopsie gastrique. La culture produit des colonies
claires, 18 h a 37 °C. La croissance peut €tre observée 2 a 7 jours sur gélose chocolat [89].
L’incubation se fait a 37°C en atmosphere micro aérobie humide avec 5% d’oxygene, 5a 10%
de CO2 pendant 7 jours. La culture peut étre prolongée jusqu’a 12 jours pour des
prélévements obtenus apres traitement anti sécrétoire [41]. Il est en effet nécessaire d’ajouter
dans le milieu de culture un certain nombre d’acides aminés. Les lipides sont aussi une autre
source possible de carbone et d’énergie. L’ajout de différents agents antimicrobiens peut étre
nécessaire. Le pH du milieu (entre 5 et 6) et la fraicheur du milieu (1 semaine maximum) sont

deux points primordiaux a respecter [36].

L'identification est réalisée par l'observation des caractéristiques morphologiques des
colonies ainsi que par les caractéristiques biochimiques (les réactions positives des tests
catalase, oxydase et surtout uréase indiquent avec slreté¢ la présence de HP), et
morphologiques des souches bactériennes. Les colonies sont petites (1 a 2 mm de diametre),
rondes, brillantes et non hémolytiques. La bactérie peut étre observée directement a partir des
colonies suspectes, par un examen a I'état frais ou apres coloration de Gram [90].

Cependant, l'inconvénient principal est son long temps de réponse. Un autre
inconvénient est sa dépendance de la viabilit¢ des bactéries, ce qui oblige a respecter des

conditions spéciales de prélevement et de transport de la biopsie [91].
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Figure 9: Helicobacter pylori sur gélose au sang [89]

» Recherche d’activité uréasique :

Son principe repose sur la forte activité uréasique [38]. Elle présente une sensibilité de

80% et une trés bonne spécificité de 95% [46].

Elle permet de détecter ’activité uréase d’HP dans des prélévements. Dans un milieu
enrichi en urée, l’activité uréase bactérienne induit la libération d’ammoniaque et de

bicarbonate qui alcalinisent le milieu et induisent le virage d’un indicateur coloré de pH.

Une température de 37°C permet d’accélérer le virage coloré. L’utilisation de deux

biopsies augmente la sensibilité du test [41].

Une partie du produit de broyage peut €tre mise en suspension dans 100 uL. de milieu
urée indole et placée a 37°C. Le virage colorimétrique observé dans les heures qui suivent

I’ensemencement permet de suspecter la présence de HP [35] (Figure 10).
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Figure 10: La mise en évidence de l'activité uréasique de Helicobacter pylori [36]

Une réaction tardive faussement positive est observée dans moins de 5% des cas, en cas
de colonisation bactérienne par d’autres bactéries uréase positive chez des sujets
achlorhydriques, ou en cas d’infection par Helicobacter heilmannii. Une fausse négativité est
observée en cas de colonisation faible, notamment aprés éradication incompléte ou sous

traitement anti sécrétoire [41].
» Détection de séquence d’ADN spécifique PCR :

L’amplification génique ou polymérisation en chaine (PCR) en temps réel est réalisable
sur les biopsies gastriques [92]. Elle consiste a produire de multiples copies d’une séquence
spécifique d’ADN isolée a I’aide d’amorce, permettant d’identifier ainsi la présence d’une
bactérie. L’application de cette technique a la recherche de HP a permis le clonage et le
séquengage d’importants geénes responsables de la colonisation et de la pathogénicité de cette
bactérie [88]. Elle permet en outre d’étudier les empreintes génomiques des souches et de
faire ainsi des suivis épidémiologiques avec possibilité d’études rétrospectives sur biopsies
conservées dans le formol [41]. La PCR est une méthode sensible (>90 %), objective et
spécifique (100%), elle permet l'obtention de résultats rapides sans demander des conditions
strictes de transport. Cependant, elle ne permet pas la détermination de la sensibilit¢ aux
antibiotiques sauf pour les macrolides [90]. L’extraction de ’ADN a partir d’une biopsie

gastrique est possible a ’aide de kits commercialisés voire d’extracteurs automatiques [35].
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b. Les méthodes non invasives : (Indirecte)
» Test Respiratoire a I’urée marquée au carbonel3 :

Il s’agit d’un test global, sensible (90-100%) et présente une trés bonne spécificité
(95-99%) évaluant la présence de la bactérie quelle que soit sa localisation dans la cavité

gastrique.

Ce test est fondé sur I’activité uréasique de la bactérie. Il détecte la production de CO2
marqué au carbone 13 dans le gaz expirés, apres ingestion et hydrolyse par l'uréase

bactérienne, I’'urée enrichie en cet isotope (Figure 11).

SCO; air expiré

H;™N

OO, g " CCry + NH,

Hy™

22 C O sang

Figure 11: Le principe du test respiratoire a 1'urée marquée au carbone 13 [88]

Le 13CO2 est détecté dans I’air expiré juste avant et 30 minutes apres 1’ingestion de

I'urée. Ce test nécessite que les malades soient a jeun depuis plus de 6h.

L’administration d’un repas d’épreuve retardant la vidange gastrique, augmente le
temps de contact entre 'urée marquée et la muqueuse gastrique, et est recommandée pour
améliorer la sensibilité du test et diminuer la quantité d’urée marquée a utiliser. Différents

types de repas d’épreuve ont été propos€s mais récemment, les repas d’épreuve riches en
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lipides ou en glucides ont été remplacés par I’acide citrique 0.1M, ou le jus d’orange pur
avant le test et de I’eau du robinet utilisée pour dissoudre 1'urée marquée au C13. En plus de
son action sur la vidange gastrique, I’acide citrique pourrait ¢liminer I’activité uréasique des
bactéries oropharyngées. Une €tude récente montre que I’acide citrique pourrait augmenter
I’accessibilit¢ de 1'urée a l'uréase intrabactérienne. Le test dure environ 40 minutes. La
concentration de 13CO2 dans I’air expiré est mesurée au laboratoire par un chromatographe
en phase gazeuse et un spectrometre de masse [41]; [93]; [35]. Le résultat est exprimé en

différence (delta %o0) de concentration en 13C entre les deux prélévements [94].

Le test doit €tre réalisé avant tout traitement ou 4 semaines apres la fin du traitement
d’éradication pour le controle de I’éradication, et il est également recommandé chez la

personne agée [83] et certains kits sont adaptés a I’enfant [95].
De faux négatifs ont été décrits lorsque :

- le test est pratiqué moins de 7 jours aprés un traitement antibiotique ou par
inhibiteurs de la pompe a protons. Il est donc recommandé de faire le test un mois

apres arrét de tout traitement.

- le test est pratiqué moins de 4 h aprés une gastroscopie et seraient en rapport avec

une augmentation de la PaO2 du mucus gastrique [41].
- les malades ont eu une gastrectomie,
- il y a une faible charge bactérienne [41].

Théoriquement, les résultats faussement positifs peuvent étre dus a l'activité uréasique
de bactéries de la flore buccale ou intestinale (en cas dhypochlorhydrie), conduisant a une
prolifération bactérienne dans l'estomac. Cependant, cette situation n'a jamais €té décrite. Par

contre, Helicobacter helmanii peut également étre a l'origine d'un résultat positif [90].
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» Les méthodes de recherche de la réponse immunitaire :

La réponse humorale a I’infection a HP est caractérisée par la production d’anticorps
spécifiques qui peuvent étre détectés dans le sang, la salive ou I'urine et sont utilisés pour le
sérodiagnostic de ’infection [41].

Détection des anticorps dans le sang

Le test immunoenzymatique ELISA est la méthode la plus couramment utilisée pour
détecter les anticorps anti-HP dans le sérum. En utilisant ce test, il est possible de détecter les

anticorps anti-HP des différentes classes d'lg, et d'obtenir des résultats quantitatifs [41].

Cette méthode permet ainsi la détection de certains marqueurs sérologiques de virulence
des souches (anticorps anti CagA, par exemple) [90].

Les antigénes d’origine naturelle sont plus performants que les antigénes synthétiques
purifiés ou recombinants [97], il est préférable de renouveler la recherche en utilisant un
ELISA utilisant des antigenes différents.

Détection d'anticorps dans la salive

La détection des anticorps IgG anti HP dans la salive a I'ntérét d'étre encore moins
invasive qu'un prélevement sanguin, elle consiste a obtenir de la salive a l'aide d'un matériel

de prélevement spécial. La salive est ensuite utilisée pour le test ELISA [98] ; [99].

Détection d'anticorps dans l'urine

Un test de détection d'anticorps de type IgG, spécifiques de HP dans l'urine, a été

développé. Les résultats obtenus dans la seule ¢tude réalisée sont treés prometteurs [97].
» Détection d’antigénes dans les selles :

Ce test détecte la présence d’antigenes de HP dans les selles par une technique ELISA
ou immuno-chromatographique. Il présente une trés bonne sensibilit¢ et spécificité qui
dépasse 90%. Le test antigénique dans les selles, est utilisable a tous les ages, et est sans doute
la méthode la plus pratique en pédiatrie, du fait que la collecte de selles ne pose pas de
probleme a cet dge. Les meilleures performances sont obtenues avec les tests utilisant des
anticorps monoclonaux. En pratique, rappelons qu’il ne faut utiliser que des échantillons de
selles fraiches. Jusqu’a I’analyse, les selles doivent étre stockées au maximum pendant 72
heures, dans un récipient étanche, et a une température de 2 a 8°C, pour le transport au

laboratoire. Si ce n’est pas possible, les selles doivent étre congelées au laboratoire [35] ; [59].
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6.2 Les avantages et inconvénients des méthodes de diagnostics :

Méthodes Invasives :

L’avantage des méthodes invasives est d’allier la recherche de I'infection a HP a
I’identification précise des I€sions endoscopiques associées. Le principal inconvénient de ces
méthodes invasives est de nécessiter le recours a une endoscopie digestive haut, et les

biopsies du corps gastrique sont nécessaires pour mettre en ¢vidence HP.

Méthodes non invasives :

Ce sont des méthodes globales, simples et qui ne nécessitent pas d’endoscopie (pas de
biopsie). Leurs principale inconvénient est qu’elles ne permettent pas de savoir le statut de

I’appareil digestif [88].

Il reste a noter que la sensibilité de certaines méthodes diminue dans les situations ou la
densité bactérienne est diminuée : apres traitement antibiotique ou chez le sujet agé ou
récemment soumis a un traitement anti sécrétoire, Pour ces raisons, la détection de la bactérie
par les méthodes invasives doit €tre effectué¢e de préférences 4 a 6 semaines apres Iarrét d’un

traitement antibiotique et au moins 2 semaines apres I’arrét des anti sécrétoires [101] ; [3].

_La sensibilité¢ peut étre aussi diminuée si le sujet souffre d’'une hémorragie ou d’une

atrophie de la muqueuse gastrique
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7. LE TRAITEMENT :

7.1Le traitement médicamenteux :

a. Les doses et les posologies des molécules recommandées :

Les antiulcéreux et les antibiotiques sont prescrits avec une posologie de 2 fois par

jour :

Tableau 1: Les molécules des traitements médicamenteux et leurs doses[102]

ANTI ULCEREUX DOSE ANTIBIOTIQIE DOSE
Esoméprazole 20mg Amoxicilline lg
Lanzoprazole 30mg Clarithromycine 500 mg

Oméprazole 20mg Métronidazole/Tinidazole 500mg

Pantoprazole 40mg Lévofloxacine 500mg

Rabéprazole 20mg Rifabutine 150mg
Ranitidine 300mg
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7.2 La trithérapie classique :

a. La trithérapie :

La trithérapie a vu le jour en 1993. Depuis la conférence de consensus de 1999, le
traitement probabiliste recommandé pour I’éradication de HP est, en effet, la trithérapie
associant [PP, Clarithromycine et Amoxicilline [77] ou a un Imidazolé¢ : Métronidazole ou

Tinidazole(en cas d’intolérance a I’ Amoxicilline [36].

En ce qui concerne les anti-sécrétoires, les IPP sont manifestement plus efficaces que
les anti-H2. Une double dose parait également plus efficace qu'une simple dose d'IPP [103].
L’ajout d’un IPP aux deux antibiotiques augmente le taux d’éradication, réduit I’impact de la
résistance primaire et diminue le risque de résistance secondaire. L’IPP doit étre maintenu

tant que I’éradication n’a pas €té obtenue afin de prévenir la récidive ulcéreuse [102].

Cependant, D’efficacité de cette trithérapie décroit régulicrement (environ 30 %
d’échecs), principalement en raison de l’augmentation des résistances aux antibiotiques

(Clarithromycine et/ou Imidazolé) [104].

L’usage d’un anti-H2 (Ranitidine) a double dose en deux prises, pendant 14 jours, soit
300mg matin et soir, n’est plus recommand¢ et reste réservé en cas de contre-indication et/ou

d’allergie aux IPP, ce qui est exceptionnel [16].
b. Echec du traitement :

La conférence européenne a propos¢ trois lignes de traitement (Figurel2). La
Lévofloxacine est réservée au traitement de recours aprés un échec et donc ne peut étre

recommandée que sur la base des résultats d’un antibiogramme [79] ; [106].

C’est ainsi que l'efficacité sur HP de nouveaux antibiotiques a été également testée. Les
résultats de l'association Oméprazole-Amoxicilline-Ciprofloxacine chez les malades ayant
une double résistance au Métronidazole et a la Clarithromycine ont été décevants (25 %
d'éradication) [105]. Enfin il est possible que le Nitazoxanide, nouvel Imidazolé dépourvu de
résistance croisée avec le Métronidazole, se montre efficace en cas d'échec des trithérapies

classiques [91].
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La durée du traitement de la trithérapie est habituellement 7 jours, ’allongement de la
durée du traitement de 7 a 14 jours donne des résultats équivalents ou un peu supérieurs [79].

La Rifabutine peut remplacer I’Amoxicilline en cas d’allergie [107] ; [77].

© Ligne [PP-AMOX-CLARITH pendant 7 a 14 jours
Si échec
2° Ligne [PP-AMOX-IMIDAZ pendant 14 jours
‘ Si échec
3¢ Ligne | |
Antibiogramme Pas d’antibiogramme

Souche quinolone- Souche quinolone-

sensible

résistante \

[PP-AMOX-LEVO pendant 10 a 14 jours
[PP-AMOX-Rifabutine ou

pendant 10 jours [PP-LEVO-Rifabutine pendant 104 14 jours

_Figure 12: Le schéma thérapeutique de 1'éradication de Helicobacter pylori [1] ; [108]
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7.3 La nouvelle thérapie :

Afin d’augmenter D'efficacité¢ de 1’éradication de HP, différentes propositions ont été
propos€, on note: la quadrithérapie bismuthé, le traitement séquentiel, les traitements
adjuvants comme les probiotiques [109] ; [110], ainsi les chercheurs tendent a développer un
vaccin anti-HP afin de prévenir la survenue de I'infection [111]. Récemment, une nouvelle
thérapie a été développé du point de vue de la forme galénique médicamenteuse : celle des
micro et nanoparticules pour leurs capacité¢ d’étre en contact directe avec la bactérie, mais

aussi pour leurs mode de libérations ciblé et controlé [112].
a. La Quadrithérapie bismuthé :

La quadrithérapie a base de bismuth est proposée dans de nombreux pays. Ce traitement
peut cependant étre une solution thérapeutique d’exception apres échec des traitements
habituels. Il se compose de: un IPP 2 fois par jour, du citrate de bismuth 120 mg, du
métronidazole 400 mg et de la tétracycline 500mg 4 fois par jour pour au moins 7 jours [113].
Actuellement, cette quadrithérapie bismuthé est administré sous forme d’une seule gélule, on
parle de la spécialité¢ Pylera®. Elle est commercialisée en France depuis le mois d’avril 2013
[114], c’est une association triple, fixe, elle associe trois principes actifs : 140 mg de sous
citrate de bismuth potassique, 125 mg de métronidazole et 125 mg de chlorhydrate de

tétracycline.

La tétracycline est encapsulée dans une gélule plus petite pour créer une barriere évitant
le contact avec le sous-citrate de bismuth potassique. Le traitement recommandé est de dix
jours : 3 gélules de Pylera® quatre fois par jour, associées simultanément a 20 mg

d’oméprazole, deux fois par jour [115].
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b. Le traitement séquentiel :

L’année 2000 a vu naitre la notion de traitement séquentiel, qui constitue le traitement
probabiliste de référence. Administré au patient pendant dix jours [116]. Le traitement
séquentiel comporte deux phases de 5 jours chacune combinant successivement IPP et
Amoxicilline puis IPP, Clarithromycine et Imidazolé, [36]. Ces deux périodes successives de
cinq jours sont suivies de la prise d’un IPP seul, durant quatre a huit semaines, selon
I'indication. Ce schéma ne peut cependant pas é&tre utilisé en cas d’allergie a

la pénicilline [102].

L'Amoxicilline a été choisie dans la phase iitiale du traitement séquentiel d’une part vu
que son taux de résistance est trés faible et d’une autre part vu son role dans la prévention de
la sélection de résistance secondaire a la Clarithromycine qui a ét¢ démontré [117]. Le
rationnel d’une telle approche est que I’ Amoxicilline pourrait fragiliser la paroi bactérienne et
inhiber certaines pompes d’efflux qui ont la Clarithromycine comme substrat. Ainsi, au cours
de la deuxieme phase du traitement, les concentrations intra-bactériennes de la
Clarithromycine seraient supérieures et ’activit¢ de I’antibiotique également [118]; [119].
Par conséquent, I'Amoxicilline dans la phase initiale du traitement séquentiel pourrait
empécher la sélection de résistance secondaire a la Clarithromycine et pourrait accroitre

l'efficacité de cette molécule dans la deuxiéme phase du traitement [117] ; [120].

Chez I’enfant, les associations thérapeutiques sont identique seules les doses changent.
En cas de contre-indication, la trithérapie peut étre adaptée. La quadrithérapie a base de
bismuth est non disponible a cause de la contre-indication de la tétracycline chez I’enfant. Le

traitement séquentiel doit étre prescrit en premicre ligne [102].
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c. Echec du traitement :

En cas d’échec de I'une ou de I'autre de ces quadrithérapies(le traitement séquentiel ou
la quadrithérapie bismuthé), leur remplacement mutuel en 2e ligne est I'option de choix en
raison de ’emploi d’antibiotiques différents sauf les nitro-imidazolés, mais dont la résistance
détectée in vitro est rarement source d’échec thérapeutique en combinaison avec d’autres

antibiotique (Figure 13).

Une nouvelle endoscopie doit étre pratiquée pour permettre soit une PCR qui
déterminera les mutations associées aux résistances a la Clarithromycine et a la
Lévofloxacine, soit une culture avec antibiogramme. L’ Amoxicilline peut étre réemployée en
3e ligne, sa résistance étant exceptionnelle, en combinaison avec un autre antibiotique apres

avoir vérifié la sensibilité de la souche infectante [1] ; [107] ; [77].

Traitement Quadrithérapie

[ . ,
1 Ligne séquentiel bismuthée
10 jours 10 jours

Si échec

Quadrithérapie Traitement

- bismuthée séquentiel

2 Ligne 10 jours 10 jours

\ Si échec /
Culture ou PCR

3° Ligne \L

Trithérapie en fonction de la sensibilité a la

Clarithromycine et aux Quinolones :
-IPP-AMOX-CLARITH Pendant 10jours.
-IPP-AMOX-LEVO pendant 10jours.
-IPP-AMOX-IMIDAZ. Pendant 14 jours

Figure 13: Le schéma de 1a nouvelle thérapie de 1'éradication de 1'Helicobacter pylori [102]
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7.4 Traitement chirurgical :

La chirurgie pour l'ulcére gastrique ou duodénal est réalisable devant un ulcere
persistant et/ou malin ou des conditions d’urgence comme une hémorragie ou une perforation.
Il s’agit dans la majorité des cas pour 'ulcére gastrique d’une gastrectomie partielle distale,
associée a une vagotomie tronculaire. Pour 'ulcére duodénal une vagotomie hyperséléctive
(fundique) ou une vagotomie tranculaire avec antrectomie associée a une pyloroplastie. La

chirurgie est rare en dehors de ces complications [46].

7.5 Traitement adjuvant :

\

- Les probiotiques peuvent étre ajoutés a I’ensemble des schémas thérapeutiques
anti-HP. La majorit¢ des études effectuées suggerent que 1’adjonction des probiotiques
entrainent une diminution des effets secondaires gastro-intestinaux avec comme conséquence

directe ’lamélioration de la compliance des patients [79]; [121] ; [122].

- La N-acétylcystéine est un dérivé synthétique de la cystéine. Grace a ses propriétés
mucolytiques, un prétraitement a la N-acétylcystéine pourrait dissoudre le biofilm de HP et

rendre les bactéries plus vulnérables a l'attaque des antibiotiques.

- La réglisse (extrait aqueux et/ou acide glycyrrhétinique) inhibe la croissance du
pathogene et son adhésion aux cellules gastriques, et favorise le maintien des fonctions des

muqueuses de I’estomac et de I'intestin [123].

- La vitamine C (associée ou non a la vitamine E) a un effet adjuvant, en
combinaison de la trithérapie classique. Une étude publiée en 2013, a prouvé I'intérét de
complémenter en vitamines C et E les patients infectés par HP sous trithérapie Amoxicilline,

Carithromycine et Lansoprazole [124]
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7.6 Le controle de I’éradication :

En raison du risque d'échec du traitement d'éradication, un contrdle est nécessaire apres
toute tentative d'éradication de la bactérie. Trois tests sont particulicrement indiqués pour le
contréle de I’éradication : I’examen anatomopathologie, le test respiratoire et la recherche

d’antigenes dans les selles [94].

Si une endoscopie n'est pas indiquée, ce qui est le plus fréquent, il se fait par un test non
invasif. Les tests doivent étre pratiqués avant tout traitement ou 15 jours apres ’arrét du
traitement [35]. Pour le test respiratoire, les conditions de la réalisation de ce test pour le
contréle de I’éradication sont les mémes que lors du diagnostic. Il faut surtout respecter un
délai minimum recommandé apres la fin des traitements antibiotiques de 4 semaines, mais
lorsque cela est possible, un délai de 6 a 8 semaines parait préférable afin d’éviter des

résultats faussement négatifs [94].
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8. LES MESURES PREVENTIVES :

Parmi les principaux facteurs de résistance au traitement médical sont : Le non-respect

du schéma thérapeutique d’éradication et le non-respect des mesures hygiéno-diététiques.
8.1 Regles médicamenteux :

Le patient doit effectuer et respecter les reégles des examens prescrits par le médecin soit
pour le diagnostic ou pour le controle de I’éradication de la bactérie. Une bonne observance
du traitement d’éradication se résume dans le respect des posologies et de la durée du
traitement. Le patient doit savoir qu’un bon traitement qui est bien respecté et bien adapté a la

situation de la maladie aura une efficacité majeur et un faible pourcentage de récidive.

Le patient doit éviter les médicaments gastro-agressives au cours ou apres le traitement :
Tous les AINS, Tlaspirine (Sa toxicit¢ est dose dépendantes), les corticoides les
biphosphonates, certaines chimiothérapies par voie orale, sont des médicaments ulcérogénes
[125]; [126]; [127]. Les anticoagulants sont dangereux car ils font saigner les lésions
ulcéreuses existantes [46]. La suppression de ces médicaments n’est pas toujours possible,
d’ou la nécessité d’évaluer le rapport bénéfice/risque par le médecin prescripteur. Finalement,

le patient doit prendre en compte les effets indésirables du traitement.
8.2 Regles d’hygiéno-diététiques :

Dans les regles hygiéno-diététiques, le patient doit éviter les aliments irritant la
muqueuse gastrique telle que les épices et le vinaigre, les aliments hypertoniques trop salés ou
trop sucrés provoquant une hypersécrétion gastrique, les aliments ou préparation culinaire
grasses, les fruits crus acides, les boissons gazeuses trés minéralisées et les sodas [128]. Des
résultats des études relatives aux boissons ont monté que le café aussi est nocif [71]. Le lait
qui, s’il soulage dans les dix premieres minutes, peut accroitre la douleur ulcéreuse par la

suite puisque le calcium stimule la sécrétion acide [129].
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Eviter toute prise d’alcool durant le traitement et au moins jusqu’a 24 heures apres, car
une consommation €levée freine la cicatrisation de ['ulcére, notamment gastrique, le
tabagisme qui présente les mémes effets néfastes de : nombreuses études montrent 1’existence
d’une relation entre le tabagisme et I'incidence de 1'ulcere, de ses complications, de ses

rechutes et du retard de cicatrisation [6] ; [102].
8.3 La vaccination anti-HP :

Le taux d’éradication de la bactérie est probable qu’il va diminuer avec le temps a cause
de la progression du nombre de souches résistantes aux antibiotiques ce qui nécessite la
réalisation d’une approche vaccinale, qui reste 'un des moyens les plus efficaces et les moins

colteux de lutte contre les maladies infectieuses.

Grace a lacces aux deux génomes séquencés de Helicobacter une approche
systématique a été initiée et des centaines de protéines ont été criblées pour leur pouvoir
protecteur [130] ; [131]. Le modele animal le plus utilisé dans les ¢tudes visant a développer
le vaccin anti-HP est celui de la souris chez laquelle les vaccinations prophylactiques et

thérapeutiques sont relativement efficaces [132].

Chez ’homme, plusieurs essais cliniques de phase I et/ou II ont été réalisés dans le
contexte de la vaccination contre HP. L’objectif de ces travaux a été de tester la toxicité des
préparations vaccinales chez des sujets déja infectés par HP et, plus récemment, chez des

sujets sains [133].

D’autres travaux sur la vaccination réalisée chez I’animal et chez ’homme ont permis
de montrer la capacité de la muqueuse gastrique a développer des réponses protectrices contre

HP et d’identifier des antigénes candidats (I’'uréase par exemple) pour la vaccination [134].

La recherche des nouveaux vaccins contre HP est toujours active, ainsi que pour les

adjuvants, les schémas d’éradication et des voies d’administration [135].
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Partie 2 :

la partie pratique
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I. INTRODUCTION :

Le test respiratoire a I'urée marquée au Carbone 13 (TRUI13) est particulierement
adapté au dépistage et au contrdle de I’éradication aprés traitement sans pratiquer
d’endoscopie, ce qui constitue un avantage important pour le confort du malade. Avec une
sensibilité et une spécificité qui dépasse 90%, le test respiratoire a 1'urée marquée au Carbone
13 reste le moyen de diagnostic et de controle de I’éradication le plus fiable et le plus
performant. Cependant I’appareillage de ce test est couteux, sophistiqué et n’est disponible

actuellement que dans quelques centres spécialisés.

Objectif de cette étude :

Nous avons jugé I'intérét de suivre [Iefficacité des traitements d’éradications
d’Helicobacter pylori par le test respiratoire a I'urée marquée au Carbone 13 a travers une
¢tude rétrospective de 398 cas de patients qui ont présenté des symptomes pouvant évoquer

une infection a la bactérie.

Méthode et matériel d’étude :

v" Type d’étude et population étudiée :

Notre travail est une étude rétrospective portant sur des fiches de patients qui ont
effectué le test respiratoire a 'urée marquée au Carbone 13 au Laboratoire de Recherche et
d’Analyses Médicales de la Fraternelle de la Gendarmerie Royale de Agdal Rabat (LRAM)
afin d’évaluer les traitements thérapeutiques de I’éradication de I’Helicobacter pylori sur une

période de 18/06/2014 jusqu’au 06/02/2015.

v Critéres d’inclusions et d’exclusions :

-Critéres d’inclusions :

Dans notre étude nous avons inclu tous les patients venus au LRAM pour effectuer le

test respiratoire a I’'urée marquée au Carbone 13 du 18/06/2014 au 06/02/2015.
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-Critéres d’exclusions :

Pour les résultats du traitement on a exclu tout patient ayant une absence totale de
I’information médicamenteuse ou une absence d’indication du type de contrdle du test
respiratoire. Pour les autres variables on a exclu tout patient maquant de I’information

concernant le variable.

v" Fiche d’exploitation et collecte des informations :

Les données de notre étude ont ¢€té recueillies sur une fiche d’exploitation qui a été
remplie pour tous les patients ayant effectué le test au sein du (LRAM). La fiche a été remplie
par les techniciens et les infirmiers du laboratoire. D’autres cadres professionnels dans le
laboratoire assurent la vérification, la validation et I’approbation des renseignements des

fiches des patients, mentionnant ainsi la date de ’action.

Les variables analysées portent sur des donnés d’ordre épidémiologique, clinique,
fibroscopique, thérapeutique, et diagnostic comprenant le type de contrdle du test respiratoire

et son résultat. (Voir la fiche de collecte des informations en annexe)

v Les limites de cette étude :

Le manque d’information sur le traitement, qui peut étre due soit d’un oubli des patients
des spécialités médicamenteuses, soit d’une fiche mal remplie par les techniciens ou les
infirmiers de laboratoire. C‘est ainsi qu’on a noté parfois le manque d’indication des

posologies et les durées de traitement.

v" Le déroulement du protocole de I’étude :

Notre étude a porté sur 398 patients dont 222 hommes et 176 femmes.

- 19/398 (4.77%) patients ont effectu¢ le test respiratoire a 1'urée marquée au

carbone 13 avant le traitement en vue de diagnostic de I’infection.
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- 366/398 (91.96%) patients ont effectué¢ le test respiratoire apres le traitement,
pour contrdler 1’éradication de la bactérie. On note que 175/366 patients ont eu
des schémas de traitement d’éradication mentionnés, dont 28/175 patients ont eu
un résultat positif et 147/175 patients ont eu un résultat négatif. Alors que
188/366 patients avaient un manque ou une absence d’indication sur le

traitement médicamenteux administré.

- 10/398 (2.51%) patients ont effectu¢ le test respiratoire avant et apres le

traitement (pour le diagnostic et le controle de I’éradication).
- 3/398 patients ont été annulés par manque d’informations.

On a class¢ les divers schémas thérapeutiques proposés pour 1’éradication de

I’Helicobacter pylori selon les schémas suivants:
- Schéma AC: IPP-AMOX-CLARITH
- Schéma MC: IPP-IMIDAZ-CLARITH
- Schéma AM: I[PP-AMOX-IMIDAZ
- Schéma AL: IPP-AMOX-LEVO

- Schéma SQ: TRAITEMENT SEQUENTIEL : IPP-AMOX puis IPP-CLARITH-
IMIDAZ

- Schéma QB: QUADRITHERAPIE BISMUTHE
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Schéma du protocole de ['étude
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II. RESULTATS :

Le nombre des patients infectés par 'HP dans notre étude est de 384/398(96.48%)
patients, et le nombre des patients non infectés est 11/398 (2.76%) (Voir Figure 1 et schéma

du protocole de I’étude pratique)

M Patients infectés

m Patients non infectés

Figure 14: Les pourcentages d'infection par HP des patients de notre étude
1. Les caractéristiques épidémiologiques des patients infectés :

1.1 L’age :

90,00% 82,03%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00% 14,06%

10,00% 1,8490 -
0,00%

B pourcentage des
patients

Figure 15: La répartition des pourcentages des patients infectés selon 1'age

L’age moyen des patients infectés dans notre étude est de 35.73 ans [13ans-83ans]. On

remarque que 82.03% des patients infectés sont des adultes dont ’age est entre 19 et 60 ans.
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1.2 Le sexe :

mH
BF

Figure 16: La répartition des pourcentages des patients infectés selon le sexe

Avec H : Homme et F : Femme

On remarque une prédominance du sexe masculin avec un sexe ratio 214H/170F
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1.3 L’origine :
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Figure 17: La répartition des pourcentages des patients infectés selon la région de provenance

Du fait de la localisation du (LRAM) a RABAT, la plus part des régions de provenance

des patients €taient proche de cette ville avec, 76.04% des patients de la région de la

ville de RABAT, suivie de 7.03% patients de la région de la ville de CASABLANCA,

et 2.34% patients de la région de Tanger-Tétouan. Et on a noté la présence de 1 patient du

Niger.
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2. Les caractéristiques cliniques des patients infectés :
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Figurel8: La répartition des pourcentages des patients infectés selon les renseignements cliniques

Sur les 96.48% des patients infectés, 46.61% des patients ont présenté une gastrite,
11.98% patients ont souffert d’une gastralgie, 5.99% patients ont présenté une gastrite
chronique, 3.91% patients avec une gastrite entérique, 2.34% patients avec un syndrome
ulcéreux, et d’autres présentent avec des faibles pourcentages d’autres troubles digestifs telles
que les douleurs abdominales, 1’épigastralgie, I’anémie parfois associ€ée avec la gastrite, les
vomissements et les nausées, le ballonnement, I’épigastrite, le reflux gastrocesophagien, et 1

patient avec un cancer d’estomac et 1 autre patient avec un cancer d’intestin.

Les 2.76% patients non infectés ont présent¢ aussi des troubles digestifs de type:
Gastrite, Gastrite chronique, Gastralgie et vomissement, Ulcere bulbaire, et on a noté aussi la

présence d’anémie.
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3. Les caractéristiques endoscopiques des patients infectés :

On n’a pas pris en compte les informations sur la réalisation de la fibroscopie et de ses
résultats vus que ces derniers n’étaient pas prises a partir des dossiers médicaux des patients,
mais étaient basées sur I'interrogatoire avec le patient lui-méme ce qui risque d’avoir des

résultats erronés par oubli du patient.
4. Les résultats du test respiratoire a 1'urée marquée au Carbone 13 :

4.1 Le test respiratoire en diagnostic de ’infection :

Les résultats de notre étude du TRU13 réalisé avant le traitement de 1’éradication nous a

permis d’avoir :

8/398 (2.01%) des patients ont présenté la présence de I'infection a I’Helicobacter

pylori.

11/398 (2.76%) autres patients n’ont pas présenté d’infection a I’Helicobacter pylori.

Le test respiratoire en diagnostic

B Présence d'infection

B Absence d'infection

Figure 19: Les résultats du TRU13 des patients avant le traitement
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4.2 Le test respiratoire en controle de I’éradication de I’infection apres le

traitement de I’éradication :

Le test respiratoire en controlede
I'éradication

B Résistance au traitement

B Sensibilité au traitement

Figure 20: Les résultats du TRU13 des patients aprés le traitement

366/398 de patients n’ont effectué le test respiratoire qu’apres l'arrét du traitement

d’éradication. Ces patients ont été mis sous divers schémas thérapeutiques :

- 75/398 (18.84%) patients ont présenté un résultat positif ce qui traduit une

résistance au traitement donnée.

- 291/398 (73.11%) patients ont présenté un résultat négatif, ce qui traduit une

sensibilité au traitement donné.

4.3 Le test respiratoire en diagnostic de I’infection et en controle apres le

traitement de I’éradication :

10 patients ont effectué le test respiratoire avant et apres le traitement, le résultat avant
le traitement était positif et apres le traitement €tait négatif pour 9/398 patients (2.26%) (Dont

3 patients ont un manque de traitement) et positif pour 1 seul patient (0.25%)
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5. L’évaluation des schémas thérapeutiques de l’éradication de
I’'Helicobacter pylori selon les résultats du test respiratoire apres

le traitement :

Les durées du traitement des trithérapies de 1° et 2° ligne sont entre 7 et 14 jours.

Pour le traitement séquentiel, la quadrithérapie et la trithérapie de 3° ligne sont de 10
jours. Or les patients peuvent étre mis apres le traitement d’éradication sous un traitement anti
sécrétoire d’une durée de 4 a 8 semaines, ce qui allonge la durée total du traitement. Les doses

et les posologies des traitements €taient respecté pour la plus parts des cas : (Tableau 1)

Tableau 2: Les doses et les posologies des molécules des schémas thérapeutiques de notre étude

La molécule/le schéma La
La dose
posologie
Esoméprazole 20mg
Lanzoprazole 30mg
Oméprazole 20mg
Pantoprazole 40mg )
2 fois par
Amoxicilline g .
jour
Clarithromycine 500mg
Imidazolé : Métronidazole/Tinidazole/Ornidazole
500mg
Levofloxacine 500mg
QB (Pylera®) : 140 mg
Sous citrate de bismuth potassique 125mg 3 gélules 4
Métronidazole fois par
Chlorhydrate de tétracycline. 125mg jour
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La totalité des patients qui ont eu un protocole thérapeutique de I’éradication prescrit est

de 182 patients soit 45.73% de la totalité d’étude :

-28 patients ont un résultat positif apres traitement.

-147 patients ont un résultat négatif apres traitement.

(Tableau 2)

Tableau 3: La répartition des résultats de l'efficacité des traitements selon les divers schémas

d'éradication du Groupe 2.

SCHEMA SCHEMA | SCHEMA | SCHEMA | SCHEMA
SCHEMA AC

SQ AM MC QB AL
Résistance  aux
, 10 9 5 4 0 0
traitements
Sensibilité  aux
) 43 47 35 8 8 6
traitements

-10/398 (2.51%) patients ayant effectué un test respiratoire avant et apres traitement
p Y p p

d’éradication. (Tableau 3)

Tableau 4: La répartition des résultats de l'efficacité des traitements selon les divers schémas

d’éradication du Groupe 3.

Résultat du Le nombre de Résultat du
Le nombre Le schéma Résultat de Defficacité
TRU avant le patient sous le | TRU apreés le
des patients thérapeutique du traitement
traitement schéma traitement
AC 1
AM 1
6 Positif AL 1 Négatif ERRADICATION
SQ 1
QB 2
1 Positif AL 1 Positif ECHEC
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3 patients ayant un résultat positif avant le traitement, ont présenté un manque

d’information médicamenteuse (IPP-AMOX)

Avec la présence de 3 patients qui ont €té mis sous des nouveaux schémas

thérapeutiques :

Tableau 5: Résultats des nouveaux schémas prescrit chez 3 patients.

Résultat du Résultat de
Schéma thérapeutique
Nombre de patients TRU13 aprés le Pefficacité du
donné
traitement traitement
IPP-AMOX-IMIDAZ- o
1 Positif ECHEC
LEVO
IPP-LEVO-
1 Négatif ERRADICATION
CEFPODOXIME
1 IPP-CLARITH-CIPRO Négatif ERRADICATION
Tableau 6: Comparaison de I'efficacité des divers schémas thérapeutiques
de I'éradication de HP des deux groupes 2 et 3.
Nombre
Total des Nombre Pourcentage Pourcentage de
SCHEMA de
patients d’éradication | d’éradication résistance
résistance
SQ 57 48 84.21% 9 15.79%
AC 54 44 81.48% 10 18.52 %
AM 41 36 87.80% 5 12.19%
MC 12 8 66.67% 4 33.33%
QB 10 10 100% 0 0%
AL 8 7 87.5% 1 12.5%
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6. La comparaison de l'efficacité des traitements de 1’éradication

selon les résultats du test respiratoire :

100%
100% 87,80%  87,50%
’ i 84,21% 81 48_00
Bes 66,67%

60%
40%
20%
0%

QB AM AL 5Q AC MC

¥ Pourcentage d'éradication M Pourcentage de résistance

Figure 21: Evaluation de I'efficacité des schémas thérapeutiques

52



L’ulcére gastro duodenal a Helicobacter pylori: Le contrdle du traitement de I’éradication par le test respiratoire a I’urée marquée au carbone 13

II1I. DISCUSSION :

L’identification de HP comme principale cause des lésions inflammatoires gastriques,
de la maladie ulcéreuse gastroduodénale et des lymphomes gastriques de bas grade du MALT,
ainsi que son réle dans la gastrite infectieuse, dans les symptomes dyspeptiques et d’autres
troubles digestifs telle que: les douleurs épigastriques, les nausées, les vomissements,
I’hémorragie digestive asymptomatique [136], et dans la cancérogenese gastrique a été
démontré par plusieurs €tudes [4] ; [15]. D’autre part, I’infection par HP peut donner aussi des
symptomes extradigestifs [137]. Cette bactérie est retrouvée chez 80 a 90 % des ulcéreux

gastriques et duodénaux [6].

C’est ainsi que la plupart des cas infectés de notre étude, ont présenté des troubles ou
des symptomes digestifs qui sont causés par I'infection a HP de type : Gastrite (46.61%),
Gastralgie (11.98%), Gastrite chronique (5.99%), Gastrite entérite (3.91%), Syndrome
ulcéreux (2.34%), anémie et gastrite (1.56%), Douleur abdominale, Vomissement, Nausée,
epigastralgie, anémie, ballonnement, Indigestion, Cancer gastrique et intestinale. les mémes
constatations sont rapportées par I’¢tude de Amel. E et al sur 837 patients, avec 91,8 % de
gastrites chroniques souvent atrophiques, 5 % d’ulcere gastrique et seulement 3,2 % de cancer
gastrique [138]. L’¢étude de Wei-Hao Sun et al, a aussi présenté un taux de 21% des cas avec

des antécédents de pathologies ulcéreuses gastro duodénales [139].

Dans la totalité des cas infectés de notre étude, il y a une dominance du sexe masculin
avec un sexe ratio de 214H/170F sur une totalité des 384 patients infectés, ce qui concorde
avec les données de ’étude AMORE avec un sexe ration retrouvé de 62F/132H [140], et aux
données de deux études japonaises et chinoises publiées en 2005 avec des sexes rations
respectifs de 11F/19H [141] et de 10F/18H [139]. Alors que la prévalence de I'infection a HP
¢tait la méme chez I’homme que chez la femme dans une étude marocaine [140], et on trouve
que la prévalence de I'infection était aussi légerement plus élevée chez les hommes (73,2 %)
comparée a celle des femmes (65,5 %) pour une autre étude marocaine 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 prive [138].
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Dans une autre ¢tude la prévalence a été plus élevée chez 'homme et a été reliée a une

exposition plus importante [143].

Les données épidémiologiques montrent que I ’infection survient habituellement dans
I’enfance et se prolonge le plus souvent a 1‘dge adulte [136]. Contrairement aux pays
développés ou la plus forte prévalence (66 %) est enregistrée a I’age de 60 ans, 'infection a
HP prédomine chez le sujet jeune dans les pays en voie de développements [143]. Pour
expliquer cette augmentation de la prévalence avec 1’age, I’hypotheése la plus évoquée,
’attribuerait a un effet de cohorte, le taux le plus élevé d’acquisition se trouvant parmi les

enfants [144] ; [145].

Les résultats qu’on a obtenus confirment les données précitées, c’est ainsi qu’on a
remarqué une prédominance des infections pour I’age adulte entre 19-60 ans (82.03%), avec
un age moyen de 35.73 ans et un tres faible pourcentage d’infection chez les patients dont
I’age est entre 0-18 ans(les enfants 1.82%). De méme dans une autre étude il a été observé une
augmentation significative de la prévalence de I'infection a HP avec I’dge, avec un taux
maximal (80,2 %) touchant le groupe de 31 a 40 ans [138]. On remarque ainsi un taux faible
d’infection chez les sujets agées >60ans (14.06%) par rapport au sujets adultes. Dans une
autre ¢tude les résultats montrent que toutes les tranches d’age sont touchées par cette
infection et que le taux d’infection le plus élevé a été retrouvé au niveau de la tranche d’age

de 20 a 39 ans [142].

Depuis la découverte de son role dans 'ulcérogenese gastroduodénale, 1’éradication de
HP est responsable d’une diminution de la prévalence de l'ulcére gastroduodénal Il est
important de noter que, le diagnostic et le contrdle de I’éradication de I’infection par le
TRU13 doit étre réalisé en dehors de tout traitement ou au moins apreés 4 semaines d’arrét de

toute antibiothérapie et apreés 15 jours d’arrét de tout anti sécrétoire [137].

C’est ainsi qu’on a retrouvé un pourcentage de (2.01%) des patients sur la totalité de
notre étude ayant présenté un résultat positif avant tous traitements, ce qui refléte I’existence
de la bactérie et I'infection. Alors que I’absence de la bactérie et de ’infection a €té confirmée

chez un pourcentage de (2.76%) des patients ayant présenté un résultat négatif avant tous
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traitements. Donc les symptomes présentés par ces patients sont causés par autres facteurs

ulcérogenes, principalement :

\

- Les ulceres liés a la prise des médicaments ulcérogenes telles: Les anti

inflammatoire non stéroidiennes, La Chimiothérapie.....

- Le syndrome de Zollinger-Ellison(En rapport avec une sécrétion tumorale de

gastrine)

- La mastocytose systémique(en rapport avec une prolifération anormale de

mastocytes qui infiltrent dans la muqueuse gastrique).
- Les syndromes my¢loprolifératifs avec hyperbasophilie.
- L’hyperviscosité sanguine. [6]

-92.21% patients ont effectu¢ le test respiratoire en vue de contréle apres le traitement
dont 18.84% des patients avec un résultat positif, ce qui refléte une résistance de la bactérie au
traitement quel que soit le type de schéma thérapeutique donné. Alors que 73.36% des
patients avec un résultat négatif, ce qui signifie une sensibilité de la bactérie au traitement de
I’éradication. On remarque alors que le pourcentage d’efficacité¢ du traitement d’éradication

est supérieur au pourcentage d’échec.

Dans I’évaluation des schémas thérapeutiques des 182 patients dont le traitement est
prescrit, et en comparant les résultats du test respiratoire aprés le traitement et suivant la
prescription de divers schémas thérapeutiques d’éradication, on remarque que le traitement
séquentiel (schéma SQ) est en téte des prescriptions avec un pourcentage d’éradication
€levé(84.21%) et un faible pourcentage de résistance (15.79%), la trithérapie de 1°
ligne(schéma AC) est le deuxieme schéma le plus prescrit et qui présente a son tour une
bonne efficacité de 81.48% et un faible taux d’échec (18.52%), le schéma AM (trithérapie de
la 2° ligne) est le troisiéme schéma prescrit qui a présenté aussi une trés bonne efficacité

87.8% et un faible pourcentage d’échec de 12.19%.
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Les facteurs d’échec d’un traitement d’éradication :
*La résistance bactérienne :

HP peut développer des résistances a tous les antibiotiques qui sont utilisés pour son
traitement. Il s’agit toujours de résistances par mutations. On parle surtout sur les résistances
importantes a la Clarithromycine et au Imidazolés. Une résistance a la tétracycline, a la

Rifabutine et a I’Amoxicilline a été trouvée a un niveau faible dans certains pays [59].
*Observance du traitement :

Une bonne observance du malade est un facteur important de L’éradication de

I’infection. Cela nécessite une information précise axée en particulier sur :
- Durée du traitement (Figure 12 et 13)
- Doses et posologie des antibiotiques (Tableau 1)

- Les effets secondaires, qui sont assez fréquents, mais habituellement mineurs et

ne sont pas responsables d’un arrét de traitement [4];[79].

Ils sont principalement digestifs, on note selles anormales, diarrhée, nausées et
dysgueusie (avec golit métallique). Le Métronidazole est aussi responsable de somnolence,

dysgueusie, céphalées et chromaturie (coloration sombre des urines).

Les composants bismuthés se transforment en sulfure de bismuth dans I’appareil
digestif, d’ou une coloration des selles en noir et une décoloration de la langue. Des
¢lévations réversibles et transitoires des transaminases ont été observées au cours des études
cliniques. Cependant, il n’y a pas eu d’augmentation de bilirubine ni d’altération de la

fonction hépatique.

La tétracycline peut conduire au développement de surinfections telles des candidoses
buccales ou vaginales. La photosensibilité est un effet principal, 1l est nécessaire d’informer
les patients susceptibles d’étre exposés au soleil ou aux ultraviolets d’une possible réaction
cutanée excessive. D¢s les premiers signes d’érythéme cutané, ou I’apparition des candidoses,
le traitement doit €tre interrompu [102] ; [114] ; [115].
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*La persistance des facteurs favorisants D’infection: (Voir chapitre des facteurs
favorisant la maladie)
* Tabagisme : Le fait de fumer pourrait réduire de moitié¢ I’efficacité d’un traitement

d’éradication [146].

Le pourcentage d’efficacité¢ du traitement le plus €levé pour notre étude était pour le
schéma thérapeutique QB qui a présenté une efficacité majeure d’éradiquer ’HP car tous les
patients qui ont €té traité par ce schéma, la bactérie a été éradiquée a 100%. La trithérapie de
2° ligne (schéma AM) avec 87.80% d’efficacité vient ensuite et qui a présenté une 1égére
supériorité par rapport a la trithérapie de 3° ligne (schéma AL) avec 87.5% d’efficacité et
12.5% d’échec, au traitement séquentiel avec 84.21% d’efficacité et a la trithérapie de 1° ligne
81.48%(schéma AC), le schéma MC a présenté le moins pourcentage d’efficacité qui est de
66.67% et le pourcentage d’échec le plus ¢élevé (33.33%). Alors qu’une méta-analyse
reprenant 10 essais controlés chez 3006 patients a montré que le traitement séquentiel
permettait d’obtenir un taux d’éradication significativement plus élevée (91,0%) que la
trithérapie a base de Clarithromycine ou de Métronidazole (75,7%) [116]. Jafri qui a aussi
démontré a travers une autre méta-analyse de dix études randomisées contrdlées incluant 2747
patients, que les taux d’éradication avec le traitement séquentiel €taient significativement
supérieurs aux trithérapies standards: 93 % versus 77 % [147]. Aussi dans une étude
prospective, réalisée a Fes incluant 1030 patients dont 134 patients ont regu la cure de HP, les
résultats ont montré que le taux d’éradication obtenu avec le traitement séquentiel était
statistiquement supérieur a celui obtenu avec les trithérapies standards (de la 1° et 2° ligne) :
98,41% versus 88,73 [148]. Contrairement a une récente ¢tude randomisée prospective de
cohorte multicentrique, menée en chine et qui ne retrouve pas de différence significative
concernant le taux I’éradication de I’HP entre les deux groupes (trithérapie versus traitement

séquentiel)[ 149].

Les 2 schémas de 1° ligne (AC et MC) présente une grande différence en pourcentage
d’efficacité et d’échec de I’éradication. Le schéma MC qui est prescrit en remplagant le

schéma AC en cas d’intolérance a I’Amoxicilline, vient quatrieme en prescription avec un
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taux d’éradication moyen 66.66% et un taux de résistance important 33.33% par rapport au
total des patients traités par ce schéma. Ceci peut €tre expliqué par la résistance bactérienne
pour la Clarithromycine qui peut, en effet, atteindre 70 a 80 % apres un échec [102] et la
résistance au Métronidazole qui est de 40% dans les pays développé et de 90% dans les pays
en voie de développement [150]. Contrairement aux résultats d’'un méta analyse de Gisbert et
al qui a montré que les 2 schémas de 1° ligne : (IPP-Clarithromycine-Métronidazole) et le
schéma (IPP —Amoxicilline Clarithromycine) sont équivalents [151]; [152], mais quatre
autres méta analyses ont démontré qu’un allongement de traitement de 10 jours améliorent le
taux d’éradication de ces schémas de 4 % et celui de 14 jours de 5% par comparaison au

traitement de 7 jours [153] ; [154] ; [155].

On a remarqué alors une grande sensibilit¢ aux divers protocoles thérapeutiques de
I’éradication qui ont été pris par les patients, et un faible taux de résistance a celle-ci. Les
résultats fournis par notre étude montrent une grande sensibilit¢é pour toutes les lignes des
trithérapies classiques (66.67% a 87.80%), ce ci rejoint les résultats retrouvés dans une méta
analyse publiée en 1999 regroupant 666 essais cliniques, incluant 53228 malades ou les
différentes trithérapies ont été jugées équivalentes en terme d’éradication, avec des taux de
78.9 a 82.8% [156], alors que récemment en France, la trithérapie de 7 jours a base de
Clarithromycine n’est plus prescrite en traitement probabiliste de premiere ligne sauf pour les

patients infectés par une souche de HP sensible aux macrolides [70];[116] ; [107].

On a constaté que le nombre des prescriptions du schéma AL est moins que celle du
schéma AC, et AM ce qui indique qu’un nombre faible de patients qui ont nécessité une
trithérapie de 3° ligne pour éradiquer I'infection aprés 1’échec des 2 lignes de la trithérapie

classique.
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On a remarqué ainsi une tres bonne efficacit¢ de la nouvelle thérapie (le traitement
séquentiel et la quadrithérapie bismuthé). Le schéma QB est le moins prescrit mais qui a
présenté une efficacité majeure et sans cas d’échec thérapeutique par rapport aux autres
schémas thérapeutiques, ce qui est confirmé par une étude montrant, que ’efficacit¢ de la
quadrithérapie bismuthé¢ a ¢été comparée a celle du traitement standard comprenant
Oméprazole, Amoxicilline et Carithromycine, la présence d’HP a donc été recherchée chez
pres de 350 personnes grace au test respiratoire a I'urée 13C, 28 et 56 jours apres la fin du
traitement. Les résultats ont montré une supériorité de la quadrithérapie avec une efficacité de
80% contre 55% dans le groupe thérapeutique standard [157]. En Europe seules les
quadrithérapies probabilistes, c’est-a-dire sans vérification préalable de la sensibilité aux

antibiotiques, permettent actuellement d’éradiquer HP dans plus de 85 % des cas [77] ; [154].

Des nouveaux schémas qui ne figurent pas parmi les schémas thérapeutiques

conventionnels ont €té prescrit chez 3 patients :
-IPP-LEVO-CEFPODOXIME
-IPP-CLARITH-CIPRO

Le résultat du TRU13 des 2 patients apres le traitement a été négatif ce qui signifie

I’efficacité de ces deux schémas d’éradiquer HP.

-IPP-AMOX-IMIDAZ-LEVO, le patient qui a €té sous ce schéma a présenté un résultat

positif apres le traitement ce qui refléte une résistance a ce schéma thérapeutique.
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Conclusion
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Notre étude nous a permis de conclure les points suivants :

- Le nombre des infections par HP est important (96.48%) par rapport au nombre

des sujets non infectés (2.76%).

- L’infection a HP présente une dominance pour le sexe masculin (55.73%), ainsi

qu’elle se manifeste d’une maniere importante pendant I’age adulte (82.03%).

- La plus part des patients infectés ont présenté des troubles digestifs
principalement Gastrite (46.61%), Gastralgie (11.98%), Gastrite chronique
(5.99%), mais la présence des symptomes digestifs ne refletent pas toujours une
infection a HP. On a not¢ ainsi la présence d’autres troubles associés comme les

anémies.

- La thérapie classique présente une grande efficacité d’éradiquer HP, cette
efficacité est présente pour toutes les lignes des trithérapies et principalement
pour la deuxieme (IPP-AMOX-IMIDAZ : 87.80%) et la troisieme ligne (IPP-
AMOX-LEVO : 87.50%). La nouvelle thérapie présente encore une efficacité
meilleure : La quadrithérapie bismuthé avec 100% et le traitement séquentiel

avec 84.21%.
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DU TRAITEMENT DE L’ERADICATION PAR LE TEST RESPIRATOIRE A L’UREE
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I’éradication.

Le test respiratoire a I'urée marquée au Carbone 13 un test non invasif qui permet le

diagnostic et le controle de 1’éradication de Helicobacter pylori.

Le but de notre étude est de suivre [Defficacité des schémas thérapeutiques
recommandés pour I’éradication de la bactérie a partir des résultats du test respiratoire. C’est
une ¢étude rétrospective, réalisée durant le 18/06/2014 au 06/02/2015 au Laboratoire de
Recherche et d’Analyses Médicales de la Gendarmerie Royale de RABAT. Tous les patients

inclus dans I’¢tude ont effectué le test au sein du laboratoire.
Cette étude nous a permis de rapporter les résultats suivants :
-384 cas infectés, 11 cas non infectés et 3 cas ont €té annulés par manque d’information.

-Parmi les 384 cas infectés, 182 cas avec des schémas thérapeutiques de 1’éradication
prescrit. Les résultats ont montré une grande sensibilité pour toutes les lignes de la trithérapie
classique. Celle du 2° ligne (IPP-Amoxicilline-Imidazole) avec 87.80% d’efficacité suivie du
3¢ ligne (IPP-Amoxicilline-Levofloxacine) avec 87.5% et ensuite, de la 1° ligne (IPP-
Amoxicilline-Clarithromycine) avec 81.48% d’efficacité et le schéma(IPP-Imidazole-
Clarithromycine) vient en dernier avec 66.67% d’efficacité, ainsi que pour les nouvelles
thérapies avec une sensibilité ¢€levé (le traitement séquentiel 84.21%, la quadrithérapie

bismuthé¢100% ) et un faible taux de résistance.

Devant la présence de diverses méthodes de diagnostic et du contréle de 1’éradication
de, le test respiratoire reste le moyen le plus fiable pour confirmer la présence ou I’absence de
la bactérie en respectant les conditions de sa réalisation pour éviter les résultats faux positifs

et/ou négatifs.
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ABSTRACT

Title: Peptic ulcer with Helicobacter pylori: The control treatment of eradication by the

Carbone 13 urea breath test.
Retrospective study of 398 cases in RABAT
Author: CHAGRI LAILA
Keywords: Helicobacter pylori- Ulcer-Breath test- Treatment- Control of eradication

The Carbone 13 urea breath test is a non-invasive test that helps in the diagnosis and the

control of Helicobacter pylori’s eradication.

The purpose of our study is to track the treatment’s efficiency of therapeutic regimens
recommended for eradication from the results of the breath test. It is a retrospective study,
conducted over the period from 18/06/2014 to 06/02/2015. All the patients included in our
study, have been tested by the test within the laboratory.

This study, allowed us to report the following results:

-384 of patients infected, and 11 of patients non-infected, and 3 of case were cancelled

because of a lack of information.

-Among the 384 of patients infected, 182 of patients have therapeutic regimens for
eradication prescribed. The results showed a high sensitivity for all lines treatment eradication
of classical triple therapy, the second line (IPP-Amoxicillin-Imidazole) with 87.80% of
efficiency, followed by the third line (IPP-Amoxicillin-Levofloxacin)with 87.50% and the
first line with 81.48% of efficiency, finally, the regimens of the first line (IPP-Imidazole-
Clarithromycin) with 66.67% of efficiency, as well as for the new therapies with a high
sensibility (the Sequential therapy 84.21%, the Quadruple bismuth therapy 100% ) and a low

level of resistance.

In the present of various methods of diagnosis and control of eradication, the breath test
stills the most reliable way to confirm the presence or absence of the bacteria under the
respect to the conditions of its realization in order to avoid the false positives/ negatives

results.
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Indexation ; DTP FRTR/N®
Nom el prénom du Patient : Code : .
Date de Naissance : H F E
0 O ]
Résident a:
Nom du Médecin :
Fibroscopie : Qui Non
O O

Date

Résultat :
Renseignements Cliniques :
Traitement  Début : Fin :

Nom des =

médicaments

Matin i i

Midi

Soir

Durée
Bilan sanguin : Oui Non

O o)

Test respiratoire : 1% analyse avant traitement

1% contréle aprés le début de traitement
2" contrdle apres arrét du traitement
Autres controles

Régime alimentaire :

Observation :

Visa infirmier : Visa technicien d’analyse :
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