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Résumé

Un ulcére gastrique ou duodenal est une plaie qui se forme sur la paroi interne de
l'estomac ou du duodénum. De tous les ulcéres, celui de I'estomac est celui qui pose le plus de
problemes de complications.

L'inflammation de la muqueuse gastrique est due, dans la plupart des cas, a une

infection par une bactérie dite Helicobacter pylori de forme hélicoidale. Elle adore se

développer dans un bain d’acide et se trouve donc trés bien dans I’estomac.

La persistance et la survie d’Helicobacter pylori sont dues a I’expression de plusieurs

facteurs de colonisation, de persistance et de pathogénicité.

Le diagnostic de I’infection a H.pylori repose sur des methodes invasives par la
réalisation d’une endoscopie et des méthodes non invasives. Aussi le traitement repose sur
’association d’inhibiteurs de la pompe a protons et d’antibiotiques. Les ulceres peuvent étre

traités par chirurgie si le traitement médical n’est pas efficace.

Mots clés : Ulcere gastrique, Helicobacter pylori, Estomac, Infection, Endoscopie,
Antibiotiques.


https://sante.lefigaro.fr/sante/maladie/ulcere-gastroduodenal/lulcere-gastrique-quest-ce-que-cest

Abstract

A gastric or duodenal ulcer is a sore that forms on the inner wall of stomach or

duodenum. Of all the ulcers, that of the stomach is the one that poses the most problems of
complications.

Inflammation of the gastric mucosa is due, in most cases, to infection with a bacterium
called Helicobacter pylori which has a helix shape. She likes to thrive in an acid bath so she

sets very well in the stomach.

The persistence and survival of Helicobacter pylori is due to the expression of several
factors of colonization, persistence and pathogenicity.

The diagnosis of H.pylori infection is based on invasive methods by endoscopy and

non invasive methods.

Therefore, treatment is based on combination of proton pump inhibitors and
antibiotics. Ulcers can be treated by surgery if medical treatment has failed.

Key words: Gastric ulcer, Helicobacter pylori, Stomach, Infection, Endoscopy, Antibiotics.
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Introduction

L’ulcére digestif est précis. Il définit, en effet, l'existence d'une destruction localisee
de la muqueuse qui recouvre lintérieur du tube digestif. Les organes les plus fréquemment
touchés sont l'estomac et la premiere partie de lintestin gréle, le duodénum, et c'est pour ce
motif que l'on parle d'ulcére gastroduodénal. Dans la majorité des cas lulcére a pour siege la
partie basse de lestomac ou la portion initiale du duodénum, le bulbe. On considere
aujourd'hui que le principal facteur qui contribue a sa survenue est la présence a lintérieur de
la muqueuse gastrigue ou duodénale d'une petite bactérie dite: Helicobacter pylori (Tutin,
2018)

La maladie ulcéreuse gastrique est une affection universelle, sa prévalence est estimée a
10 % de la population adulte dans le monde (Makhlouf, 2014).

Pendant prés de 100 ans, les médecins pensaient que le stress, les aliments épicés et

lalcool étaient a lorigine de la plupart des ulcéres. Nous savons maintenant que la plupart des
ulcéres gastroduodénaux sont causés par une infection bactérienne particuliere de l'estomac et
de lntestin supérieur, par certains médicaments ou par le tabagisme.
En 1982, deux médecins - Barry Marshall et Robin Warren - ont découvert un certain type de
bactérie qui peut vivre et se développer dans l'estomac. Les deux médecins ont remporte le
prix Nobel pour leur découverte. Le nom medical de ces bactéries est Helicobacter
pylori (ou H. pylori, en abrégé). Aujourd'hui, les médecins savent que la plupart des ulceres
gastroduodénaux sont causés par une infection a H. pylori.

Les experts estiment que 90% de toutes les personnes atteintes d'ulceres sont infectées
par H.pylori. Mais  curieusement, la plupart des personnes infectées par H.pylori ne
développent pas d'ulcére. Les médecins ne savent pas vraiment pourquoi, mais pensent que
cela peut dépendre en partie de lindividu - par exemple, ceux qui développent des ulceres
peuvent déja avoir un probléeme avec la mugueuse de l'estomac.

On pense également que certaines personnes peuvent naturellement sécréter plus
d'acide gastrique que d'autres - et peu importe le stress auquel elles sont exposées ou les
aliments qu'elles consomment. Les ulcéres peptiques peuvent avoir quelque chose a voir avec
la combinaison de linfectona H. pyloriet le niveau d'acide dans l'estomac (Del Rosario,
2015).


https://www.doctissimo.fr/html/dossiers/mal_au_ventre/sa_7349_ulcere_10questions.htm

Introduction

Afin d’atteindre nos objectifs, nous avons procédé a :

e Connaitre I’épidémiologie de I'infection a H.pylori.
o Identifier les facteurs de risque de développement des pathologies en lien avec

la gastrite a H.pylori.

e Mettre en évidence le diagnostic et le traitement d’Helicobacter pylori.
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Ulceére gastrique

1. Estomac

L’estomac est un grand organe musculaire creux, en forme de haricot, Sa partie
supérieure sert de zone de stockage des aliments, le cardia et le corps de I’estomac se
relachent pour recevoir la nourriture qui est parvenue dans ce dernier, I'antre (estomac
nférieur) se contracte rythmiquement, mélangeant les aliments a lacide et aux enzymes
(sucs gastriques).Les cellules de la muqueuse de Iestomac sécrétent des  substances
importantes comme le mucus qui joue un rlle de protection contre Patteinte de I'acide et
des enzymes (Ruiz, 2019).

Figure 1 :Situation de l'estomac au niveau de l'organisme (Roupioz, 2019).

1.1. Anatomie de ’estomac

L’estomac est un organe en forme de sac situ¢ du c6té gauche de la cavité abdominale,
caché en partie par le foie et le diaphragme (Figure 1). Ses dimensions varient en fonction des
individus et des repas mais en moyenne il mesure 25 cm de long, 10-15 cm de large et peut
contenir jusqu’a 4L de nourriture, il fait partie du tube digestif :il est reli¢ a son entrée a

I'cesophage et a sa sortie a I'intestin gréle (Magnin, 2016) (Figure 2).
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Figure 2 :Anatomie de l'estomac (Nicard, 2016).

1.2. Anatomie microscopique

L’estomac se compose de quatre couches histologiques appelées de I'mntérieur vers
Iextérieur ; muqueuse, SOUS muqueuse, muqueuse externe et séreuse (Figure 3). Lorsque
I'estomac est vide ou contient trés peu d’aliments, i est dans un état contracté¢ et rétréci La
muqueuse a un aspect ridé, elle est tapissée d’un épithélium cylindrique simple recouvert
d’une couche muqueuse alcaline protectrice, cette couche contient de nombreuses
mvagnations qui s’étendent plus profondément dans des structures appelées glandes
gastriques ces glandes sont constitués de différents types de cellules qui sécretent de I'acide
chlorhydrique (Rad, 2020).
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Figure 3 : Histologie de l'estomac (Foster, 2016).

2. L’ulcére gastrique
2.1.  Aspect macroscopique de I'ulcére gastrique

Un ulcere gastroduodénal est une 1ésion ronde ou ovale de la muqueuse de I'estomac,
ou du duodénum qui a été¢ corrodé par 'acidité gastrique et les sucs digestifs. Les ulceres
pénétrent dans la muqueuse de I’estomac ou du duodénum (premicre partie de 1’intestin
gréle). La taille des ulceres peut varier de plusieurs millimétres a plusieurs centimetres. Les
ulcéres peuvent survenir a tout age, y compris pendant le trés jeune adge et I’enfance, mais
ils sont plus fréquents chez I’adulte d’age moyen. Une gastrite (inflammation de 1’estomac)

peut se transformer en ulcere (Vakil, 2020).

2.2.  Aspect microscopique de I'ulcére gastrique

L’ulcére  résulte  d’une  production insuffisante  ou  inadéquate du  mucus.
le déséquilibre entre I'agression acide de la sécrétion gastrique qui peut-étre aggravée par les
AINS (anti-inflammatoires non stéroidiens) et la présence d'Helicobacter pyloriet les
mécanismes de défense qui sont la barriere muqueuse, les cellules épitheliales et sous-

épithéliales et les prostaglandines qui sont synthétisées en permanence dans la muqueuse
stimulant ces mécanismes de protection produit I'ulcére gastroduodénal (Mennecier, 2017).


https://www.msdmanuals.com/fr/accueil/troubles-digestifs/gastrite-et-ulc%C3%A8re-gastroduod%C3%A9nal/gastrite
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3. Physiopathologie

3.1.  Physiologie des ulceres

95% des cas dans l'ulcere duodénal et 80% des cas dans I'ulcére gastrique I'infection

par Helibacter pylori est retrouvée. Cette Helicobacter pylori est une bactérie spiralée qui vit

dans le mucus gastrique, les autres facteurs de risque en I’absence d’Helicobacter pylori sont :

Les causes psychosomatiques : elles jouent un role important de stress qui est suggerée
par la fréquence des survenues ou des récidives d’ulcére émanant des situations
conflictuelles (périodes de guerre, problemes familiaux, personnels, professionnels)
L’alcool,

le tabac,

les corticoides,

I’héredité : une prédisposition familiale existe dont le mode de transmission reste mal
connu les personnes du groupe sanguin O disposent d’un risque de 30%,

la prise d’anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS).

L’ulcére gastroduodénal est [I'émanation d’un déséquilibre entre les facteurs

d’agressions (Sécrétion acide et pepsine) et les facteurs de défense (bicarbonate, mucus, flux

sanguin) plus précisément un deséquilibre entre la sécrétion acide de I'estomac et la qualité de

la barriere muqueuse provoque une lésion (Figure 4). Les celles pariétales de I'estomac

secretent des ions acides H+ par un mécanisme biochimique appelé pompe a protons ces ions

passent dans la cavité de I’estomac (Rossant-Lumbroso ,2020).


https://www.doctissimo.fr/html/dossiers/genetique/niv2/genetique-heredite.htm
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Figure 4 :(A) et (B) balance entre les facteurs protecteurs

et agressifs (Mennecier, 2017).

3.2.  Facteurs d’agression

L’ulcére duodénal ou gastrique résulte d’un déséquilbre en un pomt précis de la
muqueuse, entre secrétions acide et peptique et le mucus, épithélium de surface, et la
vascularisation muqueuse. Il est généralement admis que dans l'ulcére duodénal, le facteur
dommant est [Iagression chlorhydropeptique alors que dans Tulcére gastrique c’est
laltération de la muqueuse gastrique. Ce déséquilibre résulte de Iintrication de différents
facteurs génétiques et environnementaux (Sorbonne, 2018).

3.3. Facteurs de défense
3.3.1. Revétementépithélial

Le mucus forme un gel visqueux qui tapisse I'épithélium et s’oppose de facon
mécanique a la pénétration des ions H+ dans la muqueuse. L’intégrité du revétement
épithélial est indispensable a la cytoprotection contre la sécrétion acide. De plus, les cellules
épithéliales secrétent le mucus dont la richesse en bicarbonates permet de tamponner les ions
H+ rétrodiffusés. Les cellules épithéliales ont des mécanismes intrinséques pour résister

contre le stress oxydant, phénoméne impliqué dans la mort cellulaire (Kodjoh ,2014).
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3.3.2. Le flux sanguin

Le flux sanguin assure une défense importante de la muqueuse. Il permet la
purification des éléments rétrodiffusés. 1l existe un seuil de réduction de flux sanguin
muqueux gastrique critique pour lapparition des Isions induites par l'acide. Cette réduction
du flux, surtout incriminée dans la genése de I'ulcére gastrique, entraine une altération des
défenses muqueuses le déficit de I'apport d’oxygene et de nutriments, la formation de

radicaux libres directement déléteres (Ouledelhachemi, 2012).
3.3.3. Les prostaglandines

Les prostaglandines sont des substances chimiques qui ont un réle de régulateurs
locaux, elles sont synthétisées dans la cellule a partir d'acides gras essentiels, et notamment de
l'acide arachidonique (un acide gras polyinsaturé essentiel a chaine longue gu'on trouve dans
certaines huiles végetales). Elles inhibent la sécrétion gastrique acide favorisée par les
facteurs la stimulant  (histamine, gastrine, acétylcholine, aliments...).  Elles protégent
également la  muqueuse gastroduodénale contre les agents nocifs (cytoprotection).Les
prostaglandines E1 et 11 jouent un rble de protection sur la muqueuse qui tapisse l'estomac et
le duodénum. Elles sont ainsi utiles en cas d'ulceres gastriques et peuvent prévenir les effets

néfastes des anti-inflammatoires non stéroidiens, médicaments aux effets toxiques sur
l'estomac (Rossant-Lumbroso, 2020).

4. Ethiopathologie

Dans environ 85 a 95 % des cas, lulcére est lié a la présence d'une bactérie :
Helicobacter pylori. Elle réduit la sécrétion de mucus protecteur, augmente la sécrétion

d’acide dans I'estomac et modifie la paroi et peut alors se compliquer d'un ulcére (Bonnet,
2019).

4.1. Infection a Helicobacter pylori

4.1.1. Histoire de la découverte d’ Helicobacter pylori

L’histoire de Helicobacter pylori met en évidence la difficulté a faire admettre un

nouveau concept dans la communauté médicale (Fauchere, 2017).

Helicobacter pylori est une bactéric présente dans I'estomac depuis longtemps, cette
bactérie saprophyte peut se transformer au gré de la diversit¢ humaine et de son

environnement et provoquer des infections inopportunes. La gastrite provoquée par H.
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pylori est peu génante puisqu’elle ne donne des symptomes qu’une fois sur dix. Parfois,
quand I'estomac est trop acide, la bactérie prolifere et favorise des ulcéres, qui en récidivant,
peuvent favoriser des mutations et des cancers (Perino, 2018).

4.1.2. Réservoirdu germe

H. pylori peut étre isolé de I'estomac humain a des concentrations de l'ordre de 107
bactéries par gramme de tissu, dans I'antre comme dans le fundus. Il est également présent
dans le liquide gastrique dans les conditions normales d’acidit¢, a des taux de 105 a 106 par
ml (Lecrec, 2019).H. pylori s’implante et se multiplie sous la couche de mucus et a la surface
de la muqueuse gastrique (Figure 5) (Mustapha, 2011).

Ulcere gastroduodénal

Helicobacter pylori La bactérie colonise

endommage la muqueuse de I'estomac
la muqueuse
protectrice L’acide traverse
Muqueuse la muqueuse endommagée

et cause l'ulcére

Cellules Tissu conjonctif
épithéliales

Figure 5: Mécanisme d'installation d’ Helicobacter pylori au niveau de la muqueuse
gastroduodénal (Chaine,2019).
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4.2. Présentation du germe

4.2.1. Classification et taxonomie (Djouadi,2011)

Domaine: Bacteria

Phylum: Proteobacteria

Classe: Epsilonprotebacteria

Ordre : Campylobacterales

Famille : Helicobacteraceae

Genre : Helicobacter

Espéce : Helicobacter pylori

4.2.2. Caracteres morphologiques et bactériologiques

H. pylori est un petit bacille (0,5 pm de diametre sur 2 pm de longueur) de forme
hélicoidale, Gram négatif, mobile grace a de multiples flagelles (5 a 7) entourés d'une
gaine et disposés selon une ciliature polaire (Figure 6). La bactérie ne forme pas de spores
mais peut adopter une forme coccoide lorsqu'elle atteint la phase du plateau de croissance.
Les flagelles et la forme spiralee de H. pylori permettent une mobilit¢ dans le mucus.
L'uréase bactérienne permet de créer un microenvironnement tamponné favorable a sa
survie (Djouadi, 2011).
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Figure 6: Helicobacter pylori (Vidhya, 2019).

4.2.3. Caracteres culturaux et biochimiques

H.pylori est une bactérie micro-aérophile, sa croissance est optimale dans une
atmosphére humide contenant un taux d’O2 de 2 a 5 % et un taux de CO2 de 10%,
Helicobacter pylori ne survit qu’a un pH trés acide alors que son habitat naturel est I'estomac

humain, sa croissance optimal est a pH neutre.

L’uréase fournit a H.pylori une activité enzymatique treés caractéristique, indispensable
a sa survie. Elle lui permet de convertir 'urée, présente dans le milicu gastrique en ammoniac
et CO2. Le pH environnant est alors augmenté et lui permet de résister a lacidité¢ gastrique.

Helicobacter pylori possede aussi une catalase et une oxydase (Petitgars, 2015).

4.2.4. Mode de transmission

H.pylori semble avoir une gamme d’hotes étroite ce qui implique de nouvelles
nfections a la suite d’une transmission directe interhumaine ou d’une contamination
environnementale. La transmission de personne a personne se produit dans la méme famille
en raison de contacts interpersonnels, de plus ces membres partagent une prédisposition
génétique a I'infection a H.pylori, cette transmission a trois voies possibles : voie gastro-orale,

orale-orale et par les selles (Kayali, 2018).
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4.2.5. Caracteres genétiques

L’analyse du génome d’ H.pylori montre une grande disparité avec ceux d’autres
souches bactériennes Gram-, ainsi qu’entre les souches de H.pylori elles-mémes. Les genes de
virulence de H.pylori ont été caractérisé vacA (s1, ml, s2 et m2), cagA, cagE et babA2 et
effectué un typage de séquence multi locus (MLST) sur 7 génes domestiques (atpA , efp , urel
, ppa , mutY, trpC et yphC) pour inférer la dynamique évolutive des souches d’H.pylori a
travers des analyses d’inférence phylogénétique et généalogique. Le génotype de virulence
vacAslml / cagA+ /cagE+ /babA2 était présent a une fréquence élevée tout comme les motifs
EPIYA-A, B et C (Mendoza-Elizalde, 2019).

H.Pylori est plutot hétérogeéne. C’est pourquoi chaque héte d’H.Pylori porte une
souche distincte. Cette hétérogénéité peut étre expliquée par les conditions gastriques ainsi
quaux différentes réponses immunitaires de I'hdte, dues a des méthodes de réarrangement de

I’ADN ainsi que Dintroduction et la suppression de séquences génétiques ¢Etrangeres

(Timothée, 2018).

4.2.6. Diversité génétique

L’évolution adaptative des espéces repose sur un équilibre entre la diversité génétique
et la stabilitt du génome favorisé par des mécanismes de maintien du génome et la réparation
de T'ADN empéchant les mutations et assurant la viabilit¢ cellulaire. Les changements
genétiques intra-souche ou intracellulaires ont plusieurs origines, notamment ['instabilité
chimique spontanée de I’ADN telle que la désammation, les erreurs lors de la réplication de
I’ADN et l'action des métabolites endommagent I’ADN, qu’ils soient endogeénes ou exogenes

(Benghezal ,2014).

5. Virulence d’Helicobacter pylori

La virulence de H.pylori est répartie en trois groupes : les facteurs de colonisation, les
facteurs de persistance et les facteurs de pathogénicité (Figure 7) ( Abdelali, 2014).

5.1. Facteurs de colonisation
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Pour tout agent pathogene ingéré, la premiére étape de la colonisation est de survivre
et de résister a l'acidit¢ du milicu, la colonisation réussite de H.pylori nécessite des

mécanismes spéciaux : la mobilité, la synthése d’uréase et 'adhésion (Medouakh, 2011).
5.1.1. La mobilité

H.pylori utilise ses flagelles pour se déplacer dans le contenu gastrique, ce qui permet
a la bactérie de pénétrer dans la couche du mucus gastriqgue (Ouledelhachemi, 2012).

Quatre a huit flagelles gainés composent le groupe flagellaire situé sur un seul ou sur
les deux pbles de la bactérie. Les flagelles de H.pylori peuvent également fournir des
mouvements différents selon le milieu dans lequel se trouve la bactérie. Diverses études ont
montré que plusieurs mutations dans les génes qui codent pour des protéines flagellaires
specifiques telles que FIiD, FlaA et FlaB altérent la bonne mobilit¢ de H.pylori ce qui peut

réduire voire cesser sa capacité a coloniser la mugueuse gastrique (Silva ,2019).

5.1.2. Uréase

H.pylori n’est pas acidophile et la clé de sa capacité a surmonter les conditions acides
du milieu gastrique est la production d’une enzyme uréase trés puissante, I'expression de
I'uréase et son activation sont essentielles pour la colonisation de la muqueuse gastrique
L’enzyme uréase de H.pylori hydrolyse I'urée en NH3 et CO2 ce qui signifie qu’elle présente
une affinité élevée pour son substrat, cela permet Iutilisation des quantités limitées d’urée
(5mmol/L) présentes dans I'estomac humain. La biosynthése de I'uréase est contrdlée par un
groupe de sept génes, 'enzyme uréase, estimeée a environ 600kDa consiste en un complexe de
12 sous-unités UreA et UreB qui individuellement mesurent 30 a 620kDa. La protéine est a
I'origine produite sous forme d’apoenzyme immmature et lactivation a lieu lorsque quatre
protéines chaperons UreE, UreF, UreG, UreH assemblent le site catalytique de la protéine
(Dunne, 2014).
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Figure 7: Pathogénicit¢ d’ Helicobacter pylori (Sakurra, 2020).

5.1.3. Adhésion

Les molécules d’adhésion et les récepteurs de surface des cellules gastriques sont

également importants dans I'interaction entre la bactérie et 'hote (Tableaul).

L’une des molécules les mieux caractérisées est 'adhésme A de liaison a I'antigéne du
groupe sanguin (BabA), qui effectue une liaison spécifiqgue aux antigenes de LewisH-1. Les
bactéries a forte expression de BabA sont virulentes et provoquent un ulcére duodénal et une
pathogenése de I'adénocarcinome gastrique. L’adhésion de la membrane externe HopQ, ces
adhésines se lent aux CEACAM (molécules d’adhésion cellulaire liées a Iantigéne
carcinoembryonnaire).Cette liaison donne lieu a une signalisation cellulaire réalisée par
I'interaction HopQ-CEACAM, qui permet la translocation de CagA, le principal facteur de
virulence d’H.pylori, augmentant ainsi les médiateurs pro-inflammatoires dans la cellule hote
(Breno, 2019).
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Tableau 1: Molécules d'adhésion d’Helicobacter pylori (Silva, 2019).

Adhésine Fonction
BabA Liaison spécifique aux antigénes de Lewis b et H & partir de la surface des cellules
épithéliales
SabA Liaison dans les cellules épithéliales gastriques par H.pylori apres colonisation

mitiale médiée par BabA et permet 'adhérence de la bactérie a la Laminine une

protéine de la matrice extracellulaire

AlpA and Meédiation de 'adhérence aux cellules de la muqueuse gastrique et promotion
AlpB des cascades de signalisation intracellulaire inflammatoires
OipA Adhésion aux cellules de la muqueuse gastrique et promotion de

'environnement pro-inflammatoire (associ¢ a une augmentation de I'IL-8 des
lesions muqueuses et un ulcere duodénal)

HopQ Interaction avec les protéines de la famille CEACAM des cellules de la
muqueuse gastrique permettant la translocation de CagA peut inhiber Iactivité
des cellules tueuses naturelles et des cellules T

HopZ Interaction avec des récepteurs indéterminés, favorisant 1’adhésion aux cellules

gastriques
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5.2.  Facteurs de persistance

H.pylori utilise diverses stratégies pour favoriser sa survie malgre les réponses
immunitaires fortes (Benghezal ,2014).

Toutes les souches d’H.pylori codent pour des protéines qui sont importantes pour la
détoxification des espéces reactives de loxygéne (ROS). H.pylori limite la production
d’oxyde nitrique par l'oxyde nitrique synthétase dérivé des macrophages, des neutrophiles et
des cellules épithéliales. De plus de multiples voies de réparation de 'ADN contribuent a une
colonisation efficace méme si le tissu hote accumule des Iésions d’ADN. .H.pylori régule
plutbt sa compétence naturelle ce qui favorise sa persistance chronique, probablement grace a

une diversification génétique améliorée (Salama, 2013).
5.3. Facteurs de pathogénecité

5.3.1. llots de pathogénecitécag (cag PAI)

L’une des variations les plus criardes parmi les souches d’H.pylori est la présence ou
I'absence d’une région chromosomique connue sous le nom d’ilot de pathogénicité des cag
(PAI) (Figure 8). Les souches individuelles peuvent contenir un cag PAI intact (environ 40
kb), un cagPAIl qui a subi des réarrangements chromosomiques, ou un cag PAI incomplet
dépourvu d’un ou plusieurs génes. Le cag PAI code pour une protéine effectrice antigénique
(Cag A) et contient environ 18 génes nécessaires a I'entrée de CagA dans les cellules hotes
par un processus médié par un systeme de sécrétion de typelV (Cover, 2016).

Figure 8: Structure du Cag (Terradot,2013).
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5.3.2. Autres protéines inflammatoires

Le génome d’ H.pylori contient environ soixante génes qui devraient coder pour les
protéines de la membrane externe (OMP), alors que de nombreux genes codant pour OMP
sont conservés parmi toutes les souches d’ H.pylori. Deux des OMP les plus étudiées, BabA
et SabA, fonctionnent comme des adhésines qui assurent la médiation de la liaison de
H.pylori aux cellules épithéliales gastriques, BabA se lie a Pantigéne fucosylé du groupe
histo-sanguin de Lewis b sur les cellules hotes et SabA se lie au sialylsimére Lewis
glycosphingolipidique. Trois autres OMP (HomB, HopQ et OipA) ont été lies au cancer

gastrique. Les genes contenant du homB ou du hopQ de type 1 ou des alléles de oipA ont été
associées a un risque accru de cancer gastriqgue (Cover, 2016).

e DupA (Duodenal ulcer promoting gene)

Un gene situe dans une région non conservée du chromosome H.pylori connue sous le
nom de région de plasticité, serait un marqueur de risque du cancer gastrique. Les souches
contenant ce géne ont €t€¢ associées a un risque réduit d’atrophie gastrique et de cancer
gastrique par rapport aux souches dépourvues de ce géne. Le DupA jouerait un réle dans la
promotion de la survie d’H.pylori a faible pH et les souches contenant des formes actives du

gene dupA induisent la production de cytokines pro-infllmmatoires dans les cellules
mononuclées (Cover, 2016).

5.3.3. Cytotoxine vacuolisante A

H.pylori sécréte une protéine appelée VacA par I'intermédiaire d’une voie de sécrétion
de type V. VacA a été initialement identifiée sur la base de sa capacité a provoquer une
vacuolisation des cellules épithéliales. La séquence d’acides aminés, la structure et les effets
cellulaires de VacA ne sont pas liés a ceux de toute autre toxine bactérienne connue. Toutes
les souches de H.pylori contiennent un géne vacA, et presque toutes sécrétent une protéine
VacA(Figure 9) (Timothy, 2016).
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Figure 9 : Diversité des séquences d’acides aminés des protéines CagA et VacA

(Timothy , 2016).

5.3.4. Lipopolysaccharides

Toutes les membranes externes bactériennes a Gram- contiennent un composant
structurellement important appelé LPS (ou endotoxine). Le LPS de H.pylori se compose de
trois fragments principaux (Figure 10) :

Un ancrage membranaire A, un noyau et un antigéne O polysaccharidique. Le LPS de
H.pylori a une faible activité immunologique. La chaine O polysaccharidique du LPS de la
plupart des souches de H.pylori contient des glucides qui sont structurellement liés aux
antigenes du groupes sanguin humain, Le schéma oligosaccharidique structurel du LPS de
certaines bactéries pathogenes y compris H.pylori est régulé par des enzymes qui transferent
les résidus de sucre a son accepteur ( Fujii, 2011).

18



Ulceére gastrique

Outer membrane

Yarious Poly-Le* or 1,4-lactosamine Core
Lewis antigen
epitopes

Figure 10: Architecture générale des LPS d’ Helicobacter pylori (Yokota, 2011).

6. Pathologies associées aux infections a Helicobacter pylori

La bactérie Helicobacter pylori est responsable des gastrites chroniques et est la cause
des pathologies de I'estomac chez 'homme et elle joue un role important dans la genese des

cancers gastriques (Kendouli, 2014) ( Figure 11).

6.1. Lesgastrites

La gastrite est une inflammation de la muqueuse de lestomac. Elle peut étre a lorigine
de brllures d'estomac, de difficultés a digérer, de nausées, de ballonnements, de
vomissements. Elle apparait subitement et disparait le plus souvent en quelgues jours, mais

certaines formes peuvent devenir chroniques (Rossant-Lumbroso, 2019).
La gastrite est divisée en deux catégories d’apres sa Séverité :
6.1.1. Gastrite érosive

Plus sévere que la gastrite non érosive. La gastrite érosive associe une inflammation
et des abrasions (€rosions) de la muqueuse de I’estomac. En général, la gastrite érosive se

développe subitement mais elle peut aussi apparaitre lentement, habituellement chez des
personnes en bonne santé par ailleurs (Vakil, 2020).

19



Ulceére gastrique

6.1.2. Gastrite non érosive

Caractérisée par des modifications de la muqueuse de Pestomac qui vont de
I'amincissement  progressif —(atrophie) de la muqueuse de T'estomac jusqua la
transformation du tissu de celui-ci en un autre type de tissu intestinal (métaplasie). Les
globules blancs peuvent provoquer une infllmmation de tout I'estomac ou uniquement de

certaines parties. La gastrite non érosive est principalement due a [Dinfection par
Helicobacter pylori en faisant suite a la contamination orale par le germe (Vakil, 2020).

6.1.3. Gastrite chronique et gastrite aigué

Englobe un groupe daffections le plus souvent d'origine infectieuse liée
a Helicobacter pylori (H. pylori), ou plus rarement d'origine auto-immune (Slama et al.,
2016).

L’ulcére se complique d'une hémorragie digestive. Elle se traduit par un
saignement de sang rouge par la bouche (hémorragie aigué) ou de sang noir dans les selles
(sang digéré = hémorragie minime et chronique). Si I'hémorragic aigué est abondante, elle
peut étre accompagnée de signes de choc tel qu'un malaise, une accélération du rythme
cardiaque et de la respiration et des sueurs. Si elle est minime mais chronique, elle peut étre

responsable d’une anémie par carence en fer (Clothide,2019).
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Figure 11: Réle d'Helicobacter pylori dans le développement des pathologies
gastroduodénales (Aichouche , 2014).

7. Epidémiologie

7.1. Epidémiologie descriptive

L’instauration du traitement antibiotique a fait que la prévalence de 1’infection a

Helicobacter pylori a progressivement diminué a partir des années 1970 (Ouledelhachemi,
2012).

7.1.1. Dans les pays développés

Les 30 derniéres années ont vu un recul de I'infection gastrique a Helicobacter pylori
dans les pays développées au début des années 1990. L'ulcére gastroduodénal était une
maladie fréquente qui a touché environ 8 % de la population active dans le monde. Le taux de
mortalit¢ en France des complications ulcéreuses demeure de Tordre de 10 %, les femmes
sont actuellement autant touchées par les ulcéres gastriques que les hommes, la prise d’AINS
ou aspirine a faible dose entraine des ulceres compliquées de a peu pres un tiers. 90000 / an

d’ulcéres gastroduodénaux (soit 2% de la population adulte) environ 20000 d’ulcéres
gastroduodénaux sont au stade de complication (Mennecier, 2017).
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7.1.2. Dans les différentes régions du monde

Le nombre de cas d”’infection a HP constitue un réel probleme de santé publique dans
les pays en voies de développement. Le nombre de cas de cette infection dans certains pays
africains dépasse 95% et se contracte dans la petite enfance. Le nombre de cas de cette
maladie diminue dans les pays industrialisés grice a I'amélioration constante deS conditions
de vie d’'une part et lutilisation large et soutenue des antibiotiques durant I'enfance d’autre

part (Figure 12) (Ankouane , 2013).

En Algérie le nombre de cas de cette maladie est semblable a ceux des pays en voies
de développement étant donné que peu d’études sur I'épidémiologie de linfection ont été
réalisé (Bentahar, 2017).

s

Global incidence of H. pylori infection

Figure 12:Epidémiologie de l'infection a HP dans le monde (Sarhin ,2018).
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Diagnostic de I'ulcére gastrique

Les ulcéres d'estomac, également connus sous le nom d'ulceres gastriques, sont des
plaies douloureuses dans la muqueuse de lestomac peuvent étre facilement guéris, mais ils

peuvent devenir graves sans traitement approprié (Johnson 2018).

1. Symptomes associés a I’'ulcére gastrique

Environ 70 % des personnes infectées par [’H.pylori sont asymptomatigues.
Cependant, les symptdmes peuvent inclure des gonflements, des éructations, des nausées et
des vomissements, une perte d’appétit, une perte de poids, des vomissements sanglants et des
selles noires causées par les saignements dans I'estomac, les symptomes courants sont des
brilures ou des tiraillements d’estomac qui vont et viennent. Souvent, ils se manifestent

quelques heures aprés le repas ou pendant la nuit, mais se calment lors de la consommation
d’aliments ou d’eau (Ferlay, 2014).

2. Les méthodes de diagnostiques de I’infection a Helicobacter pylori

Selon deux approches diagnostiques : les methodes invasives effectuées sur biopsies
gastriques obtenues par voie endoscopique et les méthodes non invasives ne nécessitant pas
de gastroscopie. Plusieurs criteres vont orienter le choix du test. Quel que soit le test utilisé, il
faut garder en téte que la recherche de I'infection a Helicobacter pylori doit étre réalisée en
dehors de toute prise récente d’antibiotique ou d’anti sécrétoire du fait du risque de faux
négatifs. Ces derniers doivent étre arrétés 14 jours avant la réalisation du test (Delchier,
2012).

2.1 Les méthodes invasives
2.1.1 Endoscopie et biopsie

Le diagnostic de l'ulcére nécessite une fibroscopie gastrique. Cet examen va permettre
de visualiser I'ulcere et de prélever des fragments de muqueuse. 11 nécessite une endoscopie a
l'aide d'un fibroscope, untuyau souple et fin que l'on introduit par la bouche et que I'onamene
directement au contact des zones Iésées, Non douloureuse ni dangereuse, cette technique

nécessite la collaboration du patient qui n'y va pas toujours de gaieté de coeur (Cardenas,
2017).

2.1.2 Testrapide al’uréase

Le test uréase également connu sous le nom de test CLO (Campylobacter-like
organism test) est un test de diagnostic rapide pour le diagnostic d’Helicobacter pylori et
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aussi un outil d’identification de certaines bactéries qui sont des producteurs de I'uréase
(Probio, 2014).

Le fait que H. pylori soit a la fois abondante dans l'estomac et contient de l'uréase a été
largement utilisé pour aider au diagnostic clinique. Comme indiqué ci-dessus, peu de temps
apres la découverte de H. pylori les tests rapides d'uréase avaient €té mis au point pour
permettre une détection rapide de H. pylori & laide d'échantillons gastriques (mucus, biopsie
ou brossages) .Les méthodes pour détecter les changements de pH soit directement, soit en
utilisant des changements de couleur aprés [lincubation d'échantillons gastriques se sont
averees a la fois simples et fiables et étaient les plus largement adaptées. Parce que les
méthodes basées sur le changement de couleur d'un indicateur de pH inclus avec le substrat
d’urée sont beaucoup plus pratiques et précises. La plupart des tests utilisent de la gélose
imprégnée d'urée, un liquide ou une membrane séche sur ou dans laquelle ['échantillon est
placé (Miftahussurur ,2018).

Le choix du test RUT (Rapid Urease Test) dépend de la disponibilité, du colt et de la
facilit¢ d'utilisation, les tests sont souvent effectués localement & partir d'une solution
contenant 2 g d'urée dans 100 ml de tampon phosphate de sodium 0,01 M, pH = 6,5. La
solution est a l'origine jaune et vire au rose ou au rouge généralement dans les 30 min a 3h

apres I' immersion d'un échantillon contenant H.pylori (Graham, 2018) (Figure 13).

—
Detec's M cease enzyme of
Helicobacter pylovi

@ - Fose
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Detects me urease enzyme of
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Figure 13 : Exemples de tests commerciaux rapides d’uréase
(Graham, 2018).

2.1.3 Examen anatomo- pathologique
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Il s’agit d’une méthode classique qui a l'avantage de diagnostiquer I'infection et
étudier les lésions muqueuses associées. Cet examen nécessite cing fragments biopsiques (une
de l'ogive gastrique, deux antraux et deux fundiques). Certaines colorations (hématoxyline et
¢osine) et I”’immunohistochimie peuvent faciliter la détection de la bactérie (Chtourou et al,
2019).

La détection de la bactérie dépend de la densité bactérienne, du nombre et de la taille
des biopsies, de la méthode de coloration et de I'expérience de I’anatomo-pathologiste, avec
une sensibilité et une spécificité supérieures a 90 %. La recherche histologique repose sur
ldentification de la bactérie a laide de colorations simples (Giemsa modifié, crésyl violet...)
ou plus complexes, mais tres précises (coloration de Warthin-Starry, coloration trichrome de
Genta ou d'El-Zimaity) (Figure 14).L'examen anatomopathologique est utilisé pour détecter
I'infection, la présence d'un contingent faible de bactéries ou dans des conditions particulieres
(formes coccoides...). L'examen microscopique a lavantage supplémentaire de préciser I'état
de la muqueuse gastrigue et d'évaluer le degré et lactivitté de la gastrite associée a
Helicobacter pylori (Bentahar, 2017).

Figure 14 : Helicobacter pylori dans le mucus des surfaces (coloration spéciale de Cresyl
violet) (Wendum, 2014).

2.1.4 Laculture d’H. pylori

Une étape de prétraitement est indispensable : la biopsie doit étre broyée dans un

millilitre de bouillon nutritif a 'aide d’un broyeur mécanique ou manuel.
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Le ou les milieux de culture sont ensemencés a laide de 4 gouttes du broyat. Les
gouttes sont ensuite étalées au centre de la gélose a laide d’une pipette Pasteur sur une
surface d’environ 3 cm de circonférence. Les géloses sont incubées en atmosphere
microaérobie a 37°C. Les géloses ne seront regardées qu’au bout de 3 a 4 jours d’incubation.
Les colonies sont petites, brillantes et non hémolytiques sur gélose au sang. En I'absence de
culture positive, il faut ré-incuber les géloses pendant au minimum 10 jours (tout en les

regardant tous les jours ou tous les 2 jours).

Les avantages de cette technique sont que la culture a une sensibilit¢ comparable (90

%) aux autres méthodes pour le contrdle de [I'éradication. Son principal avantage est de

pouvoir tester la sensibilité aux antibiotiques a I'aide de I'antibiogramme (Zacharie, 2014).
2.1.5 L’amplification génique (PCR)

L’amplification génique a une excellente sensibilité et spécificité pour le diagnostic de
L’infection & H.pylori. Elle permet en outre la détermination des principales mutations
impliquées dans la résistance aux macrolides (Clarithromycine). Elle est donc une alternative
a la culture avec antibiogramme d’autant qu’elle nécessite des conditions de transport moins

contraignantes que la culture (Lamarque, 2015).

Tableau2 : Avantages et inconvénients des méthodes invasives (Guillemaud, 2018).

-Examen
Testrapide a anatomo- L’amplification
l'uréase pathologique : génique : PCR Culture
-Spécifique -Sensible et -sensible et spécifique -test de référence
pour le specifique pour le diagnostic pré -sensible et
diagnostic pré -permet thérapeuticue spécifique.
thérapeutique. d’évaluer la -condition de transport = -permet de réaliser un
-simple et présence d’une = moins contraignantes au antibiogramme et
Avantages ) ) ]
rapide et gastrite active la culture d’évaluer la
réalisable lors  (marqueur de -rapide (quelque sensibilité a tous les
de la H.pylori). heures) antibiotiques.
gastroscopie. -permet la détection des -possibilité de
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-moins
sensible que
les autres tests
-non utilisable

pour le

controle
d’éradication
Inconvénients -nécessité
d’arréte des
ATB 4
semaines
avant et des
IPP 2
semaines

avant.

-résultat
dépendant de
la densité
bactérienne et
de expérience
du
pathologiste.
- nécessite
d’arréte des
ATB 4
semaines avant
et des IPP 2
semaines

avant.
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dans la résistance ala

clarithomycine.

- nécessité d’arréte des
ATB 4 semaines avant
et des IPP 2 semaines

avant.

congelées.

-importance du délai
et des conditions de
transport
- délai de rendus des
résultats (12jours).
-nécessité d’arréte
des ATB 4 semaines
avant et des IPP 2

semaines avant

Tableau3: Performances des méthodes invasives (Jacomo, 2014)

-Examen
Performances Testuréase anatomo- Culture
pathologique
Bonne Excellente Spécificité
_ o (5 biopsies) excellente
Diagnostic pré w e
] ) Sensibilite : selon
thérapeutique N
condition
et expérience
Controle Sensibilité Bonne Bonne
éradication insuffisante
Rapide Dépendant de la Méthode
Caractéristiques = Non utilisable en densité de référence
controle bactérienne Résistance aux
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éradication Lésions de la antibiotiques clarithromicine et
muqueuse Recommandé fluoroquinolones

détectées chaque fois

que possible

(échec thérapie)

2.2 Les méthodes non invasives

Ces methodes globales ont relativement I'avantage qu’elles ne soient pas limitées par

I’échantillonnage des biopsies.

2.2.1. Testrespiratoire a I’'urée marquée au carbone 13

Il détecte une infection active par la mise en évidence d’une activité uréatique. En
présence d’H. pylori, I'ingestion d’urée marquée par un isotope non radioactif du carbone
(13C) est suivie du rejet dans I'air expiré de CO2 marqué dont la quantité peut étre mesurée
(Figure 15). Le test identific une infection active avec d’excellentes performances et est
fortement recommandé pour le contrdle de I'éradication, sous réserve de sa réalisation au
moins 4 semaines apres larrét des antibiotiques et au moins deux semaines apres l'arrét d’un

traitement par IPP (Inhibiteur de la Pompe a Protons) (Courillon-Mallet, 2015).

13CO,; in Breath

%
-

N Y
Urease .
. o

13CO, in Blood?_{\cﬁ NH,

— - —

Figure15 : Les détails du test respiratoire a l'urée utilisant du C 12 (Miftahussurur, 2018).

Le test respiratoire a l'urée marquée est fondé sur une propriété de la bactérie. Le test
consiste donc a faire ingérer au patient une solution d'urée marquée au carbone radioactif. Si
la bactérie est présente, I'urée est transformée en ammoniac et gaz carbonique radio-marqué
(Rabahi 2017) (Figure 16).
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13C-Urée
1 Urée marquée au '3C*
(par voie orale)
Uréase de H. Pylori

3C-Urée -.'3CO, NH,
Hydrolyse par lI'uréase

de H. Pylori
Air expiré ('3CO,)

Mesure du *CO,
dans l'air expiré

*CO, sanguin 3C : carbone 13|

Figure 16 : Le principe du test respiratoire a lurée marquée au
carbone 13 (Bouyssou, 2014).

2.2.2. La sérologie

La sérologie détecte les anticorps IgG spécifiques de H. pylori dans le sérum. Ses
avantages sont a faible colt, sa large disponibilité¢ et sa rapidité¢ de réalisation, mais elle ne
permet pas de controler I'éradication puisque la séroposivité peut se maintenir deS années
apres la disparition de la bactérie. Elle est recommandée dans les situations ou les autres tests

peuvent étre mis en défaut: ulcére hémorragique, atrophie glandulaire (Delchier, 2015).

2.2.3. La détection immunologique des antigenes bactériens dans les selles

Ce test détecte la présence d’antigtnes de I'HP dans les selles par une technique
ELISA c’est la détection des anticorps dans le sang de type IgA et IgG. Ce sont des AC anti
VAC-A et AC anti Cag-A, seulement les IgG aprés éradication restent 4 a 6 mois. lls sont
utiles dans les recherches épidémiologiques ou immuno-chromatographique. 1l présente une
trés bonne sensibilité et spécificité qui dépasse 90%. Le test antigénique dans les selles, est
utilisable a tous les ages, La recherche d’antigénes fécaux de I'HP a une valeur diagnostique
proche de celle du test respiratoire, de sa simplicitt et de [Iutilisation d'anticorps
monoclonaux. En pratique, rappelons qu’il ne faut utliser que des échantillons de selles
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fraiches. Jusqu’a lanalyse, les selles doivent étre stockées au maximum pendant 72 heures,

dans un récipient étanche, et a une tempeérature de 2 a 8°C, pour le transport au laboratoire. Si

ce n’est pas possible, les selles doivent étre congelées au laboratoire (Bentahar 2017).

Tableaud : Avantages et inconvénients des methodes non invasives (Guillemaud, 2018).

Test respiratoire a

P’urée marquée

-bonne pour le
diagnostic pré
thérapeutique et le
contrble
d’éradication
(sensibilité et

Performances spécificité

-fiabilitée du
transport des
¢chantillons d’air
expiré en tubes
bouchée
-facile a reéaliser
- mesure objective
du résultat et
reproductibilité.

Avantages

-Nécessité d’arrét

des ATB 4semaine

avant et des IPP 2
semaines avant.

-nécessite d’arrét a

jeun
-sensibilité
diminuée en cas
d’ulcére
hémorragique de
gastrite atrophique
et de tumeurs
gastrigue.

Inconvénients

Sérologie

-bonnes pour le
diagnostic pré
thérapeutique (mais
variable selon les
trousses et
sensibilité et
spécificité
Pour certains tests
Elisa)

-non adapté pour le
controle
d’éradication

-seul test non
négative sous IPP
ou ATB.

-non influencé par
la charge
bactérienne
-faible cout et large
disponibilité et
facile a réaliser.

-variabilité de
performance des
trousses (parfois
insuffisantes pour

certains tests

rapides).
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La recherche d’antigéne dans les
selles

-bonne pour le diagnostic pré
thérapeutique et le contrble
d’éradication (sensibilité¢ et

specificité
Pour les tests Elisa monoclonaux).

-test réalisable en laboratoire non
spécialisé.

-Nécessit¢ d’arrét des ATB
4semaine avant et des IPP 2
semaines avant.
-nécessité d’avoir un transit normal
-nécessite de recueillir et manipuler
des selles puis de conserver le
prélevement au frais jusqu’a son
analyse.

-sensibilité diminuée en cas
d’ulcére hémorragique de gastrite
atrophique et de tumeur gastrique.
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Tableau5: Performances des méthodes non invasives (Jacomo, 2014)

Performances Sérologie TESt . Recherche Ag dans les
respiratoire selles
Excellente pour certains Kits Excellent Spécificité excellente
Diagnostic pré ELISA Sensibilité : selon
thé rapeutique Mauvaise pour tous les tests condition et
rapides expérience
Controle Inadaptée Excellent Bonne
éradication
Recommandée pour le Arrét ATB4 Recommandé en
diagnostic semaines controle
initial quand les autres tests et IPP 2 d’éradication chaque
sont mis semaines fois que les
Caractéristiques en défaut (ulcere tests respiratoires ne
hémorragiq ue, sont pas
MALT, prise ATB, IPP) possibles

Non influencé par densité

bactérienne
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1. L’objectif du traitement

L’objectif du traitement est I’éradication de la bactérie. L’éradication consiste a Ia
disparition de H. Pylori apres la fin du traitement de minimum un mois. Le traitement repose
classiquement sur lassociation d’inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) et d’antibiotiques.
Les IPP possedent une activité antibactérienne directe in vitro et augmentent le pH gastrigque,
permettant a HP d’entrer dans une phase réplicative la rendant susceptible aux antibiotiques
(Grosgurin, 2019).

2. Traitement médical

Le traitement de cette infection comprend des antibiotiques associés a un anti-
sécrétoire.
2.1. Les antibiotiques

2.1.1. L’amoxicilline

Cet antibiotique est une aminopenicilline qui appartient a la famille des B-lactamines
L’amoxicilline a une structure proche de la D-alanyl-D-alanine terminale que I'on retrouve au
niveau du pentapeptide constitutif du peptidoglycane. La reconnaissance du noyau [-lactame
par les transpeptidases et les carboxypeptidases (PLP) des bactéries aboutit a la fixation du
cycle B-lactame sur le site actif de ces enzymes cibles. Cette fixation entraine une ouverture
du cycle B-lactame par rupture de la liaison amide et une acylation du site actif sérine avec
formation d’un complexe pénicilloyl-enzyme covalent qui aboutit a I'inactivation

De plus les B-lactamines activent le systeme autolytique de certaines bactéries via des
enzymes appelées autolysines, responsable de la lyse ultérieure de la bactérie, d’ou une action
bactéricide (Zacharie, 2014).

2.1.2. Clarithromycine

Appartenant a la famille des macrolides a 14 atomes. Les macrolides inhibent la
synthése des protéines ARN-dépendantes. lls se lient réversiblement a la sous-unité 50S du
ribosome au niveau du site P. Ils inhibent P'action de la peptidyl-transférase, empéchant le
transfert du complexe peptidyllARN de transfert depuis le site P vers le site A. Les
macrolides ont une activitt bactériostatigue mais peuvent devenir bactéricides a forte

concentration (Zacharie, 2014).
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2.1.3. Métronidazole

Le métronidazole fait partie de la famille des nitro-imidazoleés ; il est actif a la fois sur
de nombreux protozoaires et sur des bactéries.

Le mécanisme d'action du métronidazole se déroule en plusieurs phases. Il diffuse a
lintérieur des bactéries en tant que pro-drogue, puis subit une réduction au niveau du
groupement nitro en radical nitro-anionique actif, cette forme ayant un effet cytotoxique
capable d’interagir avec 'ADN en inhibant la synthése des acides nucléiques et provoquant la
mort cellulaire. 11 s’en suit une libération des produits de métabolisme sous forme inactive
(Zacharie,2014).

2.2.  Lesantis sécrétoires

2.2.1. Les Inhibiteurs de la pompe a protons (IPP)

Les IPP, bases faibles, ciblent directement les enzymes ATPase H+/K+ gastriques, ou
pompes a protons. Ce sont tous des pro-drogues qui vont, pour étre actifs, devoir subir une
protonation aprés un contact acide .lls sont fabriqués de maniére industrielle sous une forme
gastro-résistante qui leur permet de traverser l'estomac sans étre modifiés. Ils sont absorbés au
niveau intestinal.  Ils sont ensuite sécrétés sous forme non ionisée dans la zone canaliculaire

des cellules pariétales gastriques, ou le pH est voisin de 2 (Wiart, 2015).

2.2.2. Lesantihistaminiques

Les anti-histaminiques-H2 bloquent les récepteurs membranaires H2 a Thistamine au
niveau du pole vasculaire des cellules pariétales. L’effet anti-sécrétoire des anti-H2 est rapide,
bref, d’intensit¢ modérée. Le temps avec pH > 4 sur le nycthémeére est d’environ 6 heures.
Leur effet anti-sécrétoire diminue lors des traitements continus en raison d’un phénoméne de

tolérance pharmacodynamique (Zacharie, 2014).
2.3. Résistance aux antibiotiques

Un certain nombre d'études ont rendu compte du sujet important de la résistance aux
antimicrobiens des souches de H. pylori(Figurel7). Une tres grande méta analyse a montré
que les taux de résistance primaire et secondaire a la clarithromycine, au métronidazole et a la
lévofloxacine étaient >15% dans toutes les régions de 'OMS, a lexception de la résistance
primaire a la clarithromycine dans les Amériques (10 %) et la région de I'Asie du Sud-Est

(10%), Ceci est tres important car cela signifie que, dans la plupart des régions du monde,
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la résistance aux antibiotiques les plus utilisés est supérieur au seuil auquel ils ne doivent pas

étre utilisés pour le traitement primaire (Gisbert,2019).

ETUDE DE LA SENSIBILITE AUX ANTIBIOTIQUES

Oui Non
TRAITEMENT ORIENTE _— TRAITEMENT PROBABILISTE
- J
Souche SENSIBLE Souche RESISTANTE Quadrithérapie Quadrithérapie
a la clarithromycine a la clarithromycine | Concomitante ® 14] | | Bismuthée®* 10
I .
Souche Souche
SENSIBLE RESISTANTE et
ala levofloxacine ala levofloxacine
Quadrithérapie Quadrithérapie

Bismuthée** 10| Concomitante® 14

Trithérapie 10 - 14j Trithérapie 10 Trithérapie 10

(IPP = amoxicilline (IPP = amoxicilline = (IPP-amoxicilline Echec
= clarithromycine) - levofloxacine) - rifabutine)
Ou
Quadrithérapie
Bismuthée** 10 j ' Antibiogramme

Abréviation : IPP : inhibiteur de la pompe a protons
* : IPP- amoxicilline-métronidazole - clarithromycine
** . 1PP~ Sel de bismuth -tétracycline- métronidazole

Figure 17 : Algorithme de traitement de I'infection a Helicobacter pylori
(Chtourou, 2019)

3. Protocoles du traitement médical
3.1. Bithérapie

La bithérapie est lassociation d’un IPP et de Plamoxicillne. Elle fait un retour
remarqué ces dernieres années, aprés son abandon dans les années 90 au profit des

trithérapies. La nouveauté réside dans une meilleure efficacité, probablement en raison de
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I'optimisation du traitement par la durée de 14 jours, augmentation des doses d’IPP et la
répartition des doses d’amoxicilline, plus en accord avec sa pharmacocinétique. Un essai
randomisé multicentrique chinois chez des patients naifs a montré qu’une bithérapie a fortes
doses, avait une efficacité supérieure (95,3 % en ITT)(intention de traiter), par rapport au
traitement séquentiel de 10 jours (85,3 %) et a la trithérapie standard de 7 jours (80,7 %).
Cette bithérapie était également plus efficace chez les patients ayant déja eu un traitement
d’éradication. Un essai randomisé avec I'amoxicilline montre la supériorit¢ du doublement de
la dose d’IPP. Dans la derniere étude randomisée, réalisée en Turquie (2019) avec le
rabéprazole et lamoxicilline, la bithérapie n’était pas mnferieure (84,9 %/87,8 %) a la
quadrithérapie (bismuth-tétracycline-métronidazole avec la méme dose d’IPP). De plus, les
effets secondaires étaient significativement plus nombreux avec la quadrithérapie bismuthée

(nausees, dysgueusie, diarrhée, selles noires, céphalées et douleurs abdominales)
(Korwin, 2016).

3.2.  Trithérapie

Les trithérapies consistent a associer un IPP a dose standard deux fois par jour a la
clarithromycine, et a I'amoxicilline ou au métronidazole, pendant 7 a 14 jours en fonction des
résultats des études épidémiologiques de résistances locales. En effet, la plupart des experts
soulignent I'importance de la considération des résultats des études de résistance locales
afin de dicter au mieux la durée de traitement. Cette trithérapie, recommandée comme
traitement de choix pendant plus quune décennie d’année, a ¢été abandonnée devant une
baisse de son efficacitt wu la résistance microbienne croissante notamment a la
clarithromycine. La trithérapie  (IPP-amoxicilline-levofloxacine) a montré une efficacité
variable en premiere ligne en fonction de la résistance aux fluoroquinolones. Les
recommandations francaises réservent cette trithérapie ainsi que la cure avec rifabutine aux
traitements de recours en cas d’échec des quadrithérapies et apres réalisation de
I'antbiogramme. La durée du traitement recommandée est de 10 a 14 jours. Une étude
chinoise (2019) a montré que la trithérapie (IPP-amoxicilline-levofloxacine) utilisée chez les
patients en échec de la trithérapic standard est plus efficace lorsqu’elle est prescrite pour une
durée totale de 14 jours comparée a 10 jours (84,8% versus 67,1%). Par ailleurs, certains
auteurs ont montré que I'association des probiotiques (Bifidobacterium, Lactobacillus...)
permet d’optimiser le taux d’éradication des ftrithérapies et d’améliorer leurs tolérances

notamment digestives (Kharrat, 2019).
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3.3.  Quadrithérapie
3.3.1. Quadrithérapie au bismuth

La quadrithérapie au bismuth associe du métronidazole, une tétracycline, des
inhibiteurs de la pompe a protons et des sels de bismuth. Les sels de bismuth exercent un effet
bactéricide sur HP par plusieurs mécanismes, notamment I'inhibition de la synthése d’ADN
bactérien et I'inhibition de I'adhérence a la paroi gastrique. Ils favorisent également la
guérison ulcéreuse en agissant comme une barriere physique de protection et en stimulant la
sécrétion de facteurs de protection (prostaglandines, facteur de croissance épidermigque et
bicarbonates). Dans un large registre européen récent, le taux d’éradication avec cette
association dépassait les 90 % .Alors que le taux d’éradication de la thérapie classique chute a
21 % en présence d’une résistance a la clartthromycine, lefficacit¢ de la quadrithérapie au
bismuth est peu altérée par la présence d’une résistance au métronidazole passant de 92 % a
84,2 %.

La compliance et la tolérance sont similaires entre les deux traitements malgré un
nombre de comprimés supérieur en cas de quadrithérapie au bismuth.

La quadrithérapie au bismuth peut étre considérée comme un traitement d’éradication
de premicre ligne face a un patient originaire d’une zone géographique avec une prévalence
de résistance a la clarithromycine supérieure a 15%, en cas d’exposition préalable aux
macrolides ou en cas d’allergie a la pénicilline. La durée du traitement est de 10 a 14 jours
(Marti, 2019).

3.3.2. Quadrithérapie sans bismuth

Quadrithérapie sans bismuth ou thérapie concomitante, est une deuxieme alternative
qui consiste en I’adjonction concomitante de métronidazole a la thérapie classique
(clarithromycine, amoxicilline, inhibiteurs de la pompe a protons) pendant 14 jours, dans les
essais randomisés comparant la quadrithérapie concomitante a la thérapie classique, le taux
d’¢éradication de la thérapie concomitante était plus élevé que celui de la thérapie classique.

Dans des zones géographiques telles que I’Europe du sud avec une prévalence ¢levée
de résistance a la clarithromycine (> 15 %) et une prévalence de résistance au métronidazole
intermédiaire (15-40 %), le taux d’éradication d’Helicobacter pylori est supérieur a 80 %. La
compliance et la tolérance sont similaires a la trithérapie classique. Un intérét supplémentaire
de cette alternative est la large disponibilité des antibiotiques qui la constituent contrairement
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aux sels de bismuth. Toutefois, dans les zones géographiques avec une prévalence de
résistance €levée a la clarithromycine (> 15 %) ainsi qu’au métronidazole (> 40 %),
Le risque d’échec de cette thérapie est élevé et la quadrithérapie au bismuth doit étre
privilégiée (Gressot, 2019).
3.3.3. Traitement séquentiel

Le traitement dit séquentiel consiste en l’administration d’IPP et d’amoxicilline
pendant 5 a 7 jours, suivi par une association d’IPP, clarithromycine et métronidazole
pendant 5 a 7 jours supplémentaires. Le taux d’éradication moyen avec ce traitement est de
84 %. Les inconvenients de cette stratégie sont une efficacité réduite en cas de résistance a la

clarithromycine et une relative complexité pour les patients (Frossard, 2019).

4. Traitement chirurgical

L’éradication d’ Helicobacter pylori lorsque la présence de la bactérie est attestée,
évite les réecidives et, ainsi, les complications a long terme. En cas d’hémorragie digestive,
I’endoscopie digestive permet de stopper la plupart des saignements (hémostase) en injectant

localement de ’adrénaline et/ou en posant un clip sur le vaisseau responsable.

L’acte chirurgical est réservé aux hémorragies non contrdlées par endoscopie, aux
sténoses en cas d’échec du traitement endoscopique (gastro-entéro-anastomose, résection) et
aux cas de cancer gastrique ou I’ablation de tout ou partie de I’estomac (gastrectomie) peut
étre nécessaire. Le but du traitement chirurgical est de réduire lagression acide de la paroi

digestive et il sera généralement pratiqué une vagotomie hyper sélective (Joubert, 2018).

4.1. La vagotomie

La vagotomie est une intervention chirurgicale qui consiste a sectionner le nerf
pneumogastrique, autrement appelé nerf vague. Il s'agit du dixieme nerf cranien qui prend
naissance dans l'encéphale, longe le cou et I'aesophage pour se terminer dans I'abdomen. Cette
chirurgie est parfois indiquée en cas d'ulcére gastroduodénal. Elle se réalise sous anesthésie
genérale. 1l ne s'agit cependant pas du traitement de premier choix car les antibiotiques
permettent souvent de traiter ces ulceres (Pillou, 2015).
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Conclusion et Perspectives

L'infection & H. pylori représente I'une des infections bactériennes chroniques les plus
répandues a travers le monde. Elle est impliguée dans la genese de plusieurs pathologies
représentée essentiellement par la maladie ulcéreuse gastroduodénale dont deux principaux
facteurs d’agression incrimnés dans la genése de cette maladie : L’hypersécrétion acide et

I’Helicobacter pylori.

Le diagnostic des infections a Helicobacter pylori repose sur de nombreuses
techniques aux performances variées dont il faut bien connaire I'intérét et les limites. Il se

base sur une large gamme de méthodes regroupées selon qu’elles soient invasives ou non.

L'éradication d'H. pylori nécessite un traitement poly médicamenteux, typiquement
une association d'antibiotiques et d'anti sécrétoires antiacides. De nombreuses apparitions de
résistances aux antibiotiques comme la Clarithromycine ainsi qu’une perte d’efficacité s’est
fait observer, conduisant a un taux d’échec d’éradication en nette augmentation. Pour limiter
cette progression, de nouvelles stratégies thérapeutiques ont fait leurs apparitions comme la
quadrithérapie concomitante et bismuthée. Dans I’ensemble, ces traitements probabilistes sont
courts, simples et donnent des résultats d’éradication dans plus de 80% des cas. Cette
réintroduction du bismuth sur le marché pose de nombreuses questions concernant sa
tolérance, sa possible toxicité neurologique et sa réelle efficacitté en comparaison avec la
quadrithérapie séquentielle.

Par ailleurs des espoirs sont portés sur le développement d’un vaccin qui pourrait
endiguer I'infection dans les pays a forte prévalence et permettre a terme une éradication de la
bactérie dont son efficacité dépendra du respect des indications, du bon usage global des

antibiotiques et de I'évolution des résistances.

Le probleme majeur sera celui de I'émergence des résistances. Il est nécessaire de
mettre en place un réseau d'observatoires régionaux épidémiologiques et bactériologiques
évaluant l'évolutivite de la sensibilité des souches d'Helicobacter pylori.

Parallelement il faudra inciter au respect des indications et WVérifier limpact des
recommandations thérapeutiques. A moyen terme, la mise au point d'un vaccin devrait
permettre a [l'échelle individuell de générer des défenses immunitaires empéchant les
conséquences pathologiques de la contamination par Helicobacter pylori. A [l'échelle d'une
population, il permettrait d'espérer la disparition du germe puisque le réservoir est

exclusivement humain.
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