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Summary

Helicobacter pylori represents a slow-growing, spiral-shaped Gram-negative pathogenic
bacterium. Induce an infection thanks to: the production of active urease which allows the
conversion of urea into ammonia and chloride, with a cytotoxic effect, attaches via adhesin
molecules and colonizes epithelial cells thanks to the presence of flagella. Gastric cancers only
appear when the strain expresses the Cag A and Vac A genes. The prevalence of H. pylori
infection varies according to geographic regions and socio-economic status.

The increasing prevalence of mono-resistance to ATBs (in particular, clarithromycin,
metronidazole and levofloxacin). Thus, the appearance of multi-resistance and heteroresistance to
ATB represent emerging clinical threats and complicates the eradication of H. pylori.

Therefore, it is of great importance to consider new alternative regimens such as the use of herbal
medicine, phototherapy, probiotics, etc. Thus, personalized therapies are increasingly necessary

and involve early diagnosis.

Key words: Helicobacter pylori, multi-resistance, antibiotic resistance, standard therapeutic

regimens, alternative therapeutic regimens.



Résumé

Hélicobacter pylori représente une bactérie pathogene en forme spirale & Gram négatif a
croissance lente. Induire une infection grace a: la production d’uréase active qui permet la
conversion de 1’urée en en ammoniac et chlorure, avec un effet cytotoxique, s’attache via les
molécules d’adhésines et colonise les cellules épithéliales grace a la présence des flagelles. Les
cancers gastriques n’appraisent que lorsque la souche exprime les génes Cag A et Vac A. la
prévalence de I’infection a H. pylori varie selon les régions géographiques et le staut socio-

économique.

La prévalence croissante de la mono-résistance aux ATB (en particulier, a la clarithromycine, au
métronidazole et a la Ilévofloxacine). Ainsi que, I’apparition des multi-résistances et
I’hétérorésitance aux ATB représentent des menaces cliniques émergentes et complique

I’éradication d’H. pylori.

Par conséquent, il est d’'une grande importance d’envisager des nouveaux shémas alternatifs tel
que, l’utilisation de la phytothérapie, de la photothérapie, des probiotiques,... etc. Ainsi, les

thérapies personnalisées sont de plus en plus nécessaires et impliquent un diagnostic précoce.

Mots clés: Hélicobacter pylori, multi-résistance, résistance aux antibiotiques, shémas

thérapeutiques standards, shémas thérapeutiques alternatifs.
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Introduction

Helicobacter pylori (H. pylori) est un pathogene humain majeur infecte la moitié de la
population mondiale. Cependant que 10 a 20 % des patients développent des manifestations
cliniques (ulcéres gastroduodénaux, cancer de I’estomac et gastrite chronique) (Buzés, 2014 ;
Tshibangu-Kabamba et Yamaoka, 2021). En 2017, H. pylori est considéré comme le premier de
20 pathogenes dangereux (Tacconelli et al., 2018).

L’infection par H. pylori est I’une des infections bactériennes chroniques les plus
répandus, jouant un réle important dans I’émergence d’une inflammation gastrique chronique.
Cette souche a la capacité de s’adapter dans un milieu gastrique acide, et capable d’adhérer aux

cellules épithéliales gastriques (Dascalu et al., 2023).

La situation actuelle d’H. pylori est complexe et multi facette. Selon I’organisation
mondiale de la santé (OMS) 10 millions personnes peuvent étre mortes par la résistance aux
antibiotiques d’H. pylori d’ici 2050 (Luo et al., 2023). Les taux d’éradication des traitements
empiriques sont tombeés en dessous de 1’objectif de 80 a 90% (Tshibangu-Kabamba et
Yamaoka, 2021).

La résistance d’H. pylori aux antibiotiques est le facteur majeur qui affecte 1’efficacité
des schéma thérapeutiques actuels (De Francesco et al., 2010). L’émergence de souches
résistantes aux ATB souligne I’urgence de développer de nouveaux traitements alternatifs,

innovants et efficaces.

Dans cette optique, nous avons mené une étude bibliographique sur la résistance aux

ATB d’H. pylori et les alternatives possibles.
Les objectifs de cette étude sont orientés vers :

- Géneéralités sur H. pylori (Chapitre 1) ;
- Détermination des mécanismes de la résistance aux ATB (Chapitre 2) ;

- Détermination des traitements alternatifs aux traitements standards (Chapitre 3).



CHAPITRE 1

Helicobacter pylori : Géneralités



1. Helicobacter pylori : déebut mystériaux

En 1982, deux chercheurs australiens, le Dr. Barry Marshall et le Dr. Robin Warrin
ont réalisés des biopsies d’estomac de patients souffrant d’ulcéres gastriques et ont observés
des bactéries inhabituelles. A I’époque, la communauté scientifique a accueilli la découverte
avec scepticisme. On pensait auparavant que I’estomac était un environnement trop acide pour
abriter des bactéries et que les ulcéres étaient causes par le stress, le régime alimentaire ou la

production excessive d’acide gastrisque (Backert, 2023).

Pour prouver son point de vue, Dr. Barry Marshall, s’est inoculé lui-méme par

Helicobacter pylori (H. pylori) ce qui lui a effectivement causé une gastrite.

Cette découverte révolutionniste permet la compréhension profonde de la maladie et

ouvert la voie vers des traitements d’antibiotiques ciblés et efficaces.

En 2005, Marshall et Warrin ont été récomposés par le prix Nobel de physiologie

médicale ou médcine pour leur découverte d’H. pylori.

2. Helicobacter pylori : Etat actuel et développement futur : relever les défis liés au
diagnostic, au traitement et a la maitrise.

Helicobacter pylori (H. pylori) anciennement appelée campylobacter pyloridis est

une bactérie a Gram négatif, microaérophile, de forme spiralée (Hirukawa et al., 2018;
Flores-Trevifio et al., 2018 ; McNulty, 2023 ; Liu et al., 2024), de petite taille (0,5a 1 um
de large sur 2,5 a 4 um de longueur), possédant 4 a 6 flagelles unipolaires recouverts d'une
enveloppe protectrice (gaine) entourée par des filaments reliés au corps basal par un crochet.
La conjonction de sa forme spirale et de la présence des flagelles assurent sa force
locomotrice et protége la souche de I’environnement acide de I’estomac (Figure 1). H. pylori
réside dans la muqueuse de 1’estomac humain et peut entrainer une gastrite chronique, un
ulcére gastrique, un adénocarcinome gastrique et un lymphome du tissu lymphoide associé a

la muqueuse (Zamani et al., 2018 ; Luo et al., 2023).

H. pylori se présente généralement sous forme bacillaire. Mais, Un de ces aspects
intéressants réside dans son hétérogénéité en termes de forme (spirale, batonnets, allongées
(filamenteuses) courbées (coccoides) ou en tiges droites). Ce phénomene décrit pour la
premiére fois en 1991, lui permet de survivre dans différentes conditions environnementales
défavorables telles que les antibiotiques, la température, le pH et I’augmentation de la tension

en oxygene. Cette hétérogénéité morphologique n’est pas sans conséquence car elle impact la
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pathogénicité et complique le traitement des maladies associées (Citterio et al., 2004 ; Lee,

2013 ; Li et al, 2014 ; Krzyzek et Grande, 2020 ; Luo et al., 2023).

Au-dela de sa variabilité morphologique, la souche a la capacité de développer une
forme de vie de dormance causée par des conditions stressantes : “viable mais non
cultivable” (VBNC). Cet ¢état se caractérise par un arrét métabolique et un changement de la
forme bactérienne en spirale, qui est essentielle pour la colonisation de I’estomac (Li et al.,

2014).

Figure 01 : Morphologie de H.pylori en microscopie électronique (x30 000) Photo fournie
par P. Gounon de la Station de microscopie électronique de I’Institut Pasteur (Breurec, 2011).

2.1. Pathogénécité et les conséquences de I’infection par H.pylori

H. Pylori colonise la muqueuse gastrique de plus de la moitié de la population
mondiale avec une grande variabilité géographique et qui est responsable d’une série de
problemes gastro-intestinaux tel que ’ulcére peptique, le cancer de 1’estomac et le lymphome
associe au tissu lymphoide associé a la muqueuse gastrique (mucosa-associated lymphoid
tissue, MALT) (Dash et al ., 2019; Gonzalez-Stegmaier et al., 2024). A partir de 1994, H.
Pylori a été classé comme cancérogeéne de classe I par I’OMS en raison de son association
étroite avec le cancer de I’estomac. L’infection par H. pylori est généralement aquise pendant
I’enfance par transmission orale et peut persister toute la vie sans symptomes en raison
d’interaction hauteument organisée entre les bactéries et I’hote (Lin et al., 2015 ; Dash et al .,
2019).



La souche colonise I’ensemble de 1’épithélium gastrique et posséde une imporatante
activité uréasique qui permet de produire de I’ammoniac afin de se protéger de I’acidité
gastrique. Elle produit également d’autres enzymes, telles que la phospholipase A2 et C, et la
glycosulfatase, qui jouent un role dans le développement des lésions de la muqueuse
gastrique, avec la production de cytokines pro-inflammatoires telles que 1’interleukine 1P et
I’interkeuline8 (Franceschi et al., 2014 ; Luo et al., 2023).

Le génome d’H.pylori est entierement séquencé en 1997. Sa taille est trois fois plus
petite que celui d’E.coli. La souche dispose également de mécanisme métabolique lui
permettant de modifier son environnement hostile (Kalali et al., 2014). Certains génotypes
d’H.pylori, particulierement ceux porteuses du gene A associé a la cytotoxine (Cag A) et le
géne responsable de la production de la toxine vacuolisante A (Vac A) augmentent
sigificativement le risque de cancer de I’estomac en raison d’une inflammation plus séveére et
des lésions cellulaire (Franceschi et al., 2014 ; Gonzalez-Stegmaier et al., 2024). Elle
déclenche la pathogénese en créant des espéces réactives de I’oxygeéne et en modulant les

réponses inflammatoires de 1’hote (Dash et al ., 2019).

De plus, I’adésine liant I’acide sialique (Sab A), les facteurs génétiques de I’hote, les
facteurs immunogeénes, les facteurs environnementaux, y compris le microbiote intesitinal

résident, jouent un role imporatent dans la pathogénése de la maladie (Dash et al ., 2019).

2.2.Association entre H. pylori et d’autres pathologies

Ces dernires années, des auteurs cherchent une relation entre 1’infection par H. pylori
et les maladies extra-digestives. D’autres études semblent relier I’infection a H. pylori a des
maladies auto-immunes, a des maladies de peau, et a des maladies cardiovasculaires. Cette
souche pertube 1’absorption des nutriments et des médicaments. La présence d’H. pylori dans
I’estomac peut provoquer des carences en certaines vitamines, telles que la vitamine C, la
vitamine A, I’a-tocophérol (vitamine E), la vitamine B12 et ’acide folique. Ces carences
peuvent également concener des minéraux essentiels (Franceschi et Gasbarrini, 2007 ;
Franceschi et al., 2014).

H. Pylori est connu pour coloniser la muqueuse gastrique, provoquer une
inflammation et modifier le microbiote gastrique, entrainant un spectre de maladies
gastriques. Par conséquent, Il a été démontré que le microbiote intestinal des individus
infectés par H. pylori était augmenté de membres appartenant aux Succinivibrio,

Coriobacteriaceae, Enterococcaceae et Rikenellaceae. De plus, il a été démontré que le
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microbiote intestinal des individus infectés par H. pylori présentait une abondance accumulée
de Candida glabrata et d’autres champignons non classés.Ces résultats associent le role
possible des modifications du microbiote intestinal associé & H. pylori dans la perturbation de
la barriéere mugueuse intestinale et le déploiement du carcinome colorectal a un stade précoce
| (Dash et al., 2019). Et des différences dans la composition du microbiote gastrique des
patients atteints d’un cancer gastrique, d’une métaplasie intestinale et d’une gastrite chronique
sont décrites. Le microbiote gastrique a évolué progressivement de la gastrite non atrophique

a la metaplasie intestinale, puis au cancer gastrique (type intestinal) (Alarcon et al., 2017).

Actuellement, I’interaction exacte entre H. pylori et le microbiote intestinal n’est pas
entierement comprise et la littérature publiée montre des résultats contradictoires. Par
exemple, une étude chez les enfants a montré que le microbiote intestinal de patients H. pylori
négatifs présentait des abondances relatives plus élevées de classes Gammaproteobacteria,
Betaproteobacteria, Bacteroidetes et Clostridium, ainsi qu’une richesse et une plus grande
diversité bactérienne. Une autre étude a rapporté le résultat inverse, dans lequel des enfants
exposés a H. pylori ont augmenté le microbiote intestinal, notamment les protéobactéries,
Clostridium, Firmicutes et Prevotella, par rapport aux patients non infectés. On ignore en
grande partie si ces différences sont principalement étiologiquement liées a une infection a H.
pylori ou secondaires a un milieu inflammatoire et métabolique modifié. Les considérations
ci-dessus ont inévitablement conduit a un intérét croissant pour 1’étude des interactions
possibles entre le microbiome intestinal humain et H. pylori. Le but de cette étude était
d’étudier et de caractériser la composition du microbiome intestinal entre des individus
asymptomatiques infectés et non infectés par H. pylori afin de mieux comprendre I’interaction
entre H. pylori et le microbiote intestinal et son impact sur la santé humaine et la maladie
(Dash et al., 2019).

H. Pylori semble étre le membre le plus important du microbiote gastrique avec
I’abondance relative la plus élevée lorsqu’il est présent, mais lorsqu’il est absent, 1’estomac

posséde un microbiote diversifié (jean Philippe et al., 2011).



2.3. Prévalence de I’infection a H. pylori
Au plan mondial, sa prévalence varié selon les régions géographiques, étant plus

élevé en Asie que dans les pays occideux et plus importante dans les pays en développement
(80%) que dans les pays industrialisés (20 a 80 %) (Franceschi et al., 2014 ; Gonzalez-
Stegmaier et al., 2024).

La transmission se fait principalement par contact interhumain. La précarité socio-
¢conomique est un facteur de risque important au coté d’autres facteurs tel que : I’age, le sexe,
les conditions de santé, le niveau d’éducation et les habitudes alimentaires. Bien que
I’infection soit trés répandue, seuls 10 a 20% des patients développent des manifestations

cliniques (Franceschi et al., 2014 ; Karima, 2020).

Il existe plusieurs études (Tableau 1) qui ont démontreé la variation dans la prévalence
de la bactérie dans le monde entier, Des différences considérables ont été observées en raison
des variations dominantes des conditions socioéconomiques et hygiéniques. En Chine, un
pays en développement ou la prévalence de I’infection a H. pylori et I’incidence du cancer de
I’estomac étaient élevée, la prévalence moyenne pondérée de I’infection a H. pylori était de
55 % (plage de 28 a 82 % [1983 a 2013]) (Nagy et al., 2016). Etude de la prévalence d’H.
pylori chez des personnes japonaises au cours de différents siécles en tenant compte
I’occidentalisation et a I’amélioration des conditions économiques et hygiéniques au Japon
(Naito et al., 2008). En plus, est un pays qui effectue un dépistage actif de H. pylori et

préconise 1’éradication des individus infectés par H. pylori (Hirayama et al., 2014).

En Thailande, un pays ou le risque de développer un cancer gastrique est
relativement faible (Uchida et al., 2015). Dans le reste de la région Asie-Pacifique, la
prévalence de I’infection a H. pylori variait de 15,5 % a 94,3 % en raison des différentes
régions géographiques et groupes ethniques (Goh et al., 2011).



Tableau 1. Vue générale de la prévalence d’H. pylori.

Objectif de I’étude Lieu de Période Résultat de I’étude Référence
I’étude de I’étude
Etude de la prévalence d’H. pylori dans | Chine [1990- La prévalence moyenne dans les populations | (Nagy et al.,
population urbaines et rurales. 2014] rurales chinoises (66 %) et dans les populations | 2016).
urbaines chinoises (47 %).
Etude de la prévalence d’H. pylori chez les | Chine 2009 La prévalence de H. pylori était plus élevée dans | (Zhang et
adultes et les enfants dans les comités de le comté de Muping (50,95 % chez les adultes et | al., 2009).
Muping et Xanging a la province de 37,69 % chez les enfants) que dans le comté de
Shandong. Yanging (41,35 % chez les adultes et 25,58 %
chez les enfants).
Etude de la prévalence d’H. pylori dans trois | Chine [2009- La prévalence de linfection a H. pylori a | (Ding et al.,
villes (Beijing, Guangzhou, Chengdu) chez 2011] augmenté avec I’age dans les trois villes. 2015).
les enfants et les adultes en différents ages.
Etude de la prévalence d’H. pylori dans un | Chine 2016 La prévalence globale de H. pylori chez les (Pan et al,
vaste essai de 184 786 participants agés de participants & I'essai était de 57,6 %, Iégérement 2016).
25454 ans plus élevé chez les hommes que chez les femmes.
Etude de la prévalence d’H. pylori chez les | Japon [1970- La prévalence de l’infection a H. pylori était | (Naito et al.,
enfants japonais de trois groupes différents 2010] faible (de 4,0 & 6,7 %) chez les enfants japonais | 2008).
(4,7 et 10 ans). de trois groupes d’age différents (4, 7 et 10 ans).
Etude de la prévalence d’H. pylori chez des | Japon 2008 5 815 (27,5 %) personnes japonais étaient positifs | (Hirayama
japonais en bonne santé pour H. pylori. et al., 2014).
Etude trensversalle, nationale et | Corée 2011 Le taux d’infection a H. pylori était de 54,4 % | (Lim et al,,
multicentrique des taux d’anticorps anti-H. (5773/10796), ce qui était inférieur & celui de | 2013).
pylori 1gG 2005 (59,6 %) et de 1998 (66,9 %).
Etude de la prévalence d’H. pylori dans des | Asie [2010- La prévalence de I’infection a H. pylori variait de | (Goh et al.,
différents régions géographique et groupes | pacifique |2011] 15,5 % a 94,3 %. 2011).
ethniques.
Etude de la prévalence de H. pylori auprés | Etat unis [2015- Le taux de prévalence d'H. pylori est plus élevés | (Nguyen et
1200 anciens combattants (les noirs et les 2016] chez les noirs et les Hispaniques ayant un niveau | al., 2015)
hispaniques ayant un niveau de scolarité de scolarité inférieur. (Nagy et al.,
inférieur) 2016).
Etude de la prévalence de H. pylori dans six | Amérique | 2013 Le taux de prévalence de H. pylori était de 79,4 | (Porras et
pays d’Amérique latine % (plage de 70,1 & 84,7 %) chez 1 852 adultes | al., 2013)
admissibles.
Etude de la prévalence de H. pylori chez | Brésil 2010 Le taux de prévalence de H. pylori était présent | (Dattoli et
1044 enfants brésiliens en utilisant les chez 28,7 % enfants brésiliens. al., 2010).
anticorps anti H. pylori 1gG
La prévalence de H. pylori, dans 35 pays | Europe - | 2016 En Europe, la prévalence d'H. pylori était plus | (Roberts et
européens et quatre régions russie faible dans le nord et I'ouest que dans l'est et le | al., 2016)
européennes en ce qui concerne 1’incidence sud.
du cancer gastrique
Etude de la prévalence de H.pylori dans un | Pologne 2016 H. pylori a été identifié chez 1390 (16,05 %) | (Biernat et
groupe de 8661 enfants. enfants. al., 2016).
Etude de la prévalence de H.pylori chez les | Afrique [2000- La prévalence de H. pylori était plus faible en | (Etukudo et
adultes et les enfants, Qui peuvent étre 2014] 2010 (8,90 %) qu’en 2000 (23,06 %) et e taux | al., 2012)
attribuée a de mauvaises conditions d’infection a H. pylori était élevé chez les adultes
socioéconomiques et hygiéniques. et les enfants
Etude rétrospective comparant les taux | Ghana [1999- En 1999 et 2012 a révélé une tendance a la baisse | (Darko et
d’infection par H. Pylori, chez les patients 2012] de la prévalence de I’infection a H. pylori, soit | al., 2015).

présentant des symptomes gastro-intestinaux
supérieurs

69,7 % en 1999 et 45,2 % en 2012




2.4. Facteurs de risque d’H.pylori
Au niveau mondial le cancer gastrique représente la 4*™  cause de mortalité par
cancer chez les hommes et la 5™ cause de mortalité par cancer chez les femmes (Sung,
2021). Le taux de prévalence de I’infection a H. pylori varie considérablement dans le monde,

et certains individus sont plus a risque de contracter 1’infection que d’autres.
Les facteurs de risque de ’infection peuvent étre classés en deux catégories :

2.4.1. Facteurs de risque sociétaux

- Niveau socio- économique : Les pays a faible développement économique présentent
un risque plus élevé.

- Hygiéne : Un acces insuffisant a 1’eau potable et la consommation de produits laitiers
non pasteuriseés.

- Meéetier a risque : Certains métiers, comme le personnel de santé, présentent un risque
accru d’infection (Shatila et Thomas, 2022).

2.4.2. Facteurs de risque individuels

- Age : le risque d’infection augmente généralement avec 1’age.

- Sexe : les femmes sont plus a risque que les hommes

- Ethnie : Certaines ethnies présentent un accru d’infection.

- Antécédents familiaux : les membres de la famille infectés par H.pylori augmentent
le risque.

- Mode de vie: La cigarette accroit le risque d’infection par cette bactérie, ou la
nicotine ainsi que d’autres ¢léments de la fumée de cigarette semblent jouer un role
dans 1’augmentation des sucs gastrique, d’un dommage direct de la muqueuse ou de la
réduction de son renouvellement et de son irrigation Ainsi, 1’action du tabagisme
rompt 1’équilibre de la muqueuse gastrique. Le tabagisme contribue d’une maniére

significative le développement et la permanence de ’ulcére (Kotilea et al., 2019).



2.5.Modes de transmission d’H.pylori
2.5.1. Transmission personne a personne
La transmission personne & personne peut inclure les voies : orale-orale, fécal-orale
ou gastro-oral peut étre intrafamiliale ; de la mére a I’enfant pendant la grossesse ou
I’accouchement. L’étude de Yang et al., 2023 a démontré que H. pylori pourrait étre hébergé
par des levures vaginales lors de 1’accouchement. Dans un autre contexte, 1’étude de et
Kheyer et al., 2018 a montré que les professionnels de la santé, en particulier le personnel de

gastro-entérologie, présentent un risque plus élevé de contracter cette infection.

2.5.2. Transmission animal-homme

H. pylori est un pathogene qu’infecte les etres humains et les animaux. De plus, a été
détecté dans le lait, la viande (mouton, beeuf) et d'autres aliments frais, ce qui suggere que le
lait et le lait de brebis pourraient étre un vecteur d'infection a H. pylori chez I'hnomme (Liu et
al., 2024).

2.5.3. Transmission par I’eau et les aliments

Les eaux usées contaminées par H.pylori peuvent polluer les sources d’eau potable
(lacs, rivieres, eaux souterraines,...). L’irrigation des cultures avec de 1’eau contaminée peut
entrainer la présence de H.pylori sur les fruits et les légumes, provoguant des infections

d’origine alimentaire (Liu et al., 2024).

La consommation de la viande crue et le lait cru provenant des animaux d’élevage

infectés par H. pylori peut également étre une source de contamination.

2.6. Diagnostic d’H. pylori

La détection d’H. pylori peut étre réalisée par le biais d’une variété d’approches
diagnostiques, chacune ayant ses avantages et ses inconvénients. Le choix du test dépend de
plusieurs facteurs tels que la disponibilité des réactifs et des instruments. Ces examens
peuvent étre invasifs ou des biopsies incluent I’endoscopie, les tests rapides a l'urée, les
analyses histopathologies et les tests PCR. Des méthodes non invasives comprennent les tests
sérologiques (la détection d’anticorps dans le sérum), la recherche d’antigenes dans les selles
et les tests respiratoires. En plus de ces techniques, des outils moléculaires comme la PCR, la
PCR en temps réel, hybridation in situ en fluorescence et empreinte digitale de masse
peptidique sont couramment utilisés pour detecter H. pylori (figure 2) (Meégraud et al.,
2021 ; El-behiry et al., 2023).
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Figure 02 : Quelques techniques de diagnostic d’H.pylori.

2.7.Biofilm d’H.pylori
Quand la forme planctonique (libre) d’H. pylori s’adhére a une surface gastrique
d’un patient souffrant d’ulceéres gastriques formant un composé tridimensionnelle
d’exopolysaccharides (EPS). Se compose des proteines, d’ADN extracellulaire, des lipides et

des polysccharides, sert de membrane protectrice de retarder la diffusion des agents

antimicrobiens (Cai et al., 2015).
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Les souches ont la capacité de former un biofilm partagant des étapes en communs.
Commencant par 1’adhésion ; la premiére étape dans la formation d’un biofilm ou H.pylori
s’adhére a des surfaces inertes ou des cellules épithéliales grace a son systéme locomoteur
(flagelles). Cette adhésion préserve 1’architecture d’un biofilm et accélére 1’assemblement des
cellules formant des microcolonies. Le biofilm joue un role essentiel dans la survie face aux
menaces extérieures et aux substances toxiques, y compris les médicaments antimicrobiens
(Fauzia et al., 2020).

2.8.Situation de I’infection par H. pylori post COVID-19
La maladie a coronavirus 2019 (COVID-19) a eu un impact négatif sur la prévention et la
prise en charge de nombreux troubles chez les patients relevant de la gastro-entérologie. La
persistance du développement de la maladie suite aux infections a H. pylori, aggravée par la
pandémie de COVID-19, a conduit un rapport de consensus récent a souligner le besoin de
mises a jour régulieres des traitements cliniques. Etant donné que des taux plus élevés
d’infection a H. pylori ont été enregistrés pendant la période COVID-19 par rapport a la

période pré-pandémique (Elshnawi et al., 2023 ; Ekmektzoglou et Rokkas, 2024).

Le défi actuel est de trouver un schéma thérapeutique efficace face a I’augmentation
de la résistance aux antibiotiques, aux modifications des réponses cliniques et a la variabilité
des symptémes liés aux infections. Dans cet optique, quel sont les schémas thérapeutiques

actuels ?
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Chapitre 2

Evolution des stratégies de traitement d’H. Pylori: Des shémas thérapeutiques
tradtionnels aux défis d’éradication.



Eradication d’H. pylori : schémas thérapeutiques standards

En I’absence d’un vaccin efficace, le traitement de 1’infection chronique a H. pylori

est devenu la principale stratégie pour :
- Réduire la propagation de la souche dans la population,
- Guérir les 1ésions gastriques chez les patients infectés, et

- Prévenir le développement ultérieur d’un cancer de I’estomac (Tshibangu-Kabamba

et Yamaoka, 2021).

Traditionnellement, aucun traitement a base d’un seul médicament (monothérapie)
n’a pu atteindre une efficacité suffisante (niveau d’efficacité supérieur a 80%). Seuls quelques
antibiotiques (comme I’amoxicilline, la clarithromycine, le métronidazole, la tétracycline, la
1évofloxacine et la rifabutine) (Tableau 2) peuvent étre utilisés efficacement pour 1’éradication

d’H. pylori (Tshibangu-Kabamba et Yamaoka, 2021).

La premiére tentative du traitement d’éradication recommandé a été développée, les
années 1990, la trithérapie standard (TT), qui consiste en un inhibiteur de la pompe a protons
(proton pump inhibitor, PPI), de I’amoxicilline, de la clarithromycine ou du métonizole (Yeo

et al., 2014).

Cependant, avec I’utilisation omniprésente (le traitement des autres infections) et
croissante des antibiotiques. Ces dernieres années, 1’efficacité de ce régime TT a diminué en
raison de 1’augmentation exponentielle de la résistance aux ATB chez H. pylori et consititue
une menac sérieuse pour la sant¢ humaine (Yeo et al.,, 2014 ; Tshibangu-Kabamba et

Yamaoka, 2021; Shrestha et al., 2023).

Les mécanismes moléculaires sous-jacents de résistance sont liés principalement

aux

- Mutations génétiques telles que les mutations génétiques liées a la synthese des
acides nucléiques, les mutations génétiques codant pour I’ARNr et les mutations
génétiques liées a la syntheése de la paroi cellulaire sont les mécanismes les plus
importants par lesquels H. Pylori échappe aux effets bactéricides. Changements
mutationnels codés chromosomiquement et perturbent 1’activité cellulaire des

antibiotiques par le biais de mécanismes médiés par la cible (Lin et al., 2023).
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- Dr’autres attributs biologiques a 1’origine de la résistance aux médicaments chez H.
Pylori ont ¢ét¢ moins explorés, ce qui pourrait impliquer des changements
physiologiques plus complexes (tels qu’une régulation altérée de I’absorption et/ou de
I’efflux de médicaments, ou la formation de biofilms et de coccoides) qui restent

largement insaisissables.

- Déployés par ’agent pathogéne provoquent des échecs thérapeutiques, des difficultés
de diagnostic et une ambiguité dans [Dinterprétation clinique des résultats

thérapeutiques (Tshibangu-Kabamba et Yamaoka, 2021).

Trois profils de résistance semblent exister : la résistance primaire aux ATB, la

multirésistance et la hétérorésistance.

1. Résistance primaire aux ATB
1.1. Amoxicilline (AMX)

L’amoxicilline est un antibiotique pénicilline semi-synthétique f3-lactame a large
spectre largement utilis€ comme un traitement de premicre intention dans les schémas
thérapeutiques actuels pour I’éradication de H. pylori. ’AMX se lie aux protéines liant la
pénicilline (PBP) et entrave la synthése de la paroi cellulaire. Mucines, provoquant ainsi

I’expansion et la fissuration des cellules de H.pylori ( Lin et al., 2023).

La mutation des genes PBP ( penicillin-binding proteins ) est un mécanisme courant
de résistance a I’AMX chez les souches de H. Pylori. A ’heure actuelle, neuf PBP différentes
ont été trouvées chez H. Pylori, dont trois PBP de haut poids moléculaire appelées PBP1 (66
kDa), PBP2 (63 kDa) et PBP3 (60 kDa), et six PBP de faible poids moléculaire appelées
PBP4-9.23 PBPIA, un type de PBP1, possede a la fois des activités glycosyltransférase et
acyltransférase et est le plus étroitement associé a la résistance a I’AMX. Takeshi Okamoto et
coll. Prouvé que la mutation PBP1A provoque une résistance a I’AMX chez H. Pylori. Leur
étude a montré que dans les souches résistantes a I’AMX, le marquage de la PBP1A n’était
pas inhibé par ’AMX .les mutations des génes codant pour la purine et la pompe d’efflux
conduisent a une résistance a ’AMX chez les souches de H. Pylori en réduisant la

concentration interne du médicament dans la bactérie (Lin et al., 2023).

Les mutations sur les genes hopB et hopC, qui codent pour les protéines porines de la
membrane externe, permettent la diffusion de I’amoxicilline hors de la cellule, conduisant a

de faibles niveaux intercellulaires de 1’antibiotique. D’autres OMP (Outer membrane proteins)

15



peuvent également tre impliquées et le role potentiel des groupes de pompes d’eftflux dans la

résistance a ’AMX n’est toujours pas ¢lucidé (Vital et al., 2022).

La production de f3-lactamase est également un facteur important dans la résistance a
I’AMX. L’activité d’une 3 -lactamase a été détectée dans une souche d’ H.pylori présentant
des niveaux ¢élevés de résistance, et son produit de PCR était identique a 1’enzyme de
résistance aux antibiotiques f3-lactame TEM-1 par analyse de séquence et hybridation par

points (Lin et al., 2023).

1.2. Clarithromycine (CLR)
La CLR est I’ATB le plus puissant dans le management des infections au H. pylori la

résistance au CLR.

La plupart des cas de résistance primaire (environ 90 % dans les pays occidentaux
sont signalés comme ¢étant dus a des mutations ponctuelles sur le domaine V du geéne de
I’ARNr 23S, diminuant 1’affinit¢ de liaison de la grande sous-unité ribosomale envers cet
antibiotique, réduisant ainsi I’inhibition de la synthése protéique et entrainant une phénotype
résistant aux antibiotiques . Bien que plusieurs mutations ponctuelles aient été rapportées
avec un large éventail d’impacts sur la résistance a la CLR et devraient étre évaluées (Vital et
al., 2022). la résistance phénotypique a la CLR est due sur le plan génétique aux mutations
ponctuelles spécifiques a savoir 2142 et 2143 avec un passage de 1’adénine a la guanine (De

Francesco et al., 2010 ; Shrestha et al., 2023).

Il est intéressant de noter que le taux de résistance primaire a la CLR sont
significativement plus élevés chez les femmes que chez les hommes, ainsi que chez les

patients souffrant d’ulcére peptique (De Francesco et al., 2010).

Les mutations associées a la résistance les plus courantes sur le géne de I’ARNr 23S
sont A2142G, A2142C et A2143G avoir un role dans conférant une résistance, ou au moins
pour potentialiser 1’effet des mutations du géne de ’ARNr 23S sur la résistance a la CLR

(Vital et al., 2022).

Il a ét¢ confirmé que deux mutations dans des genes extérieurs a I’ARNr 23S,
appelées rpl22 et infB, ont des effets synergiques avec des mutations dans la région V de

I’ARNr 23S, ce qui entraine des CMI plus élevées de CLR (Lin et al., 2023).
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1.3.Métronidazole (MTZ)
La métronidazole portant le nom chimique 1-(2-hydroxyéthyl)-2-méthyl-5-
nitroimidazole. Son groupe nitro peut produire un radical anion nitro, un dérivé nitro et une

hydroxylamine grace a 1’action de la nitro réductase, qui détruit finalement la structure en

hélice de I’ADN bactérien (Lin et al., 2023).

La résistance au métronidazole chez H. Pylori semble dépendre du potentiel rédox
intracellulaire et elle a longtemps été associée a des mutations sur les génes rdxA et frxA qui
codent pour une NADPH nitroréductase insensible a I’oxygeéne et une NAD(P)H-flavine
oxydoréductase, respectivement . Il a également été suggéré que des modifications sur fdxB,
un géne codant pour une protéine de type ferrédoxine, seraient impliquées dans la résistance

au MTZ (Vital et al., 2022).

Semblable au mécanisme bactéricide, les modifications des codons dans les geénes
codant pour RdxA sont la principale cause de la résistance au MTZ chez H. Pylori. Nitro
réductases avant 1’existence de la technologie NGS. En 2020, Zhang et al. Ont séquencé le
génome entier de 238 souches cliniques de H. Pylori et ont découvert que seules les
substitutions d’acides aminés R16H/C et M21A dans RdxA contribuaient de manicre
significative a la résistance au MTZ, tandis que les mutations dans les 15 autres sites n’étaient
associées qu’a H. Pylori origine. De plus, une seule mutation du géne frxA ou fdxB a été
trouvée dans les souches résistantes au MTZ sans modification du géne RdxA, ce qui indique
que DI’inactivation de ces génes était €¢galement liée a la résistance au MTZ. De plus, le
systeme de pompe a flux de la famille RND est également associ¢ a la résistance au MTZ
chez H. Pylori. Car des niveaux d’expression élevés de deux genes de pompe d’efflux,

hp1165 et hefA, ont été détectés dans des souches résistantes au MTZ (Lin et al., 2023).

D’apres 1’é¢tude de DE Fransceco et al, 2010 la résistance au MTZ est plus
signicative chez les femmes. Par conséquent, la prise en charge d’une patiente avec une

association CLR-MTZ a une faible probabilité de réussite.

1.4. Lévofloxacine (LVX)
La lévofloxacine (LVX) est un antibiotique fluoroquinolone utilisé¢ pour éradiquer la
bactérie H. pylori.ce antibiotique perturbe la réplication des chromosomes en se liant a I’ADN

gyrase bactérienne et exerce un effet bactéricide (Lin et al., 2023).

Chez H. Pylori, qui est naturellement dépourvu des geénes topo IV, la résistance aux

fluoroquinolones est principalement due a des mécanismes médiés par la cible en raison de
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mutations dans les génes gyrA et gyrB simples ou doubles codant pour les sous-unités Gyr A

et B (Tshibangu-Kabamba et Yamaoka, 2021).

La résistance a LVX est liée a des mutations de ces geénes. Entrainant des
modifications des acides aminés et rendant les enzymes insensibles a I’antibiotique. Les
mutations les plus fréquentes surviennent sur la région déterminant la résistance aux
quinolones (QRDR) de gyrA affectant les codons 91 et 87 du produit gyrA, plus précisément
D91 aG,NouY et N87K . Malgré cela, des changements dans d’autres codons des produits
gyrA et, moins fréquemment, gyrB ont été et continuent d’étre fréquemment rapportés, bien
que I’'impact de certains d’entre eux sur la résistance aux antibiotiques ne soit pas encore bien

établi (Vital et al., 2022).

1.5. Tétracycline (TET)

Le mécanisme le plus important et le plus connu de résistance a la TET repose sur
des modifications de la séquence de I’ARNTr 168, principalement a positions 926 a 92 . 1l est
intéressant de noter que le niveau de résistance aux tétracyclines semble étre proportionnel au
nombre de changements dans le triplet AGA rendant la susceptibilité . Des souches résistantes
avec différentes mutations, ou sans mutations sur le gene de I’ARNr 16S, ont été rapportées,
pointant vers des mécanismes alternatifs de résistance a la TET . Conformément a cela,
I’inactivation du géne d’efflux putatif hpl165 a conduit a la perte de la résistance a la
tétracycline . L’impact de la cholestéryl-a-glucoside transférase de H. Pylori sur la résistance

aux antibiotiques aux tétracyclines a également ét¢ récemment décrit (Vital et al., 2022).

Le tableau 2 montre le mode, 1’action et les mécanismes de résistance des

antibiotiques utilisé dans le traitement de I’infection par H. Pylori.
Pour s’attaquer au probléme de la résistance aux ATB, il doit avoir:

- Nouveaux médicaments antimicrobiens;

- Des stratégies du traitement,

- Une meilleure compréhension de 1’émergence et de la propagation des souches
résistantes;

- Améliorer les outils de diagnostic afin d’optimiser les traitements actuellement

disponibles (Tshibangu-Kabamba et Yamaoka, 2021).
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Tableau 2. Le mécanisme d’action, le mode de résistance, le mécanisme de résistance chez H.

pylori.
Antibiotiques Mode d’action Mode de Mécanismes de Références
résistance résistance
Amoxicilline Empéchent la | Résistance induite | Protection de | Buxeraud et
(AMX) synthése de la paroi | par la cible du | peptidoglycane Faure, 2020
bactérienne, , ce qui | médicament. pendant la
inhibe les bactéries o construction de la
de se multiplier Limitation de | paroi.
I’absorption  des
médicaments. Diminution de Ila
perméabilité.
Clarithromycine | Inhibent la synthése | Résistance aquise | Protection de | Buxeraud et
(CLR) des protéines chez | par modification | 1’étape de | Faure, 2022;
les bactéries en se | de la cible des | transdolocation
liant 4 la sous-unité | médicaments. ARNm-ARNt Lin et al., 2023;
50S des ribosomes pendant la
bactériens. synthése
biologique.
Métronidazole Détruit la structure | Mutations Altération de | Lin et al., 2023;
en hélice de ’ADN | spécifiques I’activation des
(MTZ) bactérien. (frameshift, indel | médicaments par
ou nonsense,...). | des nitroréductases
Peuvent modifiées et
compromettre résisantes a
I’intégrité I’oxygene.
structurale ou la
fonction de FrxA et
RdxA.
Lévofloxacine Inhibant les | Résistanc  aquise | Maitien le | Buxeraud et
(LVX) enzymes clés | par  modification | superenroulement | Faure 2023
essentielles a la | de la cible du | chromosomique
réplication, a la | médicament. pendant la
transcription, a la réplication de
réparation et a la I’ADN, la
recombinaison  de transcription et la
I’acide division cellulaire.
désoxyribonucléique
bactérien. Ainsi, ils
tuent rapidement les
bactéries et ont un
effet post-
antibiotique
Tétracycline Provoque des effets | Résistance acquise | Mutation de trois | Sun et al., 2022;
(TET) bactériostatiques et | due a une | nucléotides
bactéricides, modification de la | contigus dans le
inhibant la synthése | cible du | gene de I’ARNr
protéique et la | médicament. 16S.

croissance
bactérienne
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2. Multirésistance aux ATB

Est définie par la résistance d’H. pylori a deux ou plusieurs ATB de différentes
classes (Park et al., 2020). Les facteurs les plus liés a la multirésistance aux ATB sont variés
tel que I'utilisation inappropriée des ATB, le mauvais diagnostic et les facteurs liés aux
pathogéneicité de la souche, notamment les pompes a efflux, les mutations et les biofilms
(Dascalu et al., 2023).

3. Hétérorésistance aux ATB
Est due la co- existence d’une population des souches hétérogenes de la bactérié
présentent une multitude une résistance aux ATB pour le méme héte (Tshibangu-Kabamba
et Yamaoka, 2021).

La résistance a la plupart des antibiotiques est restée stable, tandis qu’une résistance
a trois agents ou plus a été signalée en Bulgarie, en Belgique, en Iran et a Taiwan. L'utilisation
de schémas thérapeutiques non recommandés, la consommation locale d'antibiotiques, le non-
respect du traitement par les patients, les facteurs de I'n6te, la virulence de la souche, les
migrations et la surutilisation de I'azithromycine pendant la pandémie de COVID-19 peuvent
influencer 1'évolution d’une résistance. il est possible de mettre en place des programmes
d’élimination des médicaments et d’utiliser des nouvelles méthodes de diagnostic tels que le

séquencage de nouvelle génération (Boyanova et al., 2023).
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2 Multiple infections b Mono-infection ¢ Mono-infection

Figure 2. Développement de la hétérorésistance chez H.pylori. Partie (a) : co-infection par
des populations bactériennes sensibles et résistantes. Partie (b) : la sélection croissante par les
souches sensibles des mutants résistants en exposition des médicaments. Partie (c) : un clone
bactérien unique dans lequel certaines souches aléatoires subissent une différenciation
spontanée en 1’absence de 1’exposition des ATB (Tshibangu-Kabamba et Yamaoka, 2021).

4. Prévalence de la résistance aux ATB
La prévalence de la résistance aux ATB chez H. pylori semble varier selon la région
géographique et la consommation d’ATB dans la population générale, bien que la résistance
globale aux ATB semble augmenter de maniére marquée au fil du temps, avec une baisse

concordante du taux d’éradication antimicrobienne d’H. pylori a 1’échelle mondiale (De
Francesco et al., 2010 ; Shrestha et al., 2023).

En 2017, I’OMS a classé H. pylori résistant a la CLR parmi les 16 principaux agents
pathogenes. La prévalence croissante de la résistance de H.pylori a la CLR, MTZ et aux

fluoroquinolones a largement élimine le réle des antimicrobiens impotants pour la thérapie
empirique de H.pylori (Gao et al., 2020)

L’utilisation généralisée de certains ATB (par exemple, la CLR pour les infections
respiratoires ou LV X pour les infections urinaires) dans la population générale a contribué a

I’augementation de I’apparition de résistance primaire a H. pylori dans différents pays.

L’AMX est considéré comme un anti-H.pylori dans la région ou la résistancce au MTZ

est importante. La résistance est détecté en Afrique 65,6 % (De Francesco et al., 2010),
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72,6% (Lin et al., 2015) et 40,86% (De Francesco et al., 2010). Cette résistance reste faible

en Europe, voire nulle dans certains pays.

La résistance au CLR est augmentée au Japon entre 1993 et 2000 a cause de la
consommation excissive de cet antibiotique. Au contraire, 1’'usage prudant de ce dernier a
diminué le taux de résistance au CLR dans les pays d’Europe du Nord par rapport aux pays

d’Europe du sud, au cours des derniéres années (De Francesco et al., 2010).
La tétracycline reste effecace dans la plupart des régions du monde (Alba et al., 2017).

La résistance a MTZ est la principale cause d’échec du traitement. A I’échelle mondiale,
on retrouve une resistance globale de 47,22%, avec des disparités selon les continents : 92.4,

44.1, 37.1 et 17% en Afrique, en Amérique, en Asie et en Europe respictivement.

Une revue systématique des études sur la résistance primaire d’H. pylori aux ATB,
publiées entre Janvier 2006 et Décemebre 2009, a été réalisée par De Francesco et al. en

2010. Les principaux résultats sont présentés dans le tableau 3

Tableau 3. Prévalence de la résistance aux ATB dans les différents continents.

Continant | AMX (%) | CLR (%) MTZ (%) | TET (%) | LVX (%)
Amérique 2,2 29,3 441 2,7
Afrique 65,6 92,4 43,9
Asie 11,6 18,9 37,1 2,4 11,6
Europe 0,5 111 17,0 2,1 24,1

La prévalence de la positivité et de la résistance aux antibiotiques de H. pylori, d’un
point de vue géo spatial, a été étudiée par Schubert et al. a Adélaide, en Australie du Sud
(1998-2017). lls ont utilisé des cartes choroplethes. La recherche démontre une distribution
hétérogéne de H. pylori et sa résistance aux antibiotiques. 1l y avait une association avec le
statut de migrant. Le statut migratoire et I’emplacement géographique doivent étre pris en
compte pour choisir le traitement approprié¢ pour 1’éradication de I’infection a H. pylori
(Schubert et al., 2022). Les données de la Chine du Sud-Est suggérent une augmentation de
tous les modéles de résistance (sans resistance unique) entre 2015-2017 et 2018-2020 par
rapport a 2012-2014. La reésistance a la CLR et MTZ était significativement associée a 1’age.
L’augmentation du taux de résistance a la triple résistance a la CLR, au MTZ et a la LVX

chez les enfants ont été associées a un traitement par H. pylori dans le passé. Un traitement
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individualisé selon des tests de sensibilité est fortement conseillé, et les meilleurs schémas de
traitement doivent étre sélectionnés pour 1’éradication de H. pylori (Shu et al., 2022). L’une
des douze recommandations d’un guide de pratique pour 1’éradication de H. pylori en Chine
est en faveur du régime contenant du bismuth. Ils sont rentables et efficaces, en particulier
pour les sociétés aux ressources limitées ayant un taux élevé de résistance aux antibiotiques

similaire a celui de la Chine (Zhou et al., 2022).

Le taux de résistance aux antibiotiques de H. pylori dans une étude de Boyanova et al.
chez les personnes vivant a Sofia (la capitale de la Bulgarie) et celles vivant dans le pays a
été, respectivement, de 4,0 et 6,0% pour ’AMX, 48,0 et 42,0% pour le MTZ, 30 et 30% pour
la CLR, et 4,0 et 4,0 % pour la tétracycline. La résistance a la LVX a été de 38,0% dans le
capital contre 20,0% (p = 0,047) chez ceux qui vivent ailleurs. Les résultats suggérent que
I’utilisation des antibiotiques devrait étre contrdlée, et 1’utilisation injustifiée de LV X devrait
étre limitée. La politique antibiotique devrait étre intensifiée pour optimiser le traitement, et
un suivi régulier de la résistance de H. pylori dans différentes régions géographiques devrait
étre effectué (Boyanova et al., 2023). Dans des recherches menées par Fauzia et al., les
mutations des génes associés a la résistance aux antibiotiques de certains isolats cliniques de
patients au Bangladesh ont été étudiées. Les résultats de cette étude suggerent que les
mutations dans les genes codant pour la protéine cible antibiotique sont les principaux
facteurs de risque et mécanismes de résistance a H. pylori (Fauzia et al., 2023). La
conclusion d’une méta-analyse sur le test génotypique de la résistance a la clarithromycine a
partir d’échantillons fécaux suggere qu’il s’agit d’'une méthode correcte, rapide et non
invasive, fournir un diagnostic précis de la résistance a H. pylori clarithromycine et guider le

choix raisonnable d’antibiotiques (Ren et al., 2023).

La monorésistance de H. pylori a la clarithromycine, au métronidazole ou a la
lévofloxacine est trés commune. La prévalence de la résistance a ’amoxicilline et a la
tétracycline reste faible. L’infection, la réinfection ou la rechute de H. pylori posent de sérieux
défis, et le choix d’un régime d’éradication réussi de H. pylori est une décision difficile (Hu
et al., 2017). En Colombie, en Amérique du Sud, le taux de prévalence d’H. pylori et de
cancer de I’estomac est I’un des plus €levés au monde. L’efficacité du traitement est menacée
par I’émergence de souches de H. pylori résistantes aux antibiotiques. Des donnees tres
intéressantes n’ont montré aucune souche résistante a ’AMX, a la CLR et a la rifampine
(parmi 28 souches de H. pylori d’une population a risque élevé de carcinome gastrique et 31

souches d’une population a faible risque) (Mannion et al., 2021).
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Dans une étude de cohorte rétrospective de Zurich, en Suisse, le schéma d’éradication
de I’infection a H. pylori chez 1721 patients a été analyse. Les auteurs ont conclu que malgré
I’augmentation de la résistance de H. pylori & la CLR dans le monde, il n’y avait pas de
différence dans le succes de 1’éradication entre les deux régimes principaux : les régimes
contenant de la CLR et les régimes depourvus de la CLR (71 % et 71 %, respectivement)
(Braendli et al., 2023). Au total, 2735 isolats de H. pylori provenant de 873 patients ont été
étudiés (2003-2022) en Corée. Un taux de résistance accru a été découvert contre la CLR
(16,1 a 31,0 %), le MTZ (30,6 a 38,1 %) et la LVX (7,3 a 35,7 %). Les progres de la multi
résistance a la CLR et au MTZ (9,2 a 37,9 %), a la CLR et a la fluoroguinolone ont été tres
importants et significatifs (2,8 a 41,7 %, p < 0,001) (Lee et al., 2023). Le taux de résistance
observé dans une étude de Megraud et al. a conduit a la conclusion d’éviter une triple thérapie
empirique contenant de la CLR selon les lignes directrices de la thérapie d’éradication. La
surveillance épidémiologique de la résistance aux antibiotiques et 1’adoption de nouvelles
stratégies de traitement sont nécessaires aux Etats-Unis (Etats-Unis d’Amérique) et en
Europe, en particulier dans le contexte de la pandémie de trois ans du SRAS-CoV-2
(Mégraud et al., 2023).

L’objectif d’une autre étude était de rechercher la résistance de H. pylori au MTZ au
Maroc et d’étudier I’influence des facteurs de virulence CagA (géne A associé a la
cytotoxine) et VacA (cytotoxine vacuolatine A) sur cette résistance. Il n’y avait aucun lien
avec les facteurs sociaux. Selon les facteurs de virulence, les souches modérément virulentes
ont été plus résistantes au MTZ que les souches moins virulentes et les souches tres virulentes
(Essaidi et al., 2022). Essaidi et al. ont évalué le lien entre les facteurs épidémiologiques sur
la résistance a certains antibiotiques au Maroc et n’ont pas trouvé aucun lien. Leur conclusion
¢tait favorable a 1’idée que chaque population devrait faire ses €tudes épidémiologiques et
choisir des régimes d’éradication adéquats selon la politique antibiotique locale (Essaidi et
al., 2022). Une méta-analyse de 248 articles suggére la conclusion que le taux global de
résistance a la CLR était de 27,53% dans le monde. La différence dans le niveau de resistance
pourrait étre le résultat des taux de prescription d’antibiotiques dans différentes régions
géographiques, de 1’utilisation de différents critéres imprécis dans les études menées ou de
I’émergence de souches multi résistantes (Sholeh et al., 2023). Récemment, la résistance de
H. pylori contre ’AMX a semblé augmenter au Vietnam. Cela affectera 1’efficacité du
traitement d’éradication. Tran et al. ont noté I’émergence de nouvelles mutations

significativement liees a cette résistance aux antibiotiques (Tran et al., 2022).
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Une équipe d’auteurs argentins a étudié les facteurs de virulence de H. pylori et les
génotypes chez des patients présentant des résultats histologiques différents (Bucci et al.,
2023). Des souches avec des génotypes moins virulents ont été trouvées en Indonésie. C’est
probablement la raison de la faible prévalence de I’infection a H. pylori par rapport a
I’émergence des cancers gastriques aux pays voisins (Iman et al., 2022). L’¢tude (une méta-
analyse) de la multi résistance de H. pylori chez les enfants est le travail d’une autre équipe
d’auteurs qui ont trouvé une différence significative entre les pays asiatiques et occidentaux
(Karbalaei et al., 2022). Une étude d’Antunes et al. rapporte une tendance a la baisse
significative de la prévalence de H. pylori chez les enfants au Portugal, malgré le taux de
prévalence élevé dans d’autres pays du sud de 1I’Europe (Antunes et al., 2023). Une autre
méta-analyse des profils de résistance des souches de H. pylori a été réalisée aux Etats-Unis.
Le taux de résistance au MTZ, a la LFX et a la CLR était supérieur a 30 % (Ho et al., 2022).

Dans certains pays asiatiques (le Japon, la Chine, le Taiwan et la Corée), la prévalence
de I’infection a H. pylori et du carcinome gastrique a récemment augmenté en raison de la
résistance accrue aux antibiotiques des souches et de 1’échec des principaux régimes
d’éradication. La connaissance des mécanismes moléculaires de la résistance aux
antibiotiques pourrait aider a €laborer de nouvelles stratégies (Srisuphanunt et al., 2023).
L’augmentation de la résistance au métronidazole affecte négativement I’efficacité de
I’éradication de H. pylori, et une augmentation de la dose est recommandée pour surmonter le
niveau élevé de résistance (Gong et al., 2023 ; Collin et al., 2023). L’inclusion du
nitazoxanide dans le schéma thérapeutique a base de clarithromycine méne au succeés du

traitement d’éradication (Shrestha et al., 2022).

La découverte d’un vaccin efficace contre H. pylori pourrait réduire la pression de la
résistance croissante aux antibiotiques dans le monde. Un type recombinant de vaccin contre
H. pylori pourrait étre utilisé pour la vaccination prophylactique et thérapeutique (Dieye et
al., 2022).

5. Lignes directives de la prise en charge de I’infection a H. pylori
La prévalence de la résistance aux ATB d’H. pylori varie d’une région a une autre et
peut varier dans le temps (Gao et al., 2020).
La résistance primaire d’H. pylori aux ATB utilisés dans les schémas d’éradication
actuels affecte le résultat thérapeutique. Plus précisément, la présence d’une résistance au

CLR ou au MTZ diminue significativement le taux de réussite du traitement de premiére
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intention contre H. pylori c’est pour cela les directives europiéennes actuelles sur la prise en
charge d’H.pylori suggerent que le traitement de premiére intention doit étre adapté en
fonction de la résistance a la CLR et au MTZ. En effet, une TT plus longue de 14 jours est
recommandée lorsque la résistance primaire a CLR est supérieur a 15-20%, en privillégant
I’association avec I’AMX si la résistance primaire au MTZ est supérieur a 40% (De
Francesseco et al., 2010).

La surveillance de la prévalence de la résistance aux ATB est significative pour la
prise en charge de I’infection a H. pylori en pratique clinique (De Francesseco et al., 2010).

Par :

- L’identification et le traitement rapide et efficace.
- L’¢laboration des interventions thérapeutiques logiques et précises tel
que le choix des ATB puissants basé sur le profil de résistance des micro-organismes,
- La prévention de la propagation par la réduction de la transmission de la
bactérie (Elbehiry et al., 2023).
6. Diagnostic précoce
Pour détecter une bactérie résistante, on peut réaliser des tests de sensibilité.
Cependant, I’interprétation de ces tests peut étre complexe car les critéres d’analyse peuvent
varier. Heureusement, des nouvelles techniques d’analyse génétique permettent un diagnostic

plus précis d’H. pylori et de sa résistance aux ATB (Alba et al., 2017).

7. Résistance aux antibiotiques et échec thérapeutiques
L'infection a H. pylori constitue un réel probleme de santé publique notamment dans les
pays en voie de développement. Il est important de rechercher H. pylori afin de prévenir ses
complications. Deux méthodes sont actuellement préconisées et utiles: la recherche de I'Anti
géne de H. pylori dans les selles et I'histologie. La recherche de I'Anti gene de H. pylori dans
les selles est indiquée a la fois, dans le diagnostic et le controle de I'éradication du germe.
Tandis que I'histologie, en plus de la recherche de H. pylori, renseigne sur la présence d'une

atrophie gastrique, d'une métaplasie ou d'un cancer gastrique (Rugge et al.,2018).
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8. Augmentation des taux d’échec thérapeutique

La lutte contre L'éradication d'H. pylori échoue chez un certain nombre de patients
malgré une ou plusieurs tentatives de traitement. Cependant, il devient de plus en plus
difficile de traiter ces patients en raison du développement d’une résistance aux antibiotiques
(IM, 2020). La prise dantibiotiques crée une pression sélective qu’entrainent des
modifications génétiques stables chez H. pylori. Les souches résistantes a la CLR sont
classées comme agent pathogéne « hautement prioritaire ». La résistance aux
fluoroquinolones peut également réduire I'efficacite des systeme d'éradication (De Francesco
et al., 2014), tandis que I’utilisation de la quadrithérapies incluent des antibiotiques différents,
peut partiellement surmonter la résistance aux nitomidazoles in vivo. En particulier, la double
résistance CLR-MTZ a un impact significatif sur le taux de guérison des schémas
d'éradication standard (1M, 2020).

Le traitement d'éradication d’H. pylori peut échouer en raison de plusieurs facteurs, tels
que les facteurs de la souche (une forte charge bactérienne dans 1’estomac, des bactéries qui
se développent a I’intérieure des cellules, une acidité gastrique élevée, des variations
génétiques, I'élimination et la dilution des antimicrobiens, la formation de biofilm), les
facteurs de I'hdte, les facteurs environnementaux et un traitement inapproprié avec
I'application excessive des antibiotiques dans le traitement d'éradication de H. pylori. De plus,
une étude européenne a démontré que le taux de résistance est lié au dosage des antibiotiques
utilisés en ambulatoire (Zhang, 2015 ; Malfertheiner et al., 2016 ; Wang et al., 2017). Les
souches d’H. pylori résistantes aux médicaments est plus en plus fréquentes. Ce qui préoccupe
les chercheurs et les cliniciens du monde entier. L’échec du traitement d’éradication de H.
pyloria un impact sur le pronostic de diverses maladies du tractus gastro-intestinal
supérieur. Par conséquent, Le traitement idéal d’éradication de H. pylori doit étre sdr, efficace
(taux d’éradication supérieure a 90 %), simple et adorable. Actuellement, Le pourcentage
d'éradication de la trithérapie antibiotique, qui est considéree comme la norme mondiale, est

inférieur a 80 % dans la plupart des régions du monde (Zhang, 2015).

Guérir de I’infection @ H. pylori reste un défi pour les cliniciens, car aucun des
schémas thérapeutiques proposés ne parvient a éliminer la bactérie dans tous les cas. En fait, il
existe des preuves montrant que le taux de réussite des différents traitements de premiere
intention diminue, ce qui signifier qu'un certain nombre de patients nécessitent deux

traitements ou plus (De Francesco et al., 2017). Parmi les divers facteurs impliqués dans
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I'échec thérapeutique, la résistance initiale a la CLR et au métronidazole, en particulier
lorsqu'elles sont présentes simultanément, semble jouer un réle crucial. Cependant, méme
apres avoir ajusté le schéma thérapeutique de premiére intention en fonction du profil de

résistance bactérienne, le taux de guérison est toujours inférieur a 90 % (Zullo, 2020).
9. Conséquences de la résistance aux antibiotiques

La résistance bactérienne aux antibiotiques semble étre un probléme majeur en

clinique et I’une des principales causes d’échec thérapeutique.

Les attributs liés a la résistance d’H. pylori aux ATB dans des difficultés de diagnostic
et une ambiguité dans l'interprétation clinique des résultats thérapeutiques (Kadamba et al,
2021).

Le processus de résistance de la bactérie aux ATB est évolutif et dynamique. L’état
de sensibilité aux ATB et le type de résistance affectent sérieusement le taux de réussite du
traitement d’éradication chez les patients cliniques. De plus le risque de ne plus avoir

d’options médicamenteuses disponibles a I’avenir (Lin, 2023).
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Chapitre 3 : Alternatives des traitements d’H. pylori



Jusqu’au maintenant, le traitement anti-H. pylori est une combinaison entre deux ou
plusieurs ATB. Plusieurs facteurs peuvent infecter I’efficience de I’éradication de cette

souche :

la résistance aux ATB est considéré comme le premier facteur d’échec ;

Le pH acide de I’estomac affecte aussi les antibiotiques (Zhu et al., 2022);

La morphologie d’H. pylori ou la forme coccoide permet d’échapper le systéme
immunitaire (Krzyzek and Grande, 2020; Luo et al., 2023).
La formation d’un biofilm (Moghadam et al., 2021 ; Luo et al., 2023).

Donc, c’est impératif de trouver d’autres voies alternatives pour éradiquer cette
souche (Luo et al., 2023). Ce traitement inclut : des probiotiques, un environnement riche en
oxygene, médecine hyperbare, la thérapie photodynamique antibactérienne, les matériaux
nanometres, thérapie par peptide antimicrobien, thérapie par phages et lysine modifiée.

1. Traitement par les probiotiques

Par définition les probiotiques sont des organismes vivants qu’ont un impact positif
sur I’organisme lorsqu’ils sont consommeés avec des quantités adéquates (Hill et al., 2014).

Lactobacillus, Bifidobacterium et Saccharomyces sont les probiotiques les plus
utilisé contre d’autres pathologies tel que : les diarrhées, les diarrhées associées aux ATB, les
diarrhées associées aux Clostridium difficile. Des preuves scientifiques ont été trouvées que
ces probiotiques peuvent inhiber la colonisation d’H. pylori In vitro et In vivo (Yang et al.,
2024).

Le traitement d’H. pylori par les probiotiques:

- Peut réduire les chimiokines inflammatoires ;

- Reéguler la sécrétion des cytokines anti-inflammatoires ;

- Inhiber P’activité de ’'urease par la diminution du pH

- Secréter des antibiotiques et les acides gras a courte chaine.

- Reéduire I’expression des génes virulents (Luo et al., 2023).

Leur action thérapeutique peut étre divisée en meécanisme immunitaire et non immunitaire :

- Mécanisme immunitaire permet de réduire la libération de chimiokines inflammatoires
par I’interaction des probiotiques avec les cellules épithéliales.

- Mécanisme non immunitaire permet de diminuer le pH de ’environnement inhibant
I’activité de I’uréase d’H. pylori.

Les probiotiques peuvent eégalement inhiber ou tuer H. pylori en sécrétant des acides
gras a chaine courte des antibiotiques. De plus, peuvent réduire des geénes de virulence d’H.

pylori (Luo et al., 2023).
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2. Traitement par les nanoparticules

Le développement des nanoparticules est I'une des avancées les plus passionnantes
dans le domaine thérapeutique et diagnostique. Pourrait permettre, dans un avenir proche, de
remplacer les procédures endoscopiques couteuses et invasives par des alternatives non
invasives et peu onéreuses.

Les nanparticules possedent des propriétés physiques et chimiques uniques telles
qu’une petite taille et une excellente biocompatibilité, qui leur permettent de franchir la
plupart des barriéres physiologiques. Les nonomatérieux utilisés pour le traitement d’H.pylori
peuvent étre classés en deux catégories : les nanomatériaux organiques et inorganiques (Luo
et al., 2023).

L’utilisation des biocapteurs qu’a la capacité de produire des signaux sonores en
convertissant des composants biologiques spécifiques liés a la surface d’un transducteur.
Cette méthode est plus simple que le test PCR ou les immuno-essais, elle fournit toujours des
résultats précis et fiables, permettant un diagnostic exact des maladies (Elbehiry et al., 2023).
2.1.Nanoparticules organiques

Les principaux nanomatériaux organiques utilisés pour le traitement d’H. pylori sont
les nanoémulsions, les liposomes, les transporteurs lipidiques nanostructurés et les
nanaparticules polymeres biocompatibles et biodégradables (assurent le transport, la libération
prolongée et continue des médicaments) (Safarov et al., 2019). llIs servent souvent de
systémes d’administration de médicaments pour augmenter la stabilité, les propriétés de
libération des médicaments et lutter contre la résistance aux antibiotiques (Luo et al., 2023).

Les nanoparticules enrobées de membrane constituent une approche innovante pour
cibler activement les micro-organismes. Elles permettent de délivrer les composants
thérapeutiques encapsulés directement sur le site ou H. pylori se colonise (Safarov et al.,
2019).

2.2. Nanoparticules inorganiques

Les nanoparticules métalliques peuvent empécher la formation des biofilms et
endommager la membrane bactérienne par les ions métalliques libérés. Elles peuvent
¢galement endommager les protéines et I’ADN des bactéries en produisant des especes

réactives de 1’oxygéne (Safarov et al., 2019).
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3. Traitement par les phages

Face aux faibles taux d’éradication et de la résistance aux ATB posés par I’infection
a H. pylori ; I’étude des phages devient cruciale ; ce sont des particules virales qu’infectent les
bactéries. Selon leur relation avec son héte (bactérie). Les bactériophages sont classés en deux
catégories lytiques (virulentes) et lysogénes (tempérés). La phagothérapie est 1’utilisation des
phages lytiques qui reconnaissent la cellule bactérienne et injecte leurs acides nucléiques pour
se multiplier dans la cellule hote et enfin la dégrder pour éliminer I’infection. En 1990, des
particules virales ont été observées dans des cellules d’H.pylori (Mufioz et al., 2020 ; Luo et
al., 2023).

4. Phytothérapie

Est une méthode qu’utilise la plante entiére (les feuilles, les tiges, les fleurs, les
racines et les graines) brutes ou transformés (extraits des plantes).

Les extraits de certaines plantes Camellia sinensis, Acacia nilotica, Allium sativum,
Symphitum officinalis, Calendula officinalis révelent avoir un effet sur I’infection a H.pylori.
Ces extraits contiennent des composeés naturels (les flavonoides, les terpénes, les caumarines,

les huiles essentiels, les tanins et les alcoides (Vale et Oleastro, 2014 ; Liu et al., 2023).

5. Bactériocines

Les peptides antimicrobiens qui font partie du systétme immunitaire inné sont
envisagés comme une alternative pour lutter contre les pathogénes associés. Plusieurs types de
peptides antimicrobiens, comme les défensives, sont présents dans les cellules de la paroi de
I’estomac et jouent un role important dans la défense immunitaire naturelle contre 1’infection
a H. pylori. Mais cette bactérie présente une résistance sélective aux antimicobiens naturels.
En plus, ces derniers présentent de nombreux inconvenients, tels que 1’instabilité, une courte

duré d’action et une toxicité pour certaines cellules (Li et al., 2022 ; Luo et al., 2023).

6. Photothérapie

La thérapie photodynimique antimicrobiennes est une approche innovante qui
pourrait révolutionner la prise en charge des infections.

Tableau 4. Mécanismes d’action des alternatives, leurs avantages et leurs inconvénients.
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Alternatives Mécanisme Avantages Incovénient | Exemples Références
d’action S
Probiotiques Mécanisme Taux Lactobacillus, Luo et al.,
immunitaire, ou non | d’éradication Bifidobacterium | 2023
immunitaire. plus élevé Saccharomyces
Moins d’effets
secondaires
Nanoparticules | La génération | Haute Dégradation | Nanoprticules Amin et al.,
d’espéces réactives | efficacité et | difficile. d’argent 2014 ;
de 'oxygene (ROS) | indice Toxicité. (AgNPs). Gurunathan
conduisant a la mort | thérapeutique | Couteuse. et al., 2015 ;
cellulaire. élevé, De Souza et
Améliorer la durée | excellentes al., 2021;
de rétention dans | synergie avec Luo et al,
I’estomac, et de | les ATB. 2023.
prolonger la
libération du
médicaments au
niveau du site cible.
Phages Haute Sensible & Mufioz et
spécificité I’acidité al., 2020;
gastrique, le Luo et al,
développem 2023
ent de la
résistance
aux phages.
Phytopathologie | Contiennent des | Réduire la Acacia nilotica | Liu et al,
composés  naturels | résistance aux Allium sativum | 2024.
pour lutter contre | ATB Camellia
les infections | Traiter les sinensis
bactériennes. maladies
gastro-
intestinales.
Bactriocines Lyse des cellules. Forte Instabilité, definsine Li et al,
sélectivité. une courte 2022 ;
durée Liu et al,
d’action. 2024.
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Conclusion

Les traitements d’H.pylori de premiére intention échoue en raison de la propagation
de la résistance aux ATB, qui semble étre le résultat de la capacité exceptionnelle de cette

souche de s’adapter aux différents environnements.

La baisse de I’efficacité des traitements d’H. pylori accompagné par 1’absence d’un
vaccin efficace et face a la persistance accrue des infections. Plusieurs axes existent pour faire
face a cette situation alarmante telle que les nouveaux schémas thérapeutiques et les thérapies

personnalisées.

Les schémas thérapeutiques alternatifs nécessitant des études plus approfondies et
une évaluation approfondie. Des programmes de surveillance de la sensibilité aux souches
aux ATB sont également nécessaires pour une approche personnalisée optimale. Ainsi que, le
suivi de I’efficacité thérapeutique des schémas d’éradication d’H. pylori au niveau national et

international afin d’offrir un soutien aux efforts de la santé publique.
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Résumé

Hélicobacter pylori représente une bactérie pathogene en forme spirale a Gram négatif a croissance
lente. Induire une infection gréce a: la production d’uréase active qui permet la conversion de 1’urée en en
ammoniac et chlorure, avec un effet cytotoxique, s’attache via les molécules d’adhésines et colonise les cellules
épithéliales grace a la présence des flagelles. Les cancers gastriques n’appraisent que lorsque la souche exprime
les génes Cag A et Vac A. la prévalence de I’infection a H. pylori varie selon les régions géographiques et le
staut socio-économique.

La prévalence croissante de la mono-résistance aux ATB (en particulier, a la clarithromycine, au
métronidazole et a la [évofloxacine). Ainsi que, I’apparition des multi-résistances et I’hétérorésitance aux ATB
représentent des menaces cliniques émergentes et complique 1’éradication d’H. pylori.

Par conséquent, il est d’une grande importance d’envisager des nouveaux shémas alternatifs tel que,
I’utilisation de la phytothérapie, de la photothérapie, des probiotiques,... etc. Ainsi, les thérapies personnalisées

sont de plus en plus nécessaires et impliquent un diagnostic précoce.

Mots-clés : Hélicobacter pylori, multi-résistance, résistance aux antibiotiques, shémas thérapeutiques standa
shémas thérapeutiques alternatifs.
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