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Abstract

Helicobacter pylori is the main cause of most gastroduodenal diseases as dyspepsia, gastritis,
peptic ulcer, gastric mucosa-associated lymphoid tissue (MALT) lymphoma and gastric
adenocarcinoma.

H.pylori is a Gram-negative bacterium, and spiral microaerophilic permanently colonize the
human stomach.
The objective of this work is to study the morphological and genotypic characteristics of the
species Helicobacter pylori, its criminalization in the genesis of gastroduodenal pathologies
and methods used for the diagnosis of infection.

The survival and persistence of the bacteria is associated with expression of multiple
colonization factors and virulence.

Diagnosis of H. pylori endoscopic (urease rapid test, histology and culture) and
nonendoscopic methods (urea breath test, stool antigen test and antibody response). The
choice of these tests depends on their availability and the distinction between tests used to
establish a diagnosis of the infection and/or those used to confirm its eradication. Stool
antigen test and histology are the two most interesting methods.

The big advantage of culture (invasive) method is the determination of the sensitivity to

antibiotics.

Keywords: Helicobacter pylori, gastroduodenal pathology, diagnosis,antibiotic,susceptibility.



Résumé

Helicobacter pylori est responsable de multiples pathologies gastroduodénales, telles que la
dyspepsie, la gastrite, I’ulcére, le lymphome gastrique du MALT et I’adénocarcinome
gastrique.

H.pylori est une bactérie Gram-négative, spiralée et microaérophile colonisant durablement
I’estomac humain.

L’objectif de ce travail est d’étudier les caractéristiques morphologiques et genotypique de
I’espéce Helicobacter pylori, son incrimination dans la genese des pathologies
gastroduodénales et les méthodes utilisées pour le diagnostic de I’infection.

La survie et la persistance de la bactérie sont liees a I’expression de plusieurs facteurs de
colonisation et de virulence.

Le diagnostic de I’infection & H. pylori repose sur des methodes directes nécessitant la
réalisation d’une endoscopie digestive haute (test a I’uréase, histologie, culture...) et des
méthodes indirectes (test respiratoire a I’urée, recherche de I’antigéne de H. pylori dans les
selles, recherche de I’anticorps de H. pylori). La prescription de ces méthodes diagnostiques
doit tenir compte de leur disponibilité et de leur indication (diagnostic de I’infection a Hp
et/ou contrdle de I’éradication de H. pylori). Deux méthodes sont faciles et utiles en pratique :
la recherche de I’antigéne de H. pylori dans les selles et I’histologie. Le gros avantage de la

culture (méthode invasive) est la détermination de la sensibilité aux antibiotiques.

Mots clés: Helicobacter pylori, pathologies gastroduodénales, diagnostic, sensibiliteé aux

antibiotiques.



Liste des abréviations

ADN : Acide désoxyribonucléique

ARNTr :  Acide ribonucléique ribosomal

BabA: blood group antigen-binding adhesin

C* : Carbone marqué 13

cagA : Cytotoxin Associated Gene A

cag-PAl : Cytotoxin Associated Gene- PAthogenicity Island
CIRC : Centre international de recherche sur le cancer
Clo-test* . Campylobacter like organism test

Cm : Centimetre

CMI: Concentration minimale inhibitrice

CO; : Dioxyde de carbone

DupA: duodenal ulcer promoting gene A

ELISA : Enzyme Linked Immunosorbent Assay.
E-test: Epsilometer-test

H. pylori :  Helicobacter pylori

Ig : Immunoglobuline

IL-8 : Interleukine 8

IPP : Inhibiteurs de la Pompe a Proton

Kb: Kilo base

KDa :Kilo Dalton



MALT : Tissu lymphoide associé aux muqueuses (Mucosa-Associated Lymphoid

Tissue)

Mb : Méga bases

NF-kappa B : (nuclear factor-kappa B): facteur de transcription nucléaire kappa B
OipA : Outer inflammatory protein

Pb : Paires de bases

PCR : Amplification en chaine par la polymérase (Polymérase Chain Réaction)
pH : force d’Hydrogéne

PLP : Protéines Liant les Pénicillines (Penicillins Binding Protéines)

SabA: sialic acid-binding adhesin

T4SS : type four secretion system : appareil de sécrétion de type IV

VacA : Cytotoxine vacuolisante A (Vacuolating Cytotoxin Agent A)
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Introduction

Helicobacter pylori, I’espece dominante dans le microbiote gastrique, est responsable
de multiples pathologies gastroduodénales, telles que la dyspepsie, la gastrite, I’ulcere, le
lymphome gastrique du MALT et I’adénocarcinome gastrique (Arnion, 2011).

La moitié de la population mondiale est touchée par cette infection.
La présence d’H. pylori provoque une réponse inflammatoire chronique, qui est le facteur de
risque le plus important du cancer de I’estomac.  Initialement dénommé Campylobacter
pyloridis, la bactérie Helicobacter pylori fut isolée pour la premiére fois en 1982 par
Marshall et Warren & partir d'une biopsie chez un patient souffrant de gastrite. Cette
découverte est a l'origine d'innombrables publications qui ont révolutionné l'approche
physiopathologique de la maladie ulcéreuse en démontrant le réle majeur de H. pylori dans la
genese des lesions (Kaiser, 2001). Il est aujourd’hui clairement établi que toute colonisation
de la muqueuse de I’estomac par H. pylori entraine une gastrite pouvant évoluer vers des
formes plus séveres d’ulcération ou de transformation maligne. H. pylori est la seule espéce
bactérienne reconnue par I’Organisation Mondiale de la Sant¢é (OMS) comme étant

cancérigene pour I’Homme.

Ce germe est un petit bacille Gram négatif, spiralé, flagellé et microaerophile qui
colonise exclusivement I’estomac humain, et c’est le seul micro-organisme connu a pouvoir
survivre dans cette niche hostile du fait de son acidité (Korwin, 2010).

H. pylori infecte généralement la région inférieure de I’estomac, appelée le pylore, ou
elle se développe au contact des cellules de la paroi gastrique. La survie et la persistance de la
bactérie sont liées a I’expression de plusieurs facteurs de colonisation et de virulence (Arnion,
2011). L’infection a H.pylori peut étre diagnostiquée par des méthodes directes ou indirectes.
Le gros avantage de la culture (méthode invasive) est la détermination de la sensibilité aux
antibiotiques. Actuellement le taux de succés d'éradication de I’infection est a son plus bas

niveau, notamment en raison de la résistance aux antibiotiques (Fontaine et Douat, 2011).

L’objectif de ce travail est d’étudier les caractéristigues morphologiques et
génotypiques de I’espéce Helicobacter pylori, son incrimination dans la genése des
pathologies gastroduodénales et les méthodes utilisées pour le diagnostic de I’infection.
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I.Historique

La découverte d’Helicobacter pylori par Marshall et Warren est récente : elle remonte
a 1982. L’existence de cette bactérie et sa pathogénicité sont cependant suspectées depuis plus
d’un siecle. Helicobacter pylori est I’espéce type d’un nouveau genre, ce mico-organisme est
successivement dénommé  Campylobacter  pyloridis puis Campylobacter  pylori
(Mégraud,1994). Des mico-organismes similaires auraient été observés dans la muqueuse

gastrique de certains animaux (Bigard et colin,1996).

La premiére observation de bactéries spiralées au niveau de la muqueuse gastrique
humaine remonte a 1906 et est attribuée a Krienitz. En 1950, deux irlandais démontrent que
chez les patients présentant un ulcére gastro-duodénal, I’uréase neutralise I’acidité gastrique
via la production d’ammoniac (Fitzgerald et al.,1950). En 1982, Barry Marshall et Robin
Warren, deux médecins australiens, élaborent un protocole original d’étude endoscopique de
I’estomac : des biopsies gastriques sont systématiquement réalisees et mises en culture en
milieu micro-aérobie (et non standard) durant 48 heures. Aprés 15 jours, les chercheurs eurent
la surprise de découvrir pour la premiére fois des colonies grises dans les boites de Pétri. Le
temps d’incubation accidentellement plus long du fait du week-end prolongé a permis la
premiére culture d’Helicobacter pylori et son identification (Marshall et al.,1984). La
découverte de H. pylori a valu le prix Nobel de medecine en 2005 a ces deux chercheurs
australiens.

En 1994, le « National Institutes of Health » affirmait que la plupart des ulcéres
gastriques récurrents étaient causés par H. pylori et recommandait I’adjonction
d’antibiotiques. En effet, avant que ne soit reconnu le réle de H. pylori, les ulceres gastriques
étaient traités par des antiacides qui n’évitaient pas les rechutes. Le subsalicylate de bismuth
était largement utilisé mais bien que vraisemblablement bacteéricide, il fut abandonné en
raison de sa toxicité neurologique.

H. pylori est classé carcinogéne de type | par I’Organisation Mondiale de la Santé et
aujourd’hui, il est considéré comme I’agent étiologique principal des cancers liés aux infections
bactériennes (Parkin et al., 2005). Il est clairement établi que toute colonisation de la muqueuse
gastrique par H. pylori entraine un état inflammatoire de gastrite, pouvant évoluer vers des

formes plus séveres d’ulcération (Mustapha, 2006).



I1. Présentation du germe

I1.1. Classification et Taxonomie

H. pylori est une bactérie de forme hélicoidale découverte dans une zone de I’estomac
proche du pylore, d’ou son nom, elle est considéré comme le chef de file d'un nouveau groupe
de bactéries, appelées super Famille V1 des bacilles Gram négatif. Ce groupe individualisé en

1991 comprend quatre genres : Helicobacter, Campylobacter, Arcobacter et Wolinella.

H. pylori est différencié des autres groupes essentiellement par la structure de son ARN

ribosomal (Mégraud, 1994). Elle est classée dans :

Domaine Bacteria

Division Proteobacteria

Classe Epsilonproteobacteria

Ordre Campylobacterales

Famille Helicobacteraceae

Genre Helicobacter

espece Helicobacter pylori (Garrity et al., 2005).

Le genre Helicobacter regroupe actuellement une cinquantaine d’espéces reconnues et
plus de 160 souches en cours de classification. Ces espéces sont capables d’infecter de

nombreuses espéces animales (Solnick et Schauer, 2001).

I1.2.Caractéres morphologiques

H. pylori est un bacille a Gram négatif de forme hélicoidale, de petite taille (0,5 a 1 um
de large sur 2,5 a 4 um de longueur), possédant 4 a 6 flagelles unipolaires recouverts d'une
gaine constituée d'un prolongement de la membrane externe et se terminant par un bulbe. La
présence de ces flagelles associée a la forme spiralée de la bactérie confere a H. pylori une
grande mobilité (Kamiri, 2007).

Apres I’isolement de la bacterie par la culture in vitro, la morphologie peut varier entre

une forme bacillaire, en U, en C ou en O.



De plus lorsque les cultures sont vieilles, apparaissent des formes coccoides non
viables. La bactérie peut, en effet, devenir coccoide si elle pousse sur un milieu pauvre ou

dans d’autres conditions défavorables (Miendje Deyi, 2011).

Figure 1 : Morphologie de H. pylori en microscopie électronique (x 30 000) (Breurec, 2011).

11.3.Habitat

Le réservoir naturel de H. pylori est I'estomac humain. C’est le microorganisme le plus
fréquemment retrouvé dans la muqueuse gastrique humaine en association avec les cellules

épithéliales. Il vit préférentiellement au niveau de I’antre gastrique (Miendje Deyi , 2011).

I1.4.Caracteres biochimiques

H. pylori n'utilise pas les sucres (asaccharolytiques), c'est a dire qu'elle tire son énergie
d'autres sources: les acides aminés et les acides organiques. Toutefois, de récents travaux ont
montré que H. pylori serait capable d'utiliser le glucose par la voie des pentoses (Mégraud,
1994).

Cette bactérie posséde des enzymes qui lui permettent de coloniser la muqueuse
gastrique, d'assurer I'équilibre de métabolisme bactérien et d'exercer son pouvoir pathogene :
une catalase, une oxydase, des amidases, des peptidases, des phosphatases, des
phospholipases, DNase, y-glutamyl transférase et surtout une uréase extracellulaire en
quantité extrémement importante. L’uréase permet d'hydrolyser I'urée normalement présente
dans I'estomac en ammoniac. Les ions ammonium neutralise le pH gastrique, ainsi la bactérie

tamponne son proche environnement et se protege de I'acidité gastrique (Sobhani et al , 1995).



11.5. Exigences du germe

H. pylori est une bactérie micro-aérophile avec un optimum de croissance a 37°C. En
effet, la bactérie est sensible a I’oxygéne aux taux de I’air et requiert pour vivre une
atmospheére appauvrie en oxygene. Elle requiert une concentration en O, de 3 a 6% (optimum
de I’ordre de 5%) et une concentration en CO, de 6 a 10% (Goodwin et al., 1989).

11.6.Caracteres géenétiques

Le génome d’H. pylori fut I’un des premiers genomes bactériens sequenceés, grace aux
travaux de I’équipe du Dr Venter (Tomb et al., 1997). Il est de petite taille (1.6 Mb
environ.1,7 X 106 pb, 1590 séquences codantes) (Audibert,1999).

En 2011, 32 géenomes ont éte séquencés et annotés (Breurec, 2012). 1l en ressort que
H. pylori est composé d'un seul chromosome circulaire. Le corps du génome contient environ
1200 génes, trente pour cent des génes sont spécifiques a l'espéce et une grande variabilité
génétique peut étre retrouvée entre les différentes souches. Le contenu en G+C (Guanine +
Cytosine) de toutes ces souches est en moyenne de 39%. Néanmoins les génomes séquencés
présentent des régions ayant des contenus en G+C% différents. L’une de ces régions
correspond a I’flot de pathogénicité dénommé cag dont le contenu en G+C est de 35%
(Censini et al., 1996) .

L’analyse du génome d’H. pylori montre une grande disparité avec ceux
d’autres souches bactériennes Gram négatif, ainsi qu’entre les souches d’H. pylori elles-
mémes. Ces divergences reflétent I’adaptation d’H. pylori a I’estomac et sa longue évolution

isolée des autres espéces bactériennes (Arnion, 2011).

La séquence génomique des différentes souches de H. pylori varie en fonction des
régions géographiques (Falush et al., 2003; Linz et al., 2007).

Le profil genomique de ce germe est determiné a l'aide d'une technique rapide

d'extraction de I'ADN chromosomique, et I'analyse par des techniques de restriction.



11.6.1. Diversité génétique

La variabilité génétique retrouvée chez Helicobacter pylori est due a la grande plasticité
qui caracterise leur génome. Cette diversité est due principalement a une diversification intra-

génomiques.

H. pylori compte parmi les especes bactériennes présentant le plus grand

polymorphisme génétique (Taylor et al., 1992; Jiang et al., 1996; Linz et al., 2007). Cette
diversité génétique permet a H. pylori d’adapter son génotype a celui de son hote (Israel et al.,
2001b) et est probablement a I’origine de la variabilité de son pouvoir pathogéne.
La diversité généetiqgue de H. pylori jouerait un réle dans I'échappement a la réponse
immunitaire, ce qui pourrait expliquer le caractére chronique de l'infection. En effet, la
diversité génétique est importante au niveau des genes associés a la virulence. C'est I'une des
raisons qui rend difficile I'élaboration d'un vaccin efficace contre tous les types de souche
(Audibert, 1999). Cette hétérogénéité se manifeste par des taux de mutation et de
recombinaison importants, par l'acquisition d’ADN étranger (endogéne ou exogeéne a l'espece)
et par des différences au niveau de I'organisation des génes. La grande variabilité génétique de
Helicobacter pylori pourrait étre due a sa voie de transmission intrafamiliale et a sa grande
adaptation a un héte unique (Falush et al, 2003; Linz et al, 2007).

I11. Virulence et pathogénicité de H. pylori
On peut les répartir en trois groupes: les facteurs de colonisation; les facteurs de persistance
et les facteurs de pathogénicité. Certains facteurs de virulence sont présents uniquement
dans certaines souches et certains sous-types sont parfois corrélés a une pathologie plus
ou moins sévere (Yamaoka, 2010).
I11.1.Facteurs de colonisation

I11.1.1. La mobilité

La mobilité de H. pylori est un facteur indispensable a la colonisation de la muqueuse
gastrique par la bactérie. Des mutants aflagellés sont incapables de persister dans la muqueuse
gastrique de porcelets mais générent une réponse immunitaire témoignant de leur survie
transitoire dans l'estomac (Breurec, 2011). H. pylori posséde 5 a 6 flagelles unipolaires,
engainés et une morphologie spiralée qui lui permettent, lors de son ingestion, d'abréger son
séjour dans le suc gastrique, de pénétrer dans la couche de mucus et de s'y mouvoir. On
estime qu'environ 80 % des bactéries se multiplient dans le mucus et que seules 20 % des

bactéries colonisent la surface des cellules épithéliales gastriques (Contrerasa, 2003). La
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machinerie flagellaire est fonctionnelle grace a I’expression d'une quarantaine de génes (flg E,
flb A, flg R, fla A, fla B...) (Fontaine et Douat, 2011)
111.1.2. L uréase

Toutes les souches isolées en clinique produisent une uréase en quantité abondante
(prés de 6 % des protéines totales). L uréase est un métalloenzyme multimérique a ion nickel
(Kamiri, 2007).

Cette enzyme catalyse I’hydrolyse de I|’'urée en ammoniac ce qui alcalinise
modérément son environnement en favorisant de cette maniére I’implantation et la survie de
la bactérie et donc la résistance a I’acidité gastrique (Suerbaum et Josenhans, 1999). La
puissante activité uréasique des souches de H. pylori joue un r6le important dans la
neutralisation de la sécrétion d'acide gastrique par hydrolyse de I’urée du suc gastrique en
ammoniac et carbonate, ce qui alcalinise modérément son environnement.

L’uréase est un déterminant essentiel de la colonisation et de la persistance de la
bactérie. L’ammoniac produit sous I’action de [l'uréase est cytotoxique et peut aussi

générer des dommages cellulaires (Kuwahara et al., 2000).

Pour étre catalytiquement active, I’uréase requiert I’expression de deux sous unités
structurales (Ure A, Ure B) et de quatre protéines dites auxiliaires (Ure E, Ure F, Ure G, Ure
H) qui permettent I’activation de I’uréase en enzyme fonctionnelle par incorporation des ions
nickel aux sites actifs du complexe enzymatique. Une autre protéine Ure I, co exprimée avec
les protéines auxiliaires n’est pas nécessaire a la synthese d’une uréase active, cependant
elle joue un r6le prépondérant dans la résistance a I’acidité. Elle est essentielle a la

colonisation de la muqueuse gastrique par H. pylori (Kamiri, 2007).
111.1.3. L'adhésion
Aprés avoir quitté la lumiere gastrique, H. pylori traverse le mucus ou la bacteérie se

multiplie. Une faible proportion atteint la surface des cellules épithéliales et y adhérent

gréce a l'expression d'adhesines (Falk et al., 2000).
-Deux types d’adhésines ont été génétiqguement et biochimiquement caractérisés :

» L’adhésine Bab A2 impliquée dans I’interaction avec I’antigéne de groupe sanguin

Lewis b exprimé a la surface des cellules gastriques (Kamiri, 2007).



» Les deux adhésines homologues Alp A et Alp B produites par tous les
isolats de H. pylori permettent a cette bactérie d’interagir avec les tissus gastriques
(Odenbreit et al., 1999).

v" SabA est une adhésine qui se lie a la structure sialylée de I’antigéne Lewis exprimé a
la surface des cellules épithéliales. Elle est associée au risque de
développement de cancer gastrique mais pas au risque d’ulcére duodénal (Yamaoka
et al., 2006).

L’adhérence de H. pylori a I’epithélium gastrique facilite la colonisation, la
persistance de I’infection et la délivrance des facteurs de virulence a I’intérieur des cellules
épithéliales. Environ 4% du génome de H. pylori code pour des protéines de la membrane
externe dont I’expression est fortement associée aux pathologies gastroduodénales ce qui
augmente le risque du cancer (Dossumbekova et al., 2006).

I11.2. Facteurs de persistance

En dépit d’une réponse humorale et specifique de I’héte dirigée contre H. pylori des
les premieres étapes de [linfection, la bactérie est capable de persister et de se
maintenir durant des dizaines d’années. Il faut donc qu'elle dispose de moyens qui lui

permettent de résister ou d'échapper aux mécanismes de défense innée ou acquise.

Trois enzymes permettent a H. pylori de résister au stress oxydatif généré par les
cellules phagocytaires : le superoxyde dismutase (SOD) qui décompose les ions superoxydes
en peroxyde d'hydrogéne et en oxygene (Fontaine et Douat, 2011), la catalase qui dégrade le
peroxyde d'hydrogéne en eau et en oxygéne (Contrerasa, 2003), et l'alkylhydroperoxyde
réductase (Ahp) (Lundstrom et al.,2000) .

Un grand d’autres protéine favorise la persistance d’HP dans I’estomac: des
protéines antioxidantes dont wune protéine (NapA) qui séquestre le fer, I’arginase
bactérienne qui atténue I’inflammation en régulant la production de monoxyde d'azote par les
cellules hotes, une thioredoxine réduisant le stress oxydactif, une série d’enzymes (dont une
endonucléase) qui réparent les dommages oxidatifs de I’ADN, une méthionine
sulfoxide réductase et de nombreuses autres protéines participant & une réponse

occasionnee par un stress (Baker et al., 2001; Wang et al., 2006).



111.3. Facteurs de pathogénicité

On distingue des facteurs conférant a la bactérie des propriétés pro-inflammatoires
accrues, principalement I’Tlot de pathogeénicité cag (cag PAI), la protéine OipA, la protéine
DupA et la protéine activatrice des neutrophiles (HP-NAP), des facteurs agissant directement
sur la cellule de I’héte dont la cytotoxine vacuolisante (VacA) est la plus étudiée (fig.2).
VacA (vacuolating cytotoxin) provoque la formation de vacuoles dans des cellules en
culture. Les genes codant pour cette protéine ont une grande variabilité de séquence
génétique : chaque cluster de genes code pour une cascade métabolique différente, lié
I’activité de vacuolation de chaque souche. VacA stimule également I’apoptose des cellules
épithéliales gastriques et modifie la réponse adaptative immunitaire de I’héte, favorisant ainsi

une longue colonisation.
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Figure 2 : Intervention des principaux facteurs de pathogénicité dans la survenue de l'inflammation et

des dommages cellulaires (Konturek et al., 2006).

111.3.1. L Tlot de pathogénicité Cag (Cag PAI)

L’ilot de pathogénicité cag (Cag PAI) est un fragment d’ADN de 37 kb composé
d’environ 29 genes présent chez environ 60% des souches de H. pylori. Dans de rares cas il
peut étre présent mais non fonctionnel (Covacci et al., 1999). Certaines génes codant pour des
protéines formant un systéme de sécrétion de type IV (SST4), et du géne codant pour la

protéine CagA. Le SST4 est un complexe multi-protéique localisé au niveau de la membrane



de H. pylori qui permet I’injection de différents effecteurs bactériens directement dans le
cytoplasme de la cellule hote (Backert et Selbach, 2008). L appareil consiste en une douzaine
de protéines (VirB 1-11 et VirD4) assemblées pour former 3 sous-parties interconnectees : un
complexe cytoplasmique/intracellulaire, un canal couvrant la double membrane et un pilus
externe. Les protéines constitutives du SSTIV peuvent former des complexes homo ou
hétérotopiques (Busler et al., 2006) (fig.3).
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Figure 3 : Schéma de I'appareil de sécrétion de type IV de H. pylori avec les différentes protéines le

constituant (Chaput et Gomperts Boneca, 2006).

La protéine CagA est injectée a I’intérieur de la cellule épithéliale par le SSTIV. Les
souches de H. pylori sont souvent classees en souches cagA+ ou cagA-, en fonction de la
production ou non de la protéine bactérienne CagA codée par le gene cagA présent a
I’extrémite de I’ilot cag (Mustapha, 2011).

Lorsqu’il est pleinement fonctionnel, l'interaction d'une souche de H. pylori avec une
cellule gastrique humaine conduit a (fig.4):

» La sécrétion et la translocation de la protéine CagA dans la cellule, suivies par sa
phosphorylation sur des résidus tyrosine (Contrerasa, 2003).

* 1l s’en suit des effets locaux sur les jonctions d’adhérence focale et de maniére plus
géneérale, dans toute la cellule, un réarrangement du cytosquelette (Higashi et al., 2002;
Selbach et al., 2002; Tammer et al., 2007).
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 Une activation de la voie de signalisation mitogénique qui peut aboutir & une prolifération
incontr6lée et/ou a la mort cellulaire (Amieva et al., 2003; Backhed et al., 2003; Brand et al.,
2005; Selbach et al., 2002; Sharma et al., 1998; Tammer. et al., 2007).

* L’injection d’un composant soluble de peptidoglycane bactérien (acide d-D glutamyl-méso-
diaminopimélique) dans la cellule. Sa reconnaissance par le récepteur intracellulaire de
I’immunité innée (Nodl) entraine une activation du facteur nucléaire kappa B (NF-kB =
nucléar factor-kappa B) déja stimulé par la présence du SST4 et CagA. NF-kB active la
transcription d’une série de génes y compris ceux de certaines cytokines pro-inflammatoires
notamment I’interleukine 8 (IL-8). Ce qui entraine une inflammation de la muqueuse

gastrique (Fontaine et Douat, 2011).
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Figure 4 : Effet de Ilot de pathogénicité cag sur la cellule épithéliale (Covacci et al., 2000).

111.3.2. Autres protéines pro-inflammatoires
Comme nous l'avons vu pour l'appareil de sécrétion de type IV codé par I'Tlot cag,
d'autres composants proteiques de H. pylori ont la capacité de provoquer l'activation des
neutrophiles ou d'autres cellules inflammatoires (Contrerasa, 2003).
- C'est le cas par exemple de la protéine OipA et de la protéine HP-NAP.
111.3.2.1. OipA
Est une protéine de la membrane externe capable d'induire la production d’IL-8

(Yamaoka et al., 2000). Yamaoka et coll (2002) ont montré que la présence du gene oipA
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sous une forme fonctionnelle était significativement associée a la présence d'une charge
bactérienne importante, corrélant au niveau de la muqueuse gastrique des patients infectés
avec une augmentation de l'infiltration de la muqueuse par des neutrophiles, et celui d'une
synthese d'IL-8. Ces observations conférent donc a cette protéine lorsqu'elle est exprimée
des propriétés pro-inflammatoires.

111.3.2.2. HP-NAP

A éteé décrite en 1995 par Evans et al comme une protéine oligomérique de 150 kDa.
Les travaux les plus récents sur HP-NAP ont confirmé son rdle dans le recrutement
chimiotactique des polynucléaires neutrophiles et des monocytes humains au site de
I'infection (Satin et al., 2000).

111.3.3. DupA (Duodenal ulcer promoting géene)

DupA est un facteur de virulence découvert recemment .Le géne dupA est situé dans
la zone de plasticité du génome de H. pylori. In vitro, DupA augmente la production d’IL-8
(Lu et al., 2005). L’association entre la présence de dupA et le risque élevé de développement
d’ulcére duodénal et/ou cancer gastrique est tres variable d’une population a Iautre
(Wroblewski et al., 2010).

111.3.4. La cytotoxine vacuolisante A (VacA)

Toutes les souches de H. pylori possédent une copie du gene codant pour la cytotoxine
vacuolisante VacA (90 kDa), mais seulement 40% des souches expriment la forme active de
la cytotoxine (Fontaine et Douat, 2011). Cette protéine hautement immunogéne induit in vitro
une vacuolisation intracellulaire (Hotchin et al., 2000), et est capable d’immunosuppression
en bloquant I’activation des lymphocytes T ce qui contribue a la persistance et a la longévité
de I’infection (Boncristiano et al., 2003 ; Gebert et al., 2003 ; Sundrud et al., 2004).

Le géne vacA est composé de 3 régions présentant une diversité allélique : la région
signal (s) (alléles sla, slb, slc et s2), la région médiane (m) (alleles m1 et m2) et une zone
intermédiaire (i), (alleles il et i2) décrite plus récemment (Rhead et al., 2007). La variabilité
allélique de chaque région détermine I’activité de la toxine produite. La séquence signal
permet la sécrétion de la toxine (Galmiche et al., 2000). Seuls les variantes s1 sont sécrétés et
donc actifs, les variantes s2 possédant une séquence supplémentaire de 12 acides aminés a
I’extrémité N-terminale ne permettant pas la sécrétion. La sequence m est associée a I’activité

de la toxine, avec une toxicité élevée pour le variant m1 et plus faible pour le variant m2. La
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région i est aussi un des déterminants de la toxicité de la toxine, les souches de génotype
s1lm1 étant toujours il et celles de génotype s2m2 toujours i2. Le génotype s2m1l n’est jamais

retrouvé (Varon et Mégraud,2013).

VacA altere la structure de la cellule épithéliale, agit sur le cycle cellulaire et joue un
role dans la modulation de la réponse inflammatoire (Cover et al., 2005). VacA perturbe la
signalisation cellulaire par différentes voies et entraine une dérégulation de la prolifération
cellulaire, de la différenciation, de I’adhérence cellulaire, le développement de lésions

ulcéreuses et un risque accru de développer un cancer in vivo.(fig.5) (Fujikawa et al., 2003).
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Figure 5 : Propriétés fonctionnelles de la cytotoxine vacuolisante VacA (Chaput et Gomperts Boneca,
2006).

111.3.5. Le Lipopolysaccharide (LPS)

La majorité des souches de H. pylori expriment le LPS qui contient des antigenes
oligosaccharidiques fucosylés structuralement similaires aux antigénes du groupe sanguin
humain (Kusters et al., 2006). De plus, dans 85% de cas, les LPS de H. pylori sont porteurs
d’antigénes Lewis similaires a ceux que l'on retrouve au niveau des glycoprotéines des
cellules épithéliales de la muqueuse gastrique, ce qui permet a la bactérie d’échapper a la
réponse immunitaire de I’hdte (Fontaine et Douat, 2011). Le LPS de H. pylori a été decrit
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comme faible activateur de la réponse immunitaire innée comparé a celui d’autres bactéries
Gram-négatif (Mustapha, 2011).

IV. Pathologies associées aux infections a H. pylori

Les maladies gastroduodénales associées a I’infection a Helicobacter pylori sont : les

gastrites, les ulceres et les tumeurs malignes gastriques.
IV.1.Les gastrites

Chez toutes les personnes infectees, la colonisation de la muqueuse de I’estomac par
H. pylori entraine une inflammation de la muqueuse gastrigue dénommée gastrite
(Fontaine et Douat, 2011).

v' Gastrite aigué

La forme aigué de la gastrite, passe inapergue en raison de I'absence de
symptomatologie spécifique mais elle pourrait étre symptomatique chez l'enfant. Cette
forme est caractérisée par une infiltration mono et polynucléaires, une diminution de la

sécrétion gastrique acide et une légéere augmentation de la gastrine (Belalami, 1998).

La gastrite aigué se manifeste par des brdlures d’estomac et des douleurs dans le haut
de I’'abdomen. Ces symptbmes sont souvent plus intenses apres les repas. Certaines
personnes ont des nausées et perdent I’appétit. Il arrive parfois que la muqueuse de
I’estomac, tres irritée, saigne facilement et provoque une hémorragie digestive (Hebbaj,
2006).

La gastrite aigué peut disparaitre si la bacterie n'est pas retenue par la mugueuse mais

elle évolue le plus souvent vers la gastrite chronique (Belalami, 1998).
v Gastrite chronique

Le type B de gastrite (par opposition a la gastrite fundique A de [I’ancienne
classification), concerne surtout la région antrale et touche les cellules productrices de mucus.
Elles s'accompagnent fréquemment de métaplasies gastriques dans le duodénum et sont
corrélées avec la présence de H. pylori .Ces gastrites interstitielles, sont dites actives, s'il
existe un infiltrat de polynucléaires dans la muqueuse. On parle souvent de gastrites
folliculaires, qui sont caractérisées par la présence de follicules lymphoides dans la muqueuse
gastrique (Belalami, 1998).
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Elle apparait le plus souvent asymptomatique. Dans 10 a 20% de cas, la gastrite
chronique évoluera vers des formes aigués avec notamment des pathologies gastro-
duodénales ou le lymphome du MALT, a faible degré de malignité (Fontaine et Douat,
2011).

La gastrite chronique s’accompagne parfois de brdlures ou de douleurs a I’estomac,
mais elle peut se développer longtemps sans autre signe qu’une légere perte d’appetit. |l
arrive qu’une hémorragie minuscule, mais réguliére et persistante, entraine une anémie par

manque de fer (anemie ferriprive) (Hebbaj, 2006).
IV.2.Les ulcéres

Les ulceres gastriques et duodénaux se caractérisent par des lésions d’au moins 0,5 cm
de diametre pénétrant jusqu’a la couche musculaire. Ces deux types d’ulceres sont fortement
associes a H. pylori et se développent dans les sites ou I’inflammation est la plus sévéere
(Kusters et al., 2006).

v" Ulcére duodénal

Est localisé au niveau du bulbe duodénal qui est le plus exposé a I’acidité gastrique
(Mustapha, 2011). La gastrite joue un role essentiel dans l'augmentation de la sécrétion
gastrique associée a l'ulcére duodénal. Un dysfonctionnement des mécanismes hormonaux de
régulation lié a la gastrite chronique entraine une hypergastrinémie responsable d'une réponse
exagerée des cellules pariétales et donc d'une hypersecrétion acide et d'une augmentation de

la masse pariétale (Kamiri, 2007).

L’ulcére duodénal est accompagné d’une infection antrale par I’H.pylori dans presque
90 % des cas et I’absence de récidive ulcéreuse aprés éradication du germe sont des
arguments majeurs en faveur de I’H.pylori dans la genese de la maladie ulcéreuse (Faik et
Raiss, 1998).

v L'ulcére gastrique

L’ulcére gastrique est localiseé vers I’antre, plus précisément dans la région de
transition entre le corps de I’estomac et [I’antre (Atherton, 2006). L’ulcére gastrique
chronique est une affection beaucoup plus rare que l'ulcére duodénal, le rdle de H.
pylori y est déterminant.
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L’ulcere gastrique siege habituellement & la jonction entre la zone ou la
muqueuse est atrophiée et la zone ou elle ne I’est pas. (Savoye et Colin, 2000 ;
Mansouri et al., 1997). L’ulcere gastrique résulte d’une pangastrite associée a une

normochlorhydrie ou une hypochlorhydrie (Atherton, 2006).

Les maladies ulcéreuses sont responsables d’une mortalité et d’une morbidité

importante. Les principales complications sont I’hémorragie et la perforation.
IV.3. les tumeurs malignes gastriques

La plupart des cancers de I’estomac sont des adénocarcinomes. Parmi les autres tumeurs
malignes gastriques, les lymphomes malins sont les moins rares. Des données
épidémiologiques ont montré que I’infection a Helicobacter pylori augmenterait le risque de

survenue de ces deux types de tumeurs (Fléjou, 1994).

Une relation de cause a effet existe entre H.pylori et cancer gastrique .La bactérie est
classée comme un carcinogene de grade 1 par I’Agence Internationale de recherche sur le
Cancer (Buckley et O’Morain, 1996).

v L’adénocarcinome gastrique ou Cancer gastrique

L’adénocarcinome gastrique représente la 14° cause de mortalité toute catégorie

confondue dans le monde et la 2° cause de mortalité par cancer (Varona et Mégraud ,2013).

Le role de H. pylori dans la genése de l'adénocarcinome gastrique a été clairement

démontré par la mise en évidence de mécanismes cellulaires de carcinogenése par la bactérie.

Le stress oxydatif généré au cours de [I’infection peut contribuer a un
dysfonctionnement cellulaire et induire des dommages oxydatifs directs au niveau de I’ADN
(Mustapha, 2011). La géneration d’especes oxygéneées réactives dans I’épithélium gastrique
est associée a la présence de facteurs de virulence tels que la protéine CagA et I’Tlot cag ce qui

suggeére leur forte contribution au processus de carcinogenése (Ding et al., 2007).

Plusieurs polymorphismes de I'néte tels que celui de I'interleukine 1 peuvent accroitre
la réponse inflammatoire a la bactérie favorisant I’évolution vers le cancer (EI-Omar et al.,
2000).

Les adénocarcinomes non localisés au cardia peuvent étre divisés en deux types

histologiques :
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-Un type diffus avec absence de cohésion cellulaire, se traduisant par une
infiltration et un épaississement de la paroi gastrique. Les cancers de type diffus surviennent
apres des lésions précancéreuses de type gastrite chronique non atrophique, et sont plus

fréqguemment observés chez des sujets plus jeunes (Egan et O'Morain, 2007).

- L’adénocarcinome de type intestinal qui progresse a travers une série d’étapes
histologiques (Correa, 1996; Wroblewski et al., 2010). Ce dernier est initié par la transition
d’une muqueuse normale vers une gastrite chronique superficielle suivie d’une atrophie
gastrique et d’une métaplasie intestinale pour enfin engendrer une dysplasie et un

adénocarcinome (Sipponen et al., 2000).
v Le lymphome gastrique

Le terme de lymphome évoque en premier lieu une pathologie ganglionnaire. 25% des
lymphomes surviennent en dehors des ganglions ce sont des lymphomes extra-ganglionnaires.
La cytologie normale de I’estomac est dépourvue de tissu lymphoide associé aux muqueuses
(Hebbaj ,2006).

L'infection chronique de la muqueuse gastrique par H. pylori, entraine I'acquisition
d'un tissu lymphoide associé aux muqueuses, caractérisé par la présence d'une hyperplasie
lymphoide folliculaire (lymphome B de type MALT: Mucosa Associated Lymphoid Tissue)
(Belalami, 1998).

La stimulation antigenique chronique par H. pylori, serait responsable de I'apparition
d'un clone tumoral lymphoide B. La démonstration du déclenchement par des antigenes de H.
pylori, de la prolifération des cellules tumorales B du lymphome de type MALT en présence

de cellules T spécifiques de H. pylori, est un argument dans ce sens (Belalami, 1998).

L’association entre le lymphome du MALT et la présence de H. pylori est bien
établie puisqu’environ 90 % des sujets atteints de lymphome du MALT sont infectés par H.
pylori (Edit et al., 1994; Kusters et al., 2006).

On distingue 2 types cliniques de lymphome:

* Lymphome a grandes cellules (haut grade) caractérisé par une tumeur volumineuse et

ulcérée.
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* Lymphome a petites cellules (bas grade) caractérisé par une réaction inflammatoire
lymphoplasmocytaire, une formation de nodules lymphoides et la prolifération d’un clone
cellulaire. Ce sont des lymphomes de faible degré de malignité, d'évolution indolente,
généralement localisés et pouvant se transformer en lymphome de haut degrée de malignite

lorsqu'apparait un ou plusieurs contingents de grandes cellules ( Fontaine et Douat ,2011)
v' Gastrite atrophique et métaplasie intestinale

L’inflammation chronique induite par H. pylori peut entrainer une destruction des
glandes gastriques et une perte de I’architecture normale de la muqueuse gastrique ce qui
provoque la mise en place d’un épithélium de type intestinal. Cet état de gastrite atrophique
et métaplasie intestinale a lieu chez 50% des patients infectés par H. pylori et aux endroits
ou I’inflammation est la plus sévere (Mustapha, 2011). Le risque de développement de
gastrite atrophique dépend de la distribution de I’inflammation chronique active. Les patients
chez qui la production d’acide est diminuée montrent une progression plus rapide vers
I’atrophie (Kuipers et al., 1996).
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I1. Méthodes de diagnostics

Les méthodes de diagnostics pour la détection de I'infection a H. pylori peuvent étres
réparties en deux groupes : méthodes invasives, c’est-a-dire nécessitant une endoscopie et

une biopsie gastrique, ou non- invasives, c’est-a-dire, sans endoscopie.
11.1. Diagnostic par des méthodes invasives
11.1.1. Endoscopie et biopsie

Lorsque les patients présentent des symptémes digestifs, on peut faire la recherche de
I’H. pylori par endoscopie haute puis on pratiquera une biopsie. La réalisation de biopsies
gastriques antrales et fundiques reste indispensable pour poser le diagnostic de gastrite a H.
pylori. Habituellement, la muqueuse parait macroscopiquement normale mais en réalité elle
est enflammée. Plusieurs biopsies peuvent étre nécessaires pour analyses histologiques et
bactériologiques car les lésions pourraient étre hétérogenes dans leur répartition et leur
intensité (Hebbaj, 2006).

11.1.2 Test rapide a I’'uréase (CLO-test*)

Ce test est basé sur la proprieté de H. pylori de posséder une uréase tres forte. Les
avantages de ce test sont sa facilité et sa rapidité. On obtient la réponse en salle d’endoscopie

en 20 a 30 minutes (Mégraud et al, 1994). La limite de ce test est sa faible sensibilité : il faut

5
en effet un nombre de bactéries important (supérieur a 10 /g) pour faire virer le test, ce qui
limite son utilité pour le contrdle de I’éradication du germe aprés traitement, car dans ce cas

I’H. pylori, méme s’il n’a pas disparu, ne sera pas détecté par cette méthode.

L’uréase test est constitué d’un gel d’agar contenant de I’urée, du rouge de phénol
comme indicateur de pH, des tampons et d’un agent bactériostatique. La biopsie gastrique est
déposée dans le gel qui a une coloration jaune. En cas de présence de H.pylori sur le fragment
biopsique, I’activité ureasique a pour conséquence la production d’ammonium et de
bicarbonate a partir de I’urée. Cette réaction vire au rouge violacé a une température comprise
entre 30 et 40 °C (fig.7) (Hebbaj, 2006).
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Figure.7 : Test rapide a I'uréase (Miendje Deyi, 2011).
11.1.3. Examen anatomopathologique

L'examen anatomopathologique permet de mettre en évidence, avec ou sans
coloration, la bactérie au niveau du mucus, de la surface épithéliale et des cryptes .Les coupes
sont colorées par diverses colorations, la plus répandue étant la coloration argentique
(méthode de Warthin et Stary).Cette derniere peut donner d'excellents résultats, les bactéries
apparaissent noires sur fond jaunatre (fig.8), mais elle est longue et délicate (Belalami, 1998).

Le gros avantage de I’analyse anatomo-pathologique est qu’elle permet conjointement
le dépistage de la gastrite et la recherche de complications, telles qu’atrophie, métaplasie,

lymphome ou cancer (Werme, 2012).

Figure.8: Coloration argentique de warting Starring (Hebbaj, 2006).

11.1.4. Amplification génique ou PCR

L’amplification génique permet de mettre en évidence des fragments d’ADN de I'H.
pylori directement sur du matériel biologique tel que biopsie gastrique, liquide gastrique,
plaque dentaire, salive ou selles (Labigne et al, 1994). Cette methode est connue pour sa

rapidité, sa sensibilité et sa possibilité de mettre en évidence toutes les formes de H. pylori, y
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compris les formes coccoides non cultivables ou les bactéries mortes. Malgré ces points forts,
c’est une technique qui a une faible disponibilité.

La PCR peut aussi étre utilisée pour détecter H. pylori avec des amorces basées sur

I'’ADNTr 16S ou des genes spécifiques (vacA comme ci-dessous) (fig.9).

Le gene vacA

3900ph —®

Figure.9 : La recherche de vacA par la PCR (Hebbaj, 2006).
11.1.5. Examen bactériologique
v' Examen direct apreés coloration

Cet examen comporte la recherche de bactéries spiralées sur un frottis coloré, par la
méthode de Gram (Guerre ,1994). Aprés une fixation au formol puis une coloration au
Giemsa. L'avantage de cette méthode, consiste en sa simplicité et sa rapidité de réponse
(Glupczvnski ,1994 ; Mégraud ,1994) (fig.10).
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Figure.10 : Frottis colorés par Giemsa G x100 (Hebbaj, 2006).
v" Lamise en culture

La culture nécessite des conditions particulieres de transport de la biopsie et un
broyage. Elle est effectuée sur un milieu enrichi (gélose sélective Helicobacter pylori, gélose
Columbia ou Brucella ou Wilkins Chalgren a 10% de sang de cheval ), d'autres suppléments
de croissance ou de détoxification ont été proposés. Des mélanges sélectifs peuvent étre
utilisés pour inhiber la croissance des contaminants occasionnels (flore buccale surtout) .La
culture est maintenue 5 a 7 jours a 37°C en atmosphére micro aerobie (fig.11) (Werme, 2012 ;
Hebbaj, 2006).

Figure. 11 : Culture de H. pylori obtenue aprés trois jours d'incubation sur boite au sang (Marshall et
al.,1990))
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L'identification de H. pylori est basée sur des tests biochimiques (oxydase, catalase,
uréase,y-glutamate transférase ,phosphatase alcaline +)(API Campylobacter, bioMérieux)
(fig.12).

_--[-_"_'_ = - I+

{IRE NIT EST HIP GGT TTC PwrA ArgA AspA PALY

y

wopi CAMPY

URE : uréase
GGT : Gamma Glutamate Transférase

PAL : Phosphatase Alcaline

Figure.12 : APl Campylobacter ((Hebbaj, 2006).

Elle a le gros avantage de permettre, apres antibiogramme, d'adapter le traitement
antibiotique a la sensibilité de la souche isolée. Différentes méthodes ont été proposées a cet
effet. Les plus utilisées sont la méthode de diffusion a partir de disques et la détermination de
la CMI (concentration minimale inhibitrice) par I’usage des épsilometres (E-test) (Mégraud et
Lehours, 2007).

I1. 2. Diagnostic par des méethodes non invasives

Les méthodes non invasives ne permettent pas de déterminer la nature de la maladie qui
peut étre associée a I’infection. Leurs avantages sont justement d’éviter la réalisation d’une
gastroscopie, et ce sont des méthodes de diagnostic global, éliminant le risque de faux
négatifs liés a I’analyse de quelques échantillons prélevés. Elles regroupent le test respiratoire

a I’urée marquée, les tests sérologiques et la recherche d’antigene dans les selles.
11.2.1. Test respiratoire a I’urée marquee

Le test respiratoire fut le tout premier des tests non-invasifs (Graham et al., 1987). Il
consiste & faire absorber au patient de I'urée marquée au **C puis a rechercher cet isotope dans
le CO, expiré (fig.13). Si le patient est infecté, I’urée est métabolisée par H. pylori et le **C
expiré peut étre détecté. Ce test, incontestablement le plus sensible (98%), présente I'avantage
de rechercher la présence de la bactérie dans la totalité de I'estomac. Il est recommandé pour
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le contr6le d’éradication 4 semaines aprées l’arrét d’un traitement, et d’éviter ainsi une
endoscopie de controle qui est invasive (Malfertheiner et al., 2007).

La détection du CO; se fait par spectrométrie infrarouge ou spectrométrie de masse. Le taux

du °CO, dégagé est comparé a celui obtenu juste avant I’ingestion (Logan et al ., 1998).
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Figure.13: Principe du test respiratoire & l'urée marquée au °C

(http://umvf.univ-nantes.fr/hepato-gastro-enterologie/enseignement/item 290/side/html/1_14 1.html).

11.2.2. Tests serologiques

C’est une méthode simple et tres accessible qui consiste a détecter les anticorps
spéecifiques de H. pylori dans le serum des patients. Helicobacter pylori stimule le systéme
immunitaire de I'n6te par relargage de protéines immunogenes et de lipopolysaccharides.
La réponse immunitaire, essentiellement basée sur la synthése des IgG et IgA est présente
dans 98% des cas. (Lozniewski et al.,1997).

Le taux élevé d’anticorps durant I’infection baisse progressivement dans les 4 a 6 mois
suivant I’éradication. De ce fait, cette technique ne peut étre utilisée que pour détecter
précocement I’éradication. 1l s’agit d’un test ELISA, son principe est fondé sur la mise en
évidence des anticorps 1gG anti-H. pylori qui peuvent étre détectés dans le sang. D’autres
techniques sont utilisées, telles que la technique d’immuno-blot, qui met en évidence des
anticorps seériques spécifiques dirigés contre des antigenes de H.pylori en particulier

I’antigene Cag considéré comme un marqueur de virulence (Delchier ,2000 ; Lamarque
,1995 ; Sobhani et al.,2000).
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11.2.3. Recherche d’antigene dans les selles

Basée sur I’élimination de H. pylori par les selles, cette méthode immunoenzymatique
de diagnostic a été proposée en 1998 (Makristathis et al., 1998). La recherche d'antigéne
specifique de H. pylori s’effectue sur selles fraiches ou conservées a basse température ou
méme congelées a —70°C. Différents kits sont proposes a cet effet; ceux utilisant les anticorps
monoclonaux offrent de meilleurs résultats (Blanco et al., 2008).

En pratique, ce test peut servir au diagnostic primaire de I’infection mais s’avere surtout utile
pour le contrble de I’efficacité du traitement d'éradication. Il pourrait étre utilisé comme
alternative au test respiratoire pour le contr6le d’éradication (Malfertheiner et al., 2007).1
est important de noter que la recherche de I’Ag de H. pylori dans les selles utilise
actuellement des Ag monoclonaux augmentant ainsi le rendement diagnostique. Sa sensibilité
est de 95% et sa spécificité de 94%. Ce test serait a privilégier pour le diagnostic de H. pylori

et le contr6le d’éradication du fait de son faible colt.
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I11. Traitement et sensibilité aux antibiotiques

H. pylori est sensible in vitro a de nombreux antibactériens ; néanmoins peu sont
efficaces pour son éradication in vivo.
Les gastro-entérologues doivent faire un choix rationnel parmi les agents thérapeutiques
disponibles en prenant en considération les caractéristiques optimales des antibiotiques
disponibles et les facteurs prédictifs de I'évolution du traitement de l'infection a H. pylori
(Miendje, 2011).

Une éradication totale de H. pylori est nécessaire pour venir a bout de I’infection, elle
permet d’obtenir une diminution spectaculaire du taux de récidive ulcéreuse et donc une

diminution du risque de cancer gastrique (Kamiri, 2007).
111.1. Evolution des traitements
111.1.1. Monotheérapies

Utilisées les premiéres, les monothérapies ont fait la preuve de leur inefficacité
relative, elles sont donc abandonnées mais restent indispensables pour tester I'effet in vivo
d'un médicament “candidat”, d'autant que l'efficacité in vitro sur des souches de H. pylori ne

permet pas de préjuger de l'efficacité véritable en clinique (Belalami, 1998).

Les sels de bismuth ont été testés les premiers en raison de leurs propriétés
antibactériennes et de leur role dans le traitement anti-ulcéreux. Les taux d’éradication
obtenus sont faibles, inférieurs a 20%. L’oméprazole et la ranitidine ont aussi été étudiés en

monothérapies, sans succes (kaiser, 2001).

111.1.2. Bitherapie
Les résultats décevants des monothérapies ont conduit a I’essai de différentes
bithérapies, dont I’association de :

- bismuth & un antibiotique, a I’étranger.
- deux antibiotiques, ou d’un antisécrétoire a un antibiotique (Kamiri, 2007).
111.1.3 Trithérapies

Les trithérapies associent un antisécrétoire a deux antibiotiques, permettent d’obtenir
des taux d’éradication supérieurs ou égaux a 85%. A ce jour, les trithérapies constituent les

associations les plus performantes (kaiser, 2001).
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111.1.4. Quadrithérapie

En cas d’échec des trithérapies, une quadrithérapie peu étre proposée, notamment aux
Etats-Unis. Elle est plus efficace avec des taux d’éradication allant de 95% a 100% mais
nécessite un programme de dosage compliqué. Elle est moins bien tolérée que les trithérapies.
Cette quadrithérapie consiste en I’association (Chassany et Duracinsky, 2002 ; Lamouliatte,
2000).

- d’un inhibiteur de la pompe a proton (IPP) ou d’un antihistaminique H2.
- et d’une trithérapie associant un sel de bismuth a deux antibiotiques.
111.2. Médicaments utilises

L’activité des antibiotiques est d’autant plus importante que le pH gastrique est proche
de la neutralité. C’est ainsi que le traitement de I’éradication de I’H.pylori repose sur

I’association d’un antisécrétoire et des antibiotiques (Faik, 2000).
111.2.1. Inhibiteurs de la pompe & proton (IPP)

Les inhibiteurs de la pompe a proton sont les antisécrétoires de reférence. Les IPP
réduisent la production d'acide de I'estomac, élevant ainsi les concentrations des antibiotiques
dans les sucs gastriques. Les IPP réduisent également la viscosité de la membrane muqueuse

gastrique, améliorant ainsi la perméabilité (Vakil et Vaira, 2013).
111.2.2. Les antibiotiques
v" Amoxicilline

L’amoxicilline est un antibiotique bactéricide qui inhibe la derniere étape de la
synthese du peptidoglycane par analogie structurale avec le dipeptide D-alanine-D-alanine.
Les protéines PLP (proteines liant la pénicilline), situées sur la face externe de la membrane
cytoplasmique, constituent les cibles de cet antibiotique. Pour les atteindre, I’amoxicilline doit

traverser la paroi bactérienne (Bouyssou, 2014).
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v Métronidazole

Le métronidazole appartient a la famille des 5-nitroimidazolés. 1l s’agit de dérivés
semi-synthétiques de I'azomycine produite par les Streptomyces. Son activité antimicrobienne
sur H.pylori est peu influencée par une variation de pH entre 5,5 et 8 (Fontaine et Douat,
2011).

Pour étre actif, le métronidazole doit pénétrer dans la bactérie. La fonction nitrée du
métronidazole doit étre réduite pour former un dérivé hydroxylamine (forme toxique). Cette
réduction va entrainer des dommages au niveau de I’ADN bactérien ce qui par la suite va

causer la mort de la cellule (Djouadi,2011).
v Clarithromycine

Les macrolides se fixent sur la sous-unité 50S du ribosome bactérien, notamment au
niveau de I'ARN ribosomal (ARNr) 23S. Il en résulte une inhibition de I'élongation du peptide
en cours de synthese, par blocage des étapes de transfert peptidique ou de translocation
(Fontaine et Douat, 2011).

La clarithromycine est la plus efficace des macrolides pour I’éradication de H.pylori,
notamment en raison de sa bonne diffusion tissulaire. Elle est tres active in vitro (CMI=

0,03mg/l). La clarithromycine a une efficacité diminuée a pH acide (Kamiri, 2007).
v Fluoroquinolones

La plupart des fluoroquinolones ont une activité modérée ou bonne sur H. pylori. La
ciprofloxacine et la tosufloxacine sont les plus actives (Belalami, 1998).

Les nouvelles fluoroquinolones sont tres actives sur H. pylori par inhibition de la sous-
unité A de I’ADN gyrase bactérienne codée par le gene gyrA. Cette enzyme est un tétramere
constitue de deux sous-unités A codées par le gene gyrA et deux sous-unités B codées par le

géne gyrB (Fontaine et Douat, 2011).

v Tétracyclines
Les tétracyclines inhibent la synthése des protéines bactérienne en se liant a la sous
unité 30S du ribosome ou elle bloque la fixation de I’aminoacyl-ARNt résultant en la synthése

d’un peptide tronqué (Fontaine et Douat, 2011).
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Les tétracyclines sont actives sur H. pylori et peu de souches sont résistantes. La
tétracycline a été utilisée dans le but de contrer la résistance croissante aux imidazoles et a la

clarithromycine (Kaiser, 2001).

111.2. Résistance aux antibiotiques

H. pylori a la particularité d’acquérir des résistances essentiellement par mutations
ponctuelles chromosomiques. Tous les antibiotiques utilisés pour le traitement sont concernés
bien que les résistances a I’amoxicilline et a la tétracycline soient exceptionnelles (Kamiri,
2007). Le taux de résistance aux antibiotiques est beaucoup plus éelevé en cas d’échec
d’éradication et est proportionnel au nombre de tentatives infructueuses (Fontaine et Douat,
2011). Des résistances ont été mises en evidence avec la clarithromycine. Certaines souches
de H. pylori sont résistantes a la fois aux imidazoles et a la clarithromycine, ce qui complique
la recherche d'une association efficace, méme en disposant d'un antibiogramme (Belalami,
1998). La résistance aux fluoroquinolones a été associée a une diminution de 66,7% du taux
d'éradication (Nishizawa et al, 2009).

Plus récemment, I'utilisation directe de la PCR sur les biopsies gastriques sans passer
par la culture bactérienne a permis de faire le diagnostic d'infection et de résistance aux

antibiotiques en 2 a 3 heures avec une bonne sensibilité et spécificité (Hebbaj ,2006).
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Tableau : Mécanismes de résistance aux principaux antibiotiques utilisés dans le traitement de

l'infection a H. pylori et les cibles principales. (Kamiri, 2007 ; Fontaine et Douat, 2011).

Antibiotiques Mécanisme de résistance | Gene Mutations principales
Clarithromycine Altération de I’ARNr 23S | ARNr23S ADNr 23S :
* A2143G
¢ A2142G
Métronidazole Inactivation des | rdxA+frxA Gene rdxA
nitroréductases NADPH Gene frxA
insensibles a I’oxygene Gene fdxB
Amoxicilline Diminution d’affinité pour | plp Gene plp |
Les protéines de liaison a
la pénicilline (PLP)
Tetracycline Altération de I’ARN 16S rRNA ADNr 16S :
ribosomal 16S * AGA965-967TTC.
 Délétion G942
Fluoroquinolones | mutations (QRDR) du géne gyrA Gene gyrA
géne gyrA * Position 87
* Position 91
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Conclusion

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’Ag de H. pylori dans les selles et I’histologie. La recherche de I’Ag de H. pylori dans les
selles est indiquée a la fois, dans le diagnostic et le contrble 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.

Ainsi, le clinicien dispose d’une large gamme d’outils pour diagnostiquer I’infection a
H.pylori. Les tests directs sont adaptés au diagnostic initial qui est justifié en cas de lésion
endoscopique significative. Les tests indirects et notamment le test respiratoire sont utiles
pour tester I’éradication. Les résultats sont toujours a discuter en fonction des traitements
antibiotiques ou anti sécrétoires que le patient aurait pu prendre récemment (Lamouliate et
al.,2000).

Les nombreuses recherches menées sur Helicobacter pylori au cours de ces derniéres
années témoignent de I’intérét scientifique considérable suscité par ce pathogene .La
connaissance du génome entier de la bactérie, associée aux nouvelles techniques de biologie
moléculaire et a des modeles animaux adaptés, constitue un formidable moteur de recherche
pour I’identification a venir de déterminants communs a toutes les souches d’H.pylori et

essentiels a son pouvoir pathogene.

En Algérie il existe tres peu de laboratoire qui pratiquent le diagnostic, du fait de la
prévalence des pathologies gastriques, il serait judicieux de mettre en place les méthodes de
recherche bactériologique de cet agent hautement pathogéne au niveau des différents
laboratoires a travers le pays dans le but de traiter efficacement I’infection en éradiquant

H. pylori afin de prévenir la survenue du cancer gastrique.
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