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LISTE DES ABREVIATIONS

ADN : Acide désoxynucléique

AINS : Anti-inflammatoire non stéroidien
AMM : Autorisation de mise sur le marché
ARN : Acide ribonucléique

Cag A : Cytotoxin-associated antigen A

CLSI : Clinical Laboratory Standards Institute
CMI : Concentration Minimale Inhibitrice
EGF : Epidermal Growth Factor

ELISA: Enzym Linked Immunosorbent Assay
E-Test: Epsilometer-test

GEFH: Groupe d’Etudes Francais des Helicobacter
Hsp : Heat schock protein

Ig : Immunoglobuline

IL: Interleukine

IPP: Inhibiteur de la Pompe a Protons
IPP-A-C: IPP-amoxicilline-clarithromycine
IPP-A-M: IPP-amoxicilline-métronidazole
IPP-C-M: IPP-clarithromycine-métronidazole
LPS : Lipopolysaccharides

MALT : Mucosa Associated Lymphoid Tissue
MUGD : Maladie ulcéreuse gastro-duodénale
OMS : Organisation Mondial de la Santé

PLP : Protéine liant la pénicilline

PCR :Polymérase Chaine Reaction

RGO : Reflux gastro-oesophagien

TNF : Tumor necrosis factor

UD: Ulcére duodenal

UG: Ulcere gastrique

UGD : Ulceére gastro-duodénal



INTRODUCTION



La maladie ulcéreuse gastroduodénale constitue un important probleme de santé
publique en raison de sa prévalence élevée, du recours fréquent aux soins qu’elle
nécessite, de ses complications et surtout de son colt. Elle est actuellement au
centre d’une véritable révolution de concepts physiopathologiques et donc de
son traitement depuis la découverte de Helicobacter pylori par Warren et
Marshall en 1982.

IIs ont parvenu a cultiver une bactérie spiralée. Il s’agit de Helicobacter pylori,
chef de file du nouveau genre Helicobacter, qui infecte spécifiquement la
muqueuse gastrique humaine et se retrouve accidentellement chez certains

animaux.

C’est I’infection la plus répandue dans le monde, touchant environ un tiers de la
population des pays développés et plus des deux tiers dans les pays en voie de

développement.

Cette infection est contractée aprés ingestion orale, essentiellement pendant
I’enfance, par transmission interhumaine le plus souvent intrafamiliale [77]. Les
facteurs socioéconomiques influencent notablement le risque de contracter
I’infection, expliquant les grandes variations de la prévalence au sein d’une
méme population ou d’un pays et la diminution importante de son incidence

depuis 40 ans dans les pays a niveaux socioéconomique et hygienique élevés.

L’infestation gastrique entraine une gastrite aigué rapidement suivie, en cas de
persistance de I’infection, d’une gastrite chronique active, qui peut persister
pendant plusieurs décennies. La gastrite chronique a H. pylori est associée a de
nombreuses maladies digestives dans lesquelles elle joue un role de mieux en
mieux connu, grace au tres grand progrés accompli au cours de la décennie

écoulee dans la connaissance de sa pathogenie [77].



La mise au point de traitements curatifs [86] a bouleversé I’histoire naturelle de
la maladie ulcéreuse gastroduodénale, devenue une maladie infectieuse que I’on
guérit dans la majorité des cas par I’administration d’un traitement antibiotique
et antisécrétoire d’une semaine [28,100]. Cependant ces traitements bien
codifiés dans les années 1990 [28], sont devenus moins efficaces. Comme cela
est classique en pathologie infectieuse, le développement des résistances aux
antibiotiques apparait comme une des principales causes de ces échecs, justifiant
des recommandations nouvelles en matiere de stratégie diagnostique et

thérapeutique [100] et le développement de la recherche.

Il importe de poser cette problématique dans le contexte genéral de cette
infection, a tous égards intrigante et particuliere dans sa pathogénie et son
expression clinique, pour bien assurer la prise en charge des patients infectés qui
doit étre fondée sur des recommandations précises, mais qui restent évolutives
du fait de I’émergence de souches résistantes aux antibiotiques proposés dans les

schémas thérapeutiques.

Le but de notre étude est :
- d’¢évaluer I'impact des schémas thérapeutiques d’éradication proposés
dans la survenue de la récidive ulcéreuse
- de proposer des schémas alternatifs efficaces surtout dans nos regions ou

peu d’études ont été réalisées.
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CHAPITRE I :

LA MALADIE ULCEREUSE
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l. DEFINITION

La maladie ulcéreuse gastroduodenale est une affection plurifactorielle
chronique évoluant spontanément par poussées, caractérisée par la présence d’un
cratere  ulcéreux, lésion  anatomopathologique  symptomatique ou
asymptomatique, susceptible de se compliquer d’hémorragie, de sténose ou de

perforation [16].

Sur le plan anatomopathologique, 1’ulceére chronique est une perte de substance
profonde arrondie ou ovalaire, a bords nets, recouverte d’une fausse membrane

jaunatre, amputant la musculeuse qui est transformée en bloc scléreux [130].

En fonction de la profondeur de I’atteinte pariétale. L’ulcere vrai doit €tre

distingué des abrasions, des érosions et des ulcérations [130].

L’ulcere qu’il soit gastrique ou duodénal regroupe en réalit¢ deux entités bien
distinctes [71] :
- la maladie ulcéreuse primitive gastroduodénale au cours de laquelle
H. pylori joue un rodle clé,
- T’ulcére gastroduodénal aigu consécutif a la prise d’AINS et de salicylés.
Différentes par leur physiopathologie, ces deux entités présentent cependant la

méme symptomatologie et les mémes complications.

L’ulcére gastroduodénal est une maladie récidivante. Un ulcére est une véritable
perte de substance de la muqueuse de I’estomac ou du duodénum, il résulte d’un
déséquilibre entre les facteurs d’agression et les facteurs de défense au niveau de

la muqueuse.

12



Il. PHYSIOPATHOLOGIE (cf. Figure 1)
Le schéma classique de la physiopathologie de I’ulcération reste valable et

constitue, encore de nos jours, la base du traitement de la poussée ulcéreuse.

I1 existe physiologiquement un équilibre entre 1’agression chlorhydropeptique et
la defense de la muqueuse gastrique (« barriere muqueuse », « cytoprotection »).
Un déséquilibre d’un des plateaux de cette balance, augmentation de 1’agression
chlorhydropeptique ou diminution de la résistance de la barriere muqueuse, peut
conduire a la création d’une ulcération. Un fait reste fondamental « pas d’acide,
pas d’ulcere ». Avec cette nuance cependant qu’un ulcere est possible méme s’il
existe une hypochlorhydrie dans la mesure ou la défense de la muqueuse est
défaillante [130,131].

Le déséquilibre acide-barriere muqueuse, ne résume pas la physiopathologie de

’ulcere, il faut y ajouter un facteur infectieux.

11.1. Facteurs infectieux
Le rble de H. pylori a eté souligné au cours de ces derniéres années, on le trouve
au niveau de la région antrale dans pratiguement 100% des ulcéres duodenaux,
90% au cours de la gastrite chronique active antrale, 80% au cours des ulceres

gastriques, 70% au cours des dyspepsies non ulcéreuses [16].
11.2. Autres facteurs étiologiques
Un facteur génétique a été décrit, ainsi un sujet ayant des antécédents familiaux

d’ulcére gastroduodénal, a plus de chance de faire un ulcére [130].

Le risque d’ulcére duodénal apparait plus élevé chez les sujets du groupe

sanguin O que chez les porteurs des groupes A, B et AB [15,130].
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Le role du tabac a été evoqué moins pour le risque de créer un ulcére que de
retarder la cicatrisation et de favoriser sa rechute [12].

Les prises d’anti-inflammatoires, aspirine et AINS sont responsables de
poussées évolutives et/ou complications (hémorragie, perforation). Leur action
se fait par inhibition de la cyclo-oxygénase, enzyme de la synthese des
prostaglandines endogénes qui sont des facteurs de défense de la muqueuse

duodénale. Les stéroides paraissent moins agressifs [12].

I1.3. Facteurs d’agression et de défense dans la MUGD [150]
I1.3.1. Facteurs d’agression

> La sécrétion acide :

La sécrétion acide se fait au niveau des cellules pariétales des glandes fundiques
de I’estomac. Elle est sous le contrdle d’une enzyme dite pompe a protons ou
ATPase (H*, K¥) qui peut étre stimulée ou inhibée. La gastrine, 1’acétylcholine,
I’histamine augmentent la sécrétion acide tandis que la somatostatine I’inhibe.
Le nerf vague stimule les cellules pariétales et la production de gastrine.
L’hypersécrétion acide gastrique peut conduire a la création d’une ulcération.
L’augmentation de la sécrétion acide basale et maximale est retrouvée dans 30%

a 40% des ulceres duodénaux.

> Helicobacter pylori :
- provoque une gastrite chronique ;
- augmente la production de la gastrine par la baisse de sécrétion de la
somatostatine ;

- colonise les zones de métaplasie gastrique duodénale.

» Gastrine :

L’hypergastrinémie contribue a 1’augmentation de la sécrétion acide.
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> Pepsinogéne :
L’hyperpepsinogénémie est retrouvée chez 30% a 50% des ulceres duodenaux ;

elle a une action mucolytique et provoque des Iésions de la muqueuse gastrigue.

> Le tabac:
La consommation de tabac augmente la production des facteurs d’agression et

baisse globalement les facteurs de défense.

> Les facteurs psychologiques :
lIs sont difficiles a appréhender mais les situations de stress chroniques

augmentent la secrétion acide.

11.3.2. Facteurs de defense
» Le mucus :
Sa richesse en glycoprotéines et phospholipides, lui confere des propriétés

hydrophobes et visco-¢lastiques. 11 s’oppose a la rétro-diffusion des ions H+.

> Les bicarbonates :
Leur production est stimulée par la distension gastrique, 1’acidité intraluminale

et les prostaglandines.

» La barriére muqueuse :

Les cellules épithéliales permettent I’efflux des ions H+ et maintiennent un
gradient de pH entre la lumiére gastrique (pH 1) et le milieu intracellulaire (pH
2).

» La lamina propria :

L’augmentation du flux sanguin muqueux diminue la rétro-diffusion des ions

H+.

15



> Les réépithélialisation :

Elle s’opcre par migration des cellules provenant du fond des cryptes.
» Les prostaglandines :

Elles inhibent la sécrétion acide, stimulent la sécrétion du mucus et de

bicarbonate et augmentent le flux sanguin muqueux.
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Figure 1 : Physiopathologie de la maladie ulcéreuse duodénale [131]
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I11. DIAGNOSTIC

I11.1. Clinique

I11.1.1. Forme typique [58, 148]

Le syndrome ulcéreux typique est constitué par des épigastralgies sans
irradiation a type de crampes, rythmeées par les repas, réveillant le malade la nuit
et n’irradiant pas. Les douleurs sont périodiques.
Les caracteres les plus fréquents de la douleur sont la périodicité, 1’horaire fixe
par rapport aux repas et le soulagement par les antiacides.
Cette forme caractéristique correspondrait a une maladie ulcéreuse avec une trés
bonne spécificité (96%) et une sensibilité faible (23%).
L’examen clinique est le plus souvent normal. En effet la sensibilité épigastrique
a la palpation douce ou profonde n’est pas suffisamment sensible ni spécifique

pour un intérét dans le diagnostic.

111.1.2. Formes atypiques [117, 148]
Il existe de nombreuses formes atypiques :

- la douleur peut étre localisée a la partie droite de D’épigastre, a
I’hypochondre droite ou a la région ombilicale ;

- il peut s’agir d’un simple géne, ou brilure survenant en dehors des
repas ;

- une irradiation dorsale de la douleur est assez fréquente, en dehors de
toute perforation ;

- et Paggravation des douleurs par 1’alimentation fait évoquer la possibilité

d’une complication a type de sténose pylorigue.

Au cours de I'ulcére évolutif, il est difficile de chiffrer la prévalence des

symptomes typiques et atypiques.
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La fréquence des formes atypiques et des formes symptomatiques justifie les
indications larges de I’endoscopie oeso-gastro-duodénale, ce qui permet
d’assurer une prévention efficace des complications parfois inaugurales.

La prévalence des formes asymptomatiques d’ulceres évolutifs avoisine environ
20% des cas dans des études sur les récidives ulcéreuses au cours desquelles les
malades ont subi des endoscopies systématiques.

Les récidives ulcéreuses survenant au cours du traitement d’entretien sont assez

souvent asymptomatiques.

111.1.3. Syndrome de Zollinger-Ellison
Ce syndrome constitue 1’une des formes d’ulcére, qui se caractérise par une
hypersécrétion de gastrine d’origine tumorale (duodénum, pancréas).
L’hypersécrétion acide qui en résulte est a I'origine de la formation de trés

nombreux ulcéres gastriques ou duodénaux et d’oesophagites par reflux [71].

111.1.4. Complications [114, 136]
» Hémorragies :
- Aigues a type de melaena, et/ou d’hématémese ;

- Chroniques responsables d’une anémie ferriprive.

> Perforations
Elles sont soit en péritoine libre soit de type perforé bouché.
Elles sont inaugurales de la maladie ulcéreuse dans 5 a 10% des cas, et sont

souvent mortelles.
> Sténoses

Le plus souvent pyloro-duodénales, elles se traduisent par des douleurs

épigastriques et des vomissements alimentaires post-prandiaux.
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» Cancérisation

Elle ne concerne que les ulceres gastriques dans 1 a 5% des cas.

I11.2. Paraclinique
111.2.1. Fibroscopie oeso-gastro-duodénale (FGOD) [58,114,136]
L’endoscopie est I’examen clé qui permet de localiser, visualiser la 1ésion et de
pratiquer des biopsies sur les berges des ulceres gastriques.
Au cours de 1’évolution, 1’endoscopie de contréle est recommandée apres
traitement lorsque le malade a présenté une complication. Par contre elle est
inutile chez le sujet asymptomatique apres traitement d’une poussée non

compliquée d’ulcére duodénal.

Dans ’ulcere gastroduodénal le role de 1’endoscopie est :
- d’affirmer le diagnostique d’UG et/ou UD et de préciser son siege et ses
caractéristiques morphologiques ;
- de controler la cicatrisation de 1’ulcére gastrique ou duodénal apreés

traitement médical.

[11.2.2. Transit eeso-gastro-duodenal (TOGD) [58, 114, 136]
Actuellement son indication au cours de la maladie ulcéreuse non compliquée
n’est justifiée que dans I’impossibilité d’obtenir un examen endoscopique, en

cas de sténose antro-pylorique.
111.2.3. Etude de la secrétion gastrique acide [71]

Sa seule indication indiscutable est la recherche d’un syndrome de Zollinger-

Elison.
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CHAPITRE 1L :
H. PYLORIET MALADIE

ULCEREUSE
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l. MICROBIOLOGIE

Helicobacter a été découverte en 1907 par Krienitz [79]. Mais il fallut attendre
1982 pour qu'elle soit redécouverte et isolée par Warren et Marshall [102]. Elle
fut dans un premier temps baptisee Campylobacter pylori en raison de sa
ressemblance avec le genre Campylobacter, mais les hybridations ont conduit a
la définition d'un nouveau genre [77, 102] ; genre Helicobacter qui présente

deux particularités [77] :

- une spécificité d’hote et d’organe puisqu’il se développe uniquement dans

I’estomac de ’Homme, du singe et du chat ;

- la production d’une uréase en trés grande quantité; cette activité

uréasique est mise a profit pour sa detection.

1.1. Classification

Domaine Bacteria
Division Proteobacteria
Classe : Epsilon Proteobacteria
Ordre : Campylobacterales
Famille : Helicobacteraceae
Genre : Helicobacter

1.2. Taxonomie

Le genre Helicobacter compte diverses espéces de bactéries microaérophiles

colonisant soit I'estomac, soit I'intestin de difféerents mammiferes (cf. Tableau 1I).

H. heilmanii colonise exceptionnellement la muqueuse de I’homme avec une

prévalence d’environ 1% [90, 105].
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Tableau | : Bactéries appartenant au genre Helicobacter [90].

biotope /espece Hote maladie activite
associee ureasique
GASTRIQUE
H. pylori Homme, singe, Homme : gastrite
chat chronique,
Maladie ulcéreuse, +
Cancer gastrique
H. mustelae Furet Gastrite, ulcére +
H. felis Chat, chien Gastrite +
H. nemestrinae Singe Absence de pathologie +
H. heilmannii Homme, singe, Gastrite +
chien
H. acinonyx Guépard Gastrite +
H. bizzozeronii Chien Gastrite +
INTESTINAL
H. muridarum Souris, rat Absence de pathologie +
H. cinaedi Hamster, Homme,  Proctocolite -
chien, chat (homosexuels)
H. fennelliae Homme, chien ? Proctocolite -
(homosexuels)
H. canis Chien, Homme Entérite -
H. hepaticus Souris Hépatite +
H. bilis Souris Hépatite +
H. pametensis Sterne, mouette Non déterminee -
H. rappini Varié Entérite +
H. pullorum Poulets, Homme Entérite -
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1.3. Caracteres morphologiques
H. pylori chef de file du genre, 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),
possedant 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 [147,166].

Il vit généralement dans des conditions microaérobiques dans un micro
environnement neutre entre la couche muqueuse et I’épithélium superficiel de
I’estomac. On observe dans les cultures vieillies la présence de formes coccoides
qui semblent correspondre au repliement du bacille a I'intérieur d'une extension
de la membrane externe. La viabilité ou non de ces formes coccoides non

cultivables fait I'objet de nombreuses controverses [133].

Figure 2 : Aspect microscopique de H. pylori [147]
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I. 4. Culture
La culture de H. pylori requiert une atmosphere humide et microaérophile (5-6
% 0,, 8-10 % CO,, 80-85 % N;). C'est une bactérie exigeante, nécessitant la
présence de 5 a 10 % de sang (mouton ou cheval), ainsi que de compléments
vitaminiques [147,166].

1.5. Caracteres biochimiques
Le lipopolysaccharide présente une activité endotoxinique réduite par rapport a
celle des entérobactéries. Elle stimule faiblement I'induction de TNF alpha, d'IL-
1 et d'IL-6. On peut penser que c'est en partie grace a cette faible activité

biologique que la bactérie parvient a survivre dans le tissu gastrique.

Toutes les souches de H. pylori produisent une oxydase, une catalase, une uréase
trés active, une phosphatase alcaline, une gamma-glutamyl transférase, une
leucine aminopeptidase et une ADNase. Elles ne réduisent pas les nitrates
[103,147].

1.6. Antigenes et variabilités génomiques
H. pylori posséde un haut degré de polymorphisme génomique [56].
L'hétérogenéité des souches de H. pylori, unique dans le monde bactérien, est
telle que chaque souche peut étre différenciée d'une autre. La raison de cette
diversité génomique n'est pas connue ; elle se traduit a différents niveaux (cf.
Tableau Il) :

1) présence de mutations ponctuelles : exemple de la variabilité des
séquences nucléotidiques du gene ureC (maintenant désigné glmM)
décrite par Kansau et al. [70] ;

2) mosaicisme au niveau de certains genes, a I'exemple du géne vacA ;

3) présence ou absence de la «région Cag» ou ilot de pathogénicité ;
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4) enfin, I'analyse de la carte génomique de souches indépendantes a révele

I'existence de vastes réarrangements génomiques ainsi que la présence de

séquences d'insertions (1S605, 1S606) et de séquences répétées.

Tableau 11 : Diversité génétique chez H. pylori [70].

Type

Exemple

Mutation ponctuelle
Mosaique

Genes non conserveés
Réarrangements génomiques

Séquences d’insertion

glmM/ureC, hspA

vacA (sla, slb, sic, s2ml, s2m2)
Région « cag »

Carte génomique variable

1S605, 15606
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Il. EPIDEMIOLOGIE

11.1. Réservoir [110, 166]
Le seul réservoir identifie est la muqueuse gastrique, y compris dans ses
localisations ectopiques comme I’cesophage ou le diverticule de Meckel.
En dehors de I’estomac, H. pylori a pu exceptionnellement étre isolé par culture
des selles, de la salive et de la plaque dentaire.
L’eau et ’alimentation pourraient étre des réservoirs occasionnels puisqu’une
survie de la bactérie a pu étre obtenue apres contamination artificielle de ces

milieux.

11.2. Mode de transmission
Malgré de nombreuses études épidémiologiques menées depuis une bonne
dizaine d’années dans les pays en voie de développement, le mode de
transmission de H.pylori n’est paradoxalement toujours pas totalement élucidé.
Deux modes de contamination sont évoqués : une contamination oro-orale et

une contamination oro-fécale.

I1.2.1. Transmission oro-orale
Il existe une contamination oro-orale a partir du réservoir humain constitué par
la présence de H. pylori dans 1’estomac, mais également & partir des sécrétions

gastriques, et peut étre de la salive et de la plaque dentaire ou il a pu étre isolé.

A partir de I’estomac, H. pylori peut coloniser la partie haute du tube digestif.
On peut penser que le liquide gastrique transporte les organismes viables jusqu’a
I’oesophage et la bouche durant la régurgitation. H. pylori a été trouvé dans
I’oesophage dans les cas de reflux gastro-oesophagien et les patients souffrant
de maladie de Barrett [166]. Le r6le prépondérant de la transmission par la voie

orale-orale semble privilégié [110].
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L’¢évidence de la propagation intra-familiale de 1’infection entre parents et
enfants, entre les époux ou entre les personnes habitant un méme lieu plaiderait

aussi en faveur de ce mode de transmission [37].

11.2.2. Transmission oro-fécale
Le suc gastrique est ¢liminé dans D’intestin mais on n’a jamais prouvé la
multiplication de H. pylori dans les selles. H. pylori est sensible a la bile acide
ce qui pourrait étre la cause de sa destruction dans les intestins. Il souffrirait
aussi de la compétition des autres micro-organismes des intestins [109,166].
L’existence de ce mode de transmission impliquerait la capacité de survie de
H. pylori dans I’environnement extérieur permettant sa transmission par les

aliments, par I’eau ou méme par contact direct [171].

11.3. Prévalence
En raison de sa trés forte prévalence, I’infection a H.pylori figure parmi les
infections bactériennes chroniques les plus répandues dans le monde.
Elle est liée a des conditions socio-économiques défavorables, durant I’enfance
des personnes atteintes de ’infection. La prévalence de cette infection differe
aussi, selon les groupes ethniques.
Son incidence qui augmente avec 1’age permet de différencier la situation des

pays industrialisés de celle des pays en voie de développement.

Dans les pays en voie de développement, I’infection se contracte dans la petite
enfance avec une forte progression, puisque 70% a 80% des enfants de 10 ans
sont atteints. Elle atteint 80 a 90 % dans les pays a forte prévalence (Afrique,
Amérique du Sud, Inde et Chine) [1,60]. L'association de cette forte prévalence
aux faibles niveaux socio-économiques caractérise I'épidémiologie a H. pylori.

Les conditions de vie, en particulier la taille de la famille, I'exiguité des

logements, la promiscuité, jouent un réle important.
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Au Sénégal, la prévalence hospitaliere est estimée a 82% [104]. Au Maroc, un

taux de 71 % a éte decrit [45].

Les taux de prévalence observés entre des pays africains et asiatiques sont

semblables (cf. Tableau III).

Tableau |11 : Prévalence de I’infection a H. pylori dans les pays en

voie de developpement [107].

Pays Echantillon Test diagnostic Nombre de Prévalence
sujets testes  (%0)

Algérie Donneurs de Sérologie(Elisa) 277 78
sang

Cote Volontaires Sérologie(Elisa) 363 69

d’ivoire

RDCongo  Consultation Test a I'urée 143 79
générale

Arabie Volontaires Sérologie(Elisa) 551 66

saoudite

Thailande  Volontaires Sérologie(Elisa) 161 58,1

Vietnam Donneurs de Sérologie(Elisa) 353 60
sang

Chine Volontaires Sérologie(Elisa) 1019 60

Perou Volontaires Sérologie(Elisa) 361 65

Dans les pays developpés, I’incidence de I’infection est nettement inféricure

durant I’enfance puisque seulement 10% des enfants de 10 ans sont atteints.

Chez les adultes, respectivement 20% des moins de 40 ans et la moitié des plus

de 50-60 ans sont atteints [49].
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Il semble que la contamination se fait précocement. Il est admis un effet lié aux
générations. L hypothése retenue est que les adultes de 60 ans nés avant 1945
ont vécu dans des conditions socio-économiques et d’hygiéne moins favorables
[44].

Actuellement la prévalence dans les pays industrialisés diminue en raison de
I’amélioration constante des conditions de vie, et d’un accés plus large aux
antibiotiques durant I’enfance.

La prévalence de I’infection a H. pylori parait comparable dans la plupart des

pays développés (Tableau 1V).

Tableau 1V : Prévalence de I’infection a H. pylori dans les pays développés
[107].

Pays Echantillon Test Nombre de Preévalence
diagnostic sujets testes (%)
Autriche  Donneurs de sang Sérologie 282 26,2
(Elisa)
Angleterre Consultation Sérologie 771 34
générale (Elisa)
France Population variée Sérologie 1086 30,4

examens généraux  (Elisa)

Irlande Militaires Sérologie 130 38
(Elisa)

Italie Donneurs de sang Sérologie 545 37
(Elisa)

Denver Population en bonne Sérologie 126 30

(USA) Santé (volontaires)  (Elisa)

Houston Population en bonne Sérologie 351 30

(USA) Santé (volontaires)  (Elisa)
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I11. PHYSIOPATHOLOGIE DE L’INFECTION A H. PYLORI

I11.1. Phase aigué [84, 146, 148]

Cette phase correspond a l'ingestion, la pénétration et le déplacement de la
bactérie dans le mucus grace aux flagelles. L’activité uréasique de H.pylori
permet sa survie en milieu acide en alcalinisant le milieu ambiant grace a la
production d'ammoniac. 20% des bactéries adherent aux cellules épithéliales
par l'intermédiaire de récepteurs spécifiques. H. pylori provoque une diminution
de la couche de mucus, fragilisant ainsi la muqueuse et lese I'épithélium en
produisant des cytotoxines ou des enzymes protéolytiques induisant l'altération
des jonctions intercellulaires. Cette phase est caractérisée par une inflammation
aigué avec présence de polynucléaires.

L'IL-8 secrétée par les cellules épithéliales en réponse a I'infection par H.pylori
permet le recrutement des polynucléaires neutrophiles qui, en phagocytant les

bactéries, vont libérer des substances toxiques entretenant les lésions.

Cette phase est de courte durée. L'infection aigué s'accompagne d'une
séroconversion avec la présence tres transitoire d'IgM, suivie d'une réponse 1gG
qui perdure alors tout le temps de I'infection. En terme de spécificité la réponse
anticorps est tres polymorphe selon les individus. L'origine de ce

polymorphisme n'est pas connue.

I11.2. Phase chronique [84, 146, 148]
Elle survient en l'absence d'éradication. Elle est caractérisée par une
inflammation chronique active et une réponse immunitaire muqueuse specifique.
Les polynucléaires persistent mais l'infiltrat inflammatoire est alors plut6t
constitué de cellules mononucléees : macrophages, lymphocytes T.
La présence de follicules lymphoides est fréquente et plus importante chez
I'enfant. La stimulation immunitaire, qui entretient la réaction de la muqueuse,

semble due a la libération par H.pylori de nombreux facteurs immunogenes.
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IV. FACTEURS DE VIRULENCE DE H. PYLORI

H. pylori posséde un arsenal de facteurs de virulence qui lui permettent de [81,
103] :
- résister a l'acidité gastrique (production d'ammoniac par l'uréase, flagelles
engaines) ;
- pénétrer la couche de mucus (flagelles) ;
- adhérer a la surface de I'épithélium (adhésines) ;
- léser les cellules épithéliales (toxine vacuolisante, protéase,
phospholipase) ;
- résister a la réponse immunitaire et notamment a la phagocytose (catalase,

superoxyde dismutase).

Les facteurs de virulence sont regroupés en 3 catégories : facteurs de
colonisation permettant a la bactérie de survivre, les facteurs de persistance de la
bactérie a l’origine de sa multiplication, et les facteurs de pathogénicite

induisant les Iésions tissulaires.

IVV.1. Colonisation : survie et multiplication

Résister a I’acidité et se mouvoir dans la couche épaisse de mucus gastrique
sont deux propriétés de H. pylori essentielles pour la survie et la multiplication

bactérienne dans 1’estomac humain.

IV.1.1. Résistance a I’acidité

Toutes les souches isolées en clinique produisent une uréase en quantité
abondante (prés de 6% des protéines totales). L uréase est une métalloenzyme
multimérique a ions nickel qui hydrolyse 1’urée présente dans I’estomac en
libérant de I’ammoniac qui a pour effet immédiat de neutraliser 1’environnement

a proximité de la bactérie permettant sa survie en milieu acide [112,168].

32



Pour étre catalytiquement active, ['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 1’activation de I’uréase en enzyme
fonctionnelle par incorporation des ions nickel aux sites actifs du complexe

enzymatique [46].

Une autre protéine Ure I, co-exprimée avec les protéines auxiliaires n’est pas
nécessaire a la synthése d’une uréase active, cependant elle joue un role
prépondérant dans la résistance a 1’acidité. Elle est essentielle a la colonisation

de la muqueuse gastrique par H. pylori.

IV.1.2. Mobilité [103, 147]

La mobilité est conférée par la morphologie spiralée de la bactérie ainsi que par

la présence de 4 a 6 flagelles unipolaires.

Cette mobilité permet a H. pylori d’échapper rapidement a I’acidité de la
lumiere gastrique et de pénétrer la couche épaisse de mucus pour atteindre la

surface de 1’épithélium gastrique ou le pH est voisin de la neutralité.

Les filaments flagellaires sont constitues de deux flagellines : la flagelline
majeure Fla A et la flagelline mineure Fla B qui sont indispensables a H. pylori

pour coloniser durablement la muqueuse gastrique.

IV.2. Persistance de la bactérie
IVV.2.1. Adhérence [93, 121]

L’adhérence est considérée comme une propriété indispensable a la
multiplication et a la persistance de la bactérie au sein de la muqueuse. La

muqueuse colonisée présente un épithélium altéré.
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A ce jour deux types d’adhésines ont été génétiquement et
biochimiguement caractérisés :
L’adhésine Bab A2 impliquée dans D’interaction avec 1’antigéne de

groupe sanguin Lewis® exprimé a la surface des cellules gastriques [93].

- Les deux adhésines homologues Alp A et Alp B produites par tous les
isolats de H. pylori [121] et permettant a cette bactérie d’interagir avec les

tissus gastriques.

IV.2.2. Inefficacité du systeme immunitaire [82, 147]
La colonisation de la muqueuse gastrique est associée a une stimulation du
systeme immunitaire qui se traduit par une réponse humorale spécifique et

locale dirigée contre certains antigenes de H. pylori.

En dépit de cette réponse immunitaire, H. pylori échappe aux défenses

immunitaires par des mécanismes qui ne sont pas encore connus.

Différentes hypotheses ont €t¢ €émises pour tenter d’expliquer 1’échec de la

réponse immunitaire.

La premiére suppose la saturation des anticorps opsonisants par une libération
abondante, programmeée ou non par H. pylori, d’antigénes extrémement
immunogeénes tels que l'uréase, la catalase ou encore la protéine de choc

thermique Hsp B.

Une autre hypothese repose sur le mimétisme moléculaire du lipopolysaccharide
de H. pylori. Il se distingue de celui des autres bactéries par un faible pouvoir
endotoxique (1000 fois inférieur a celui d’Eschérichia coli) mais surtout par la
présence, tres inhabituelle chez les bactéries de motifs antigéniques de type
Lewis* et/ou Lewis’, également présents a la surface des cellules épithéliales

gastriques [82].
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Cette faible activité endotoxique couplée a ce remarquable mimétisme
moléculaire pourrait ainsi permettre a la bactérie d’échapper a la surveillance

Immunitaire et de persister au sein de la muqueuse.

Enfin la résistance a la phagocytose est un autre mécanisme de défense a la

réponse immunitaire élaboré par H. pylori.

IV.3. Facteurs impliqués dans la pathogenese
Le pouvoir pathogene de H. pylori résulte de trois facteurs principaux :
- sa capacité a causer une reaction inflammatoire persistante ;

- sa capacité a synthétiser des produits qui directement ou indirectement

vont endommager la muqueuse gastrique ;

- son aptitude a perturber le contréle de la secrétion acide par les cellules

pariétales.

V1.3.1. Propriétés pro-inflammatoires de certaines
souches de H. pylori [14, 83, 92]

L'induction et la persistance de l'inflammation entrainent la sécrétion par
les neutrophiles activés d'un certain nombre d'enzymes protéolytiques et de
radicaux libres. Le maintien pendant des décennies d'une telle réponse
inflammatoire peut provoquer des altérations voire la destruction des cellules

des muqueuses que ces cellules aient un role protecteur, régulateur ou sécréteur.

La réponse inflammatoire est liée a I’induction de la sécrétion d’IL-8 qui est un
meédiateur puissant de I’inflammation par les cellules épithéliales gastriques en

contact avec H. pylori.

L’IL-8 est un polypeptide responsable du recrutement par chimiotactisme des
neutrophiles et des lymphocytes et surtout de leur activation.
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De nombreux facteurs protéiques codes par H. pylori sont capables de stimuler
cette réponse in vitro. Certains sont regroupés au sein de 1’7lot de pathogénicité
Cag dont la délétion compléte ou I’insertion de mutations dans certains des
genes le constituant conduisent a la diminution de 1’induction d’IL-8 par

H. pylori [92].

Bommelaer et al. [14] ont montré que la protéine CagA, expression du géene
cagA, est associée a des lésions histologiques plus sévéres. Ces résultats
confirment les travaux ayant décrit in vitro le role de CagA dans le
déclenchement de la réponse inflammatoire. Toutefois la virulence de CagA n’a

pas une traduction clinique constante [83].

IV.3.2. Geneése des lésions de la muqueuse
> Uréase [102, 103, 128]
L’ammoniac produit par 1’'uréase, complexé a des ions hydroxydes ou chlorures
est extrémement cytotoxique in vitro.
Cependant I’importance d’un tel phénoméne dans I’endommagement des tissus

gastriques n’a pas €té clairement établie in vivo.

» Cytotoxine vacuolisante [103, 118, 147]

La cytotoxine vacuolisante est une protéine présente chez la moitié des souches
de H.pylori et codée par un géne VacA. Elle induit une vacuolisation des
cellules épithéliales en culture ainsi qu’in vivo chez ’homme.

Les souches de H.pylori produisant une cytotoxine sont généralement
considérées comme plus virulentes car elles ont été plus souvent isolées chez les

malades souffrant d’ulcere et de cancer gastriques que de gastrite chronique.
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» Lipopolysaccharide (LPS) [103, 118, 147]

Le LPS provenant de différentes souches de H.pylori a été caractérisé et une
grande diversité de structures chimiques a ¢ét¢ mise en évidence. Il s’est avéré
que certains LPS possédent une structure identique a celles des antigenes des

groupes sanguins Lewis* et Lewis¥:

Il semble posséeder des propriétés biologiques permettant de lui attribuer un role
dans la pathogénie.
Différentes ¢tudes ont montré qu’il jouait un role dans la modification de la

structure du mucus.

Activités enzymatiques potentiellement associées a la perte d’intégrité du
mucus ou des cellules épithéliales [103, 125, 141]

L’activité de phospholipases et d’une hémolysine produite par certaines souches
de H.pylori pourrait affecter I’intégrité des cellules épithéliales de la muqueuse

gastrique et altérer la perméabilité des membranes cellulaires.

1VV.3.3. Dérégulation de la sécrétion acide [150]

L'infection aigué a H.pylori induit une hypochlorydrie alors que celle chronique
induit une hypergastrinémie par inhibition de la sécrétion de somatostatine par
les cellules D, et par synthese accrue de gastrine par les cellules G. Ces deux
anomalies disparaissent apres élimination de la bactérie, toutefois les
mécanismes moléculaires impliqués dans la derégulation de la sécrétion acide

sont encore incompris.

37



V. H.PYLORI ET PATHOLOGIES ASSOCIEES
V.1. La gastrite [3, 39]
Plusieurs arguments permettent d'affirmer que H.pylori est I'agent étiologique

des gastrites de type B, représentant 80 % des gastrites.

La présence de H.pylori s'accompagne toujours d'une réaction inflammatoire
caractérisée par un infiltrat de cellules polynucléaires, lymphocytaires et
plasmocytaires, avec présence de follicules lymphoides absents de la muqueuse
normale. Les bactéries se localisent dans la couche de mucus, au niveau des

cryptes glandulaires et des cellules épithéliales gastriques.

La gastrite chronique ne peut étre diagnostiquée qu’a I’examen histologique des
biopsies gastriqgues qui montre des lésions inflammatoires et une atrophie

caractérisée par une diminution de glandes gastriques.

L’évolution de la gastrite a H. pylori est influencée par de nombreux facteurs.
La variabilit¢ de la localisation lésionnelle et la sévérit¢ de 1’inflammation
expliquent la diversité des conséquences lésionnelles (atrophie, métaplasie) ou
fonctionnelles (anomalie de la seécrétion acide), ainsi que la diversité des
pathologies : ulcere gastrigue ou duodénal, lymphome et adénocarcinome

gastriques.

V.2. La maladie ulcéreuse gastroduodénale [101,137]
Le rble de H. pylori dans la physiopathologie de I'ulcére gastrique est encore mal

connu, par contre, il semble mieux compris dans l'ulcere duodénal.

V.2.1. Ulcere gastrique
L’ulcére gastrique est constamment associé a une gastrite chronique qui précede

I’apparition de 1’ulcére. Le role de H. pylori y est déterminant. La gastrite a
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predominance antrale est caractérisée par une inflammation active de la
muqueuse avec présence de polynucléaires neutrophiles, de cellules
mononuclées et de Iésions épithéliales.

Ces réactions inflammatoires sont associées a une réaction auto-immune entre
les anticorps anti-H. pylori et les cellules pariétales. Elle pourrait engendrer une

atrophie fundique en cas de colonisation du fundus par la bactérie.

La gastrite liee a H. pylori a deux types d’évolution :

- soit elle reste antrale et peut alors étre associée a I’ulcére duodénal ;

- soit elle progresse vers le fundus et évolue vers 1’atrophie.

L’ulcére gastrique siége habituellement a la jonction entre la zone ou la
mugqueuse est atrophiée et la zone ou elle ne I’est pas. Un role topique de H.

pylori est possible.

V.2.2. Ulcere duodénal
La gastrite joue un rble essentiel dans l'augmentation de la sécrétion gastrique
associée a l'ulcere duodénal. Un dysfonctionnement des mécanismes hormonaux
de régulation lié a la gastrite chronique entraine une hypergastrinémie
responsable d'une réponse exagérée des cellules pariétales et donc d'une
hypersécrétion acide et d'une augmentation de la masse pariétale. Plusieurs
mécanismes ont été proposes pour expliquer cette hypergastrinémie :
- les cytokines issues du processus inflammatoire engendré par H.pylori
stimuleraient la libération de gastrine par un effet direct sur les cellules G,
responsables de la sécrétion de gastrine ;

- la présence d'ammoniac, en augmentant le pH, pourrait bloguer la
sécretion de somatostatine qui exerce un effet inhibiteur permanent sur la
sécrétion de gastrine. Sa diminution entraine une réponse gastrinique

exagerée aux divers stimuli ;
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- H. pylori serait capable de produire de la N-alpha-méthyl-histamine,
catabolite ayant un effet inhibiteur sur la production de stomatostatine via

les récepteurs Hs.

Ces mécanismes induisent une hypergastrinémie et une hypersécrétion acide qui
favorisent la métaplasie gastrique, c'est-a-dire le remplacement de la muqueuse
duodénale par une muqueuse de type gastrique secondairement colonisée par H.
pylori. On assiste alors a une inflammation du duodénum suivie de l'apparition

d'un ulcére duodénal.

V.3. Le cancer gastrique [99, 149]

Il résulte de la transformation néoplasique de la muqueuse gastrique.

Le développement de la tumeur proprement dite est précédé d’une dysplasie
(modification de la morphologie des cellules), véritable état précancéreux avant
I’évolution invasive.

Le role de H.pylori dans la genese du cancer gastrique, notamment distal, est
bien établi. H.pylori est classé comme agent carcinogéne par I’OMS. Dans 1%
des cas, la gastrite chronique induite par H.pylori peut dégéneérer en gastrite

atrophique antrale et fundique, puis apparition des lésions dysplasiques.

V.4. Le lymphome gastrique [36,169]
C’est un processus tumoral, appel¢ MALT (Mucosa Associated Lymphoid
Tissue), conséquence de proliférations lymphocytaitres sous-mugueuses.
Les lymphomes gastriques sont les plus fréquents des lymphomes.
Un lien a été constate entre la présence de H.pylori et leur développement.
Cet argument epidémiologique a éeté renforcé du fait que les lymphomes MALT

de bas grade de malignité pouvaient involuer aprés 1’éradication de H. pylori.
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Ainsi le schéma de développement des lymphomes gastriques pourrait débuter
par D’infestation par H.pylori, suivie d’une gastrite chronique caractérisée
notamment par le recrutement de lymphocytes par réaction a 1’antigénicité de H.
pylori. La gastrite & H.pylori, apparait nécessaire a ’initiation du processus,
méme si d’autres facteurs semblent probablement étre impliqués, ce qui
explique qu’une trés faible proportion d’antrites chroniques a H.pylori évoluent

vers le lymphome.

V.5. Le syndrome dyspeptique [69]
C’est un concept beaucoup plus flou. Il comporte une sensation de géne, parfois
douloureuse, localisée au creux épigastrique, déclenchée ou majorée par les
repas. Souvent cette géne fonctionnelle est modeérée et intermittente, et la

majorité des patients n’éprouve pas le besoin de prendre un avis médical.

La négativité des examens endoscopiques a la recherche d’une pathologie
l1ésionnelle, notamment d’un ulcére, et la durée de 1’évolution supérieure a 3

mois completent le tableau.

Diverses causes ont été incriminées, dont H .pylori qui pourrait contribuer a

entrainer ces troubles d’ou son éradication discutée.

V.6. Autres pathologies
V.6.1. Maladies vasculaires
Des études épidémiologiques ont montré qu’il existait une association entre
coronaropathies et infection a H. pylori [50, 127]. Cependant, il semble exister
des biais méthodologiques liés a des facteurs confondants notamment, un bas
niveau socioéconomique qui est associé a la fois a I’infection a H. pylori et aux

coronaropathies [50]. L’association de ces deux maladies peut apparaitre
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séduisante, étayant 1’hypothése selon laquelle 1’athérosclérose serait liée a un

agent infectieux.

V.6.2. Carence en fer et infection a H.pylori
Milman et al. [115] ont montré que le taux de ferritine sérique était plus bas chez
les patients ayant une sérologie H. pylori positive. Récemment une étude a
montre que, chez les patients ayant une anémie ferriprive inexpliquée, associée a
une gastrite asymptomatique a H. pylori, 1’éradication permettait une correction

de I’anémie chez la majorité d’entre eux [5].
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VI. DIAGNOSTIC DE L’ INFECTION
Les méthodes de diagnostic de I’infection & H.pylori sont "invasives™ ou "non
invasives"”, selon qu'elles nécessitent ou non une endoscopie gastro-duodénale et

des biopsies.

VI.1. Les méthodes invasives
Elles consistent a pratiquer des biopsies de la muqueuse antrale ou fundigue au
cours d'un examen endoscopique digestif et a rechercher les bactéries dans ces

prélevements biopsiques.

VI.1.1. Test a ’uréase

Le test rapide a l'uréase est pratiqué a partir de biopsies, lors de I'endoscopie et
peut donner une réponse tres rapide, en moins d'une heure.

Le principe du test repose sur ’activité uréasique importante de H. pylori. La
biopsie est mise en contact avec un milieu contenant de 1’urée et un indicateur
coloré. L’ammoniac libéré augmente le pH et provoque un changement de
coloration de I’indicateur qui peut étre observé apres 10 ou 30 minutes.

Ce test présente une sensibilité de 80% et peut étre amélioré en mettant deux

biopsies dans un méme test. Leur spécificité est supérieure a 95% [34, 45].

Cependant, ce test n’est pas utilisable pour vérifier 1’éradication en raison d’une

diminution de sensibilité en cas de population bactérienne réduite.
V1.1.2. Examen bactériologique

L’examen bactériologique consiste en la mise en culture de H .pylori. Il présente

une excellente sensibilité 80 a 95%
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V1.1.2.1. Examen apres coloration [34, 45]
Aprés une fixation au formol puis une coloration au Giemsa modifié ou au
Crésyl violet, un biologiste entrainé portera, par un examen direct, le diagnostic
avec une sensibilité et une spécificité supérieur a 90%.
Excellent pour diagnostiquer I’infection, il est beaucoup moins précis pour

juger, un mois apres traitement, d’une éradication thérapeutique.

VI1.1.2.2. Culture [34, 108, 148]

C’est le test de référence pour la mise en évidence de la bactérie. Elle permet
I’¢tude de la sensibilité aux antibiotiques et le typage de la souche.

Les biopsies (antrale et ou fundique) doivent étre acheminées au laboratoire a
4°C en moins de 4 heures. Au-dela de ce délai, le recours a un milieu de
transport adapté réfrigéré est indispensable. Apres broyage de la biopsie,
I’ensemencement s’effectue sur milieu s¢lectif sur gélose chocolat au sang de
cheval enrichie de 1 % d’Isovitalex, et ’incubation a 37°c en milieu micro-
aerobie.

La culture est longue, elle doit étre prolongée de 3 a 12 jours. Relativement
colteuse et fastidieuse, elle n’est justifiée que pour réaliser un antibiogramme en

cas de résistance a un premier ou un second traitement.

V1.1.3. Examen anatomo-pathologique [34,161]
Avec une sensibilité et une spécificité supérieures a 90%, I’examen anatomo-
pathologique constitue I’examen de référence. Il permet a la fois de mettre en
évidence H.pylori aprés fixation et coloration de la biopsie et d’identifier les
1ésions. Il n’est satisfaisant que s’il est pratiqué par un praticien spécialisé, car

en routine les résultats sont trés décevants et peu reproductibles.
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V1.1.4. Amplification génique [78, 81, 148]
L’ amplification génique permet de mettre en évidence des fragments d’ADN de
H. pylori directement sur du matériel biologique (biopsie gastrique, liquide

gastrique, plaque dentaire, salive ou selles).

Cette méthode est connue pour sa rapidité, sa sensibilité et sa possibilité de
mettre en évidence toutes les formes de H. pylori, y compris les formes

coccoides non cultivables ou les bactéries mortes.

Cette technique est rarement utilisée en raison de son codt, de sa complexité et

de la disposition d’un personnel qualifié.

Son intérét réside dans les conditions d’acheminement moins contraignantes que

celles requises pour I’examen bactériologique.

V1.2. Les méthodes non invasives
Les méthodes non invasives ne nécessitent pas le recours a une endoscopie et
sont généralement utilisées pour vérifier 1’éradication ou lors des études

épidémiologiques.

VI1.2.1. Test respiratoire a I’urée marquée [78, 148]
Le test respiratoire a I’urée marquée repose sur 1’activité uréasique de H. pylori.
Il consiste a faire ingérer au patient de I’'urée marquée au *C (isotope stable non

radio- actif).

Le $3CO, qui résulte de I’hydrolyse de I’urée est détecté dans 1’air expiré 30 min
apres 1’ingestion. La détection du CO se fait par spectrométrie infar-rouge ou
spectrométrie de masse. Le taux du 3CO, dégagé est comparé a celui obtenu

juste avant I’ingestion.
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Le patient doit étre a jeun, et absorber une solution d’acide citrique ou de jus
d’orange juste avant le test afin de retarder le vidange gastrique.
L’innocuité de ce test permet de le répéter a volonté et donc de I’utiliser pour le

dépistage et le suivi des sujets infectes apres traitement

Pratiqué 4 a 6 semaines aprés 1’arrét du traitement d’éradication, ce test a une
sensibilité de 90% et constitue la technique non invasive de référence pour

confirmer 1’éradication.

V1.2.2 Méthodes immunologiques
V1.2.2.1. La recherche des anticorps sériques
C’est la méthode la plus utilisée offrant une sensibilit¢ et une specificité
supérieures a 90%.
Il 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 sériques spécifiques dirigés contre des antigenes
de H.pylori en particulier I’antigéne Cag considéré comme un marqueur de

virulence

Le taux ¢€levé d’anticorps durant I’infection baisse progressivement dans les 4 a
6 mois suivant 1’éradication. De ce fait, cette technique ne peut étre utilisée que

pour détecter précocement 1’éradication [34, 82, 148].

V1.2.2.2. Recherche des antigénes de H. pylori dans les selles
C’est un test non invasif, de type ELISA, utilisé pour le diagnostic et le controle
de I’éradication.

Sa fiabiliteé est équivalente a celle des tests respiratoires [57,81].
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V1.2.2.3. Autres méthodes immunologiques
Ils consistent a rechercher les anticorps dans la salive et I'urine.
Ces techniques sont en cours d’évaluation. Leurs intéréts reposent sur la
simplicité de leur mise en ceuvre par rapport aux autres méthodes, leur cott

moindre, ainsi qu’une sensibilité et une spécificité supérieures a 90% [34,98].

VI1.3. Mise en ceuvre des tests
V1.3.1. Diagnostic de I’infection [29,108]

Dans la mesure ou le diagnostic d’ulceére duodénal ou gastrique, repose sur
I’endoscopie, I’examen anatomo-pathologique est la méthode de choix.
I1 doit étre réalisé a partir d’au moins deux biopsies fundiques et antrales.
Le test a I'uréase peut constituer une alternative en raison de son dé¢lai de
réponse rapide et de sa simplicité.
Les méthodes non invasives sont sans intérét puisqu’en 1’absence d’endoscopie,
elles ne permettent pas de préciser la nature des lésions en rapport avec

I’infection.

V1.3.2. Contrdle de I’éradication [34, 78, 161]
Les modalités du controle de I’éradication sont fonction de la localisation de
I’ulcére et de son évolution sous traitement. Il doit étre réalisé 4 a 6 semaines

apres la fin du traitement.

» Ulcere duodénal
- Chez les patients sans facteur de risque et n’ayant plus de symptomes, il
n’est pas nécessaire de contrdler 1’éradication.
- Chez les patients présentant des facteurs de risque (maladie concomitante,
traitement par anticoagulant ou par AINS), ou lors de persistance de

symptomes, de tentative antérieure d’éradication, d’antécédents, de
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complication d’ulcere, le contrdle doit étre systématique. Il est réalisé par
le test respiratoire a ’urée.
Si le résultat est positif, il convient de pratiquer une endoscopie afin de réaliser
une culture a partir de biopsies pour étudier la sensibilité de la souche.
En cas d’impossibilit¢ de réaliser le test respiratoire, 1’endoscopie s’impose

d’emblée.
> Ulcere gastrique

L’endoscopie est systématique pour verifier la cicatrisation, et 1’examen

anatomopathologique est utilisé dans ce cas.
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CHAPITRE III :
D'ERADICATION DE

H. PYLORI
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L’éradication correspond a la disparition de la bactérie au minimum un mois
apres la fin du traitement [100].

Cette éradication est le seul but véritable d’un traitement efficace.

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.

l. EVOLUTION DES TRAITEMENTS
I.1. Monothérapies
Utilisées en premier, les monothérapies ont fait la preuve de leur inefficacité ;
elles sont donc abandonnées [86].
Les premieres monothérapies antibiotiques avec I’amoxicilline et la

clarithromycine obtenaient des taux d’éradication faibles, variant respectivement

de 23% a 54% [129].

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% [85].

Dans certains pays, ce produit n’est plus commercialisé. 1l serait a ’origine
d’encéphalopathie, accompagnée ou non d’une toxicité 0sseuse et articulaire.
Cependant, le bismuth a un intérét démontré dans le traitement de H. pylori. Il
impose la nécessité¢ d’une prise pluriquotidienne (4 prises par jour) d’ou des

difficultés d’observance [36].

L’oméprazole et la ranitidine ont aussi été étudiés en monothérapies, sans succes
[128].
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1.2. Bithérapies
Les résultats décevants des monothérapies ont conduit a 1’essai de différentes
bithérapies, dont 1’association :
- du bismuth a un antibiotique, dans certains pays.

- de deux antibiotiques, ou d’un antisécrétoire a un antibiotique.

Ces associations ont donné des résultats relativement médiocres avec des taux

d’éradication situés entre 50 et 60% [86].

1.3. Trithérapies
Les trithérapies associent un antisécretoire 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 [86].

I.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 complique. Elle
est moins bien tolérée que les trithérapies. Cette quadrithérapie consiste
en I’association [23, 86] :
- d’un inhibiteur de la pompe a proton ou d’un antihistaminique H»

- et d’une trithérapie associant un sel de bismuth a deux antibiotiques.
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II. MEDICAMENTS UTILISES (cf. Tableau V ; page 49)

11.1. Les antibiotiques
L’amoxicilline, les imidazolés et la clarithromycine sont les antibiotiques
recommandés par la conférence de consensus en 1999 [29].

lIs peuvent étre associés difféeremment selon les schémas thérapeutiques.

11.1.1. Amoxicilline [28,148]
Doué¢e d’une activité intéressante in vitro, I’amoxicilline reste un des principes

actifs de base du traitement d’éradication de H. pylori.

La resistance primaire de H.pylori a I’amoxicilline est, pour [’instant,
exceptionnelle dans nos pays. Les taux d’éradication en monothérapie sont

cependant insuffisants, en moyenne 22%.

Il existe une forte potentialisation de I’effet antibactérien de 1’amoxicilline entre
le pH 5etlepH 7. Ainsi, un IPP peut augmenter la concentration dans la

muqueuse gastrique en amoxicilline en diminuant la sécrétion acide.

L’amoxicilline pourrait exercer son effet antibiotique par une action luminale ou
systémique.

La posologie recommandée de I’amoxicilline est de 2g par jour en deux prises.

11.1.2. Les macrolides [28,129]
Les macrolides ont une forte activité in vitro.
La clarithromycine et la roxithromycine sont plus stables a pH acide. Cependant
I’azithromycine et la roxithromycine donnent des résultats inférieurs a ceux de

la clarithromycine.
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La clarithromycine est la plus efficace des macrolides pour I’éradication de
H.pylori, notamment en raison de sa bonne diffusion tissulaire. Elle est trés
active sur H.pylori in vitro (CMI= 0,03mg/l).

La clarithromycine a une efficacité diminuée a pH acide. Une synergie est
obtenue avec les antisécrétoires, notamment les inhibiteurs de la pompe a

protons. La clarithromycine se concentre dans la paroi gastrique.

Les taux d’éradication obtenus avec la clarithromycine peuvent atteindre 50% en
monothérapies.

La posologie efficace recommandée est de 1g par jour en deux prises.

11.1.3. Les nitro-imidazolés
Apres une absorption rapide et compléte, les nitro-imidazolés sont sécrétés
activement au niveau de la muqueuse gastrique avec des concentrations élevees
dans le mucus. Leur activité est peu influencée par les modifications de pH.
Les nitro-imidazolés utilisés pour 1’éradication de H.pylori, sont le

métronidazole et le tinidazole.

» Meétronidazole [28, 132]
C’est un antibiotique essentiel du traitement d’éradication de H. pylori. Il a été
¢tudié en monothérapie mais les taux d’éradication sont faibles 20%.

La posologie est de 1g par jour en deux prises.

» Tinidazole [27, 28]
Le tinidazole a souvent été utilisé dans le but de remplacer le métronidazole,
présent dans le traitement de référence d’éradication de H. pylori, mais il présente
trop d’effets indésirables et qui de surcroit, ne peut étre utilisé chez les enfants a

cause de sa toxicité.
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Le tinidazole associé a la clarithromycine ou I’amoxicilline et I’oméprazole a
donné des résultats satisfaisants et est ainsi apparu comme une alternative au

métronidazole.

11.1.4. Autres antibiotiques
> Tétracyclines [54]
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
imidazolés et a la clarithromycine.
Dans certains pays, notamment aux Etats-Unis, la tétracycline (500 mg, 4 fois

par jour) est utilisée associée au bismuth et au métronidazole pendant 14 jours.

» Nitrofurantoine et furazolidone [145]

La nitrofurantoine et la furazolidone donnent de meilleurs résultats que les
imidazolés ou les tétracyclines utilisés seuls.

La furazolidone a été proposée en Amérique latine (notamment au Brésil) chez
les enfants. Elle est peu utilisée ailleurs.

La nitrofurantoine a été étudiée comme alternative au metronidazole lors de
forte prévalence de résistance a celui-ci, en association avec du bismuth et de la

tétracycline.

11.2. Les antisécretoires
Les antisécréetoires favorisent I’action de certains antibiotiques (amoxicilline,
clarithromycine) dont Dactivit¢é diminue en pH acide. L’effet de ces
antibiotiques est d’autant meilleur que le pH intra-gastrique est proche de 7,5
[28].
I est donc logique d’utiliser les antisécrétoires les plus puissants en
I’occurrence ; les inhibiteurs de la pompe a proton plutdt que les

antihistaminiques H,, a forte posologie.
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Les antiacides et les différents pansements ou topiques gastriques sont

probablement inactifs ou tres peu actifs.

11.2.1. Inhibiteurs de la pompe a proton
Les inhibiteurs de la pompe a proton sont les antisécrétoires de référence.
Il n’existe pas d’arguments en faveur d’un inhibiteur donné, plutoét qu’un autre.
Utilisés seuls, ils ne permettent pas d’éradiquer H. pylori. Cependant, ils ont une

activite bactériostatique propre in vitro [31].

I1.2.1.1. Mécanisme d’action

Les IPP n’agissent pas directement par contact avec la muqueuse gastrique.
Aprés absorption intestinale, ils sont distribués dans 1’organisme sous forme non
ionisée puis sécrétés dans la zone caniculaire des cellules pariétales gastrigues.

Dans le micro-canal ou le pH est bas, voisin de 2, ces inhibiteurs sont ionisés et
transformés en molécules actives qui établissent des liaisons covalentes avec le
groupe thiol de la cysteine de la sous-unité alpha de la pompe. La pompe est
ainsi inhibée d’une maniere irréversible. Les IPP agiraient en inhibant 1’uréase

ou I’ATPase de H. pylori.

11.2.1.2. Differents médicaments [29, 155]
» L’oméprazole
L’oméprazole augmenterait la pénétration de certains antibiotiques dans la
muqueuse gastrique, notamment la clarithromycine ; par contre, il diminuerait la
sécrétion des 5-nitro-imidazolés dans le liquide gastrique.
La posologie d’oméprazole utilisée est généralement de 20 mg matin et soir, soit

40 mg par jour.

» Lansoprazole

Le lanzoprazole comme I’oméprazole a montré son efficacité in vitro contre H.

pylori.

55



I1 présente une biodisponibilité élevée et une grande rapidité d’action.
Des études comparant le lanzoprazole et 1’oméprazole ont montré que leurs
effets sont comparables.

La posologie est de 30 mg par jour en dose unique.

» Pantoprazole

Le pantoprazole a ét¢ comparé a I’oméprazole et au lansoprazole. Les résultats
obtenus sont similaires quel que soit I’inhibiteur utilisé.

Une trithérapie associant deux antibiotiques au pantoprazole a la posologie de

40 mg, 2 fois par jour, pendant 7 jours peut étre recommandée.

> Rabeprazole

La rabéprazole a démontré son efficacité dans le traitement des ulceres et des
reflux gastro-oesophagiens.

Peu d’¢études ont comparé ’efficacité du rabéprazole a celles d’autres inhibiteurs
de la pompe a proton ; les résultats semblent similaires en termes d’efficacité et

en terme de tolérance a ceux obtenus avec les autres IPP.

11.2.2. Les antihistaminiquesH>
Le degré d’efficacité des antagonistes des récepteurs H, est moindre par rapport
a celui des inhibiteurs de la pompe a protons [151].
Les anti-H, inhibent la sécrétion acide en bloquant de facon sélective les
récepteurs membranaires H, de I’histamine des cellules pariétales.
Seule la ranitidine a obtenu une AMM avec I’indication « éradication de
H.pylori » a la dose de 300 mg, 2 fois par jour, associé a deux antibiotiques.
La cimétidine, la famotidine, la nizatidine n’ont pas, ou peu, été évalué dans

cette indication.
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Tableau V : Médicaments utilisés dans le traitement d’éradication de H. pylori

Substance

Spécialités

active (Laboratoire) Formes (présentation)  Posologie Durée de traitement AMM
Antibiotiques
CLAMOXYL® comprimé dispersible ) v ' ’
(GSK) adulte 1 g (boite de 14)
AGRAM® Gé oral ime di ibl
© o compumc. {Spersinie - avec un inhibiteur de la
(Inava) I g (boite de 14) .
pompe a protons :
AMODEX® Gé¢ oral  comprimé pour susp. buv, 7 jours
Amoxicilline (Bouchara) adulte 1 g (boite de 14) 1 g x 2/j e Oui
- avec un anti histaminique
FLEMOXINE® comprimé dispersible Hz et crn assc:f:t;?t;.on av.cc
(Yamamouchi adulte 1 g (boite de 14) Hn autre ﬂ[.'l tbrotque -
. 14 jours
Pharma)
GRAMIDIL Gé comprimé dispersible
(Eg Labo) adulte 1 g (boite de 14)
ZECLAR® comprimé - avec un inhibiteur de la
(Abbott) 500 mg (boite de 14) pompe a protons :
7 jours
Clarith . NAXY® comprimé dispersible 500 mg Oui
arithromycine (Sanofi-Synthelabo) 1 g (boite de 14) x 24 - avec un anti histaminique u
H2 et en association avec
un autre antibiotique :
14 jours
- avec un inhibiteur de la
pompe a protons :
. - 7 jours
TETRACYCLINE comprimeé
Tétracycline DIAMANT® 250 mg (boite de 6) 1 gx 2/ S .. Non
. - avec un anti histaminique
(Aventis) ..
H:2 et en association avec
un autre antibiotique :
14 jours*®
Antibiotigues nitro-imidazolés
- avec un inhibiteur de la
pompe a protons :
comprimé 7jours
. . FLAGYL® . 500 mg
Meétronidazole (Aventis) 500 myg (boite de 14) x 2/ - avec un anti histaminique Nen

H2 et en association avec
un autre antibiotique :
14 jours
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Tableau V : Médicaments utilisés dans le traitement d’éradication de H. pylori

(Suite)

Substance Spécialités . . . . .
active (Laboratoire) Formes (présentation) Posologie Durée de traitement AMM
Antibiotiques nitro-imidazolés (suite)
- avec un inhibiteur de la
pompe a protons :
7 jours
- FAZIGYNE® comprimé 500 mg
Tinidazole (Téofarma) 500 mg (boite de 4) x 2] - avec un anti histaminique Non
H2 et en association avec
un antibiotique :
14 jours
Antisécrétoires : 1) Inhibiteurs de la pompe a protons
MOPRAL® gelule
(Astra-Zeneca) 20 mg (boite de 14) en association avec une
Oméprazole 20 mg x 2/j  bithérapie antibiotique : Oui
ZOLTUM® gelule 7 jours
(Aventis) 20 mg (boite de 14)
LANZOR® gelule '
(Aventis) 30 mg (boite de 14) en association avec une
Lansoprazole 30 mg x 2/j  bithérapie antibiotique : Oui
0GAST® gelule 7 jours
(Takeda) 30 mg (boite de 14)
EI_TP%NTOL®comprlme
(Byk) 40 mg (boite de 14) en association avec une
Pantotrazole 40 mg x 2/j  bithérapie antibiotique : Oui
INIPOMP® comprimeé 7 jours
(Sanofi-Synthelabo) 40 mg (boite de 14)
PARIET® comprimé en association avec une
Rabéprazole (Janssen-Cilag) 20 mg (boite de 14) 20 mg x 2/j  bithérapie .:mtlblothue : Oui
7 jours
Antisécrétoires : 2) Antihistaminiques H2
AZANTACE comprimé pelliculé,
(GSK) comprimeé effervescent,
sachet
(granulés effervescents)
300 myg (boite de 14) 300 m en association avec une
Ranitidine . ) T, e bithérapie antibiotique : Oui
RANIPLEX® comprimé pelliculé, x 2/j 14 jours
(Fournier) comprimé effervescent,
sachet

(granulés effervescents)
300 mg (boite de 14}
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1. STRATEGIES THERAPEUTIQUES [20,28, 91,148]
H. pylori a une capacité elevée de variations génomiques, responsable de
I’émergence de résistance. L’activité de certains antibiotiques sur H. pylori est

diminuée en milieu acide.

Ainsi, devant la difficulté d’éradiquer la bactérie, les recommandations de la
conférence de consensus d’octobre 1995 étaient de traiter 1’infection a H. pylori
par une trithérapie de 7 jours comportant un antisécrétoire, de préférence un IPP
a forte posologie pour élever le pH gastrique, et une double antibiothérapie
comportant deux des antibiotiques suivant: amoxicilline, clarithromycine,
métronidazole.

Les trithérapies sont utilisées d’emblée en cas de suspicion de H. pylori. Le
choix de ce traitement tient compte de 1’indisponibilit¢ du bismuth et de

I’évolution des résistances bactériennes aux antibiotiques.

Les associations recommandées sont [10, 23, 28, 29, 91, 148] :

> IPP double dose + amoxicilline 2g (1g x 2/j) +clarithromycine 1g
(500 mg x 2/j), en deux prises, pendant 7 jours (IPP-A-C).

Cette attitude avait pour fondement I’étude MACH1. Un taux d’éradication de

96% était observé avec cette association. Les différentes tentatives de

compilation des résultats obtenus avec une trithérapie de ce type dans des études

ultérieures ont montré des résultats d’éradication moyens de 83%. Cette

association constitue le schéma thérapeutique de premiere intention.

Au Sénégal, la tritherapie Oméprazole 40mg + Amoxicilline 2g +
Clarithromycine 1g, en deux prises pendant 7 jours, a été etudiée en 2004 pour
évaluer son efficacité, dans le cadre du traitement de la maladie ulcéreuse

duodénale associée a H.pylori [38].
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Les résultats du controle de 1’efficacité thérapeutique étaient les suivants :

- une disparition compléte de la symptomatologie fonctionnelle a été
obtenue dans 81 % des cas en analyse per protocole, et dans 67,5 % des
cas en intention de traiter ;

- une cicatrisation a été obtenue dans 87,8 % en per protocole, et dans 67,5
% des cas en intention de traiter ;

- D’éradication de H. pylori sur 1’échantillon total a été obtenue dans 79,3 %

des cas en analyse perprotocole, et dans 68,9 % en intention de traiter.

Devant ces taux de succes, on peut conclure a une efficacité de ce protocole

dans la population.

Au Maroc, une étude recente a demontré que le protocole [IPP double dose +
Amoxicilline (1g x 2/j), + Clarithromycine (500mg x 2/j)] en 7 jours, est utilisé
dans 1’éradication de H.pylori, a donné un taux d’éradication de 63 %. Dans nos
régions, ce protocole est prescrit au traitement d’éradication en premicre

intention malgré son codt élevé [4].

> IPP double dose + métronidazole 1 g (500 mg x 2/J) + clarithromycine 1 g
(500 mg x 2/)), en deux prises, pendant 7 jours. (IPP-M-C)

Il est conseillé de réserver cette association en cas de contre indication aux béta-

lactamines, car elle comprend deux antibiotiques fréquemment inducteurs de

résistance de H. pylori.

Les résultats des principales études multicentriques sont superposables a ceux

obtenus avec la trithérapie (IPP-A-C), 67% a 95% d’éradication.
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> IPP double dose + amoxicilline 2g (1g x 2/j), + métronidazole 1
(500 mg x 2/J) en deux prises jour, pendant 7 jours. (IPP-A-M)

Cette association est conseillée en cas d’intolérance ou de forte prévalence de

résistance a la clarithromycine. Elle a été largement utilisée dans certains pays

du fait de son prix de revient moins important que les associations utilisant la

Clarithromycine. Au Sénégal, elle a été tres utilisée.

Cette trithérapie montre des taux d’éradication généralement inférieurs a ceux

des autres schémas adoptés (IPP-A-C) ou (IPP-M-C), 66% a 79% d’éradication.

> Sels de bismuth 120 mg + Meétronidazole 400mg + Tétracycline 500 mg
ou Amoxicilline 500 mg, en 4 prises par jour, pendant 14 jours.

L’efficacité¢ est similaire a celle des trithérapies associant un IPP et deux

antibiotiques, cependant ’observance s’est avérée mauvaise en raison de la

complexite du traitement et de ses effets indésirables.

La prescription monolithique d’une méme association antibiotique pour tout
patient induit un risque écologique collectif. En effet ces schémas thérapeutiques
répétés peuvent provoquer 1’émergence de souches résistantes de H.pylori
susceptibles d’infecter d’autres patients. Cette contamination interhumaine
directe facilite la multiplication de foyers bactériens resistants tendant a
augmenter le risque d’échec thérapeutique. Cela se traduit en pratique, par une
augmentation des résistances de H.pylori aux macrolides et surtout aux

imidazolés.
Il est important de pouvoir disposer d’un panel d’antibiotiques le plus large

possible, afin d’alterner les prescriptions en premicre intention et d’apporter une

réponse efficace en cas d’échec ou de récidive.
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IV. PERSPECTIVES DE LA VACCINATION

La capacité de H. pylori a développer des réesistances antibiotiques, ainsi que
I’ampleur de sa prévalence mondiale demande que des mesures globales de
contréle de cette infection soient mises en place.

A moyen terme la mise au point d’un vaccin devrait permettre a 1’échelle
individuelle de générer des défenses immunitaires empéchant les conséquences
pathologiques de la contamination par H. pylori. A I’échelle d une population il
permettrait d’espérer la disparition du germe puisque le réservoir est

exclusivement humain [28].

La recherche d’un vaccin contre H. pylori a commence dés 1990. La mise au
point d’un vaccin a énormément progressé, tant dans la sélection des antigenes

que dans celle d’adjuvants ou dans le choix des voies d’immunisation.

Plusieurs antigenes tels que 1’uréase, HspA, VacA, ont été identifiés comme des
composants potentiels de vaccins et leur valeur immunogéne a été confirmée sur
différents modeles animaux [148].

Au cours de la premicére étude de sécurité d’emploi et d’immunogeénicité de
I’'uréase chez des volontaires naturellement infectés par H. pylori, une réduction
de la densité bactérienne gastrique a été observée apreés vaccination orale. Ce qui
suggere que la vaccination anti-H. pylori peut étre thérapeutique aussi bien que
prophylactique.

Des combinaisons d’antigeénes testés chez la souris ont donné de meilleurs

résultats que ceux obtenus avec un antigene unique.

La toxine cholérique et 1’entérotoxine d’ E.coli ont été utilisees comme
adjuvant dans toutes les études initiales de vaccination anti-Helicobacter [113].
Cependant, cette toxine cholérique est inutilisable chez ’homme du fait de sa

toxicité. D’autres résultats prometteurs ont été obtenus avec la toxine d’E. coli
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dont la quantité nécessaire a I’induction des effets toxiques chez I’homme est
trés inférieure a celle requise pour I’effet adjuvant [47].

A ce jour, seule la vaccination orale a été¢ testée chez 1’homme, mais chez
I’animal d’autres voies d’immunisation se sont révélées plus efficaces.

Des études sont en cours afin d’identifier la voie d’immunisation menant a la

meilleure réponse immunitaire gastrique chez ’homme.
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CHAPITRE IV :

RECIDIVE DE L’'INFECTION &

H. PYLORI
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l. DEFINITIONS
La récidive ulcéreuse correspond a la réapparition de H.pylori, détectée au
moins quatre semaines apres la fin du traitement d’éradication. Cette récidive
peut étre due :
- Soit a une recrudescence, a la suite d’un échec de I’éradication du
traitement adopté ;
- Soit a une réinfection, suite a une nouvelle contamination par un autre

germe différent du précédent.

L’¢radication est définie par la négativation des tests diagnostiques effectues au
minimum quatre semaines apres 1’arrét de tout traitement antibiotique ou

antisecrétoire [100].

II.  CAUSES DE RECIDIVE DE L’INFECTION A H. PYLORI
I1.1. Absence ou échec d’éradication de I’infection a H. pylori
Plusieurs facteurs peuvent expliquer les mauvais résultats d’éradication
bactérienne :
- une mauvaise application par le patient des modalités d’administration de
la trithérapie recommandée par le médecin (mauvaise observance).

- larésistance bactérienne, facteur essentiel de I’échec thérapeutique.

I1.1.1. Observance du traitement
En fonction des modalités d’administration, la différence entre les taux
d’éradication peut varier de 10 a 15% [162,167]. Les meilleures modalites
d’administration de la trithérapie sont :
- L’administration de la trithérapie en 2 prises journaliéres est préférable a
une prise unique quotidienne avec un taux d’éradication de 87% chutant a

72% en cas de prise unique [167] ;
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- Les IPP sont les antisécrétoires de référence, ils sont utilisés a double
dose. Ceci est réconforté par 1’obtention d’un taux d’éradication de 84 %
versus 77% pour les IPP simple dose. [162]. Les différents IPP utilisés ont
des effets comparables avec des résultats toujours équivalents [165] ;

- Les traitements d’éradications administrés en 7 jours donnent les

meilleurs résultats [159].

Au cours du traitement, des effets secondaires peuvent étre observés a savoir ;
risque de nausees, godt métallique, vomissements et diarrhées. Ils disparaissent
a arrét du traitement. Ces effets secondaires sont fréquents, observes dans 23%
des cas dans I’¢tude du GEFH, mais sont mineurs, n’ayant entrainé une
mauvaise observance que dans 1,3% des cas [35]. Les patients doivent en étre

informés pour une meilleure observance.

Ainsi, il est important de respecter les modalités d’administration optimales et
pour cela, le médecin prescripteur doit les expliquer au patient et insister sur la
nécessit¢ d’une bonne observance afin d’obtenir une meilleure compliance

possible.

11.1.2. Résistances bactériennes
11.1.2.1. Mécanismes de resistance (cf. Tableau VI)
H. pylori a la particularit¢ d’acquérir des résistances essentiellement par
mutations ponctuelles chromosomiques. Tous les antibiotiques utilisés pour le
traitement sont concernés bien que les résistances a 1’amoxicilline et a la

tetracycline soient exceptionnelles.
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» Clarithromycine [59,120 ,164]
La cible des macrolides est la boucle peptidyl-transférase du domaine V de
I’ARN ribosomique 23s. Leur liaison au niveau de ce site entraine un arrét de
I’¢longation de la chaine peptidique.
La résistance a la clarithromycine chez H. pylori, implique :

- Des transitions adénine—guanine qui surviennent aux positions 2142

(A2142G) et 2143 (A2143G) au niveau de la boucle de I’ARNr 23s ;
- Une transversion adénine—cytosine en position 2142 (A2142C) de la

boucle.

Ces mutations entrainent une perte d’affinité des macrolides pour leur cible
ribosomale probablement du fait de la modification conformationnelle du site de

fixation, elles conférent une résistance croisée a tous les macrolides.

» Meétronidazole [68,89 ,163]
Le métronidazole doit étre réduit a I’intérieur de la cellule bactérienne pour étre
actif. Ce composé réduit va altérer les structures cellulaires et provoquer des

mutations létales au niveau de I’ADN bactérien.

Les résistances aux nitro-imidazolés sont en rapport avec :

- De nombreuses mutations du géne rdxA codant pour une nitroréductase
NADPH indispensable a I’activation de I’antibiotique dans le cytoplasme
bactérien ;

- Des mutations touchant les genes des autres nitroréductases (frxA et
FdxB).

Ces résistances sont détectées a partir de I’antibiogramme, avec une grande
variabilité et une reproductibilité médiocre des résultats des tests de sensibilité
au métronidazole d’un laboratoire a I’autre et au sein du méme laboratoire.

L’interprétation de 1’antibiogramme aux nitro-imidazolés est donc a nuancer.
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» Amoxicilline [122]

Son mécanisme d’action, consiste en I’inhibition de la synthése du
peptidoglycane.

Des mutations au niveau de la protéine liant la pénicilline PLP-1A expliquent
en partie la résistance a cette antibiotique. Ainsi, on a une diminution de
I’affinité de la PLP-I aux béta-lactamines. En revanche, aucune activité béta-
lactamase n’a été détectée. Il a été suggéré que cette résistance serait due a un
mosaisme de I’extrémité C terminal de la PLP-1A qui serait constamment

transférée en bloc.

» Tétracycline [157]

La tétracycline se lie a la sous-unité 16s du ribosome ou elle bloque la fixation
de I’aminoacyl-ARNt résultant de la synthese d’un peptide tronque.

La resistance a la tétracycline, est due a :

- Une modification du triplet AGA965-967TTC de I’ARN 16S, localisé au
niveau de la boucle hl ou la tétracycline se fixe sur le ribosome. Ce
changement de triplet concerne les deux opérons rrn 16S et affecte la
minocycline et la doxycycline ;

- Une délétion au niveau du gene G942 de ’ARN 168S.

Ces altérations entraineraient un défaut de fixation de la tétracycline.

> Fluoroquinolones [154]

Les quinolones inhibent la sous-unité A de ’ADN gyrase. Cette enzyme est un
tétrameére constitué de deux sous-unités A codes par la géne gyrA et deux sous-
unités B codés par le géne gyrB.

La résistance aux fluoroquinolones, notamment a la ciprofloxacine, a éte
associee a des mutations au niveau de la « région déterminant la résistance aux
quinolones » (QRDR) du gene gyrA essentiellement aux positions 87 et 91.

Une seule mutation conduit a un niveau de résistance tres élevée.
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Tableau VI : Mécanismes de résistance aux principaux antibiotiques utilisés

dans le traitement de I’infection a H. pylori.

AntibiotiqueS Mécanisme de résistance Mutations principales RéférenceS
Clarithromycine  Altération de I’ARN ADNr 23S : [59,120 ,164]
ribosomal 23S o A2143G
o A2142G
Inactivation des nitro- Géne rdxA [68,89 ,163]
Meétronidazole réductases NADPH Gene frxA
insensibles a I’oxygéne Gene fdxB
Diminution affinité pour [122]
Amoxicilline protéines de liaison a la Gene plp |

pénicilline (PLP)

Altération de ’ARN ADNr 16S : [157]
Tétracycline ribosomal 16S o AGA965-
967TTC.

e Délétion G942

mutations (QRDR) du Gene gyrA [154]
Fluoroquinolones  gene gyrA e Position 87
e Position 91
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11.1.2.2. Détermination de la résistance de H. pylori aux antibiotiques
» Meéthodes de détection phénotypiques
Elles reposent classiquement sur I’antibiogramme. Il est réalis¢ a partir de
subcultures obtenues par repiquage de la souche isolée lors de la mise en culture

des biopsies gastriques [59, 106].

La difficulté technique de ces méthodes est réelle en raison de [59, 106] :
- la croissance lente de H. pylori.
- les besoins culturaux spécifiques de H. pylori (microaérobie, milieux
enrichis...)
- la coexistence possible mais assez rare de plusieurs souches de H. pylori

de sensibilité différentes.

Des recommandations ont été proposées pour la réalisation des antibiogrammes
par la méthode de diffusion en agar a 1’aide de disques d’antibiotiques ou par

des bandelettes E-test [106].

= Clarithromycine

La methode de diffusion en agar, sur milieu de Mueller-Hinton enrichi de 10 %
en sang de cheval sous atmosphére microaérobie, a été validée par le GEFH
pour 1’étude de la sensibilité aux macrolides [59].

Une alternative consiste a tester I’érythromicyne en raison de la bonne
concordance des résultats avec la clarithromicyne et du rapport colt-efficacité
optimal [112].

Le E-test peut aussi étre utilisé pour évaluer la resistance de H .pylori vis-a-vis

de cet antibiotique.
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= Amoxicilline
La sensibilité de 1’amoxicilline peut étre déterminée par la méthode de diffusion
a 1’aide de disque [106].
Le E-test est le plus utilisé car il permet de déterminer la CMI qui peut varier de

0,015 a 0,5 mg/l pour une souche sensible [122].

= Tétracycline, lévofloxacine
La meéthode des disques peut étre utilisée du fait de son aspect pratique et de son
coGt limité car elle permet de détecter les souches résistantes qui ont une
diminution importante du diamétre d’inhibition [106]. Le E-test peut étre réalisé

pour déterminer la CMI.

= Métronidazole
Aucune des méthodes habituelles ne semble encore adaptée a la détermination
de la sensibilité au métronidazole, particulierement en raison de probléeme de
reproductibilité. Seule la méethode de dilution en agar, plus difficile a mettre en
ceuvre et inutilisable en routine, semble reproductible pour le métronidazole
[106]. Une alternative semble étre la détermination de la sensibilité par la
méthode au point limite, mais elle a comme inconvénient de ne pas donner la

valeur de la CMI.

» Meéthodes de détection génotypiques
Il s’agit de tests moléculaires de détermination de la sensibilité aux

antibiotiques. Ces méthodes sont fondées sur 1’étude de I’ADN bactérien.

Les résistances de H. pylori sont essentiellement dues a des mutations
chromosomiques et le plus souvent & un nombre limité de mutations ponctuelles,
facilement détectées par des tests moléculaires. Ces tests s’appuient sur diverses

méthodes, notamment les méthodes d’amplification génique de type PCR, et/ou
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méthodes d’hybridation telles que PCR- RFLP [59], LiPA [164], Fish [135], ou
la PCR-DEIA ou Fret [124].

Ces méthodes génotypiques sont fiables, mais aucun des tests n’est encore
commercialisé. D’ici quelques années, ces méthodes pourront étre utilisées en
routine, simplifiant considérablement la détermination de la sensibilité aux
macrolides [64, 126].

Dans D’avenir, ces meéthodes pourraient Etre adaptées a la détection des
mutations sur la primoculture, voire directement sur la biopsie gastrique [139].
Ils apporteraient un gain appréciable en réduisant la durée et probablement le

co(t total de la recherche de résistance a la clarithromycine.

Leur intérét en clinique apparait évident et pourrait aussi déboucher sur la
géneralisation de la détermination des résistances, grace a une diffusion plus

large de ces méthodes.

11.1.2.3. Résistances observees
» Clarithromycine
C’est un antibiotique clef dans les schémas thérapeutiques proposés pour le
traitement d’éradication de H.pylori impligué dans les pathologies

gastroduodeénales.
Aujourd’hui son utilisation pose probléeme du fait de I’émergence de souches de

plus en plus résistantes.

Cette résistance varie suivant les pays.
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En Europe, les taux de résistance observés varient entre 2 a 40 % suivant les
pays.

Ainsi, des taux élevés sont observés avec 39,4% au Portugal [96], 28% en
Pologne [42], 22 % en Suisse [170], 18,7 % en France [154] et 26,7 % en Italie
[32].En revanche des taux faibles ont été décrits : 1,5 % en Suéde [152]; 2 %
en Finlande [76]; 3 % en Estonie [95] ; 4,8 % en Hollande [94] ; 8,9 % en
Irlande [63]. Une étude multicentrique européenne a trouvé un taux de résistance
élevé de 20 % [75].

En Asie des taux similaires ont été trouvés dans la plupart des pays : 10 % au
Bangladesh [142], 5,4 % et 13,8 % en Corée du Sud [43,74]; 13,5 % en Taiwan
[66] ; 27,8 % en Indonésie [80] alors qu’un taux élevé de 44,7 % a été trouvé en
Inde [156] dans une étude multicentrique.

Au Koweit, Albert et al. [2] n’ont trouvé aucune résistance tandis que des taux

faibles ont été observés au Liban (2 %) [143] eten Iran (2,4 %) [148].

En Amérique les taux de résistance observés sont comparables a ceux des deux
continents précédemment décrits : 4% au Mexique [25] ; 5,3 % en Costa
Rica [88]; 20 % au Chilie [160]; entre 12,9 et 31% aux USA [18,41].

En Afrique, il existe peu de données sur la résistance de H.pylori a cet
antibiotiqgue. Neanmoins, Sherif et al. ont trouvé un taux de 4 % en Egypte
[144], tandis que Chaabouni et al. ont trouvé un taux de 17,5% en Tunisie [21].

Cette résistance semble étre favorisée par la consommation accrue des

macrolides particulierement dans le traitement des infections respiratoires [95].
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» Amoxicilline
Apparue a la fin des années 1990, la résistance a I’amoxicilline des souches de
H. pylori commence a étre de plus en plus une préoccupation car des taux de

résistance commencent a étre décrits a travers le monde.

Dans beaucoup de pays, cette résistance n’a pas été jusqu’a présent observée :
Suisse [170], Irlande [65], Suéde [152], Portugal [96], Pologne [42],
Mexique [25], Koweit [2], Liban [143].

Au Sénégal et en Tunisie, aucune résistance n’a été observée respectivement

par Seck [140] et Chaabouni [21].

Cependant, la résistance a I’amoxicilline est observée dans certains pays avec
des taux faibles : 0,7% en Estonie [95]; 0,9 et 2 % aux USA [18, 41]; 2,4%
en lran [145] ; 5,3 % en Costa Rica [88] ; 6,6 % au Bangladesh [142] et 9,4 %

en Indonésie [80] .

Des taux élevés de résistance ont été par contre décrits : 18,5 % en Corée du Sud
[74] ; 32,8 % en Inde [156] ; et 36,1 % en Taiwan [66].

Ces taux de résistance decrits dans différents pays doivent étre considérés avec
précaution. En effet, jusqu’a présent, il n’a pas ét¢ défini une CMI par la CLSI
concernant cet antibiotique vis-a-vis de H. pylori ; et il a été montré une absence
de reproductibilité des résultats observés [106]. De ce fait, la détermination de la
résistance a ’amoxicilline n’est pas recommandée en routine en pratique

clinique.
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» Métronidazole
La résistance des souches de H.pylori au métronidazole est devenue une
préoccupation majeure vu les taux élevés observes.

Cette résistance varie dune région a une autre.

En Europe les taux de résistance observés varient de 16% a plus de 50% suivant
les pays: 16,2 % en Suéde[152] ; 16,5 % au Portugal [96]; 20% en
Irlande [65] ; 25,8 % en Hollande [94] ; 27% en Suisse [170]; 38% en Finlande
[76] et 56% en Estonie [95].

Récemment I’étude européenne multicentrique de Kletzko et al. [75], a trouve

un taux de résistance faible de 25 %.

En Asie et en Extréme Orient les taux observes sont compris entre 30 et 100 %
suivant les pays. Des taux de résistance moyens ont été notés: 29,5% au
Liban [143], 35% en Iran [145].

Des taux treés €levés ont €t€¢ observés dans des pays ou I’utilisation de cet
antibiotique n’est plus indiquée dans les schémas thérapeutiques. Ainsi des taux
de 41,9 a 66,2% ont été trouvés en Corée du Sud [43,74] ; 51,9% en Taiwan
[66] ; 70% au Koweit [2] ; 77,5% au Bangladesh [142] ; 77,9 % en Inde [156]

alors qu’un taux de résistance de 100% a été trouvé en Indonésie [80].

En Amérique, les taux de résistance varient suivant les pays : 25,1% aux USA
[41], 40,4% au Costa Rica [88]; 45% au Chilie [160] et 58% au Mexique [25].

En Afrique, les taux estimes sont éleves ; un taux de resistance de 90% a été

trouvé par Seck [140] alors que Sherif et al. [144] ont trouvé 100% de résistance

en Egypte. En Tunisie un taux de 56 % a été décrit par Chaabouni [21].
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En Afrique cette ¢lévation de la résistance serait liée a la fréquence d’utilisation
des dérivés nitro-imidazolés dans le traitement des infections digestives et

génitales parasitaires [55].

> Tétracycline

La résistance a la tétracycline est peu répandue.

Aucune résistance n’a été observée au Portugal [96], en Pologne [42], en
Irlande [64], au Koweit [2], en Iran [145], en Taiwan [66] et en Costa Rica [88].
Des taux faibles de 0,3% ; 1,7% ; et 2% ont été notés respectivement en Suede
[152], en Estonie [95] et au Liban [143].

Des taux de résistances moyennes ont été observés avec 7,5% en Inde [30],
12,3% en Corée du Sud [74], 15% au Bangladesh [142] et 27% au Chilie [160].

Au Sénegal, Seck [140] n’avait trouvé aucune résistance a la tétracycline.

» Fluoroquinolones

Des résistances faibles ont été observées avec les souches de H. pylori dans la
plupart des études.

Des résistances faibles ont été notés avec la ciprofloxacine dans certains pays :
2% en Egypte [144] ; 4,5% au Portugal [96] ; 6,9 %en Indonésie [80].

En Corée du Sud, Kim et al. [74] ont trouve un de taux de 33,8%.

Au Sénégal, aucune souche de H. pylori résistante a cet antibiotique n’a été
observée [140].

Pour la lévofloxacine, un taux de résistance de 3,2 % a été observé en

Allemagne [6].
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» Furazolidone
Aucune résistance n’a été notée dans les différentes études effectuées a cet

antibiotique particulierement en Iran [145], et en Inde [30].

L’émergence croissante des résistances bactériennes primaires aux macrolides et
a moindre degré aux nitro-imidazolés, favorise de plus en plus I’inefficacité des
trithérapies adoptées pour 1’éradication de H. pylori [29]. A cela s’ajoute
I’apparition de souches résistantes a ’amoxicilline et a la tétracycline. Il résulte
de ces constatations ’utilit¢ de rechercher une résistance des souches
bactériennes en cas d’échec du traitement d’éradication de H. pylori.

L’instauration d’un traitement adapté en fonction de la sensibilité aux
antibiotiques peut revenir globalement moins cher, ce qui renforce 1’utilité de
déterminer la sensibilité de H. pylori aux antibiotiques [17]. Cette recherche
repose pour 1’instant sur la culture de la bactérie a partir des biopsies gastriques

prélevées lors de I’endoscopie.

Ainsi, la necessité de favoriser la diffusion de techniques microbiologiques avec
des méthodes simples et accessibles a la majorité des microbiologistes est

souhaitable pour améliorer I’efficacité des traitements [29, 137].

11.2. Réinfection par H. pylori apres éradication
En dehors de I’inefficacité du traitement éradicateur, la réinfection pourrait bien
étre le facteur principal susceptible de remettre en question la pertinence de

I’éradication de H. pylori dans la pathologie gastroduodénale.

Ainsi, Bell et Powell [11] ont trouveé un taux de réinfection de 0,6 % par an,
calculé a partir de la premiére année suivant le traitement éradicateur, sur une
période de 9 ans dans une étude incluant 1182 patients. Ce taux est superposable

aux taux d’acquisition initial de I’infection.
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Dans les PED, la forte prévalence de 1’infection a H. pylori pourrait entrainer un
taux de réinfection beaucoup plus élevé. Suivant les études, des taux de
récidives variant entre 0 % a 73 % ont été observés [48], et I’importance de la
récidive de I’infection apres traitement d’éradication a été décrite avec des taux

de réinfection qui varient de 0,3 % a 18 % patients/années (cf. Tableau VII).

Pour deéfinir le taux de réinfection annuel, il convient de déterminer le taux de
récidive survenant plus de six mois, voire douze mois apres la fin du traitement
éradicateur.

Ces variations s’expliquent par la différence de taille de I’échantillon étudie, des

durées de suivie et de la prévalence de I’infection a H. pylori.

Au Seénégal, un taux de reinfection de 26 % a été trouvé aprés une durée de
suivie de six mois [104]. Dans cette étude, le schéma adopté était 1’association
IPP-A-M, et on peut penser qu’une partie des réinfections observées €tait peut
étre une recrudescence du fait de la forte résistance au métronidazole decrite par
Seck [140].

Au total, I’efficacité du traitement d’éradication sur la récidive de 1'ulcére
duodénal est cependant confirmée dans toutes les études réalisées au niveau des
PED méme s’il existe d’importantes variations dans les taux de réinfection

observeés.
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Tableau VII : Taux annuel de récidive et de réinfection apres éradication de H.pylori

dans les pays en développement

Anné Récidive Taux
Auteurs e Pays (a) (b) (¢ (d) H.pylori (%) annuel
global précoc Réinfectio Récidiv
e e(d n(9) e (h)
18 6/29 3/6
Coelho (26) 1992 Brésil NP 60 29 mois (20,7) (50) 14% 7,70%
37 12/96 9/12
Rolland (134) 2000 Chilie 80% 76% 96 mois (12,5) (75) 4,30% 1,80%
60- 24 2127
Low (97) 1995 Afr.Sud 90% 56% 27 mois (7,4) NP 3,5% NP
6 8/31
Mbaye (104) 1997 Sénégal 75%* 77% 31 mois (25,8) - 52%* NP
Mitchell 24 4/184  3/4
(116) 1998 Chine 56% NP 184 mois (2,2) (75) 1,10% 0,30%
69- 42  20/45 5/20
Kim (73) 1998 Corée 89% NP 45 mois (44,4) (25 12,80% 9%
12- 14 6/96
Khor (72) 2000 Singapour 79% NP 96 mois (6,2) NP 5,40% NP
Hildebrand Banglades 24 17/90
(63) 2001 h 80% 86% 90 mois (18,9) - - 18%
24/16
Archimandriti 84 5 16/24
s (9) 1999 Turquie 60% NP 165 mois (14,5) (67) NP 2,30%
(a) : Prévalence H.pylori : Taux de prévalence de H.pylori dans la population générale
(b) : Taux d’éradication : Taux d’éradication obtenu avec le traitement utilisé dans 1’étude
(c) : Effectif inclus : Nombre de patients chez qui 1’éradication de H.pylori a été obtenue
(d) : Récidive H.pylori Global : Taux brut de récidive
(e) : Récidive H.pylori précoce : Nombre de récidives constatées moins de 6 a 12 mois apres le traitement
(f) : Taux annuel de récidive : Taux global prenant en compte les récidives précoces

9 :
(h) :

Taux annuel de réinfection : Taux de récidive survenus plus de 6 mois (au moins) apres le traitement

NP : Non précisé ; * : Estimation a partir de données présentées
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11.3. Poursuite du tabagisme
Beaucoup d'études montrent aujourd'hui une relation positive entre le tabac et
I'incidence de la maladie, ainsi que pour la mortalité, les complications, les
rechutes et le retard a la guérison [61,67]. Il est admis aujourd’hui que le
tabagisme excessif défini par plus de 15 cigarettes par jour multiplie par deux le
risque d'ulcere, rend celui-ci plus résistant a la plupart des traitements et
augmente la probabilité de récidive [61]. De nombreux effets produits par la
consommation de tabac semblent en cause : diminution de la concentration
salivaire d'EGF, de la sécrétion de bicarbonates duodénaux et pancréatiques, du
flux sanguin, mais en revanche augmentation de la sécrétion acide de I'estomac,
du reflux duodenogastrique, de la concentration sérique de gastrine et du

pepsinogene I.

Récemment, 1’étude de Suzuki et al. , a montré que le tabagisme joue un r6le
dans I’échec thérapeutique [153], de plus il peut retarder la cicatrisation et de

favoriser la rechute ulcéreuse [12].

Malgre certaines différences entre les études, liées, peut-étre a des limitations
méthodologiques inhérentes, il faut accepter en toute logique que le tabac soit un
facteur de risque important sinon avec certitude dans l'apparition de la maladie,

mais au moins, dans la frequence plus rapprochée des récidives ulcéreuses.
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I11. CONDUITE A TENIR DEVANT UNE RECIDIVE ULCEREUSE A
H. PYLORI

I11.1. Traitement de deuxiéme ligne
Le choix entre un traitement adapté a [’antibiogramme et un traitement
probabiliste doit étre discuté. Le plus simple en pratique clinique est une attitude
probabiliste en remplacant un antibiotique inducteur de résistance par un autre

produit.

Connaissant I’impact négatif de la résistance de la clarithromycine sur le taux
d’éradication, il apparait raisonnable de ne pas proposer a nouveau de la

clarithromycine a un patient en ayant recu en premiére ligne [29].

En cas de prescription en premiére intention d’une association IPP-amoxicilline-
clarithromycine (IPP-A-C), il parait préférable d’utiliser IPP-Amoxicilline-

Métronidazole (IPP-A-M) en seconde ligne ou vice versa.

Pour le métronidazole, I’impact de la résistance sur le taux d’éradication étant
moindre, ce traitement peut étre rediscuté en deuxieme ligne. Dans ce cas il est
propose de prolonger pendant 14 jours la durée du traitement afin d’augmenter

encore les chances d’éradication [24].

Au Sénégal, I’indication du schéma IPP-A-M est a éviter du fait du taux de 90 %
de résistance observé avec les souches isolées [140].

L’¢étude StratHegy a montré en 2000 qu’un taux d’éradication de 74% <était
obtenu apres adaptation du traitement aux résultats de 1’antibiogramme, alors
que le résultat obtenu avec une trithérapie standard de 14 jours associant IPP
double dose, amoxicilline (1 g x 2/j) et métronidazole (500 mg x 2/j), était de
63% [87].
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Cependant, la différence entre les deux groupes n’était pas statistiquement
significativement différente. D’autres études ont donné depuis des résultats

comparables [119].

Ainsi, en cas d’échec du traitement de premiere ligne, on peut proposer en
deuxiéme ligne :
- Soit un traitement adapté aux résultats de 1’antibiogramme chaque fois
qu’un examen endoscopique est possible.
- Soit une trithérapie de 14 jours associant IPP double dose, amoxicilline
(1 g x 2/j) et métronidazole (500 mg x 2/j), lorsque la fibroscopie ou la

culture sont impossibles a réaliser.

I11.2. Traitement de troisieme ligne
Aprés deux échecs, 1’étude de la sensibilité bactérienne aux antibiotiques
couramment utilisés devient indispensable avec la mise en culture des biopsies
(antrale et fundique).
Il est absolument recommandé de tester la sensibilité de la bactérie avant de

debuter un traitement de troisieme ligne [29].

Dans de rares cas, la bactérie sera encore sensible a la clarithromycine ou au
métronidazole et on pourra alors avoir recours une nouvelle fois a une trithérapie

de 14 jours utilisant I’un de ces antibiotiques.
Dans la majorité des cas, la bactérie devient résistante aux deux antibiotiques et

on aura le choix entre plusieurs associations avec d’autres antibiotiques

sensibles.
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Par conséquent, d’autres associations ont été proposées dans le traitement de

troisieme ligne :

La rifabutine a la dose de (150 mg x 2/j) en association avec un IPP
double dose et I’amoxicilline (1 g X 2 /j), peut étre une alternative avec un
taux d’éradication allant de 72 a 86% [13,52].

Cet antibiotique doit étre administré avec précaution, car des effets
secondaires peuvent survenir au cours du traitement.

Des états de neutropénie inférieurs a 500/mm?3, sont observés chez 2 a
16% des patients, pendant les 14 jours de traitement et avec des doses
comparables a celles proposees [7,62].

Il convient d’utiliser la rifabutine en cas d’échec des traitements
classiques, a la dose de 300mg par jour en courte durée de 7 a 10 jours. Il
ne faut pas associer la rifabutine aux macrolides, du fait d’une majoration
bien nette du risque de neutropénie et du risque d’uvéite, autre effet

indesirable du médicament [62].

La trithérapie associant un IPP double dose, a I’amoxicilline (1g x 2/j) et
la lévofloxacine (250 mg x 2/j) pendant 7 ou 10 jours, peu étre
recommandée.

Ce traitement a donné des taux d’éradication variant de 70 a 85% [51,
172] avec une bonne tolérance méme si le taux de résistance primaire aux

fluoroquinolones observé ces derniéres années, varie de 8 a 10% [51].

La quadrithérapie a base de bismuth, proposée dans de nombreux schémas
thérapeutiques, n’est pas adoptée dans plusieurs pays (bismuth non
commercialis€). Malgré des modalités d’administration contraignantes, ce

traitement peut cependant étre une solution thérapeutique d’exception
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aprés plusieurs échecs des traitements habituels ou en cas d’allergie a

I’amoxicilline.

Il comporte un IPP double dose, du citrate de bismuth (120mg x 4/j), du
métronidazole (500mg x 3/j) et de la tétracycline (500mg x 4/j) pour au
moins 7 jours [33, 100].

Vu la résistance observée avec la clarithromycine et le métronidazole, des

alternatives ont été proposées en vue d’obtenir I’éradication de H. pylori.

Il s’agit :

d’allonger la durée du traitement de 7 a 14 jours avec les schémas
classiques ;

d’ajouter des adjuvants thérapeutiques en vue de réduire la colonisation
de H.pylori et faciliter I’activité des antibiotiques. Ainsi la lactoferrine
bovine a été proposée car elle permet de réduire la densité de
colonisation de H.pylori méme si elle n’entraine pas une éradication
complete [123], de méme que le pre-traitement au yoghourt a été
proposé [19] avec les mémes effets ;

d’instaurer un traitement séquentiel de 10 jours réparti en deux périodes
de 5 jours comprenant IPP-amoxicilline suivi de IPP-amoxicilline
clarithromycine. Ce traitement a donné un meilleur taux d’éradication
que la trithérapie IPP-A-C en traitement de 7 a 10 jours [138].
L’efficacité de cette thérapie séquentielle a été aussi décrite par Vaira D
et al. [158] avec utilisation de la tinidazole en lieu et place de
I’amoxicilline durant la seconde période du traitement. Ces traitements
séquentiels sont efficaces chez les patients avec des souches de H.pylori

résistantes a la clarithromycine [158] ;
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- d’instaurer une trithérapie ou une quadrithérapie avec de nouveaux

antibiotiques ayant montre leur efficacite.

Ainsi, I'utilisation des fluoroquinolones dans les schémas thérapeutiques peut
étre une solution encourageante car elle a donné un meilleur taux d’éradication
que la quadrithérapie classique, avec des effets secondaires insignifiants [53].

L’utilisation de la 1évofloxacine en 10 jours en trithérapie, est une stratégie
encourageante comme traitement surtout chez des patients connus avec des

souches résistantes a la clarithromycine et a 1’amoxicilline [6].

L’utilisation de la furazolidone ou la tétracycline peut étre une alternative aux
antibiotiques classiquement utilisés vu les résultats obtenus par Castillo et al. au

Pérou en association avec le sel de bismuth [8].

Avec les résistances croissantes a la clarithromycine et au métronidazole
observées dans la plupart des pays, d’autres combinaisons d’antibiotiques ont
été proposées a savoir : amoxicilline-rifabutine, amoxicilline-lévofloxacine et

amoxicilline-furazolidone [111].

Il en est de méme de ’association tétracycline-meétronidazole en quadrithérapie
avec IPP et bismuth qui a donné¢ un bon taux d’éradication avec une bonne

compliance chez les patients ulcereux [40].

Au Sénegal, vu la forte résistance observée au métronidazole, le schéma
IPP-A-C doit étre utilisé en traitement de 1°® ligne. En cas d’échec
thérapeutique avec ce schéma, I’utilisation de la ciprofloxacine ou de la
tétracycline peut étre proposée en combinaison avec IPP-amoxicilline.

Pour ce faire, il est souhaitable que des études thérapeutiques incluant ces

antibiotiques soient réalisees.
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Cette démarche est renforcée par I’absence de souches résistantes a ces deux
antibiotiques dans la seule étude de test de sensibilite réalisée au Sénegal [140].
Un traitement de 7 jours doit étre privilégié pour éviter les effets secondaires
pouvant étre induits par ces antibiotiques.

Au Maroc, 'utilisation d’autres antibiotiques dans le traitement d’éradication de
H.pylori, doit étre envisagé vu le taux d’éradication obtenu avec le schéma
IPP-A-C (63%) [4]. De ce fait, des tests de sensibilité des souches de H.pylori

isolées doivent étre une priorité.
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RECOMMANDATIONS
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Dans les traitements d’éradication de H.pylori, I’amoxicilline est I’antibiotique
de premier choix dans les associations, sauf en cas d’allergie.
Les IPP sont les antisécrétoires actuellement recommandés dans les traitements

éradicateurs.

En cas de récidive ulcéreuse plusieurs schémas thérapeutiques peuvent étre
adoptes :
e Changer le schéma adopté en 1% intention (IPP-A-M) ou (IPP-A-C) dans
le cas ou la sensibilité peut étre déterminée.
Dans le cas contraire, privilégier I’un des schémas au détriment de 1’autre,
en prolongeant la durée du traitement a 14 jours.
En ce qui concerne le schéma IPP-A-M, le traitement peut étre poursuivi

en 14 jours, sauf en cas de forte résistance signalée.

e Dans les régions a forte résistance au métronidazole et a la

clarithromycine, plusieurs schémas thérapeutiques peuvent étre adoptés :

IPP-amoxicilline-lévofloxacine
- IPP-amoxicilline-rifabutine

- IPP-amoxicilline-furazolidone

- IPP-amoxicilline-ciprofloxacine

- IPP-amoxicilline-tetracycline

Des traitements de 7 a 10 jours, sont a conseiller pour ces différents schémas,
afin d’éviter les effets secondaires qui peuvent étre induits par la plupart de ces

antibiotiques.

L’utilisation de la lévofloxacine en trithérapie de 10 jours, comme traitement de
seconde ligne est encourageante, surtout chez les patients connus avec des

souches résistantes au métronidazole et a la clarithromycine.
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En cas d’allergie a I’amoxicilline, cet antibiotique peut étre substitué par le

métronidazole.

e Les quadrithérapies sont trés efficaces mais [’observance est
contraignante. Elles sont indisponibles, surtout celles composées a partir

du bismuth qui est non commercialisé dans la plupart des pays.

e Un traitement séquentiel de 10 jours répartis en 2 periodes de 5 jours avec
IPP-amoxicilline  puis IPP-clarithromycine-amoxicilline ou tinidazole
peut étre proposé surtout chez les patients avec des souches résistantes a

la clarithromycine.

e Inclure dans les traitements d’éradication des adjuvants thérapeutiques
tels que la lactoférrine bovine ou le yoghourt pour réduire la colonisation
dense de H.pylori dans la muqueuse gastrique en vue de faciliter ’activité

des antibiotiques.

e Au Sénégal, ’association IPP-A-C en traitement de 7 jours, doit étre
privilégiée vu les fortes résistances au métronidazole ; et en cas d’échec
thérapeutique, les schémas d’éradication IPP-amoxicilline-ciprofloxacine
et IPP-amoxicilline-tétracycline en traitement de 7 jours, peuvent étre

utilisés.

e Au Maroc, I’association IPP-A-C utilisée a donné un taux d’éradication
moyen (63%) donc il est nécessaire d’adopter d’autres schémas avec des
antibiotiques efficaces a partir de tests de sensibilité sur des souches

locales isolées.
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Pour une meilleure prise en charge de la récidive ulcéreuse, le contréle du
traitement d’éradication des patients infectés par H.pylori et le test de
sensibilité aux antibiotiques doivent étre effectués en routine pour pouvoir
adoptés des traitements d’éradication efficaces.

Par ailleurs, les études thérapeutiques sur H.pylori doivent étre encouragées

dans nos régions pour apprécier 1’efficacité réelle des traitements adoptés.

Dans la prise en charge du traitement d’éradication de H.pylori, notamment
dans la récidive ulcéreuse, le pharmacien peut jouer un rdle non négligeable

autour de deux grands axes :

> La recherche de H. pylori ou le suivi thérapeutique
e Insister sur 'importance des examens prescrits et des délais a partir
desquels ils peuvent étre réalisés : test respiratoire a I’urée marquée,
endoscopie...
e Expliquer le but de ces examens, leurs modalités et les précautions a

prendre.

> Pour le traitement d’éradication de H.pylori
e Favoriser une bonne observance du traitement d’éradication en :
- précisant que I’efficacité du traitement dépend du respect des
posologies et de la durée du traitement ;
- rappelant I’efficacité du traitement avec possibilité de récidive
ulcéreuse en cas d’échec thérapeutique
- avertissant des effets secondaires les plus habituels, de leur évolution

et de la conduite a tenir.
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e Veiller au bon usage des medicaments :

les trois medicaments sont a prendre de préférence ensemble en deux
prises par jour, a 12 heures d’intervalle ;

ne pas croquer les comprimés ou les gélules d’IPP. Ces molécules,
instables en milieu acide, sont protégées par un enrobage gastro-
résistant ;

I’amoxicilline peut entrainer des troubles digestifs avec ballonnement,
selles molles. Pour diminuer ces effets, recommander la prise pendant
les repas. La clarithromycine, a la dose prescrite, entraine dans 50 %
des cas, une dysgueusie avec un goUt métallique dans la bouche qui
disparait quelques heures apres la derniere prise. Ceci est di a
I’excrétion de ’antibiotique dans la salive ;

les dérivés de ’ergot de seigle ne doivent jamais étre associés avec la

clarithromycine.
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CONCLUSION
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L’infection a H. pylori figure parmi les infections bactériennes les plus
répandues dans le monde. Cette bactérie joue un réle majeur dans la genése des
Iésions de la muqueuse gastrique ; a ’origine de pathologies gastroduodénales

telles que les UGD, les lymphomes de MALT, 1’adénocarcinome gastrique...

Dans les pays en voie de développement, I’infection se contracte dans la petite
enfance, et la prévalence de I’infection y est élevée.

Dans les pays développés, la prévalence diminue en raison de 1’amélioration
constante des conditions de vie et d’un acces plus large aux antibiotiques durant

I’enfance.

Le mode de contamination privilégié est la contamination oro-orale, a partir du
réservoir humain constitué par la présence de H. pylori dans I’estomac, favorisé
par la promiscuité.

La possibilité d’une contamination oro-fécale est controversée.

Le mode de transmission de I’infection a H. pylori n’est pas totalement a nos
jours élucidé. H. pylori colonise la muqueuse gastrigue en provoquant une
altération du mucus et des lésions.

Lors des repas, elle augmente la quantité de gastrine produite du fait de la
sécrétion acide et induit également la production de cytokines a 1’origine d’une

inflammation et d’une réaction immunitaire humorale et cellulaire.

La recherche de H. pylori fait appel a des méthodes invasives nécessitant une
endoscopie avec prélevement de biopsies, et des méthodes non invasives ne

nécessitant pas une fibroscopie.

Le diagnostic de I'infection et/ ou le contrdéle de 1’éradication vont faire appel a
ces méthodes invasives (examen anatomopathologique, culture bactériologique)

ou a celles non invasives (test respiratoire a I’urée marquée, sérologie).
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Depuis la découverte de H. pylori et de son implication démontrée dans les
pathologies gastroduodénales, le traitement d’éradication est clairement indiqué
dans la maladie ulcéreuse gastroduodénale (UG, UD), le lymphome de MALT et

le cancer gastrique de bas grade.

Dans la dyspepsie non ulcéreuse, 1’indication d’un traitement éradicateur est
discutée ; de méme elle n’est pas justifiée dans la prise en charge du RGO ou de

la gastrite chronique.

Aujourd’hui, des schémas thérapeutiques classiques ont été adoptés lors de
conferences de consensus et sont choisis en fonction de la sensibilité des
souches de H. pylori aux antibiotiques couramment utilisés, des facilités

d’observance et des effets secondaires indésirables.

Les premiers traitements adoptés, sous forme de monothérapie ou de bithérapie
(deux antibiotiques ou un antibiotique et un antisécrétoire) se sont averés
inefficaces.

L’inefficacité de ces traitements pour éradiquer H. pylori était due a la
localisation de H. pylori dans la muqueuse gastrique et a 1’émergence de

souches résistantes.

Ainsi, des trithérapies nécessitant une association d’un antisécrétoire puissant,
en I’occurrence des IPP avec deux antibiotiques ont €té proposées.
Les IPP permettent de neutraliser 1’acidité gastrique et favoriser 1’activité des

antibiotiques en élevant le pH gastrique.

Les schémas IPP (double dose) + amoxicilline (1 g x 2/j) + clarithromycine (500

mg X 2/j) et IPP (double dose) + amoxicilline (1 g x 2/j) + métronidazole (500

94



mg X 2/j) en deux prises pendant 7 jours, ont été les premieres associations a étre
proposées. Ils sont avérés efficaces avec au moins 70 % d’éradication.

Cependant, des échecs thérapeutiques ont été observés avec ces trithérapies
conduisant a des récidives ulcéreuses en raison de 1’émergence de souches
résistantes a la clarithromycine et au métronidazole ; ou a moindre degré a une
mauvaise observance. La résistance a la clarithromycine est un facteur inducteur

d’échec de I’éradication.

En Europe, les taux de résistance a la clarithromycine varient entre 2 a 40 %
suivant les pays alors que pour le métronidazole, ils varient de 16 % a 50%.

En Asie, pour la clarithromycine des taux similaires ont été trouvés entre 10 et
45% et pour le métronidazole entre 30 et 100%.

En Amérique les taux de résistance observés sont de 25 a 58% pour le

métronidazole et entre 4 a 31 % pour la clarithromycine.

En Afrique, il existe peu de données sur la résistance de H.pylori a ces deux
antibiotiques.

Pour le métronidazole, des taux de résistance éleves de 56%, 90% et 100% ont
été trouvés respectivement en Tunisie, au Senégal et en Egypte.

En revanche pour la clarithromycine des taux de résistance de 4% et de 17,5%

ont été observés en Egypte et en Tunisie

Cette résistance observée avec les antibiotiques utilisés dans les traitements
classiques, aura comme corrélaire un taux de récidive élevé.

La récidive ulcéreuse est confirmée par le test respiratoire a ’'urée marquée au
minimum 4 semaines apres la fin du traitement ou a defaut un examen

anatomopathologique.

95



Ainsi, il apparait préoccupant pour les cliniciens de trouver un traitement
éradicateur adéquat chez les patients qui manifestent une récidive ulcéreuse.

Dans cette optique, plusieurs combinaisons ont été éelaborées a partir des
sensibilités des souches testées pour remplacer les schémas classiquement

adoptés.

Ainsi, les associations suivantes ont été proposées comme alternative du fait de
I’efficacité de ces antibiotiques :

- IPP-amoxicilline-lévofloxacine ;

- IPP-amoxicilline-rifabutine ;

- IPP-amoxicilline-furazolidone ;

- IPP-amoxicilline-ciprofloxacine ;

- IPP-amoxicilline-tétracycline.

Néanmoins, les schémas IPP-A-C et IPP-A-M peuvent étre reconduits de
nouveau dans le traitement de 2°™ et ou de 3°™ ligne en traitement de 14 jours

si la souche de H. pylori reste toujours sensible a ces antibiotiques.

En cas d’échec thérapeutique de I’association IPP-A-C en traitement de 1°®
ligne, il est préferable de la remplacer par celle IPP-A-M ou vice versa sauf si la

souche est résistante a ces deux antibiotiques.

Dans les pays ou le taux de résistance a la clarithromycine est élevé, IPP-A-C ne
doit pas étre utilisé en traitement de 1°¢ ligne. Il en est de méme pour le schéma
IPP-A-M en cas de forte résistance au métronidazole comme c’est le cas au

Sénégal.

Dans certains pays, la quadrithérapie a base de bismuth a été utilisée comme

alternative, mais elle est indisponible dans la plupart des pays du fait de la non
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commercialisation des sels de bismuth. Ce traitement, malgré une observance

contraignante, donne des taux d’éradication importants.

Récemment, un traitement séquentiel de 10 jours répartis en deux périodes de 5
jours a été proposé, comportant IPP-amoxicilline puis IPP-clarithromycine-
amoxicilline ou tinidazole, donnant un taux d’éradication meilleur que la
trithérapie IPP-A-C en 7 a 10 jours. Ce traitement est efficace chez les patients

avec des souches résistantes a la clarithromycine.

Dans le but d’avoir des taux d’éradication élevés, I’utilisation de la lactoférrine
bovine ou le pré-traitement au yoghourt, a été proposée en vue de favoriser
I’activité des antibiotiques par une diminution de la colonisation dense de

H. pylori dans la muqueuse gastrique.

De plus pour favoriser un bon traitement d’éradication, la consommation du

tabac doit étre bannie.

Dans la prise en charge de la récidive ulcéreuse a H. pylori, le pharmacien doit
jouer un role de premier plan, en expliquant aux patients ulcéreux la necessité
d’une bonne observance mais aussi de les sensibiliser sur I’éventuelle possibilité
d’échec avec I’émergence de souches résistantes qui pourra amener a adopter un

nouveau traitement avec de nouveaux antibiotiques.

Au Sénégal, en I’absence d’études thérapeutiques sur H. pylori, a I’exception de
celle effectuée a 1’Hopital Principal de Dakar, I’utilisation du schéma IPP-A-C
doit étre le traitement de choix en 1°¢ intention au regard de la forte résistance
(90 % de résistance au métronidazole) observée avec les souches isolées a Dakar
(étude Seck).
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En cas d’échec thérapeutique observé, la récidive ulcéreuse peut étre prise en
charge par les schémas IPP-amoxicilline-tétracycline ou IPP-amoxicilline-

ciprofloxacine.

Au Maroc, 1’association IPP-A-C utilisée en traitement de 1°" ligne a donné un
taux d’éradication moyen de 63 %, d’ou I’intérét de réaliser des études de
sensibilité pour déterminer une association a base d’antibiotiques efficaces sur

H. pylori.

Au total, la prise en charge de la récidive ulcéreuse nécessite 1'utilisation de
schémas thérapeutiques efficaces déterminés a partir d’études de sensibilité des
souches de H. pylori. En effet, le taux de récidive ulcéreuse est influencé par les
schémas utilisés en traitement de 1° ligne, surtout lorsqu’ils sont instaurés dans

la plupart des pays sans connaitre la sensibilité des souches locales.

Rarement, cette recidive ulcéreuse peut étre due a une réinfection par une

nouvelle souche.

Il apparait nécessaire au vu de la problématique de la récidive ulcéreuse, que des
études thérapeutiques et de sensibilité des souches soient réalisées dans nos

pays, malgré I’absence de moyens.

Les autorités sanitaires en concert avec les cliniciens et les biologistes doivent
prendre a bras de corps les pathologies associées a H. pylori. Ceci permettra de
réduire le colt des soins nécessaires a la prise en charge de la maladie ulcéreuse
gastroduodénale liee a H. pylori notamment de la récidive ulcéreuse due a

1’échec thérapeutique.
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Résumeé

L’infection a H. pylori figure parmi les infections bactériennes les plus
répandues dans le monde. Cette bactérie joue un réle majeur dans la genese des
Iésions de la muqueuse gastrique ; a I’origine de pathologies gastroduodénales
telles que les UGD, les lymphomes de MALT, 1’adénocarcinome gastrique...
Aujourd’hui, des schémas thérapeutiques classiques ont été adoptés lors de
conférences de consensus et sont choisis en fonction de la sensibilite des
souches de H.pylori aux antibiotiqgues couramment utilisés, des facilites
d’observance et des effets secondaires indésirables.

Les schémas IPP (double dose) + amoxicilline (1 g x 2/j) + clarithromycine (500
mg X 2/j) et IPP (double dose) + amoxicilline (1 g x 2/j) + métronidazole (500
mg X 2/j) en deux prises pendant 7 jours, ont été les premieres associations a étre
proposées. Cependant, des échecs thérapeutiques ont été observés avec ces
trithérapies conduisant a des récidives ulcéreuses en raison de 1’émergence de
souches résistantes a la clarithromycine et au métronidazole ; ou a moindre
degré a une mauvaise observance. La résistance a la clarithromycine est un
facteur inducteur d’échec de I’éradication.

Ainsi, les associations suivantes ont été proposées comme alternative du fait de
I’efficacité de ces antibiotiques :

IPP-amoxicilline-1évofloxacine ; IPP-amoxicilline-rifabutine ; IPP-amoxicilline-
furazolidone ; IPP-amoxicilline-ciprofloxacine ;IPP-amoxicilline-tétracycline.
Dans certains pays, la quadrithérapie a base de bismuth a été utilisée comme
alternative, mais elle est indisponible dans la plupart des pays.

Récemment, un traitement séquentiel de 10 jours répartis en deux périodes de 5
jours a été propose, comportant IPP-amoxicilline puis IPP-clarithromycine-

amoxicilline ou tinidazole, donnant un taux d’éradication meilleur que la

121



trithérapie IPP-A-C en 7 a 10 jours. Ce traitement est efficace chez les patients
avec des souches résistantes a la clarithromycine.

Au total, la prise en charge de la récidive ulcéreuse nécessite 1'utilisation de
schémas thérapeutiques efficaces déterminés a partir d’études de sensibilité des

souches de H. pylori .
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