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Summary

Context. Congelese papers on H. pylori focus mainly on
clinical and epidemiological features. The current study
deals with therapeutical aspects of the disease.
Objective. To evaluate the efficacy and tolerance of
different anti-H. pylori therapies in Congolese patients
seen in some clinics at Kinshasa.
Methods. Three hundred and thirty patients with H.
pylori were freated on an outpatient basis with 4 triple
therapy regimens, each comprising two antibiotics
(amoxicillin, clarithromycin or tinidazole) coupled to
either a cytoprotector such as colloidal bismuth citrate
(22 patients) or sucralfate Or an anti-secretory agent
such as omeprazole (121 patients) and an inhibitor of
histamine H2 receptors such as ranitidine (30 patients).
The histology and respiratory test with 13C-labeled urea
served as diagnostic and post-therapeutic follow-up.
Results. Only 23.9% of the 330 patients treated had a
second endoscopy, 4 weeks after treatment.
Compliance with the 4 therapeutic regimens was very
good (> 90%) and no adverse effects were noted. H.
pylori eradication rates were 88.2% for PPl triple
therapy, respectively; 70.4% for triple therapy with
sucralfate; 40% for standard triple therapy and 25% for
ranitidine-amoxicillin-clarithromycin.

Conclusions. The overall rate of eradication of the four
therapeutic regimens was 67%. This is probably biased
in view of the large number of people lost to follow-up
(251/330). Indeed, many patients did not return to the
hospital as soon as they feel better.
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Résumé

Contexte. Les quelques rares études congolaises sur H. pylori
sont cliniques et épidémiologiques. Celle-ci porte sur le
traitement des infections a H. pylori a Kinshasa.

Objectif. Evaluer I'efficacité et la tolérance de différentes
trithérapies anti H. pylori chez les patients Congolais vus en
consultation ambulatoire a Kinshasa.

Meéthodes. Trois cent trente patients avec H. pylori ont été
soumis en ambulatoire a 4 régimes de trithérapie comprenant
chacun deux antibiotiques (amoxicilline, clarithromycine ou
tinidazole) couplés soit & un cytoprotecteur comme le citrate
de bismuth colloidal (22 patients) soit le sucralfate (141
patients) soit a un anti-sécrétoire comme 1’oméprazole (121
patients) et soit a un inhibiteur des récepteurs H2 de
I’histamine comme la ranitidine (30 patients).

L’histologie et le test respiratoire 4 I'urée marquée au °C ont
servi de moyens diagnostique et de suivi post-thérapeutique.
Résultats. Seuls 23,9% des 330 patients traités avaient
réalis¢é une seconde endoscopie, 4 semaines aprés le
traitement. La compliance aux 4 régimes thérapeutiques était
trés bonne (>90%) et aucun effet indésirable nocif n’a été
noté. Les taux d’éradication de H. pylori ont été
respectivement de 88,2% pour la trithérapie aux IPP ; 70,4%
pour la trithérapie au sucralfate ; 40% pour la trithérapie
standard et 25% pour 1’association ranitidine-amoxicilline-
clarithromycine.

Conclusions. Le taux global d’éradication des quatre régimes
thérapeutiques était de 67%. Celui-ci est probablement biaisé
compte tenu du nombre important des perdus de vue
(251/330). En effet, bien des patients ne rentrent pas a
I’hépital dés qu’ils se sentent mieux.

Mots-clés : Infection a H. pylori, Kinshasa, trithérapies anti-
H. pylori, taux d’éradication
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Introduction

La présente revue a pour objet de rassembler les
connaissances scientifiques les plus récentes sur H. pylori,
une bactérie ubiquitaire généralement considérée comme
I’agent étiologique de diverses affections gastrointestinales vy
compris le cancer gastrique. La découverte par BJ Marshall
et JR Warren (1) de cette bactérie spiralée dont 1’écologie est
constituée par la muqueuse gastrique, a totalement changé
notre conception sur 1’étiopathogénie de ces affections qui
sont désormais considérées comme des infections, et donc
traitables par les antibiotiques et probablement évitables par
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| 1a vaccination.
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Dans la présente revue, nous allons aborder les
aspects microbiologiques, étiopathogéniques,
cliniques, épidémiologiques et thérapeutiques de
I'infection a H. pylori dont le clinicien a besoin pour
une meilleure prise en charge de ses patients.

Infection a Helicobacter pylori

Définition de l'infection a H. pylori

L’infection a H. pylori peut étre définie par
I’établissement réussi et la persistance de la bactérie
dans la muqueuse gastrique (2). Pour qu’il y ait
mfection, 1l faudrait qu'une fois ingéré, H. pylori
puisse coloniser la muqueuse gastrique et S’y
multiplier. Mais Dinfection n’engendre pas
nécessairement la maladie.

Caractéristiques microbiologiques de H. pylori.

H. pylori est un bacille Gram négatif, microaérophile,
catalase, oxydase et uréase positive. Il est spiralé et
mobile grace a des cils polaires.

H. pylori est 1'une des 20 especes du genre
helicobacter, famille d’Helicobacteraceae, Ordre de
Campylobacterales.

L’espéce H. pylori se subdivise en deux principales
lignées douées d une spécificité d’organes :

» Helicobacter enterohépatique : 1l regroupe des
espéces capables de coloniser I'intestin gréle, le
colon et le foie de ’homme et des animaux, mais pas
I’estomac. Une seule espéce a été bien étudiée :
Helicobacter hepaticus, un pathogéne des rongeurs
chez qui il cause une hépatite chronique active et des
tumeurs hépatiques (3-4). Selon Maurer et al. (5),
80% des souris soumises a un régime lithogéne et
coinfectées par H. hepaticus et H. rodentium,
développent des calculs biliaires a cholestérol,
comme s’il y avait un lien entre U'infection par les H.
enterohepatiques et la lithogenése. Par contre cette
association ne survient pas en cas de coinfection par
H. pylori (6).

Le traitement de I’infection des souris par des
antibiotiques entraine la résolution des 1ésions dues a
H. hepaticus.

» Helicobacter gastrique : capable de coloniser la
muqueuse gastrique, mais incapable de coloniser
I’intestin ou le foie. Toutes les espéces de cette lignée
se caractérisent par leur capacité de produire de
I'uréase et leur grande mobilité par des cils polaires.
L’uréase est le premier mécanisme de survie dés
Iatterrissage de la bactérie dans la lumiére de
I’estomac (pH1-2), tandisque la mobilité permet a la
bactérie de vite se déplacer vers un pH plus neutre
dans la muqueuse gastrique. La forme spiralée de la
bactérie facilite sa pénétration dans la couche
visqueuse du mucus ou régnent des conditions de pH
de plus en plus neutre et favorable a la multiplication
bactérienne.
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On distingue 5 espéces d ’Helicobacter gastrique (voir

tableau).

e Helicobacter felis. Doué d’un potentiel
zoonotique, H. felis a été isolé pour la premiére
fois dans 1’estomac d’un chat (7), puis dans celui
d’un chien. Il n’y a pas d’association entre la
présence de cette bactérie et la pathologie
gastrique chez le chat et le chien. Mais s’1l est
utilis¢é dans un modéle expérimental de
Iinfection murine, H. felis peut induire une
gastrite, une inflammation des cellules
épithéliales de 1’estomac et I’apoptose (8, 9-10).

e Helicobacter =~ mustelae. Gram  négatif,
relativement plus petit et porteurs de nombreux
cils polaires et péripheriques, il a été isolé chez le
furet dont D'estomac ressemble a celui de
I’homme sur le plan anatomique et physiologique
(11). H. mustelae cause une gastrite, ulcére
gastrique,  adénocarcinome  gastrique et
lymphome MALT (12-14). A linstar de H.
pylori, H. mustelae posséde des facteurs de
virulence comme 1uréase (15) la motilité (16). 11
est souvent utilisé comme un modeéle de I’étude
in vivo du role des facteurs de virulence de H.
pylori.

e Helicobacter acinonychis. C’est un pathogéne
des tigres et le plus proche cousin de H. pylori.
La présence de H. acinonychis est associée a une
gastrite chronique et ulcération, principale cause
de déces des tigres en captivité (17). Le
traitement éradicateur de H. acinonychis entraine
la résolution des Iésions gastriques chez le tigres
(18), a I'mstar de Deffet du traitement
antibiotique de I'infection a H. pylori (19). Cette
bactérie partage plusieurs facteurs de virulence
avec H. pylori, mais elle contient seulement des
copies dégénérées du géne vcA et dépourvu
d’ilot des genes de pathogénicité cag (20).

e Helicobacter heilmannii. 11 est porté par
plusieurs animaux domestiques et sauvages tels
que chiens, chats et primates non humains (21-
22). L’infection humaine, sans doute d’origine
zoonotique, se traduit par une gastrite et un
syndrome dyspeptique.

e Dans le modéle d’infection murine, H.
heilmonnii induit un lymphome gastrique a base
de cellules B du Malt (23).

e Helicobacter pylori. Isolé des patients présentant
des Iésions de gastrite et d ulcére (24), H. pylori
apparait au microscope électronique, sous la
forme d’un organisme unipolaire incurvé ou
légérement spiralé ou en « tire-bouchon ». H.
pylori est une bactérie Gram négatif mesurant
0,5-1 um de large sur 2-4 pm de long et porte
quatre a six flagelles unipolaires engainées, de 30
nm d’épaisseur sur 2,5 pum de long, qui se
terminent par un bulbe membraneux représentant
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I’extension de la gaine flagellaire. Il se cultive
dans une atmosphére trés humide, faible en
oxygene (5%) mais riche en CO, (10%), a 370C
et a un pH neutre. H. pylori peut passer de la

forme bacillaire hélicoidale en forme coccoidale
non cultivable in vitro lorsqu’elle est placée dans
des conditions défavorables de vie (en présence
d’antibiotiques ou de basses températures).

Tableau 1 : Caractéristiques biologiques et pathologiques de différentes espéces d’Helicobacter

Espécesn Hote naturel

Modéle animal

Affections

Helicobacter gastrique

Homme, primates non Souris, cobaye

H. pylori humains
Absent
H. mustelae Furet
Chats, chiens, guépard, Souris
H. felis souris
H. heilmannii Homme, chien, chat, Souris.
singe, rat
H. acinonychis Guépard, tigre, Souris

Helicobater enterohepatique
H. hepaticus Souris, autres rongeurs  Absent

Gastrite, ulceére peptidique, adénocarcinome
gastrique, lymphome du MALT

Gastrite, ulceére peptidique, adénocarcinome
gastrique, lymphome du MALT

Gastrite chez 1’héte naturel, ulcere peptidique,
adénocarcinome gastrique chez la souris

Gastrite, syndrome dyspeptique, lymphome du
MALT

Gastrite, ulceére peptidique

Typhlocolite proliférative, hépatite, carcinome
hépatocellulaire

Histoire naturelle de !'infection a H. pylori

En pathologie humaine, 'infection a H. pylori est associée a de diverses affections gastro-duodénales, a
I’adénocarcinome gastrique, au lymphome gastrique non Hodgkinien et diverses pathologies extragastriques.

Gastrite
antrale

Ulcére

duodénal du MALT

Infection
chronique

Pangastrite
nonatrophiqueue

Lymphome

Gastrite

Métaplasie
intestinale

Ulcére
gastrique

Infection asymptomatique a H. pylori

Dysplasie

Figure 1. Histoire naturelle de 1'infection a Helicobacter pylory

La figure 1 décrit Uhistoire naturelle de I'infection a
H. pylori. L’infection a H. pylori est acquise
habituellement dans I’enfance. La colonisation de la
muqueuse gastrique par la bactérie (infection aigue)
aboutit a une infection chronique. Seuls 10 a 20% de
personnes infectées vont développer une maladie
dont I'issue dépend grandement des facteurs liés a la
bactérie et a I’hdte. Les patients avec une importante
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production d’acide vont développer une gastrite a
prédominance antrale qui les prédispose a l'ulcére
duodénal.

Les patients a faible production d’acide développent
une gastrite atrophique a prédominance fundique qui
les prédispose a [l'ulcére gastrique et a des
métaplasies intestinales. Celles ci sont associées a un
risque accru de cancer gastrique (25).
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Gastrite a Helicobacter pylori

Etiologie : dans la plupart des cas, I'infection a H.
pylori qui se traduit par une gastrite chronique de
type B de Strickland et Mackay (26) est souvent
asymptomatique (27-28). La concordance entre
I'infection a H. pylori et la gastrite histologique est
de 100% (29). Les populations des pays industrialisés
présentent une infection limitée a lantre qui reste
asymptomatique durant toute la vie du sujet. Lorsque
cette infection s’intensifie dans antre elle s associe a
un risque ¢levé d ulcére duodénal. Environ 10 a 20%
des patients développent, au cours de leur vie, un
ulcére duodénal (30). Par contre, chez les patients des
pays en développement infection a H. pylori s étend
a toute la muqueuse gastrique entralnant une
pangastrite.

La plupart des patients de ces pays sont
asymptomatiques. Une faible portion des ces
populations, cependant, présente des zones d’atrophie
qui, en se fusionnant, réalisent la gastrite atrophique.
Les patients symptomatiques ne représentent qu une
petite portion des personnes infectées par cette
bactérie.

Symptomatologie : chez les patients symptomatiques
I'infection a H. pylori se manifeste par une dyspepsie
non ulcéreuse (D.N.U), ou le syndrome de reflux
(31).

La D.N.U se caractérise par de douleurs épigastriques
chroniques ou récurrentes a type de brllures, de
pesanteur épigastrique, de plénitude gastrique post-
prandiale, de satiété précoce, de ballonnement
abdominal ou d’inconfort de 1’abdomen supérieur,
accompagnées de nausées, d’éructations, d’anorexie
et parfois de palpitations cardiaques.

Dans le syndrome de reflux, la douleur est rétro-
sternale, a type de pyrosis, irradiant vers la bouche ou
le thorax et s’accompagne parfois de dyspnée ou de
palpitations cardiaques.

Cette douleur épigastrique peut évoquer un ulcére
gastrique lorsqu’elle est post-prandiale semi-tardive.
Elle peut étre a type de crampe ou de faim
douloureuse évoquant le diagnostic de 1’ulcére
duodénal.

Maladie ulcéreuse gastro-duodénale

H. pylori représente le facteur étiologique le plus
fréquent de 1’ulcére peptique ou le dénominateur
commun des ulcéres gastro-duodénaux.

Le fait que I’éradication de H. pylori prévient les
récidives et les complications ulcéreuses indique
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qu’il existe un lien entre 'infection a H. pylori et la
maladie ulcéreuse.

Néanmoins, H. pylori est un facteur nécessaire au
développement des Iésions ulcéreuses, mais non
suffisant car 1’étiologie de la maladic ulcéreuse est
multi-factorielle, comprenant des facteurs
alimentaires et génétiques.

Sur le plan génétique, 13% des parents au premier
degré dulcéreux duodénaux sont ulcéreux contre 3%
chez les parents au premier degré de non ulcéreux

(32).

Ulcére duodénal

Etiologie : H. pylori joue un rdle déterminant dans le
développement et I’entretien de 1ulcére duodénal et
est a la base des rechutes ulcéreuses. L éradication de
la bactéric a pour effet la guérison de ['ulcére
duodénal, lorsqu’une rechute survient, elle est
habituellement précédée d’une recolonisation de la
muqueuse antrale par H. pylori.

La colonisation de la muqueuse gastrique antrale par
H. pylori représente le premier facteur-clé de la
maladie.

Un second facteur intervenant dans 1’apparition de
I'ulcére duodénal est la présence de métaplasie
gastrique au niveau du duodénum, c’est-a-dire
I’existence d’ilots des cellules épithéliales intestinales
différenciées en cellules gastriques (33). Ces
métaplasies surviennent en réponse a I’hypersécrétion
gastrique acide.

Dans plus de 90% des cas, H. pylori est la source
principale d’ulcére duodénal (34). Si 'ulcére
duodénal n’est pas di a 'infection a H. pylori, les
facteurs étiologiques tels que le syndrome de
Zollinger-Ellison (35) ou l'usage d’AINS dans 5%
des cas doivent étre évoqués. La quasi-totalité des
patients ayant un ulcére duodénal sont donc infectés
par H. pylori (36, 37) alors que 30% des sujets
témoins du méme groupe d’age le sont (38).

Bien que la plupart d’ulcéres duodénaux guérissent
rapidement grace au traitement anti-sécrétoire, la
majorité¢ d’entre cux récidivent dans I’année suivante.
Si l'infection a H. pylori est éradiquée par un
traitement antibactérien efficace, les ulcéres ne
récidivent pas.

Symptomatologie : dans la forme typique, la douleur
de I'ulcére duodénal est de siége épigastrique, a type
de crampe ou de faim douloureuse.Elle irradie vers la
région sous-costale droite et I’hypochondre droit.Elle
est exacerbée par les épices et les boissons
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alcoolisées et calmée par les repas ou la prise d’anti-
acides.Elle est rythmée par les repas, c’est-a-dire
qu’'elle est post-prandiale tardive, survenant 3-5
heures de temps aprés les repas, réalisant le rythme
classique a trois temps repas-confort-douleur et
persiste jusqu’au repas suivant avec un intervalle
libre de 1 a 3 heures.

Elle est périodique, c’est-a-dire qu’elle survient tous
les jours & la méme heure pendant 3-6 semaines et
puis disparait brusquement pour réapparaitre avec les
mémes caractéres quelques mois ou années plus tard.
Le syndrome ulcéreux peut étre atypique par son
siége, sous-costal droit, gauche ou postérieur, par ses
irradiations a droite ou a gauche pouvant orienter le
diagnostic ~ vers une affection  vésiculaire,
pancréatique ou colique, ou par son intensité
(hyperalgique pseudo-chirurgicale) ou fruste réduit a
une simple géne (39). Le rythme post-prandial peut
mangquer.

L’évolution spontanée est marquée par des poussées
séparées par de périodes de rémissions de quelques
mois ou années.

La maladie ulcéreuse est souvent asymptomatique.
Elle est souvent diagnostiquée au cours d’une
endoscopie digestive haute réalisée pour une autre
cause ou révélée par une complication le plus souvent
hémorragique, perforation, anémie. L’existence de
vomissements incessants doit faire suspecter une
sténose pyloro-bulbaire.

Ulcere gastrique

Deux causes principales dominent [’¢tiologic de
I'ulcére gastrique : il s’agit de H. pylori et de 1’'usage
d’anti-inflammatoires non  stéroidiens  souvent
prescrits pour traiter 1”arthrite chronique (40, 41).

Il est a noter que plus de 80% des cas d’ulcére
gastrique sont diis & H. pylori.

On estime, actuellement, qu’une infection a H. pylori
associée a une gastrite chronique augmente de 3 a 12
fois le risque d’ulcére gastrique au cours de 10 a 20
ans qui suivent I’infection (42).

Toutes les personnes colonisées par H. pylori ne
développent pas les ulcéres. La susceptibilité de
I’héte, la virulence de différentes souches
bactériennes (vacA+, cagA+) et les facteurs
environnementaux influent sur la physiopathologie de
I'infection a H. pylori et de I'ulcére gastrique.
L’éradication de H. pylori entraine la cicatrisation
rapide de l'ulcére indépendamment du traitement
antisécrétoire et s’associe a une régénération des
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tissus en souffrance prévenant les rechutes
ulcéreuses.

Plus que le duodénum, I’estomac est directement
exposé a I’action agressive de certains médicaments
tels que les AINS.

Aux Etats-Unis, par exemple 25% environ des cas
d’ulcére gastrique ne sont pas associés a I’infection a
H. pylori, mais sont dis aux AINS (43).

La symptomatologic classiquement 1'ulcére
gastrique se caractérise par une douleur de siége
épigastrique, a type de crampe ou de torsion, souvent
de forte intensité.

Cette douleur irradie vers le rachis, le sternum ou la
partie basse de 1’abdomen.

Elle est post-prandiale semi-tardive, c¢’est-a-dire
qu’elle survient 1-2 heures de temps aprés le repas
réalisant le rythme classique a quatre temps repas-
confort-douleur-confort. Elle est exacerbée par les
épices et les boissons alcoolisées et souvent calmée
par les ingesta et la prise d’anti-acides.

Elle réveille le patient souvent la nuit 1 a 3 heures de
temps apres le coucher.

La douleur ulcéreuse évolue par des poussées de
plusieurs jours ou semaines, entrecoupées de périodes
de rémission de quelques mois a plusieurs années.
Elle s’accompagne d’éructations, de régurgitations,
d’anorexie, de nausées et de vomissements qui
soulagent parfois la douleur. Un amaigrissement
contemporain de la crise douloureuse peut étre
observé.

L’ulcére gastrique peut se manifester par un
syndrome dyspeptique avec pesanteur épigastrique ou
plénitude gastrique post-prandiale, ballonnement
abdominal dénaturant la
symptomatologic de 1’ulcére gastrique peut étre
trompeuse par atypic de siége ou d’irradiation
orientant le  diagnostic vers wune affection

crampe. La

ocsophagienne,  vésiculaire,  pancréatique  ou
coronarienne.

L’ulcére gastrique peut également se révéler par une
complication  inaugurale le  plus  souvent
hémorragique ou perforation. L’hémorragic reléve
d’un double mécanisme :

* par ulcération artérielle gastro-duodénale,
splénique, coronaire stomachique ou de 'une des ses
branches nécessitant bien souvent un geste
d’hémostase.

+ par hémorragies muqueuses péri-ulcéreuses
véritables "orages vaso-moteurs” d’apparition et de

fin souvent brutale.
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La perforation peut survenir en péritoine libre
(péritonite) ou bien dans les organes de voisinage
(pancréas, foie, vésicule biliaire) c’est 1'ulcére
perforé bouché.

Adénocarcinome gastrique

Etiologie : 'infection a H. pylori qui se traduit par
une gastrite chronique de type B constitue la
premiére étape de la séquence de Correa de
carcinogénése gastrique (44). La gastrite a H. pylori
peut évoluer, selon certaines circonstances vers
I’atrophie gastrique, la métaplasie intestinale, la
dysplasic et finalement I’adénocarcinome gastrique
de type intestinal (45). Si cette séquence de Correa
est connue, les mécanismes impliqués dans la
filiation restent a déterminer.

Le remaniement de la muqueuse gastrique associé
aux facteurs alimentaires telle que la baisse de la
concentration en vitamine C du liquide gastrique
rendent la muqueuse plus fragile et plus susceptible
aux carcinogénes avec comme conséquence
Iapparition de 1”’adénocarcinome gastrique.
L’atrophie de la muqueuse fundique entraine une
hypochlorhydrie qui favorise la prolifération des
bactéries commensales transformant les nitrates en
nitrites et en nitrosamines cancérigénes (46).

Une autre hypothése est la formation de superoxide et
de monoxide d’azote qui sont transformés en
nitrosamines.

La vitamine C, anti-oxydant naturel, prévient la
formation des nitrosamines cancérigénes pouvant
résulter de Dinflammation et de la colonisation
bactériennes (47). Il apparait, en fait, que le
développement du cancer gastrique résulte d’une
série d’événements dont 1’atrophie gastrique est la
modification essentielle de ce processus.

Les polynucléaires qui s accumulent autour de
cryptes glandulaires détruisent, par libération des
radicaux libres, a la fois les cellules épithéliales
différenciées et les cellules souches qui constituent le
potentiel de régénération de I’épithélium gastrique
(48). La destruction de la membrane basale et des
cellules avoisinantes empéche une régénération
harmonieuse.

La gastrite atrophique représente donc une lésion
prénéoplasique du cancer gastrique. Le potentiel
carcinogéne de 'infection a H. pylori est reconnu par
le fait que la gastrite induite par H. pylori entraine
une atrophie gastrique qui constitue le point de non-
retour a un parenchyme glandulaire fonctionnel.
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C’est ainsi que, depuis 1994, H. pylori a été classé
par I’OMS parmi les carcinogénes de la classe 1. H.
pylori est associé au développement de
I’adénocarcinome gastrique. Le risque de développer
un cancer gastrique augmente de 3 a 6 fois chez les
patients infectés par H. pylori (49-51).

La dysplasie intestinale qui est une Iésion
prénéoplasique limitée par la membrane basale a une
valeur prédictive élevée de 1’adénocarcinome
gastrique. Elle évolue selon un processus 1ié¢ au temps
et réalise la séquence dysplasie-carcinome gastrique.
La dysplasie sévere évolue vers le carcinome dans 25
a 80% des cas chez la moitié des patients dans les
trois mois et chez tous les patients dans les deux ans.
Symptomatologie : les cancers gastriques restent
longtemps asymptomatiques. Le malade se plaint
d’indigestion, d’anorexie, de perte de poids, de
douleurs épigastriques vagues, de vomissements et
masse abdominale (52).

Lymphome gastrigue non Hodgkinien
Une forme rare de cancer gastrique qui parait étre
plus fréquent dans certains pays (Sud de la Suisse,
Nord de [I'ltalie) est le Ilymphome gastrique
non’Hodgkinien, appelé également Maltome (53, 54)
ou lymphome du "MALT" et associ¢ a 'infection a
H. pylori.
Le lymphome gastrique du MALT est caractérisé par
le développement dans la muqueuse gastrique d’une
structure voisine de celle d’une plaque de Peyer avec
présence d’un infiltrat a petits lymphocytes.
Le lymphome gastrique du MALT correspond a une
tumeur de faible grade de malignité constitué de
lymphocytes monoclonaux ayant conservé les
caractéristiques immuno-phénotypiques des
lymphocytes du MALT, comme ceux habituellement
rencontrés au niveau de plaques de Peyer (55). Il
n’existe pas, sur le plan Thistologique, des
lymphocytes dans la muqueuse gastrique des patients
non infectés, alors qu’en cas d’infection on note une
structure lymphoide proche d’une plaque de Peyer
(follicules lymphoides, infiltrat de lymphocytes B et
présence de lymphocytes B intra-épithéliaux).
Les éléments suivants ont permis d’établir le rdle
physio-pathologique de 'infection a H. pylori dans
I’apparition de lymphome :
e corrélation entre l'infection a H. pylori et la
présence dans la muqueuse gastrique des
lymphocytes de type MALT,
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e relation entre la présence de Iinfection et
I’existence d une gastrite folliculaire;

o la présence de I'infection dans plus de 90% des
cas de lymphome gastrique de type MALT;

e surtout I’éradication de l'infection a H. pylori
conduit a la régression histologique du
lymphome (56, 57).

Le lymphome a petites cellules de MALT

correspondrait a une prolifération d’un clone de petits

lymphocytes ayant les caractéristiques de MALT.

Sur le plan épidémiologique, il existe un risque relatif

¢levé de lymphome gastrique dans la population

infectée que non infectée.

Sans étre spécifique, la symptomatologie du

lymphome gastrique est marquée par des douleurs

épigastriques quasi-constantes, une anémie et parfois
une hémorragie digestive. L’état général est
conserve.

Dans une étude portant sur 33 patients, Bayerdorffer

et al. (58) ont obtenu une régression compléte de

lymphome de MALT chez 23 de 33 patients (70%) et
une rémission incompléte dans 4 cas (12%), aprés le
traitement éradicateur de H. pylori.

Affections extragastriques

Parmi les diverses affections extragastriques
attribuées a H. pylori, nous citons : la maladie
coronarienne, maladie thyroidienne autoimmune,
purpura thrombocytopenique, 1’anémie ferriprive, la
sclérodermie, la migraine, le syndrome de Guillain
Barré. Pour plusicurs d’entre elles, 1l s’agit de
spéculations sans preuves scientifiques irréfutables.
Certaines maladies autoimmunes peuvent s expliquer
par le mimétisme des antigenes O de la paroi de H.
pylori avec les antigénes des groupes sanguins Lewis
(59) et ABO (60). Les personnes atteintes de purpura
thrombocytopénique idiopathique et colonisées par
H. pylori qui sont soumises a un traitement
éradicateur, voient le nombre de leurs plaquettes
s’améliorer par rapport au groupe de malades ayant
recu un placebo (61, 62).

2. Role des facteurs de pathogénicité de H. pylori et
de la réponse immunitaire de 1’héte.

H. pylori infecte plus de la moitié de la population
mondiale. Malgré cette prévalence ¢élevée de
I'infection, la maladie symptomatique, au-dela de la
gastrite chronique active ou de 1’ulcére gastro-
duodénal, ne s observe que chez une infime fraction
de la population (63).
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Le fait que toutes les personnes infectées ne
présentent pas la maladie suscite une double réflexion

» la premiére est que toutes les souches de H. pylori
ne sont pas d’égale virulence ;

« la seconde réflexion est que la réponse de I’héte est
variable permettant ou non le développement de
I’ affection symptomatique.

En effet, si toutes les souches de H. pylori possédent
des structures et des
microbiologiques identiques, elles ne sont pas toutes

caractéristiques

aussi virulentes (64).

H. pylori posséde plusieurs facteurs de pathogénicité
qui peuvent étre divisés en deux grands groupes : les
facteurs de colonisation qui permettent a la bactérie
de se maintenir dans I'estomac et de coloniser la
muqueuse gastrique et les facteurs de virulence qui
contribuent aux I¢sions tissulaires de I’héte.

Facteurs de colonisation de H. pylori

La colonisation de la muqueuse gastrique représente
I’étape initiale de I'infection a H. pylori. Elle dure
plus ou moins une semaine et exige, une fois arrivé
dans I’estomac aprés ingestion, que H. pylori survive
dans cet environnement hostile de ’héte.

Les facteurs permettant le maintien de H. pylori dans
I’estomac comprennent la motilité, la production des
substances tels que I'uréase, les adhésines, la
catalase, la dismutase superoxide, le
lipopolysaccharide et les protéases.

La motilité bactérienne contribue a la colonisation de
la muqueuse gastrique grace a la forme spiralée et
aux flagelles de H. pylori qui lui permettent de se
mouvoir dans le liquide gastrique (rendu fluide par
les protéases bactériennes), de résister aux
contractions musculaires et de se loger sous ’épaisse
couche de mucus qui tapisse la muqueuse gastrique.
Ainsi H. pylori s attache aux récepteurs des cellules
épithéliales grace a ses adhésines et adapte sa
physiologie a I’environnement hostile de 1’héte pour
y établir sa niche écologique (65).

En effet, les mutants de H. pylori flagelle-négatifs
sont incapables de coloniser la muqueuse gastrique
du porcelet gnotobiotique (66).

L uréase représente plus de 10% de toutes les
protéines de H. pylori. Elle hydrolyse I'urée du suc
gastrique en ammoniac et en bicarbonate, générant un
environnement alcalin qui permet a la bactérie de
survivre et de passer aisément a travers la barriére
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acide de I'estomac. C’est donc le facteur clé de la
colonisation.

L’activité uréasique de H. pylori n’est possible que
§’il y a une disponibilit¢ de son substrat : ['urée.
Celle-ci provient de I’estomac et transportée dans la
cellule bactérienne par un canal situé¢ sur Ia
membrane cytoplasmique bactérienne. Ce passage est
facilit¢ par les ions H+ L’ammoniac généré par
I’hydrolyse de l'urée va créer une niche écologique
favorable a la survie de la bactérie et servir a la
biosynthése des acides aminés nécessaires a sa
croissance.

L uréase a comme cofacteur métallique « le Nickel »
qui est apporté par divers aliments consommés. Le
nickel est transporté dans le cytoplasme de H. pylori
par une protéine « nixA » localisée sur la membrane
cytoplasmique, sous le contréle d’un géne de
régulation « NiR).

Une mutation du géne nixA entraine une importante
réduction du transport du Nickel et par conséquent
une baisse sensible de l'activité uréasique de la
bactérie (67).

De méme les mutants isogéniques uréase-négatifs,
sont incapables de coloniser la muqueuse gastrique
démontrant, par ce fait, que 1’'uréase est nécessaire au
processus de colonisation.

Une autre voie de production de ’ammoniac (en cas
d’un environnement pauvre en urée) est la
dégradation de divers amides par les enzymes
«amidases » bactériecnnes. L’amidase a comme
cofacteur le Fer qui se trouve dans la muqueuse
gastrique.

Facteurs de virulence de Helicobacter pylori.

Ces dernieres années, plusieurs geénes liés a la
pathogénicité des souches de H. pylori ont été
découverts. Les mieux documentés et qui contribuent
aux lésions tissulaires de I’héte sont :

« une protéine de 95 kDa appelée vacA (vacuolating
cytotoxine A) ;

« une protéine de 140 kDa appelée cagA (cytotoxine
associated gene A).

Cytotoxine vacuolisante (vacA).

Le premier géne produit par H. pylori code une
toxine, désignée sous le vocable de “cytotoxine
vacuolisante (vacA)".

Cette cytotoxine vacuolisante, dérivée d’un géne
polypeptidique de 139kDa, induit des vacuoles dans
les cellules épithéliales (68). Le géne de cette toxine
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appelé "vacA” a été cloné par Tummuru et al. (69).
Bien que toutes les souches de H. pylori possédent le
geéne vacA, seulement 65% des souches sécrétent une
toxine active (70, 71). Le géne codant la cytotoxine
vacuolisante est présent chez tous les H. pylori, mais
le géne vacA présent chez les souches toxine-
productrices et non- productrices représente une
famille d’all¢les différentes les unes des autres.

Les régions de diversité allélique dans le vacA sont
localisées a la séquence signale (séquence acide
animé N-Terminal requise pour la sécrétion de la
protéine par la voie de sécrétion) et la région
moyenne du geéne ou existe une grande hétérogénéité
(72).

Ces différences n’expliquent pas directement la
variation dans les phénotypes de la toxine.

Les souches de H. pylori sont de virulence variable et
presque tous les
patients porteurs d’un ulcére duodénal associé a

différent pour chaque affection :

I'infection a H. pylori ont une souche productrice de
la cytotoxine vacuolisante (73).

Selon Atherton et al. (74), les souches de H. pylori
possédant 1’allele S1 séquence signale sont
hautement ulcérogénes, induisant une inflammation
gastrique sévére et la production d’une toxine
fonctionnelle par rapport aux souches de H. pylori
ayant alléle S2.

En outre, les souches de H. pylori ayant 1’alléle S1
sont associées a des niveaux significativement élevés
d’IL-8 que les souches avec 1’allele S2. L’infection
par les souches de H. pylori exprimant I’ activité de la
cytotoxine vacuolisante est plus fréquente chez les
patients ayant un ulcére peptique que chez ceux
présentant une gastrite superficielle seulement (75).
Cette variabilité de virulence est liée non seulement a
la cytotoxine vacuolisante, mais également a la
présence de la protéine cagA codée par le géne

"cagA".

Cytotoxin associated gene A (cagA)

Le second géne code une grosse protéine, immuno-
dominante de l'extéricur de la membrane de H.
pylori, de 128 kDa, appelé géne A associé a la
cytotoxine "cagA".

Identifié et cloné par Cover et al. (76), en 1993, le
cagA exprimé approximativement par 60% de toutes
les souches de H. pylori est le second phénotype qui
est une partic d’un ilot d’ADN du chromosome,
appelé ilot de pathogénicité cag.
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Cet ilot de pathogénicité cag contient 15 génes et est
absent de souches cagA.

Le geéne cagA est présent dans les souches de H.
pylori ayant une grande capacit¢ a induire des
affections sévéres tels que l'ulcére duodénal ou
gastrique et I’adénocarcinome gastrique.

Les souches de H. pylori toxine+ cagA+ sont
ulcérogénes et induisent des niveaux élevés d’IL-8
par les cellules épithéliales gastriques que les souches
toxine- cagA-.

Un grand nombre de patients porteurs d’un ulcére ou
dun cancer gastrique sont cagA+ alors que les
souches cagA- peuvent également provoquer ce
genre d’affection (77).

Le cagA est le marqueur de 'effet de la cytotoxine
vacuolisante et i1l n’est présent que lorsque Deffet
cytotoxinique du vacA est présent. Le géne codant
cette protéine est distinct et se situe a une certaine
distance du vacA sur le chromosome (78). La
présence du géne cagA et I’expression de la protéine

cagA servent de marqueurs de virulence et sont
détectés le plus souvent chez les souches de H. pylori
isolées chez les patients ayant des 1ésions tels que
I"ulcére duodénal ou gastrique que chez les souches
isolées chez les patients atteints de gastrite seulement
(79).

Si donc les souches de H. pylori cagA+ touchent
seulement un patient atteint de gastrite chronique sur
deux, elles infectent la quasi-totalit¢ de ceux
présentant un ulcére duodénal (80). Les souches
vacA+ et cagA+ de H. pylori sont ulcérogénes et
provoquent une altération importante de la muqueuse
gastrique avec comme conséquence la survenue des
1ésions pré-néoplasiques (81- 83).

Une infection par une souche portant le géne cagA
multiplie par deux le risque d’adénocarcinome
gastrique (84).

H. pylori
[ I [ [ |
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95 kDa 140 kDa Macrophages Tho Cellule B
i 11-12 >
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Vacuolisation Prolifération cellulaire
Inhibition de I'activation et Réponse
prolifération des cell T proinflammatoire
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Figure 2. Role des facteurs de virulence de H. pylori et de la réponse immune de [’héte

Réaction inflammatoire de I’hote

L’infection a H. pylori se caractérise par une réaction
inflammatoire (infiltration des lymphocytes, des
monocytes, des
neutrophiles et production en cascades des cytokines)

cellules  plasmatiques, des
signant 1’activit¢ de la gastrite chronique. H. pylori
sécréte plusieurs substances qui entretiennent cette
inflammation qui, si elle est bénéfique a la bactérie,
est ultérieurement néfaste a I’hdte.

Les polynucléaires neutrophiles peuvent sécréter des
enzymes protéolytiques et des dérivés actifs de
I'oxygene contribuant a la bactéricidie.

Ces produits provoquent des lésions tissulaires et
participent a la pathogénie de diverses affections
gastro-intestinales associées a H. pylori.
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H. pylori induit des facteurs pouvant activer
directement les neutrophiles ou avoir des effets
chimiotactiques. Cette activité chimiotactique est due
a des protéines de surface dont l'uréase, qui sont
absorbées par la muqueuse gastrique.

A la suite de la réaction inflammatoire, H. pylori
libére plusieurs produits dont le "platelet activating
(PAF) qui  provoque [ obstruction

thrombotique de petits vaisseaux et affecte ’'intégrité

factor”

des cellules épithéliales par la souffrance ischémique
(85).

Au cours de la gastrite a H. pylori, la réaction
mflammatoire est a I'origine de la production locale
des cytokines. Les cytokines, médiateurs gluco ou
poly-peptidiques, biologiquement actifs, constituent
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le "langage” a 1’aide duquel les Iymphocytes
communiquent avec les autres cellules et délivrent
des signes d’activation, de prolifération er de
différenciation a eux-mémes et aux autres cellules de
la muqueuse digestive (86).

Un grand nombre des cytokines a été découvert : il
s’agit essenticllement du facteur de nécrose tumorale
"tumor necrosis factor” (TNFa), d’interleukines (IL)
IL-—6 et IL-8 et de I'interféron (IFN) v.

L’IL-8 est un puissant agent chimiotactique des
neutrophiles, capable également de les activer et de
renforcer leurs effets destructeurs sur les tissus. Les
cellules épithéliales gastriques représentent la
principale source d’IL-8. Sa sécrétion est augmentée
en cas de gastrite, surtout lorsque celle-ci présente
des signes d’activité.

H. pylori est également capable d’induire une
sécrétion rapide d’IL-8 a partir de culture des cellules
de 1épithélium gastrique. La production d’IL-8
déclenchée a la suite de I'infection a H. pylori soit
directement, soit indirectement par I’intermédiaire du
TNFo ou de I'IL-1 contribue a Uinfiltration et a
I"activation des polynucléaires neutrophiles (87).
L’évolution de I'infection chronique par H. pylori,
responsable d une augmentation de la libération d’IL-
8 serait un facteur essentiel d’activation des
neutrophiles et d’altération de la muqueuse gastrique.
L’¢lévation des concentrations d’IL-6 et d’IL-8
déterminées par ELISA est plus importante chez les
patients H. pylori+ que chez les patients H. pylori- et
en cas de gastrite active qu’inactive.

L’expression d’IL-8 étant plus importante en cas
d’infection par une souche cytotoxique exprimant le
géne cagA qu’avec une souche non cytotoxique, il
apparait un facteur supplémentaire d’entretien et
d’aggravation des Iésions pouvant aboutir a
I'ulcérogénése.

Des cytokines tels que le TNFa, I'IL-1a et I'IL-1P
sont produits localement par les macrophages de la
muqueuse gastrique stimulée par un mécanisme
dépendant ou indépendant du lipopolysaccharide
(LPS).

Les lymphocytes, les macrophages, les mastocytes,
les polynucléaires neutrophiles et éosinophiles de la
muqueuse gastrique produisent non seulement des
cytokines pour communiquer entre eux, mais aussi
avec les cellules épithéliales.

Associés a d’autres médiateurs pro-inflammatoires
produits au niveau de la muqueuse (prostaglandines,
PAF), les cytokines jouent un role-clé dans
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I'induction d’une réponse inflammatoire aigué et
chronique au niveau de la muqueuse gastrique (88).
Deux génes produits par H. pylori et appelés
promotes induction of cytokines (picA, picB)
favorisent la libération des cytokines.

Le TNFa favorise 1’adhésion des leucocytes aux
cellules endothéliales et entraine le recrutement des
leucocytes au site de I’infection.

Les interleukines IL-1 et IL-6 stimulent les cellules T
helper et celles-ci produisent une variété des
cytokines comprenant les interleukines 4, 5, 6, 7 et
I'TFNy.

Réponse immunitaire de I’héte.

L’infection a H. pylori induit une réponse
immunitaire humorale, systémique (production des
IgG) et locale (production des IgA). Mais ces
anticorps ne sont pas protecteurs et n’entrainent pas
I’éradication de Dinfection. Ils contribuent au
contraire a la destruction de la muqueuse gastrique.
Certaines souches de H. pylori peuvent méme induire
une réponse immunitaire par autoaticorps dirigés
contre la muqueuse gastrique ; ce qui aboutit a
I"atrophie du corps de 'estomac (89). H. pylori induit
également I'immunité a médiation cellulaire en
stimulant les lymphocytes T helper immatures (Th0)
qui peuvent se différentier en deux sous types
fonctionnels Thl et Th2 sous I'influence de I'IL 12
secrétées par les monocytes et les macrophages.

o Thl sécréte IL 2 et IFNg et induit une réponse
immunitaire habituellement dirigée contre les
pathogenes intracellulaires.

o Th2 sécréte I'IL4, 5, 10 et induit une réponse
immunitaire habituellement dirigée contre les
pathogenes extracellulaires en stimulant les cellules
B.

Or H. pylori est un pathogeéne extracellulaire non
mvasif. On s’attendrait a une réponse immunitaire de
type Th2 qui stimule les cellules B. Mais en réalité,
c’est le phénotype Thl qui prédomine avec
production d’IL_2 et IFNg (90). Chez la souris, les
cytokines de type Thlfavorise ['apparition de
gastrite, tandis que les cytokines de Th2 protégent
contre I'inflammation gastrique (91).

Epidémiologie et modes de transmission
Epidémiologie de linfection a H. pylori

Germe ubiquitaire, H. pylori infecte plus de la moitié
de la population mondiale, plus particulicrement les
habitants des pays en développement (92-96).
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Dans les pays industrialisés, la séroprévalence de
I'infection a H. pylori est basse (<50%), mais la
prévalence du cancer gastrique est relativement
élevée (97-100).

Dans les pays en développement, I'infection a H.
pylori est relativement fréquente aussi bien chez les
adultes (70% a 90%) que chez les enfants (40% a
80%) (101-105). Par contre la prévalence du cancer
gastrique est trés basse.

Le réservoir de la bactérie reste inconnu jusqu’a ce
jour.

Epidémiologie de D'infection a Helicobacter pylori
des pays en développement

Dans les pays en développement, I'infection a H.
pylori est 'infection bactérienne la plus répandue.
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Figure 3. Courbes de séroprévalence de 'infection a H. pylori dans les pays en développement (A) chez les adultes ;

(B) chez les enfants <10 ans et (C) les pays développés

Sa prévalence varie selon 1’age, le sexe, la race et les
conditions socio économiques. Il se dégage deux faits
majeurs : la précocité de 'infection a H. pylori dés
I’enfance (106) et 'importance des conditions socio-
économiques défavorables (107).

A Maiduguri au nord du Nigéria, zone de faible
mcidence d’ ulcére, plus de 90% d’enfants de 10 a 20
ans posse¢dent des anticorps IgG anti-H. pylori et 80%
d’adultes (108).

Ces données sont similaires a celles obtenues par
I’équipe de Glupczynski (109) en République
Démocratique du Congo 79 (104/132)%, tandis que
Megraud et al. (110) trouvent des anticorps IgG anti-
H. pylori chez 71(265/374)% des sujets choisis en
Cote d’Ivoire et chez 79% (218/277) en Algérie.
Dans ces deux derniers pays, en effet, 80 a 90% des
personnes sont infectées a I’dge adulte, le premier
contact avec la bactérie survenant assez tot dans la
452% et 55,5% d’enfants
respectivement en Algérie et en Cote-d Ivoire

premiére enfance

posseédent des anticorps IgG anti-H. pylori dans la
premiére décade de la vie (Figure 4B).

Prévalence selon la race

Dans le Kwazulu Natal en Afrique du Sud, il existe
une différence significative de prévalence de
I'infection a H. pylori entre les différentes races
(111).

La prévalence de I'infection a H. pylori est de 70%
chez les Noirs avec une séro-positivité anti-H. pylori
de 50% chez les enfants de 10 ans et 94% de la
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population de 30 ans. Il existe dans cette é¢tude une
nette différence. La séro-positivité chez les donneurs
de sang de race blanche était de 42% contre 93%
pour les Noirs, 83% pour les indiens et 81% pour les
Meétis. Malgré la prévalence élevée de I’infection a H.
pylori, U'incidence de l'ulcére duodénal dans cette
¢tude était faible.

Les études séro-¢pidémiologiques réalisées en Asie
du sud-est révélent qu’au Vietnam peu d’enfants sont
infectés par H. pylori (13,1%) alors que les personnes
agées de 10 a 30 ans présentent un taux de séro-
prévalence de 'ordre de 75% (Figure 4).

Un exemple frappant est celui des réfugiés
Vietnamiens en Australie qui ont un taux de séro-
prévalence significativement bas (18%), avoisinant
celui des Australiens blancs (15%), par rapport aux
donneurs de sang (85%) restés au Vietnam (112).

Un autre fait saillant est celui d’Aborigénes du sud de
I’ Australie qui ont un taux élevé d’anticorps anti-H.
pylori que les Australiens blancs, comme cela est
observé dans une population de bas niveau socio-
économique. A l'opposé, ceux du nord du pays,
vivant dans une communauté fermée dans laquelle H.
pylori n’a pas été introduit ont un taux de séro-
prévalence extrémement faible (< 1%), par rapport a
celui des donneurs de sang (15%) et aux patients
ulcéreux (68%).

L’étude séro-épidémiologique réalisée a Hyderabad
en Inde par Graham et al. (113), portant sur 238
personnes agées de 3 & 7 ans, indique un taux de
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séro-prévalence d’anticorps IgG anti-H. pylori de
79% de la population étudiée Cette séro-prévalence
s’accroit avec 1’age : elle est de 60% chez les enfants
de 0 a9 ans et de plus de 80% a 1’age de 20 ans.

Dans les pays telle que la Thailande ou les conditions
socio-économiques et sanitaires s’améliorent, les taux
d’infection sont faibles : autour de 17,5% a I’age de
10 ans et de 75% a 40 ans (114, 115).

Dans une large étude péruvienne portant sur une
population de 1120 patients classés en deux
catégories selon 1’age, le sexe et les conditions socio-
économiques, Ramirez-Ramos et al. (116), rapportent
que les femmes de niveau socio-économique élevé
ont un faible risque d’infection a H. pylori (67%) par
rapport aux femmes de bas niveau socio-économique
(83%) et aux hommes de deux catégories (80-88%).
Les hommes de niveau socio-économique élevé,
appelés a se déplacer pour leur travail, sont plus
exposés a I'infection a H. pylori que les femmes.
Chez les enfants des couches défavorisées, plus de la
moitié posséde des titres élevés d anticorps IgG anti-
H. pylori avant I’age de 5 ans. Le taux d’infection est
de 50% les 12-18 premiers mois de la vie.

Une seconde étude péruvienne effectuée par Klein et
al. (117) laisse supposer la contamination de 1’eau de
la réserve municipale par les matiéres fécales comme
la source d’infection a H. pylori.

L’¢étude de Ramirez-Mayans et al. (118) menée chez
100 enfants agés de 3 mois a 5 ans dans un orphelinat
de Mexico-city, révéle une séro-prévalence
d’anticorps IgG anti-H. pylori de 72% a I’age de 5
ans (Figure 4,B).

Comme dans d’autres études de ce genre, la
prévalence de I'infection augmente avec 1’age (119,
120, 121). La promiscuité représentée par
l'orphelinat constitue un facteur de risque de
I'infection, comme dans celle de Perez-Perez et al.
(122) en Thailande.

L’infection semble acquise dans la premiére enfance,
comme c’est le cas en Gambie (123, 124).

Au Pérou, au Mexique et au Nord du Chili, les
enfants sont infectés au cours de leur premiére
décade de la vie (Figure 4B).

Une clairance temporaire peut survenir, mais la
réinfection reste possible et a I’age de 3 ans environ,
la prévalence se stabilise autour de 90% comme c’est
le cas en Gambie (125).
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Epidémiologie de I'infection a H. pylori des pays
industrialisés

La prévalence de I'infection a H. pylori dans les pays
industrialisés est faible. Elle varie entre 25 et 50%
chez les adultes asymptomatiques (126-132) (Fig.4).
La prévalence chez les enfants est estimée a 3,5% en
France (133), 5% au Royaume-Uni (134) et 8% en
Hollande (135).

Dans la quasi-totalit¢ de pays industrialisés, le
changement concomitant au développement fait que
la prévalence de I'infection dans ’enfance soit basse
(136, 137). Aux Etats-Unis, la prévalence de
Iinfection a H. pylori tourne autour de 45% (138).
Cependant, certains groupes ethniques, malgré le
développement industriel, présentent des taux élevés
de I'infection a H. pylori. C’est le cas notamment de
la population de Louisiane qui a un taux de
prévalence proche de celui des pays en
développement (139). Inversement, la prévalence de
H. pylori chez les Péruviens riches possédant leur
propre approvisionnement en eau est proche de celle
des USA (140). Un autre exemple est celui de
Belfast, ville d’un pays développé ou plus de 30%
d’enfants sont infectés par H. pylori.

Modes de transmission de Uinfection a Helicobacter
pylori

Bien que les modes de transmission de H. pylori ne
soient pas formellement établis, il ressort de
différentes études épidémiologiques que la diffusion
se ferait essentiellement soit par la voie oro-orale ou
la plaque dentaire représenterait le réservoir
secondaire et la salive un vecteur de transmission
(141, 142), soit par la voie oro-fécale ou les aliments
et I’eau contaminés seraient les vecteurs (143-145).
Les facteurs de risque sont représentés par la
promiscuité, le bas niveau socioéconomique et les
conditions d’hygiéne défavorables.

L’homme demeure le secul réservoir connu d’H.
pylori. Comment donc le germe peut il passer de
I’estomac d’un individu infecté a celui d’un individu
sain ?

Transmission oro-fécale

C’est la transmission liée a la consommation d’eau
ou d’aliments contaminés par les matiéres fécales
d’individus infectés par H. pylori.

En effet cette bactérie a été cultivée a partir de selles
diarrhéiques d’enfants infectés en Gambie (146) et
chez les adultes infectés au Royaume-Uni (147).
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Des études effectuées par PCR ont également révélé
la présence des acides nucléiques d’H. pylori dans
I’eau et dans les selles corroborant ainsi les données
sur cette voie de diffusion de 'infection.

La forme coccoidale de H. pylori dérivée de la forme
bacillaire serait incriminée, car elle peut survivre
dans I’eau au-dela dune semaine et représente, de ce
fait, une candidate potenticlle "spore” de la diffusion
de H. pylori. Celui ci, dans sa forme végétative ne
peut ni se multiplier dans 1’intestin ni faire face a la
compétition de flore commensale abondante et
diversifiée.

La transmission intrafamiliale de H. pylori est
¢galement possible (148). Outre la promiscuité et le
mangque d hygiéne, il existe des facteurs de risque de
I'infection a H. pylori qui sont représentés par : la vie
en communauté comme dans les orphelinats, créches
et les écoles (149, 150) et le bas niveau socio-
¢conomique (les familles nombreuses, le partage de
lits dans 1’enfance ou d’un point d’adduction d’eau)
(151-153).

Transmission oro-orale

H. pylori a été isolé dans les sécrétions digestives et
les vomissements.

Dans les pays en développement, les contacts oraux
entre les méres infectées et leurs enfants représentent
un facteur de risque de diffusion de I'infection a H.
pylori pour les enfants. C’est le cas de femmes qui
nourrissent leurs enfants avec de la nourriture
prémastiquée. La pratique de la prémastication
fréquente dans les familles au Burkina Faso,
constitue un facteur de risque non seulement pour H.
pylori, mais également pour d’autres infections
comme le VIH (154).

Dans les pays industrialisés, ce mode de transmission
est quasi- inexistant.

Des séquences d’ADN de H. pylori ont été détectées
dans la salive des sujets infectés. Cependant, en
raison de la présence d’IgA, la bouche ou le pharynx
ne représente pas un réservoir d’infection a H. pylori.
La plaque dentaire comme source de contamination
est admise par certains auteurs (155, 156) et contestée
par d’autres (157).

Les dentistes ne semblent donc pas accroitre le risque
d’infection a H. pylori contrairement aux gastro-
entérologues chez qui le risque d’infection est bien
réel par auto-contamination par le port de la biopsie a
la bouche (158).
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Transmission nosocomiale

Ce mode de transmission iatrogéne survient lorsque
le tube d’endoscope en contact avec la muqueuse
gastrique d’un malade est introduit sans stérilisation
préalable, chez une autre personne.

La transmission de H. pylori entre les patients ayant
subi une endoscopie digestive a été également
rapportée (159). Ce genre de diffusion de I'infection
ne s’observe que dans 1 a 3% d’examens avec du
matériel d’endoscopie entretenu manuellement.

Grace au progres technique, les nouvelles unités
d’endoscopie sont équipées de moyens permettant le
nettoyage et la désinfection des appareils empéchant
tout risque d’infection (160).

Pour prévenir le risque de réinfection lors de la
surveillance post-thérapeutique des patients, il est
recommand¢ d’assurer le suivi du traitement
éradicateur par des techniques non invasives
notamment le test respiratoire a 1’urée marquée au
14C.

Si par contre I’endoscopie s’avére indispensable, elle
doit étre précédée par D'administration d’un
antibactérien ou d un sel de bismuth.

Le personnel infirmier est plus exposé au risque
d’infection a H. pylori par les selles des malades, les
sondes naso-gastriques et les endoscopes.

Les infections accidentelles transmises par les
sécrétions  gastriques infectées sont également
possibles, mais évitables par le port d’équipement de
protection individuelle (gants, blouse, masque) .

Diagnostic de ’infection a H. pylori

De nos jours plusieurs tests de laboratoire permettent
de confirmer en quelques heures la présence ou
I’absence (aprés éradication) de D'infection a H.
pylori. Les tests invasifs (histopathologie et culture)
accompagnent souvent ’examen endoscopique. Les
tests non invasifs sont mieux indiqués pour le suivi
post thérapeutique (test respiratoire a 1’urée marquée
au 14C) et les enquétes épidémiologiques (sérologie).
La recherche de linfection gastrique a H. pylori
repose sur deux types de tests biologiques : les tests
invasifs et noninvasifs.

Les tests invasifs sont basés sur la mise en évidence
de la bactérie soit par des techniques bactériologiques
classiques (coloration de Gram et culture), soit par
I’histologie, le test rapide a I'uréase ou la PCR. Ces
tests impliquent pour leur réalisation des biopsies
gastriques sous endoscopie. Il s’agit de :
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Clo Test : c’est un test rapide a 1'uréase réalisé
par le gastro-enterologue lui-méme dans la salle
biopsie est mise
immédiatement en contact avec un milieu
contenant de 1’urée et un indicateur de pH(rouge
phénol). H. pylori présent dans la biopsie,

d’endoscopie. La

produit de l'uréase qui hydrolyse 1’urée en
ammoniaque qui entraine une augmentation du
pH. L indicateur vire au rouge bordeau. Mais en
cas de charge bactérienne faible, le test donne de
faux négatifs. Le test a une sensibilité (Se) de
80% a 90% et une spécificité de (Sp) de 95%. Ce
test doit étre réalisé immédiatement et ne
convient pas pour affirmer une éradication.

il nécessite un
minimum de 48h. C’est le test diagnostique le

Examen anatomopathologique :

plus couramment pratiqué sur les prélévements
gastriques. Il permet d’une part 1'identification
de la bactéric et d’autre part de rechercher les
Iésions de gastrite chronique active et les 1ésions
se base sur la
morphologie caractéristique de H. pylori : forme

prémalignes associées. Il
spiralée ou incurvée dans la couche de mucus, a
la surface de D'épithélium superficiel et des
cryptes. Les colorations d hématoxyline ¢osine et
la coloration de Giemsa sont utilisées Sa Se est

de 90 a 95%, et sa Sp de plus de 95%. Mais
I’histologie n’explore que quelques mm? de
surface prélevée par rapport aux 800 cm? que
représente la surface interne totale de 1’estomac.
Culture bactérienne : la biopsie est de préférence
conservée et transportée dans le milieu de
transport « Portagerm pylori (bioMérieux). Au
laboratoire, les biopsies sont broyées dans un
tube contenantde 1'eau physiologique. La
suspension ainsi obtenue est ensemencée sur un
milieu non sélectif (gélose au sang ou gélose
chocolat) et sur un milieu sélectif (gélose de
Wilkins Chalgren enrichie de 10% de sang
humain. Cc milieu est rendu sélectif en ajoutant
la. vancomycine, la cefsulodine et le
cycloheximide. La culture est le test de référence
avec une Se et une Sp de 100%. Elle est indiquée
en cas d’essais cliniques et de suspicion clinique
de résistance au traitement antibiotique.
L’antibiogramme sera alors réalisé sur milieu de
Mueller Hinton

PCR : la PCR se fera sur le broyat de biopsie a
I'aide des amorces spécifiques soit par la
technique conventionnelle soit par la technique
en temps réel. Elle est aussi sensible et spécifique
que la culture.

Tableau 2 : Tests pour le diagnostic de I’infection a H. pylori

Méthodes Sensibilité Avantages Désavantages
& spécificité
Méthodes invasives : réalisées sur des biopsies gastriques aprés endoscopie et destinées a I’examen histologique, a la
culture bactérienne, au test rapide a 'urée (Clo test)..
Histologie >95% Associée a ’endoscopie Mais pas recommandées pour le
suivi du traiement.
Culture biopsie >95% Associée a I’endoscopie et permet | Pas indiqué pour le suivi du
d’isoler la bactérie et d’en déterminer la | traitement
sensibilité aux antibiotiques.
Clo Test >90% Diagnostic par contact de la biopsie avec | Mais faux négatif si peu de
un milieu contenant de 1'urée. bactérie dans la biopsie.
PCR >95% Associée a ’endoscopie Cofiteux, personnel qualifié.

Méthodes non invasives : réalisées sur des

échantillons prélévés en périphérie comme le sang (sérologie), les selles

(antigénes bactériens), ’air expulsé (activité uréasique)

Test respiratoire a 'urée | >95% Recommandé pour le diagnostic et le | Colt relativement élévé par
marquée au BC ou MC suivi du traitement éradicateur de | rapport au HpSA
(UBT). Iinfection a H. pylori.
Stool antigen test >90% Alternative au UBT et principalement | Test idéal pour les pays en
(HpSA) indiqué pour le diagnostic et le suivi de | développement.

traitement chez 1’enfant. Bon marché.
Sérologie >80% Analyse d’un grand nombre | Ne constitue pas un test

d’échantillons a visée épidémiologique.

diagnostic a cause de sa faible
capacité de discrimination entre
les infections antérieures et les
infections récentes.
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Les tests non invasifs : les plus utilisés en routine
clinique sont :
Sérologie comme il s’agit d’une infection
chronique, la réponse immunitaire systémique se
traduira par la présence des IgG et des IgA,
détectables notamment par la technique ELISA. La
Se et la Sp de la sérologie sont estimées entre 80 et
90%. La sérologie est indiquée pour les enquétes
épidémiologiques. Ce n’est ni un test diagnostic (car
la diminution du titre des anticorps n’est significative
qu’au bout de 6 semaines) ni un test pour le suivi du
traitement éradicateur, car ce test ne se négative
jamais dés que la bactérie a été éradiquée.

Test respiratoire a 'urée marquée : il existe deux
variantes de tests respiratoires.

* Le test respiratoire au carbone 13C non radioactif.
L urée enrichic en 13C est absorbée par le patient.
Elle est hydrolysée par I'uréase de H. pylori dans
I’estomac en ammoniac et en gaz carbonique marqué
(13CO,). L air expiré contenant le 13CO; est collecté
et mesuré a 1’aide d’un spectrométre de masse.

* Le test respiratoire au carbone 14C non radioactif.
Le PyTest se présente sous forme de kit comprenant
la gellule d’urée marquée, le ballon dans lequel on
souffle ["air a I’aide d’une paille.

La sensibilit¢ du PYTEST (Se) est de 98,1%, sa
spécificité (Sp) est de 93,6%. Sa valeur prédictive
positive (VPP) est de 86,4% et sa valeur prédictive
négative (VPN) est de 99,2%. En outre ce test détecte
des taux de faible densité de H. pylori, I’éradication
de la bactérie peut étre analysée avec une exactitude
deux semaines seulement aprés la fin du traitement.
Le Pytest est un test idéal pour le diagnostic et pour
le suivi post thérapeutique, car le test donne des
résultats quantitatifs et se négative deés que la bactérie
a été éradiquée.

Détection des antigénes (Ag) de H. pylori dans les
selles : elle se réalise par la technique ELISA ou par
la technique immunochromatographique (test rapide)
grice a des anticorps (AC) monoclonaux fixés sur un
support solide.

Ce test est vivement recommandé pour le diagnostic
et le suivi post thérapeutique de I'infection a H.
pylori chez les enfants car ce test est non invasif et se
négative des que la bactérie a été éradiquée.
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Traitement

Il est actuellement établi que toute personne infectée
par H. pylori souffre de gastrite chronique et que
I’administration d’antibiotiques, en éliminant la
bactérie, soulage I'irritation de I’estomac.

Lorsque la bactérie est éradiquée, 1'inflammation
disparait mais si D'infection réapparait la gastrite
réapparait également (161).

En I’absence de tout traitement, I'infection et
I'inflammation persistent pendant des mois, des
années, voire toute la vie.

Le but du traitement de Uinfection a H. pylori est
I’éradication de cette bactérie c'est-a-dire sa
disparition un mois au moins aprés larrét du
traitement. Le traitement consiste en une association
d’antibiotiques combinée a un adjuvant (un
antisécrétoire). Celui-ci en inhibant les sécrétions
gastriques, ¢éléve le pH de I’estomac et favorise
I’action  des

antibiotiques. Les antibiotiques

recommandés sont : amoxicilline, clarithromycine,
metronidazole, tetracycline et le bismuth (qui a une
activit¢ anit H. pylori in vitro et in vivo). La
résistance primaire de H. pylori vis a vis
d’amoxicilline et tetracycline, n’est pas connue, mais
elle est estimée a 10% contre la clarithromycine en
Europe et Etats-Unis (162). La résistance contre le
metronidazole est la plus élévée (20 a 30%) surtout
en Afrique ou cet antibiotique est souvent utilisé pour
traiter diverses affections).

Traitement de premiére intention

Les trois régimes thérapeutiques ci-dessous sont
recommandés pour le traitement de premiére
mtention de I'infection a H. pylori.

a) La bithérapie basée sur Ranitidine Bismuth Citrate
associé a la clarithromycine a été approuvée par FDA
(163), mais pas la trithérapie associée a amoxiciline
et clarithromycine.

b) La trithérapie basée sur le bismuth colloidal en
association avec deux antibiotiques (metronidazole et
tétracycline ou furazolidone et amoxicilline) est un
régime thérapeutique efficace, mais bon marché.

¢) La trithérapie basée sur un inhibiteur de la pompe
a protons (omeprazole) et deux antibiotiques
(amoxicilline et clarithromycine ou metronidazole et
clarythromycine).

En moyenne le taux d’éradications au cours des
différents régimes de traitement est estimé entre 70%
et 80%. Il existe encore de controverses autour de la
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durée idéal de traitement : 7 jours en Europe (164)
contre 14 jours aux Etats Unis (165).

Traitement de seconde intention

Il s’agit d’un retraitement qui s’adresse a un cas
d’échec de traitement avec des antibiotiques de
premiére intention. L’échec est dii entre autres a
Iapparition de la résistance aux antibiotiques utilisés
ou au défaut d’observance des malades au traitement
prescrit suite a des effets secondaires.

L’idéal pour traiter les cas de rechutes, serait d’isoler
la souche bactérienne en cause et de réaliser son
antibiogramme. Mais dans la plupart des cas, le
traitement des rechutes est réalisé de fagon
ampirique. A cet effet, les approches thérapeutiques
suivantes sont proposées :

a) La combinaison optimale est une quadrithérapie
par 1’association d’un inhibiteur de la pompe a
protons, le bismuth colloidal et deux antibiotiques a
doses plus (métronidazole et
clarithromycine).

b) Une autre alternative est de prescrire une
deuxiéme dose de trithérapie avec un IPP, mais en
¢vitant toute combinaison d’antibiotiques non

élevées

efficaces comme 1’amoxicilline et tétracycline et la
prescription de I’antibiotique de la premiére intention

Tableau 4 : Modele expérimental de ’infection a H. pylori

qui serait a ’origine de la résistance induite. Pour ce
faire, si par exemple la clarithromycine était utilisée
comme antibiotique de premiére intention, elle sera
remplacée par le metronidazole et vice versa.

¢) La 3°™ approche est d’ajouter & un IPP, la
combinaison suivante : rifabutine, amoxicilline et

pantaprazole pendant dix jours.
Modéle expérimental animal

Pour répondre aux postulats de Koch, Marshall et
Warren (166) avaient dii ingérer une suspension de
H. pylori. Le développement d’un modéle animal
s’était donc avéré urgent pour ¢lucider la pathogénése
de I'infection a H. pylori et les effets du traitement
antibiotique et de la vaccination éventuelle.

Le tableau 4 donne les caractéristiques des animaux
qui sont recommandés actuellement dans les études
expérimentales sur les infections a H. pylori

Colit Similarité anatomique

Ulcére Cancer

Animal , . . Gastrite . . Malt
¢élevage et physiologique gastrique gastrique

Souris Peu élevé Peu/nulle* Oui Non Non Non

Gerbil de Mongolie Peu élevé Peu/nulle Oui Oui Oui ?

Cobaye Peu élevé Elevée Oui Non Non Non

Porcelet modérément Tres élevée Oui Oui Oui Oui
élevé

Primate non humain Tres élevé Tres élevée Oui ? ? ?

* L’estomac de la souris n’est pas stérile

La souris est le modéle utilisé seulement pour étudier
les propriétés de colonisation de différents mutants de
H. pylori. Le gerbi de Mongolie est idéal pour tester
la capacité de colonisation des mutants de H. pylory,
étude des facteurs de virulence, de Defficacité des
médicaments et des vaccins. Le cobaye est bon pour
tester les effets de vaccination et de supplémentation
en vitamines. Le porcelet est le modeéle idéal pour
I’étude du réle des facteurs de virulence de H. pylori.
Le primate non humain, malgré son colt élevé
d’¢lévage, se préte bien pour les essais thérapeutiques
et vaccinaux.
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Conclusion et perspectives

La découverte de H. pylori par Marshall et Warren en
1983 (167) a révolutionné notre conception actuelle
sur la pathogénie des maladies ulcéreuses gastro
duodénales. L étiologie bactérienne a ouvert les voies
dun traitement antibiotique spécifique et semé
I’espoir d une prévention primaire et voire secondaire
(vaccination). Mais I’histoire naturelle de I'infection
a H. pylori des pays développés semble étre
différente de celle des pays en développement ou il
existerait une discordance entre la haute prévalence
de H. pylori et la faible incidence des pathologies
gastro duodénales graves.
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Il est vivement recommandé de mener des études
pluridisciplinaires (gastrologues, microbiologistes,
anatomopathologistes et  épidémiologistes) et
prospectives sur I'infection a H. pylori et ses relations
avec les maladies gastrointestinales en RDC.

Conflits d’intéréts
Aucun conflit d’intérét n’a été declaré par les auteurs.
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