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L’infection de la muqueuse gastrique par Helicobacter pylori est probablement I’infection
bactérienne chronique humaine la plus répandue sur le globe apreés la carie dentaire. Depuis
sa découverte, les différents travaux sur la bactérie ne cessent de souligner la difficulté a
maitriser I’infection. De nombreuses questions restent toujours en suspend quinze ans apres
sa mise en évidence : mode de contamination, évolution naturelle de I’infection, facteurs
ethniques, traitement idéal.... A coté de I’expérimentation, les études épidémiologiques
contribuent a apporter des éléments de réponse. La probable variabilité de virulence selon
les souches motive de poursuivre les études épidémiologiques. Peu d’études ont évalué la
prévalence de I’infection dans les départements frangais d’Outre-mer. 1l est ainsi important
de travailler sur la ou les souches rencontrées dans 1’océan indien et plus précisément a la
Réunion. Trouve-t-on dans I’habitat des facteurs de risque a I’infection ? Les souches
présentent-elles les mémes caractéristiques et notamment les mémes sensibilités aux
antibiotiques que les souches métropolitaines ? Le traitement d’éradication par une tri

thérapie consensuelle trouve-t-il sa place a la Réunion ?

Pour tenter de répondre & une partie de ces questions, une étude menée dans le service
de gastro-entérologie de I’hdpital Sud Réunion se propose d’analyser la maladie ulcéreuse
gastro-duodénale ainsi que les gastrites dues a Helicobacter pylori, le role de I’habitat et
des conditions d’hygiene. Ce travail sera présenté aprés quelques données sur la Réunion, et
une revue non exhaustive de la volumineuse littérature mondiale sur Helicobacter pylori

(HP).
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CHAPITRE I

PRESENTATION DE

LA REUNION

Iz de |3 Raunion
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L1 - INTRODUCTION :

Apergue probablement dés le XIIéme siécle, mais seulement abordée au XVIéme, la
Réunion, petite ile perdue dans I’océan Indien, est une terre de contraste charmant celui qui
veut la connaitre. Dans les descriptions faites par les voyageurs, la Réunion était une sorte
de jardin d'Eden, tous s'étaient émerveillés de la beauté de ses paysages, de la luxuriance de
sa végétation, de la richesse de sa faune. Nous partageons cette opinion en ce qui concerne
les paysages et la végétation, la faune se faisant maintenant discréte, mais surtout nous ne
manquerons pas d'ajouter & ce tableau le bonheur qulil y a de vivre sous un climat
particuliérement agréable, parmi les réunionnais, et de pouvoir apprécier leur tolérance et
leur grande gentillesse. Aujourd’hui ce qui frappe, c'est la jeunesse de sa population.
L'arrivée sur le marché du travail des générations nombreuses du "baby-boom" des années
60 est une des causes du probléme actuel de l'emploi. Le taux de chdmage est trés élevé. La
Réunion continue a exporter essentiellement des produits tirés de I'agriculture: le thum et le
sucre, non compétitifs sur le marché international, alors que l'agriculture ne tient plus qu'une
place modeste dans l'économie. L'industrialisation est limitée par plusieurs obstacles,
étroitesse du marché, éloignement, absence de matiéres premiéres, coiits salariaux élevés
par rapport a ceux des pays de la région géographique. De ce fait, 'ancienne structure de
plantation a fait place a un systéme social reposant en grande partie sur les transferts publics
en provenance de la métropole. Ces transferts sont a l'origine d'une distribution importante
de revenus qui se traduit par un fort courant d'importation. Pour illustrer concrétement
cette présentation de la Réunion, reprenons quelques phrases de l'ancien Maire de Saint-
Denis, M. Gilbert Anneth, prononcées aprés les troubles sociaux de 1990 : « Les jeunes
Dyonisiens revendiquent vioIemment des logements sociaux, mais nous sommes beaucoup
plus mal servis qu'en métropole en ce qui concerne les budgets et les quotas du secteur
public. Que ce soit le logement, l'enseignement, les postes, la santé. Or les réunionnais
veulent étre traités a égalité avec les autres départements. Le chomage qui affecte Ile est en
partie lié & ce probléme de l'intégration. Nous ne pouvons étre compétitifs ni avec les
produits européens, a cause de I'éloignement, ni avec les produits de 'Océan Indien, a cause
de nos cofits de main d'ceuvre. Et la frustration provient de ce que le réunionnais qui produit

comme un tanzanien veut consommer comme un parisien... Pourtant nous avons un vrai



13

potentiel, du fait de notre métissage. Nous pourrions devenir de formidables agents de

développement dans notre zone de I'Océan Indien et également en Afrique et en Asie."

Guadeloupe
R
e Martinique

La Réunio

Terres Austral
O et Antarctiques
Frangaises

Figure 1 : Départements et territoires d’Outre-mer.
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Figure 2 : Ile de la Réunion.

1) SITUATION : UNE ILE DE L'OCEAN INDIEN :

Située dans I'hémisphére sud, entre I'équateur et le tropique du capricorne, Iile de la
Réunion fait partie, avec les iles Maurice et Rodrigues, de I'archipel des Mascareignes. Elle
se trouve dans la partie sud-ouest de I'Océan Indien, par 55° de longitude est et 21° de
latitude sud. En forme d'ellipse orientée dans la direction nord-ouest /sud-est, dont le grand
axe fait 72 km et le petit 51 km, elle occupe une superficie de 2513 km2. La longueur des
cotes, relativement peu découpées, est d'environ 207 km. Les plages ne s'étendent que sur

environ 40 km.
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Elle est distante de 9180 km de Paris, de 4600 km de Bombay, 2825 km de Johannesburg,
de 880 km de Tananarive ( Madagascar ), et de 210 km de Port-Louis ( ile Maurice ). Il y a

2 43 heures de décalage horaire avec la métropole selon la saison.

Cette ile ne se trouve pas sur les grands axes de navigation dans 'Océan Indien. En outre,
les meilleurs points d'ancrage se trouvent & l'ile Maurice et non & la Réunion, ou la cote est
particuliérement inhospitaliére, sauf en baie de Saint-Paul. Ce probléme de I'éloignement,
qui marque profondément I'histoire de la Réunion, devait prendre au cours des siccles des
aspects bien différents, sans jamais étre résolu. L'ouverture du canal de Suez, en 1870, isola
encore davantage lle, en faisant passer la grande route maritime loin au nord de I'Océan
Indien. L'introduction des transports aériens ne changea guére la situation. La Réunion étant
le terme des lignes aériennes, seuls quelques vols poursuivent leur route vers l'ile Maurice.
Le probléme de l'éloignement est encore aujourd'hui un des plus préoccupants pour l'avenir

de l'le.

2) LE RELIEF :

La Réunion est une ile volcanique et montagneuse. Elle est constituée de deux massifs

accolés .

Le Piton de la Fournaise, culminant a 2613m, est un volcan toujours en activité ; on compte
environ et en moyenne une éruption tous les deux ans, d'intensité variable. Lors de la
derniére éruption importante, qui date de 1998, ses coulées menacérent la route nationale
cotiére du sud-est ; On dit ici que "La Fournaise" est un volcan poli, il est peu explosif et

prévient toujours.

L'autre massif, au centre de I'ille, est dominé par les 3069 métres du Piton des Neiges ; il est
plus ancien et comporte trois cirques (Mafate, Cilaos et Salazie ) aux parois abruptes, dont
deux sont accessibles par la route : Cilaos au sud et Salazie au nord-ouest ; par contre
Mafate, au nord-ouest, n'est accessible que par de petits chemins pédestres ou par...

hélicoptere.
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Ces deux massifs qui constituent des obstacles considérables aux communications, sont
séparés par une zone de hautes plaines, seul ensellement permettant la traversée intérieure
de 1ile. Les riviéres, aux débits maxima importants ont largement entaillé les pentes en
creusant de profondes ravines radiales. Les difficultés de communication entre les lieux de
production et les lieux de consommation expliquent qu'on en soit encore & €laborer des
plans de mise en valeur des Hauts et des Cirques, alors que la premiére décision en ce sens

fut prise en... 1852.

3) LE CLIMAT :

Pratiquement, plus de la moitié des terres de La Réunion sont inexploitables, celles qui le
sont doivent leur fertilité au climat dont elles jouissent, car il existe a la Réunion une
multitude de zones micro climatiques, engendrées par le relief tourmenté. Ces zones vont du
climat tropical humide au climat tempéré froid, en passant par le climat tropical sec. Elles
résultent a la fois de l'exposition au vent dominant, l'alizé du sud-est, et de l'altitude. Il y a
une zone & pluviométrie forte & modérée a I'Est et faible 4 modérée a 'Ouest. Pendant I'hiver
austral (mai & novembre), le courant d'alizé, généralement stable, entraine I'établissement
d'un temps frais (températures entre 15 et 28 degrés), relativement sec. L’été austral, saison
chaude et pluvieuse s’étend de novembre & avril (22 et 33 degrés). Elle est marquée par le

passage des dépressions tropicales et des cyclones.

L3 - HISTOIRE DE LA REUNION

1) NAISSANCE D'UNE COLONIE :

En France régne le jeune Louis XIV et gouverne Colbert . Au coeur de I'Océan Indien, sur la
route des Indes, une petite fle vierge et déja francaise (découverte au début du XVIéme par
les Portugais et dont les Frangais prirent possession en 1638 au nom de Louis XIII ) du nom

de Mascarenhas, est envahie en 1646 par 12 mutins, qui viennent d'étre expulsés de
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Madagascar par le gouverneur Monsieur de Pronis. Ils formérent le premier noyau de

peuplement de I'ile.

En 1649, le nouveau gouverneur, plus clément, Monsieur de Falcourt, fait rechercher les
douze robinsons qu'il retrouve, & sa grande surprise, sains et gaillards. En 1663, il prend
officiellement possession de l'ile au nom du Roi, qu'il nomme ILE DE BOURBON, en

hommage a sa majesté trés chrétienne.

L'ile restera pratiquement déserte jusqu'a la fin du XVIIéme siecle, quand la couronne de
France décide de peupler cette terre inhospitaliére : les volontaires ne se bousculant pas, aux
colons de "qualité", font place les malchanceux et les indésirables venus principalement de
France, de Madagascar, d'Inde, et du Portugal. Une colonie nait, le métissage est amorceé
le peuplement de lle sera dés lors inséparable de I'évolution économique, qui se constituera

dans le cadre d'une série de cycles commandés par la Métropole.

2)LA DEPARTEMENTALISATION, EN 1946 :

En 1946, au lendemain de la libération, I'lle va accéder au statut de département. Le passage
d'une économie de plantation & une économie de services, l'investissement de capitaux
privés, la mise en place d'une couverture sanitaire et sociale, vont permettre a la Réunion de
combler progressivement son important retard sur la métropole. Devant le chomage et le
recul des activités de production, les lois sociales prennent le relais de l'emploi comme
source de revenus. L'assistance devient une nécessité structurelle qui devrait permettre

d'intégrer les laissés pour compte de l'évolution économique.

La révolution des transports aériens depuis 1966 et 'aménagement du port de la Pointe des
Galets introduisent de nouveaux rapports avec la métropole en rompant l'isolement qui avait

caractérisé 1'époque précédente.

A Theure actuelle, la Réunion fait partie des régions ultras périphériques de I’Union
Européenne, et a ce titre elle recoit des subventions indispensables & son développement

structurel, communicatif et économique.
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En ce qui concerne la santé, on va observer le passage d'une mortalité par maladies
infecticuses 4 une mortalité par pathologie "de civilisation" : maladies cardiovasculaires,
tumeurs, maladies neuro-psychiatriques ; ce qui a complétement bouleversé le paysage

épidémiologique en moins de 35 ans, en le rapprochant du modéle métropolitain.

L4 - QUELQUES DONNEES ECONOMIOQUES :

Aujourd'hui, la Réunion posséde un niveau de vie la plagant au 4° rang des pays limitrophes
de I’Océan Indien et un produit intérieur brut par habitant triple de celui de Maurice et dix
fois supérieur a celui de Madagascar. Ces chiffres stupéfiants pour une ile sans ressource
minérale ou maritime, sans autre matiére premiére que la canne a sucre et quelques plantes a
parfum, s'expliquent par la volonté locale et nationale de faire vivre selon les normes
européennes une ile tropicale. Depuis 1995, il semble que la croissance soit surtout due a la
consommation finale des ménages portée par I’augmentation des revenus. Le PIB par
habitant reste loin de celui de métropole avec 54 431 francs, contre 127 629 francs en 1994.
Le commerce extérieur se caractérise par la trés nette prépondérance des importations( plus
de 14 milliards de francs) par rapport aux exportations (1,25 milliard de francs). Le sucre
constitue le premier produit a ’exportation (64% du total). La métropole reste bien sur le
principal fournisseur et client avec 63,5% des importations et 72% des exportations. Dans
la zone océan indien, Madagascar est le principal partenaire commercial de la Réunion.
Malgré ces chiffres apparemment flatteurs, on ne peut oublier de mentionner un taux de
chdmage record avec 101 320 demandeurs d’emploi en février 1998 | On y ajoutera les
quelques 52 000 RMIstes (en constante augmentation) qui montrent combien le probléme

de ’emploi demeure une des préoccupations majeures de 1’ile.

Le tourisme fait bien entendu partie de la clé de volite de I’économie réunionnaise.
Troisiéme activité économique aujourd’hui, c'est dans ce secteur que les progres ont été les
plus spectaculaires. Le transport aérien a enregistré 1 400 000 passagers en 1997. La
Réunion a accueilli en 1998 prés de 400 000 touristes d'agrément, d'affaires ou d'affinité

(dont 92% de métropolitains).



19

FRANCE METROPOLITAINE : 318 642

CEE: 13 166
ILE MAURICE : 30363
MADAGASCAR : 10 209
AUTRES : 18 263

Plus de 258 000 Réunionnais ont quitté Iile en 1998 avec comme destination favorite la

métropole dans plus de la moiti€ des cas ; vient ensuite I’ile Maurice.

1.5 - POPULATION :

La population recensée en mars 1999 est 1égérement supérieure a 705 000 habitants avec un
taux d’accroissement annuel d’environ 13 pour mille depuis 1996. La densité est de 282

hab/km?.

1) UNE POPULATION MULTIRACIALE :

Si chaque groupe ethnique conserve dans l'ensemble son identité, sa religion et ses activités
propres, le métissage existe et la cohabitation est quasi exemplaire dans cette société
multiraciale, soudée par le parler créole : pour simplifier, on distingue les Créoles blancs :
21%, les Cafres : 40% (descendants de Malgaches ou d'Afficains ), les Malabars : 24% (
Hindous ), les Z’arabes : 3% ( Indiens musulmans), les Chinois : 2%, les Z'oreils 5%

(Européens et métropolitains ).
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Tableau n° 1.

REPARTITION DES DIFFERENTES ETHNIES
A L'ILE DE LA REUNION

Chinois Malgaches,
2% Comoriens
Européens et

Indiens Musulmans 10%

_Métropolitains
5%

Noirs et métis
37%

Indiens Malabars
23%

(Source INSEE)

Traditionnellement, on attribuait aux grands Créoles blancs la propriété fonciére et l'import-
export, aux chinois le petit commerce , aux Z'arabes le négoce des tissus, aux malabars la
petite agriculture ou le travail de contremaitre et aux Cafres le travail d'ouvrier agricole.
Des archétypes aujourd'hui dépassés. Les "boutiques-chinois", sympathiques comptoirs
d'épicerie quincaillerie pompe & essence et aussi distributeurs de thum au verre et a la
bouteille, s'effacent peu a peu devant les supermarchés, et les Chinois choisissent de plus en
plus les professions libérales et l'enseignement. Les Z'arabes, qui détiennent 30% des
liquidités de lile investissent dans l'immobilier et le commerce. Dans les Hauts de l'le, en
revanche, au fin fond des ilets isolés sur leurs éperons rocheux, les "p'tits-Blancs" restent en
marge de cette agitation cotiére. Perchés dans leur nid d'aigle depuis un siécle, ils continuent
farouchement d'étre corps et dme a la montagne, comme leurs ancétres, petits planteurs
ruinés par les premiéres crises sucriéres, qui préferent, a la suite des esclaves marrons
(fugitifs), se réfugier dans une vie rude sur les sommets plutdt que de s'employer dans

d'autres plantations.
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2) DONNEES DEMOGRAPHIQUES :

Naissances :

Avec 13 758 naissances vivantes enregistrées en 1997, la baisse déja sensible observée en
1993 se maintient en 1994 et jusqu’en 1996.I1 semble bien que l'on s'inscrit dans un
mouvement de régression des naissances ou au plus de stagnation. Le taux de natalité tombe
trés légérement au dessous des 20 pour mille habitants, mais reste supérieur a ceux de l'le
Maurice , de la Guadeloupe , de la Martinique et bien sur de la métropole (12,4 pour mille

en 1997).

Le taux de fécondité est lui aussi en déclin constant : 2,25 en 1996, alors qu’il était de 3,88

en 1974.
Mortalité :

De l’ordre de 30 pour mille au lendemain de la seconde guerre mondiale, le taux de
mortalité est passé sous les 6 pour mille depuis 1982. Avec 3 488 déceés enregistrés en 1995
a la Réunion, le taux de mortalité atteint 5,4 pour 1000 habitants. Ce chiffre refléte
parfaitement I’effort entrepris dans le secteur sanitaire ; il est moins élevé que celui de lfile
Maurice (7 pour 1000), Madagascar (15 pour mille), Comores (11 pour mille), Seychelles
(7 pour mille). 11 est également de beaucoup inférieur a celui de la métropole (9 pour mille).
Cette différence avec la métropole s'explique par la jeunesse de la population réunionnaise :
avec une structure d'age plus jeune, les risques globaux de décés sont atténués. Il convient
de noter toutefois qu’ a dge identique, les risques de décés restent plus élevés a la Réunion

que dans I'hexagone.

La surmortalité masculine est présente a tous les iges. En 1990, on compte, parmi les

plus de 20 ans , 103 veuves pour mille femmes et 23 veufs pour mille hommes.

Une note optimiste reste la baisse de la mortalité infantile: au lendemain de la
départementalisation en 1946, le taux de mortalité infantile était comparable a celui de la

métropole a la fin du XIX © siecle. Aujourd'hui il est de méme ordre qu'en métropole.
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Tableau n° 2.

I Espérance de vie I

Années

—u— Metro F Réun F —4—Réun H —&—Metro H

(Source INSEE)

Accroissement de la population :

Le recensement de la population en mars 1990 a permis de dénombrer 597 828 habitants, en

1996 :664 200 habitants, et en 98 :687 200.

Entre 1974 et 1982 le taux d'accroissement s'éléve a 1,1% , entre 1982 et 1990 il représente

1,9% ; cette forte croissance est le résultat de 2 facteurs :

le passage a I'dge fécond des nombreuses femmes de la décennie 1960

la forte diminution de I'émigration, comparée a celle de 1970 et la montée de l'immigration

(arrivée de métropolitains et retour de Réunionnais).
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Tableau n° 3.

ACCROISSEMENT DE LA POPULATION DE L'ILE DE
LA REUNION DEPUIS L'ORIGINE DU PEUPLEMENT

(Source INSEE)

e Comparaisons des taux d'accroissement annuels au 1.1.95 : ( p.1000)

Réunion 17,0
Maurice 10.9
Guadeloupe 10,5
Martinique 10,5
Métropole 4,3

(SOURCE: INSEE, Mauritius Central Statistical Office)

Répartition de la population par dge :

Si la population des classes d'dge au-dela de 50 ans est en légére hausse, la population de la

Réunion demeure toutefois relativement jeune. En mars 1990, les moins de 20 ans
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représentent encore 40% de la population totale contre 28% en métropole. En 1997, plus de

70% de la population est gée de moins de 40 ans!

Tableau n° 4.

Répartition de la population par groupes d'age en 1997

60-74 ans

75 ans et plus 7%

3%

0-19 ans

38% 40-59 ans

/ 19%

20-39 ans
33%

(Source INSLEK)

Répartition de la population par région :

La derniére étude démographique de 1997 montre que le Sud s’avere étre la région la plus peuplée

avec 237 600 habitants ; viennent ensuite 1’Ouest (175 900), le Nord (161 000),et I’Est (115 800).
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I-6 CONDITIONS DE VIE :

1)Le logement :

En 1997, le nombre total de logements s’élevait a 223 000 ; 91,5% de ces derniers sont occupés
en tant que résidence principale. Les habitations traditionnelles (en bois ou tdle) ne constituent
plus qu’un quart (52 000) des résidences principales contre 40% en 1990. Les habitations de
fortune ou « bidonvilles » sont encore aux alentours de 1,5% (3 000), les conditions sanitaires et

hygiéniques y sont toujours bien entendu déplorables.

Tableau n° 5 : Indicateurs de taille et de peuplement des résidences principales.

Surface moyenne en m*

Logements surpeuplés en % 21,8 17,7 10
Nombre moyen de piéces | 3,9 3,8 4
Nombre moyen de personnes 3,8 3,4 2,5

2) Confort des logements :

En 1961, 10% des logements avaient 1’eau courante et 7% des WC. En 1990, les pourcentages
respectifs étaient de 82% et 70%. L’équipement sanitaire des logements (douche baignoire et
WC) a beaucoup progressé depuis 1990. Plus de 90% des logements comportent maintenant ces
équipements, par contre on rencontre un peu plus fréquemment des WC a Iextérieur. L’eau
chaude reste moins répandue avec seulement 66% des logements équipés. La desserte en eau et

électricité est maintenant presque complete.
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3) Equipement en bien durables :

Début 1995, 95% des ménages disposent d’un réfrigérateur et de la télévision. Le téléphone vient
au troisiéme rang avec un taux d’équipement de 86%. La diffusion de ces équipements est
récente : en 1982, un ménage sur quatre avait le téléphone et un ménage sur trois avait un lave

linge.

Tableau n° 6 : Evolution du confort des logements de 1990 a 1997

% des logements équipés Réunion1990

E Réunion1997

eau chaude WC dans le douche ou eau dans le électricité
logement baignoire logement

Tableau n° 7 : Comparaison du confort des logements

% de logements équipés EIRéunion1997

ElMétropole

eau chaude WC dans le douche ou eau dans le électricité
logement baignoire logement
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onfort des logements

10 —

[

" |BElectricité dans le logement
C1Eau dans le fogement

[ Eau chaudi
WC dans le logerment

IlDoucha ou baignoire

(Source INSEE) |

I. 7 - ETAT SANITAIRE ET SOCIAL :

La situation sanitaire Réunionnaise, désastreuse en 1946, a bénéficié des progrés les plus
spectaculaires de la départementalisation, aboutissant 4 la chute vertigineuse du taux de

mortalité infantile et a 'amélioration significative de l'espérance de vie.

1) DEMOGRAPHIE MEDICALE :

Au 17 janvier 1999, on dénombre plus de 5 962 personnels de santé, une évolution lente qui
se rapproche de celle de la métropole. L’ile compte ainsi 1346 médecins (809 généralistes,

537 spécialistes), 360 pharmaciens et 337 chirurgiens dentistes.
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Depuis cinq ans, la croissance annuelle des médecins approche les 5%. A la Réunion, a la
différence de la métropole, la croissance concerne uniquement les généralistes ( plus 6% par
an ). La part des spécialistes par rapport a l'ensemble des médecins est passée de 44% en

1990 4 35% en 1998.

La densité moyenne du secteur libéral est de 137 médecins pour 100 000 habitants a la
Réunion au 1% janvier 1999, 149 avec les remplagants alors qu'elle était de 202 en 1996 en
métropole. Le rythme d'installation s'est bien ralenti : il était de + 10% chaque année entre
1974 et 1986, de + 7% entre 1986 et 1990 ( 7 fois supérieure au taux métropolitain), 3,1%

en 1997. Pour la période 1990/1995, l'accroissement annuel est de 6,5 %.

La répartition par commune des médecins libéraux reste assez inégale :

- 3 communes ont une densité relativement importante qui se rapproche de la moyenne
nationale - 177 médecins libéraux pour 100 000 habitants & Saint-Denis et 218 au Port, 193

4 Saint-Pierre (188 en métropole en 1994)

_ les communes rurales des écarts restent sous-médicalisées : Plaine des Palmistes (31),

Cilaos (46), Bras -Panon (61).

Au 1% janvier 1999, on compte & la Réunion avec les remplacants, 114 généralistes et 76
médecins spécialistes pour 100 000 habitants tous secteurs confondus. En Métropole, ces
densités sont respectivement de 147 et 151. Ce sous-effectif concerne toutes les spécialités
3 des degrés plus ou moins importants ( par exemple, on dénombre 0,6 gynéco-obstétriciens

pour 1 000 naissances contre 3,3 en métropole ). La pédiatrie est une spécialité également

sous représentée avec 24 pour 100 000 habitants en 1996 (45 pour 100 000 en métropole).

Il n'y a pas de Faculté de Médecine a la Réunion. Seule la premiére année peut s'effectuer
sur lile : la formation théorique, ainsi que celle des Résidents en Meédecine Générale, est

effectuée par des enseignants de I'Université de Bordeaux II, déplacés en mission a cet effet.

On compte par ailleurs 2906 infirmiéres, soit 413 pour 100 000 habitants (premier diplome
d'état délivré en 1948 ; depuis, tous les infirmiers et tout le personnel paramédical sont

formés a la Réunion) et 176 sages-femmes, soit 24 pour 100 000 habitants ( seul chiffre
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comparable a celui de la métropole, conséquence de la forte natalité et des habitudes

locales : en 1970, 40% des femmes accouchaient encore a domicile).

81% des infirmiers et infirmiéres sont salariés des centres hospitaliers et des établissements

médico-sociaux.
Les officines pharmaceutiques étaient au nombre de 226 en janvier 1998.

De la méme fagon, on dénombrait 58 créches, garderies, jardins d’enfants (2565 places) ; 22
établissements pour enfants handicapés (1322 places) ; 31 hospices et maisons de retraite

(1500 places).
Les masseurs kinésithérapeutes sont au nombre de 421 sur I’ile.

Tableau n° 9.

P

REPARTITION DES POPULATIONS DE SANTE
A L'ILE DE LA REUNION AU 01/01/1995

Masseurs-
Kinésithérapeutes
5% hosnt
Infirmiers Onh0|:2 %mstes
50% .
) ) Médecins
3 Généralistes
: 21%

fledecins spécialites
‘ 8%
Sages-Femmes

Chirurgiens-
3% Pha?m'laclens Dentistes
d'Officine 6%
5%

(Source : DDASS-INSEE )
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2) PLATEAU TECHNIQUE ET INFRASTRUCTURES SANITAIRES :

Au 17 janvier 1997, dix hopitaux publics et onze cliniques ou établissements sanitaires
privés offraient 4 la population 2 799 lits dont 2 168 en cours séjour, soit 4,1 lits pour 1000
habitants  ( métropole : 10 lits/1000 hab.) dont 2019 lits ( 69%) dans le secteur public qui

reste largement prépondérant.

Cette capacité d'accueil, en augmentation constante jusqu'en 1980, (elle atteignait alors
4133 lits, soit 8 lits/1000 habitants) a par la suite diminuée jusqu'au chiffre actuel, cela
correspond au souci de rationaliser les besoins de la population par rapport a
I'hospitalisation et a Iessor des alternatives d’hospitalisation (HDJ, HAD, soins

ambulatoires).

En 1996, on a enregistré 129 086 entrées (public ou privé), correspondant & 820 705
journées d'hospitalisation. A titre de comparaison en 1985, on avait enregistré 108 515
entrées et 970 514 journées. La durée moyenne d'hospitalisation a donc sensiblement
baissé : de 9 jours en 1985, elle passe & 6,5 jours en 1991 et & moins de 6, 11 jours en

1996.

L'Hépital Public Réunionnais :

1l est constitué de plusieurs établissements, parmi lesquels prédominent :
* Le Centre Hospitalier Départemental (C.H.D.) Félix Guyon a Saint-Denis (600 lits)

pour la région sanitaire Nord - soit 300 000 Hab.

* Le Centre Hospitalier Sud Réunion (C.H.S.R) Alfred Isautier a Saint-Pierre (850 lits)
pour la région sanitaire Sud- soit 250 000 Hab.

Notons par ailleurs pour 'Ouest, 'Hopital Gabriel Martin (215 lits), et le Centre
Hospitalier Spécialisé (Secteur psychiatrique : 340 lits)tous deux a Saint-Paul.
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Les principales structures privées :

Ce sont : la Clinique Sainte Clotilde & Saint-Denis (232 lits) et la Clinique Chirurgicale
de I'Est 4 Saint-Benoit (165 lits).

Le plateau technique médical :

Nous citerons :

*Réanimation Polyvalente : - 16 lits au C.H.D.

9 lits au CH.S.R

5 lits 4 la clinique Saint-Benoit

*Réanimation Neurochirurgicale

9 lits au CH.S.R

*Néonatalogie et Réanimation Néonatale :

18 et 4 lits au C.H.D.
12 et 4 lits au CH.S.R
4 lits a 'Hopital d'Enfants de St-Denis
*Neurochirurgie : - 34 litsau CH.SR
*Hémodialyse : 51 lits répartis entre le C.H.D, le C.H.G., la Clinique Sainte-Clotilde

*Service d'Aide Médicale d'Urgence, Centralisé et Régulé par le Centre 15

au C.H.D,, et ses antennes S.M.U.R. ( & Saint-Pierre, Saint-Benoit, Saint -Paul).
Plus récemment, ont été crées :

*Service de Chirurgie Cardiaque : 6 lits au C.H.D (1991)

*Service pour les soins des Grands Briilés : 4 lits au C.H.D. (mai 1992)
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*Service de Médecine Nucléaire : au CH.D. (1993)

Comme corollaire, I'équipement en matériels lourds qui dépasse parfois (éloignement

oblige)les indices de besoins fixés par le Ministére de la Santé.

On compte en effet sur lle :

%4 scanners corps entier, au CH.S.R (84), a Ste Clotilde (88), au CH.D. (89)au C.H. de
Saint-Paul (95) (indice ministériel de juillet 1992 : 1 appareil pour 100 000 hab.)

*2 Appareils d'angiographie numérisée (C.H.D., Ste-Clotilde)

*1 Appareil de circulation extra corporelle : autorisé pour la création du service de chirurgie
cardiaque en 1991 (indice ministériel : 1 unité fonctionnelle de chirurgie cardiaque/850 000

hab., arrét de Déc.89).

*Un lithotripteur a la clinique Ste-Clotilde ( indice ministériel : 1 appareil pour 1 500 000
hab.)

*) accélérateurs de particules ( C.H.G., Clinique Ste-Clotilde )
*1 caisson hyperbare (C.H.S.R)

*1 appareil de scintigraphie, installé au C.H.D. en mars 93 (indice ministériel d'avril 87 : 1

appareil /150 000 hab.)

*1 appareil de résonance magnétique nucléaire mobile ( depuis 1995)

3) CONSOMMATION MEDICALE :

Définition : la consommation médicale totale regroupe, selon la définition du Ministére de

la Santé, les dépenses en soins médicaux et services de préventions dispensés dans l'année.

En 1994, la consommation médicale totale a la Réunion a été de 6,3 milliards de francs, soit

un montant par habitant de 9 734 francs. Elle accuse encore un certain retard par rapport a
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la métropole ot la dépense par habitant était de 11 540 francs en 1994, par contre, les

comportements de consommation tendent & s'aligner sur le modeéle métropolitain.

La progression de la consommation médicale est extrémement rapide. Elle suit en cela
l'explosion de l'offre, l'augmentation du nombre de professionnels, le développement des
progrés techniques. Il y a 10 ans, le réunionnais consacrait 35% de moins que le

métropolitain 4 sa santé. Aujourd’hui, il dépense « seulement » 16% de moins.

On observe une structure trés différente de la consommation médicale entre la Réunion

et la métropole :

e La consommation en soins hospitaliers : dont la progression est la plus forte (+
10,5 % entre 1991 et 1992 ) mais qui reste inférieure a celle de la métropole ( qui
connait un net ralentissement ) Le freinage des coiits par les pouvoirs publics, s'est fait
sentir, avec la mise en place d'un systéme de financement global des 1984, mais a la
Réunion, son impact est limité par la progression sensible du secteur privé. En 1994,
la dépense dans ce secteur était de 3 947 francs par habitants, soit 71% de la valeur

métropolitaine.

e La consommation en soins ambulatoires : qui regroupent les soins de médecins et
dentistes libéraux, les auxiliaires médicaux, les analyses de laboratoire de ville et les
cures thermales. En 1994, ils s'élévent 4 3165 F par habitant, presque autant qu'en
métropole (3 180). Ce secteur a la Réunion ne cesse d'augmenter, parallélement a la

démographie médicale.

o La dépense en biens médicaux (comprenant médicaments et prothéses) : elle atteint
en 1994 : 2 248 F par habitant. Malgré une progression annuelle encore importante
(environ 25%), elle reste en deca de la métropole (2 368 F / hab. ). Sa croissance
fléchit sensiblement comme en métropole, conséquence de la diminution du taux de
remboursement de certains médicaments a partir de 1989. Par contre, il ne faut pas

oublier le cofiit élevé des médicaments a la Réunion.

e Dans le secteur de la Médecine préventive, du fait de la jeunesse de la population,
c'est la Protection Maternelle et Infantile qui occupe la plus large part, tandis que la

Médecine du Travail et la Santé Scolaire sont encore insuffisamment représentés.
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4) LES SPECIFICITES MEDICALES DE LA REUNION :

Si le bas niveau du taux brut de mortalité s'explique par la structure d'dge encore trés
jeune & la Réunion, l'espérance de vie plus faible que celle de la métropole ainsi que
limportante surmortalité masculine s'expliquent par des pathologies particuliéres. La
maladie diabétique avec les multiples complications qu’elle entraine reste une
préoccupation constante des médecins et des caisses d’assurances maladies en raison du
colit élevé de leur prise en charge (fréquence des hospitalisations, hémodialyse,
transplantations rénales, artériopathies). De la méme fagon, la maladie alcoolique et ses
conséquences sociales désastreuses demeure un autre probléme de santé publique.
Parallélement, plus de 8 personnes sur 10 qui ne vont pas systématiquement chez le
médecin en cas de maladie, déclarent se soigner toute seule. Il existe une prédominance
féminine a cette situation :88% contre 81% des hommes ; et ce comportement s’observe
plus fréquemment dans le nord que dans le sud de Ile: 90% contre 79%.En cas

d’urgence, un réunionnais sur trois fait appel au médecin de famille !

Tableau n° 10.

Comportement en cas d'urgence

40

25 1

15 £

= Sy &

Ne se prononcent pas Vont directement & Hopital Font appel au SAMU Appelent le médecin de famille
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Répartition des causes médicales de décés :

Le classement en fonction de la fréquence relative des causes de déces place en téte a la
Réunion comme en métropole, les pathologies cardiovasculaires (31,7 %). Elles
surviennent par contre beaucoup plus tdt. Dés 25-34 ans pour les hommes, elles tuent trois

fois plus qu’en métropole.

De la méme fagon les tumeurs malignes arrivent aujourd'hui en seconde position (18,9 %)
avec un accroissement net ces derniéres années, mais encore loin des 27,6 % pour la

métropole.

Si I'alcoolisme tend a diminuer (5,2 % des causes de décés entre 1981 et 1983 contre 4 %
en 1992 ), le taux de décés est encore 8 fois supérieur 4 ce que l'on observe en métropole!
Faut-il parler des conséquences, qu'elles soient digestives, neurologiques ou métaboliques ?
Les grandes fréquences des avitaminoses B 1 (Shoshin, Beri Beri) et du diabéte ( par
pancréatite chronique) suffiraient & en marquer limportance. Les troubles mentaux et
I'alcoolisme tuent 4 partir de 35 ans dix fois plus d'hommes et 3 fois plus de femmes a la
Réunion. Ainsi on meurt six fois plus de psychose alcoolique et deux fois plus de cirthose a

la Réunion.

Les suicides et les accidents de la circulation restent encore trés répandus (avec
respectivement 3,4% contre 2,2% en métropole et 2,4% contre 1,7% des causes de

déces).La surmortalité masculine y est ici beaucoup plus importante.

Les maladies respiratoires sont deux fois plus élevées avec une forte population

d’asthmatique.

La part des maladies infectieuses et parasitaires semble se stabiliser et se rapproche de

celle de la métropole ( 2,7% contre 2,1% ) Nous citerons les particularités Réunionnaises.
- Prés de 40% des enfants souffriraient de parasitisme intestinal.

- Le SIDA occupait en 1995 : 0,6% des causes de déces contre 0,8% en métropole , le

nombre de nouveaux cas par an est stabilisé depuis 92 autour de 25 contrairement a la
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métropole ot l'accroissement est exponentiel. En 1997, on dénombrait 229 cas de SIDA 4 la

Réunion.

- Le Paludisme, qui a été officiellement éradiqué en 1979. 11 a fallu pres de 100 ans pour
&liminer tout cas de paludisme autochtone a la Réunion. Il convient de signaler cependant
que depuis les 10 derniéres années, ont ét¢ détecté en moyenne 130 cas de paludisme
importé par an, 1 cas de paludisme autochtone en 1988, ce qui justifie le maintien des
dispositifs de surveillance et de prévention. Ces deux derniéres années ont vues le nombre

de paludisme importé augmenter sensiblement avec 151 cas en 1997.

- La Réunion est pour la Leptospirose un milieu de développement idéal. Quarante fois
plus fréquente qu'en Métropole, elle touche les hommes jeunes du secteur de l'agriculture,

particuliérement de janvier a avril dans les zones a forte pluviométrie.

- Lile constitue une zone d'endémie pour la Cysticercose ; l'incidence, encore mal évaluée,

pourrait étre élevée.

- La Tuberculose, qui a connu une recrudescence en 1992, semble en régression actuelle
avec encore 108 nouveaux cas déclarés en 1994 et 81 en 1997.



Maladies infectieuses et 2,4 2,2 21,9 17
parasitaires

SIDA 0,6 0,8 1,6 49
Tumeurs 18,9 27,5 193,5 251,7
Maladies endocriniennes,

nutrition, troubles immunitaires

Troubles mentaux

Alcoolisme

Maladies du systéme nerveux et
organes des sens

Maladies de I’appareil
circulatoire

Maladies de I’appareil
respiratoire

Maladies de I’appareil digestif

Maladies des organes
génito-urinaires

1,7

17,3

Affections d’origine périnatale 1,1 - 3 2,4
Autres maladies 1,9 2 16 159
Accidents de la circulation 2,8 1,6 19,6 17,3
Suicides 3 2.3 21,2 20,4
Autres morts violentes 5,9 4.8 47,9 46,1
Signes et états morbides mal 4,5 5,9 69,4 56
définis

ENSEMBLE 100 100 1181,6 927,6

Tableau n° 11 ; Récapitulatif de la répartition des causes de décés ; Réunion-Métropole 1995.
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CHAPITRE 11

HELICOBACTER PYLORI
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L HISTORIQUE DE I’ INFECTION A HELICOBACTER PYLORL

Figure 3 : Helicobacter I;ylori vu en microscopie électronique.

La premiére observation de bactéries sur des biopsies gastriques a été faite au
début du siécle, mais ce n’est qu’au cours des années 1970 que leur association a
des phénomenes inflammatoires fut suspectée (gastrites). En 1975, Howard Steer
publie en Angleterre la photo en microscopie d’une bactérie spiralée rencontrée
dans les gastrites, mais dont la culture reste impossible (47). En 1982, deux
australiens, JR Warren et BJ Marshall, convaincus du role de ce germe dans la
pathologie ulcéreuse, parviennent a cultiver 100 spécimens de cette bactérie, alors
dénommée Campylobacter pyloridis (30, 47, 74). Devant le scepticisme général
des milieux scientifiques, BJ Marshall et A Morris décident de s’inoculer le germe
dans le but d’étayer leur thése. Les contréles endoscopiques, histologiques et
bactériologiques ont montré ’implantation de la bactérie et I’apparition de lésions
de gastrite aigué puis chronique sur une muqueuse préalablement saine. Les
signes cliniques n’ont pas été trés intenses (74). La démonstration est alors faite
puisque tous les deux présentent un tableau clinique de gastrite aigué et des
lésions inflammatoires trés importantes de la muqueuse gastrique. Cette
découverte a conduit & admettre que I’estomac jusqu’alors considéré comme peu
propice a la multiplication bactérienne en raison de son pH tres acide pouvait étre
le siége d’une croissance bactérienne (3).

Dés lors, les événements se succédent rapidement :

1987 : publication de la premiére étude démontrant que I’éradication de cette

bactérie réduit la fréquence des récidives ulcéreuses.
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1989 : changement du genre de cette bactérie qui prend alors le nom de
Helicobacter pylori grice a ’évolution des connaissances de ses propriétés micro
biologique(34).

1995 (octobre) : conférence de consensus intitulée « Maladie ulcéreuse et gastrites
a I’heure de Helicobacter pylori» sous I’égide de 1’Agence Nationale pour le
Développement de I’Evaluation Médicale (ANDEM).

B Marshall est honoré du prix Lasker, plus haute distinction médicale aux Etats-

Unis.

Figure 4 : Helicobacter pylori vus au microscope en fort grossissement.

II. EPIDEMIOLOGIE ET DONNEES ACTUELLES SUR HELICOBACTER

PYLORI.

1) Caractéristiques microbiologiques:

A T’heure actuelle, 16 espéces d’hélicobacteries ont ét¢ dénombrées, 7 sont
capables d’infecter ’homme et I’animal. 2 peuvent induire des gastrites chroniques
chez I’homme : HP et Helicobacter heilmanii ; cette derniére n’étant pas cultivable
in vitro mais présente en quantité importante dans 0,5% des biopsies antrales, le

risque de confusion avec HP reste toujours possible (34, 71).



41

Bactérie Gram négatif spiralée ou incurvée, HP est muni de 4 a 6 flagelles polaires
qui lui assurent une grande mobilité. Elle ne posséde ni propriété de pénétration
intracellulaire ni capacité a la diffusion systémique, et se voit donc a la surface des
cellules gastriques et dans la lumiére des glandes 4 mucus mais rarement dans le
liquide gastrique et duodénaux. Il est toutefois capable de s’immiscer entre les
cellules et de détruire le complexe intercellulaire (9, 26, 74). Ce germe est par
ailleurs parfaitement adapté & I’estomac humain : en effet, il a la possibilité de se
développer dans un milieu pauvre en oxygéne (on dit de ce germe qu’il est
microaérophile). L’idéal semble étre une atmosphére de 5% d’02, 10% de CO2 et
85% de NO2 (70). D’autre part, il se protége de I’acidité gastrique en sécrétant une
enzyme, I’'uréase, qui transforme 'urée gastrique en ammoniaque basique (107).
Cette dernicre est I'une des plus puissantes du monde bactérien. Une des deux
fractions de ’uréase est activée a pH faible, et permet 4 la bactérie de produire, a
partir de I'urée du milieu, de ’ammonium et des ions bicarbonates ; il s’en suit
alors une alcalinisation du micro environnement bactérien propice a4 son
développement (115).
C=0(NH2)2+ H+ +2H20--—--—--uréase-------> HCO3- + 2(NH4+)

Toutes les souches d’HP produisent une uréase, mais pas toutes en méme quantité
(75).

Son réservoir principal est I’estomac humain mais il peut s’implanter également
sur ’cesophage, le diverticule de Meckel, voire le rectum (74). Il peut méme étre
retrouvé dans la cavité buccale ou les selles des sujets infectés. HP n’est hébergé
par aucun animal consommé par ’homme et n’a, a ce jour, jamais été retrouvé
dans les végétaux. La bactérie peut étre vue sous deux formes: une forme

bacillaire et une forme coccoide ne pouvant étre cultivée in vitro. Cette derniére
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forme semble s’accompagner d’importants changements structuraux tels que la
dégradation de I’ADN, de I’ ARN, d’une perte de potentiel de membrane. Ces
formes sont elles donc toujours viables et part la méme toujours potentiellement
infectieuses ? Toutes les modifications morphologiques observées sont en faveur
d’une mort cellulaire, pourtant elles sont capables de survivre dans I’eau durant

plus d’un an (34,80, 111).

Figure 5 : Schéma de la p;roi gstrlque infeée par Helicobacter pylori.

L’acidité gastrique idéale au développement d’HP est compris entre 3,5 et 8,6. Le

pH extérieur permet ainsi de réguler I’activité interne de I’uréase (96).

2) Mode de contamination :

Les conditions socio-économiques défavorables (surtout pendant I’enfance), la vie
en communauté et la promiscuité sont les principaux facteurs de risque de
transmission de I’infection. Un travail a méme rapporté un taux élevé d’infection
dans les équipages de sous-marins qui vivent confinés dans des espaces réduits.
(69,115). Le niveau d’hygiéne semble moins déterminant que la proximité entre

individus et la possibilité de contacts entre eux (115). L’infection persiste toute la
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vie du sujet (en I’absence d’éradication), la disparition spontanée étant
exceptionnelle, mais évoquée par certains auteurs et constatée par une équipe de
Lille (40), ou dans I’évolution de maladies immunosuppressives tel que le SIDA
(12).

La transmission inter humaine directe de HP est la plus probable. Elle se fait
principalement dans I’enfance, par voie oro-orale ou féco-orale ; HP est présent
dans la salive, dans la plaque dentaire, et est excrétée dans les selles (34, 36, 63).
L’acquisition peut se faire trés t6t dans la vie : dans une recherche histologique sur
nécropsie, HP a été retrouvé chez des nourrissons de 5,6,7 semaines (117). Les
mécanismes de cette transmission sont encore mal connus , mais le caractére intra
familial de la transmission est évident (86, 92). La possibilité d’une contamination
par les eaux de surface a ét¢ fortement évoquée (54). En paralléle, la possible
transmission de I’animal a ’homme a été évoqué ; notamment par ’intermédiaire
des chats, ainsi que d’insectes comme les mouches (il existerait une relation entre
le taux d’infection de ces insectes et celui de I’étre humain) (34, 49).

Les viandes, impliquées dans la transmission des Campylobacter ont été
suspectées. Des travaux ont montré ’absence de différence d’infection chez les
végétariens. L habitude de faire bouillir I’eau de boisson ne réduit pas non plus le
risque d’infection (115). Aucune association avec la consommation de poisson,
poulet, beeuf, haricot, légumes, riz, fromage, lait n’a pu étre mise en évidence ; par
contre la préparation de la nourriture dans des conditions hygiéniques précaires
apparait comme un des mécanismes de transmission de I’infection dans les pays en
voie de développement (7).

Le caractére infectant du liquide gastrique entraine un risque de contamination

lors de manipulation de matériel souillé (sondes gastriques, sondes a pH,
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endoscopes) (86); et une mauvaise désinfection des appareils d’endoscopie a
également ét¢ évoquée dans la contamination de patients comme dans celle du
personnel médical ou paramédical (105). Tout matériel endoscopique doit étre
désinfecté pendant au moins 10 minutes par une solution contenant du
glutaraldehyde entre chaque examen . En France métropolitaine, des études ont
d’ailleurs montré que la prévalence de I’infection chez les gastro-entérologues était
plus élevée que celle observée dans la population générale (3).

L’éthylisme ne joue aucun réle dans la transmission de la maladie (2, 88): les
éthyliques seraient méme moins souvent porteurs du germe (13). Il existerait par
contre une association entre le tabagisme et I’infection par HP (13).

En général, dans les pays développés, 'infection ne se fait qu’avec une seule
souche. Il n’est par contre pas rare de voir plusieurs souches infecter une méme
personne dans les pays en voie de développement (11).

On estime enfin que plus de 50% des individus infectés n’expriment aucune

symptomatologie (115).
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3) Prévalence de ’infection:

Figure 6 : Prévalence d’Helicobacter pylori dans le monde.

Au niveau mondial, les estimations donnent au moins 50% de la population
infectée par HP. En France, prés d’un adulte sur trois est infecté ; ce taux n’ctant
que de 16% si I’on s’intéresse aux sujets de moins de 20 ans. De plus, dans notre
pays, les variations régionales sont importantes, mais un taux de 25,4% semble
proche de la réalité de I'infection (38, 81). Une prévalence de I'infection plus
importante chez les sujets 4gés s’explique par I’amélioration sensible des
conditions de vie au cours des décennies. La prévalence de I'infection & HP est
beaucoup plus élevée dans les pays en voie de développement (70 & 90%) (50).
Dans certains de ces pays, I’infection peut concerner toute la population adulte. En
zone industrialisée, elle est de Iordre de 20 & 30% (9). A la Réunion, la
séroprévalence était de 42,9% en 1987 (pour les plus de 15 ans) (89).

Les prévalences élevées sont associées avec de faibles niveaux sociaux
économiques, tant au sein d’un méme continent que d’un méme pays.
L’acquisition de Pinfection survient avec prédilection dans I’enfance et en

particulier au cours des cinq premiére années de la vie. La taille de la famille et la
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promiscuité jouent un role favorisant important. Par ailleurs, il n’existe pas de

différence entre les sexes ni entre les sujets de groupes sanguins différents(3, 47).

4) Incidence de ’infection :
Les variations de I’incidence se calquent sur les constatations de prévalence ; les
pays en voie de développement présentent des chiffres bien plus élevés que les
pays développés. En Europe occidentale et aux Etats-Unis, on estime ce taux chez
I’adulte entre 0,1% et 0,5% par an. Il serait voisin de 5% par an dans les pays en
voie de développement. Chez I’enfant et surtout avant 5 ans, les différences
s’accentuent pour arriver & constater des taux pouvant dépasser 60% par an dans
certains pays afficains, mais I’incidence dans les pays développés se situe plus

régulierement autour de 2 45% par an (116, 117).

S) Mécanisme de formation d’un ulcére gastro-duodénal avec

Helicobacter pylori :

Formation de l'ul¢cére

g nes Des cellules de la mugueuse
sont endommagées

Figure 7 : Vue schématique de I’ulcérogénése.

L’ulcére correspond & une perte de substance de taille variable généralement

ovalaire ou arrondie. Le fond de la lésion a une couleur blanchatre correspondant a
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un dépdt de fibrine. Les berges sont légérement surélevées, nettes, taillées a pic
9).

Chez le sujet sain, il existe au niveau de la muqueuse gastro-duodénale un
équilibre entre agression et facteurs de défense (mucus, bicarbonates...). La
colonisation de ’estomac par HP aboutit 2 une gastrite chronique qui augmente le
risque d’ulcére gastro-duodénal. Les mécanismes de I’ulcérogénése due a HP sont
3 la fois directs, liés aux propriétés cytotoxiques de la bactérie et 4 un effet sur les
médiateurs de Pinflammation, et indirects, liés & I’augmentation de la sécrétion
d’acide gastrique par le biais d’une dysrégulation des mécanismes neuro-
hormonaux. Trés schématiquement, le systéme immunitaire répond a I'infection en
« envoyant » des leucocytes, des lymphocytes T killers et d’autres agents anti
infectieux. L’interleukine 8 sert de médiateur a ces phénoménes ; certaines souches
bactériennes sont mémes capables d’induire la sécrétion de cette molécule.
Malheureusement, la plupart des cellules de défense ne parviennent pas a franchir
la paroi gastrique et de ce fait, 'infection ne peut étre correctement combattue par
I’hdte. Cette agression entraine une cascade de modification : remplacement de
Pépithélium intestinal de la muqueuse duodénale par un épithélium de type
gastrique (métaplasie gastrique), développement d’une inflammation, d’érosion et
enfin d” ulcére. La responsabilité de cette bactérie est admise pour 90% des ulceres
duodénaux, et 70% des ulcéres gastriques. 11 existe par ailleurs une hétérogénéite
pathogénique des bactéries selon les souches d’HP. En son absence, on
recherchera la prise d’AINS, un syndrome de Zollinger-Ellison, une maladie de
Crohn. Tl convient également de prendre en compte le mode de vie (tabac,

stress...) et la virulence de la souche (3, 30).



48

6) Perturbation de la sécrétion acide :

Au niveau de la muqueuse gastrique, HP conduit & des anomalies physiologiques
majeures. Premiérement, une hypergastrinémie, c’est a dire une synthése accrue de
gastrine par les cellules G antrales, et deuxiémement, une diminution de la
sécrétion de la somatostatine synthétisée par les cellules D. Ces deux anomalies
disparaissent aprés I’élimination de la bactérie. HP produit donc des facteurs
capables d’interférer avec la régulation de la sécrétion acide soit en induisant une
hypergastrinémie stimulant la sécrétion acide, soit en inhibant la synthése de
somatostatine provoquant la encore une hypergastrinémie et une hypersécrétion
acide.

HP est capable de produire de I’histamine, les mécanismes de cette synthése sont
encore inconnus, on sait simplement que la bactérie utilise 'urée exogéne et
’ammoniac libéré par I'uréase comme source d’azote . Les patients infectés
présentent un catabolite de I’histamine totalement inhabituel dans ’estomac : la N-
alpha-méthylhistamine. Il s’agit d’un agoniste puissant des récepteurs H2 et H3 de
I’histamine, présent entre autre sur les cellules D productrices de somatostatine au
niveau antral. Il semble également que I’inflammation locale et la production de

cytokines au niveau antral pourraient a elles seules rendre compte de

I’hyperproduction de gastrine par les cellules G (32, 80).
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III. ETUDE GENETIQUE D’ HELICOBACTER PYLORI :

Ces derniéres années, les travaux sur la bactérie ce sont, entre autre, axés sur le
décodage de son génome. Les résultats ont permis de mieux comprendre le mode
de fonctionnement du germe, mais également de découvrir sa grande complexité
dans ses modes d’interaction avec son hdte, et sa pathogénicité. De ce fait, I'intérét
porté 4 cette bactérie c’est trouvé relancé. Ainsi, a partir de différences
génotypiques observées dans les souches mondiales, on reconnait que les souches
de I’Inde sont trés différentes de celles de 1’Asie de I’Est ou de celles des Etats

Unis, qui sont, elles, plus proches de celles de ’Europe. HP est I'une des espéces

bactériennes présentant la plus grande diversité génétique. Son génome est petit en

comparaison de celui d’ Escherichia coli ou Pseudomonas aeruginosa , il est
malgré tout relativement stable dans le temps au cours de Iinfection chez un

individu ou au cours d’une transmission intra familiale (8, 66).

En ce qui concerne les souches européennes et nord américaines, 3 marqueurs

s’illustrent :

e Ilot de pathogénicité cag A, segment multigénique dont les souches se
multiplient plus rapidement que les autres (73). Environ 60% des souches
américaines et européennes possédent ce segment composé d’une vingtaine de
génes et dont la fonction reste inconnue (30, 75).

e Le géne vac A, produisant une cytotoxine vacuolisante. On observe deux
grandes régions différentes : une appelée s, et une autre appelée m. Il existe
trois types d’alléles dans la région s (sla, slb et s2), et deux types d’alléles

dans la région m (m1 et m2). Les souches produisant le plus de cytotoxine sont
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les sla. Elles sont également associées au plus au niveau d’inflammation
gastrique (30, 75).

e Le motif antigénique Lewis, permettant [’adhérence spécifique des souches.
Cette propriété d’adhésion semble importante pour I’induction de la gastrite et
de I'ulcere, car elle permettrait la colonisation du duodénum en résistant au
péristaltisme (75).

Pratiquement toutes les souches européennes synonymes de pathologies sévéres
(ulceres, cancer) présentent ces marqueurs, ils sont considérés comme des
déterminants de virulence (11, 75, 97, 100).

Leur prévalence semble augmenter avec ’dge comme la montre une étude

espagnole (1). Récemment, un quatriéme géne, le ice Al semble lui aussi s’associer

aux pathologies séveres des souches européennes et nord américaines (11, 113).

Ces fluctuations dans I’agressivité des souches suggérent la non parfaite adaptation

de ces derniéres a tous les hotes humains.

De nombreux travaux se sont appliqués & étudier la répartition des principaux génes

au sein de nombreuses populations. Parmi tout ceci, on retiendra notamment que

partout dans le monde, le genotype vacA sl/cagA est toujours associé a la maladie
ulcéreuse (52). Grice aux différentes alléles, des milliers de souches ont pu étre
recensées. En ce qui concerne le géne vacA, les sous groupes sl se répartissent
mondialement de la fagon suivante : dans le nord et I’est de I’Europe, 89% de sla ;
sla et slb sont également répartis en France, en Italie et Amérique du Nord ; slb
est majoritaire en Espagne, au Portugal, en Amérique Centrale et du Sud ; en Asie,
le sous groupe slc prédomine (112). Toutes ces données concernant la répartition

géographique des génes soulignent ’importance de poursuivre 1’étude des souches
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de provenance trés variable, afin de mieux analyser les interactions bactérie hote
(8).

A ce jour, le geéne codant pour la protéine immunodominante cagA présente un
niveau €levé de mutation. Ces mutations sont d’ailleurs responsables de la grande
diversité nucléotidique au sein des souches d’HP. Une autre diversité peut ensuite
8tre générée par recombinaison entre souches différentes (8); un site de
recombinaison permet des échanges d’ADN entre différentes souches, et des
expériences ont pu montrer I’acquisition, par transfert, de résistances antibiotiques a
des souches mises en co-incubation. Tout indique que HP a subi un grand nombre
de recombinaison homologue au cours de son évolution en tant qu’espéce. Dans
I’état actuel des connaissances, aucune autre espéce bactérienne ne présente une
telle structure recombinante, mais personne ne sait depuis quand s’accumulent ces
recombinants (8). Les génes b et dprA sont essentiels a la transformation naturelle

(86).
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IV. PATHOGENICITE D’ HELICOBACTER PYLORI :

AV . XA Ay

s

Figure 8 : Répartiti(;n‘ des événements pathbgénes dus a Helicobacter pylori

dans la population américaine dont 30% est HP +.

1)ULCERE GASTRIQUE :

Dans cette pathologie, les deux agents incriminés sont: HP et les anti-
inflammatoire non stéroidiens (109). La sécrétion acide est normale ou abaissée
(9). La bactérie sera retrouvée dans 65 & 70% des cas d’ulcéres gastriques. La
présence d’HP est toujours pathogéne ; une fois parvenue dans la cavité gastrique,
la bactérie traverse la couche de mucus et colonise la surface des cellules
superficielles, principalement dans I’antre. Initialement la lésion induite est une
gastrite aigué qui évolue ensuite vers une gastrite chronique. Cette derniére peut
méme atteindre le fundus. Outre son effet nocif sur le mucus le germe a également
un effet cytotoxique direct, et une intense réaction inflammatoire libére de
multiples médiateurs. I1 faut également envisager que la pathogénicité puisse varier
selon les souches. Le diagnostic est alors fait au cours d’une endoscopie haute

accompagnée de biopsies. Dans sa forme chronique, "ulcére gastrique est presque
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constamment associé a une infection a HP. Le risque est dominé par les
complications que sont [I’hémorragie, la perforation, la sténose et la
dégénérescence maligne. Cependant, I’éradication médicamenteuse du germe HP a
permis de réduire voire de supprimer le risque de récidive de [Dinfection. La
guérison sera toujours contrdlée endoscopiquement. Les biopsies a la recherche
d’un cancer doivent étre de 8 a 10. Pour HP, les prélévements portent d’une part
sur ’antre (2 biopsies) et d’autre part sur la partie haute de la grande courbure
fundique. En cas de cicatrisation compléte et d’éradication d’HP, aucun traitement
d’entretien n’est institué. Par contre en cas de persistance de HP, un second

traitement d’éradication doit étre proposé (3).

2)ULCERE DUODENAL :

L’incidence annuelle de la maladie ulcéreuse duodénale est estimée a 60 a 80 000
nouveaux cas par an en France. Sa prévalence est de 7%. Sans acide pas d’ulcére ;
il n’y a effectivement pas de maladie ulcéreuse en cas d’achlorhydrie. La sécrétion
acide est généralement normale ou augmentée dans I’ulcére duodénal. Cet ulcere
est environ quatre fois plus fréquent que le gastrique et HP est alors retrouvé chez
plus de 90% des malades ulcéreux (10). Environ 10% seulement des patients
infectés développeront un ulceére duodénal au cours de leur vie (29, 108).

Le sex ratio est actuellement de 2/1 (10).

En raison de son polymorphisme clinique et de I’absence de corrélation entre la
Iésion anatomique et les symptdmes, son diagnostic se fait par endoscopie haute.
En poussée, si la recherche de HP aprés celle-ci est positive, le traitement

d’éradication sur sept jours est indiqué. La guérison ne sera, en général, pas
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contrdlée par endoscopie: les complications sont en effet rares et la
dégénérescence inexistante. Elle se fera malgré tout chez les patients a
risque (antécédents de complications, traitement anticoagulant ...).

Cette maladie ulcéreuse se caractérise par une tendance spontanée a la récidive
sous forme de poussée successives (60% de rechutes en moyenne dans I’année qui
suit la cicatrisation). Ces récidives chutent & moins de 5% a 1 an en cas
d’éradication réussie d’HP (3).

Les duodénites érosives sont considérées par certains comme une forme variante
de la maladie ulcéreuse duodénale, et a ce titre, elles relévent du méme principe de

traitement (44).

Figure 9 : Vue anatomique en coupe de la cavité gastrique.
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3)GASTRITE :

L’infection 4 HP une fois acquise persiste en I’absence d’éradication
thérapeutique. Tous les malades infectés développent une gastrite, mais pas tous le
méme type de gastrite (38). Cette bactérie provoque initialement une gastrite aigué
(infiltrat de polynucléaires neutrophiles) qui peut é&ire responsable d’une
hypochlorydrie transitoire. Si la gastrite est extrémement fréquente, elle ne
saccompagne pas toujours de signes cliniques (74). L’évolution se fait
constamment vers I’installation d’une gastrite chronique définie par I’existence au
sein de la muqueuse gastrique d’un infiltrat inflammatoire de lymphocytes et de
plasmocytes en région inter cryptique (gastrite chronique superficielle), parfois
étendu & ’épaisseur du chorion (gastrite chronique interstitielle) (62, 88, 103). En
’absence d’éradication du germe, cette gastrite évolue vers une atrophie
glandulaire a laquelle s’associe une métaplasie intestinale. Elle prédomine dans
I’antre et si elle s’y cantonne, elle est dite de type B (cas le plus fréquent). Si elle
s’étend jusqu’au fundus réalisant une pangastrite, elle est dite gastrite AB. La
présence de HP dans le fundus ne s’accompagne pas toujou.rs de lésions. Les
lésions antrales sont celles d’une gastrite superficielle ou intermédiaire avec des
infiltrats de lymphocytes dans la lamina propria et des polynucléaires qui reflétent
PPactivité de la gastrite (74, 94). La liaison entre HP et gastrite est forte puisque le
germe est présent dans 90% des cas de gastrite chronique (27, 29, 37, 55, 80). Les
maladies ulcéreuses gastriques et duodénales sont constamment associées a une
gastrite chronique ; strictement antrale pour I’'UD et antrofundique pour I'UG. De
plus, il existe une corrélation nette entre ’abondance des germes et I’importance

de Iactivité inflammatoire ( abondance des polynucléaires neutrophiles) (29, 62).
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La présence de polynucléaires neutrophiles constitue le signe d’activité d’une
gastrite.

HP est a l'origine de 80% des gastrites chroniques atrophiques antrales et
multifocales, et la gastrite 4 HP est particuliérement fréquente dans les populations
de faible niveau socio-économiques. (28)

La gastrite est bien un facteur de risque de ['ulcére et non sa conséquence ; toutes
les études ont établi que la gastrite précédait 1’ulcére. Le risque de survenue
d’ulcére est environ dix fois plus élevé chez les patients porteurs d’une gastrite
chronique(3, 29). 1l est également bien établi que la gastrite chronique augmente le
risque de cancer de I’estomac (55).

Aprés éradication de I’infection, les signes d’activité (lésions épithéliales de
surface et infiltrat & polynucléaires neutrophiles) disparaissent en quelques jours,
alors que linfiltrat lymphoide diffus et surtout folliculaire diminue beaucoup plus

lentement (29, 80).

4) LYMPHOME GASTRIQUE:

La responsabilité de HP dans la survenue de ce lymphome est démontrée depuis
qu’un traitement d’éradication a permis une régression lésionnelle dans certain
cas : lymphome de bas grade avec infiltration pariétale initiale modérée (47, 64).
La localisation gastrique est la plus fréquente des lymphomes primitifs digestifs.
De récentes études épidémiologiques confirment I’augmentation de I’incidence de
ces lymphomes, méme si ces derniers ne représentent que 5% des tumeurs

malignes de I’estomac (101).
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Tout d’abord, il est important de préciser que le tissu lymphoide du tube digestif
présente une organisation différente de celle des ganglions ou de la rate: il
appartient en effet au groupe des tissus lymphoides associés aux muqueuses (en
anglais : mucosa-associated lymphoid tissue ou MALT)Il existe des
caractéristiques histopathologiques propres aux lymphomes prenant leur origine
dans le MALT. Ils se développent & partir de lymphocytes B ou T, définissant ainsi
les lymphomes du MALT B et T (les lymphomes B prédominent & 90% au niveau
du tube digestif). Les liens entre HP et lymphome gastrique ont été établis sur des
arguments d’ordre anatomo-pathologiques ; a partir de 1991, des études ont montré
que les lymphomes gastriques étaient associés dans 92 a 97% des cas & une gastrite
chronique a HP. Par la suite, des études épidémiologiques démontrent qu’en cas d’
infection a HP, le risque relatif de lymphome gastrique est de 6,3. Par contre en
cas de lymphome ganglionnaire, aucune association avec une infection a HP n’a
été observée (101).

Une hypothése voudrait qu’une souche spécifique bactérienne provoquerait la
prolifération de cellules lymphomateuses. On reste cependant frappé par la
disparité entre la trés forte prévalence de I’infection & HP dans certains pays et la
faible incidence de lymphomes. Il apparait donc que méme si la bactérie semble
nécessaire au développement du lymphome, elle n’est pas suffisante et d’autres

facteurs entrent probablement en jeu.
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5) CANCER GASTRIQUE :

Des travaux utilisant des modéles animaux ont permis de démontrer une séquence
gastrite-cancer ; 1’apparition d’une gastrite atrophique multifocale et de foyer de
dysplasie sévére dans I’estomac de souris était suivie en 24 mois de survenue de
tumeurs gastriques carcinoides. De fagon similaire, chez I’homme, le risque
cancéreux est étroitement lié a la présence d’une gastrite atrophique. Une vaste
étude norvégienne a confirmé qu’a ’inverse des cancers du cardia, les autres
cancers gastriques étaient associés a I’infection & HP et a I’atrophie gastrique (24).
D’autres études ont montré qu’un délais d’environ 13 & 14 ans était nécessaire
entre la séropositivité & HP et 1’apparition du cancer. Le tabagisme est apparu
comme un facteur de risque indépendant de HP. Depuis 1994 I’International
Agency for Research on Cancer a reconnu ce germe comme facteur de risque de
classe I (3, 91, 97).C’est la premiére et la seule infection bactérienne associ€e a un
cancer chez ’homme (38, 80). Cependant, association n’implique pas causalité; la
composition génomique des souches bactériennes apparait fortement influencer la
carcinogénése ; une étude japonaise a ainsi pu établir une corrélation entre un
niveau élevé de production d’uréase et la survenue d’un cancer gastrique (75).

Le nombre des cancers de I’estomac est estimé a 798 000 nouveaux cas par an
dans le monde. 1l représente le second cancer le plus fréquent dans le monde (15,
53).

HP multiplie au moins par deux le risque de développer & terme une tumeur de
I’estomac, et on peut présager que 30% de ces cancers dans les pays développés et
47% dans les pays en voie de développement soient liés a cette infection (39).

Dans les pays en voie de développement ou I’infection survient précocement dans
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I’enfance, le cancer gastrique représente la premiére cause de mortalité par cancer
(91). Dans les pays développés comme les Etats Unis et le Canada, moins de 1%
de la population souffrira cette pathologie, méme si environ 30% des personnes
sont infectées (92).

En Chine, la prévalence de Iinfection & HP chez I’enfant de moins de 5 ans est
corrélée a la mortalité par cancer gastrique ; il en est de méme dans la plupart des
autres pays: lorsque linfection survient tdt dans la vie, le risque de voir
apparaitre, a plus de 10 ans un cancer, augmente. (97). En Afrique Noire, il est
paradoxal de noter que malgré une fréquence trés élevée de I’infection chez

I’enfant, le cancer gastrique reste rare (55).

6) LA DYSPEPSIE:

La dyspepsie, mot qui vient du grec et qui signifie « mauvaise digestion », se
définit comme une douleur ou un inconfort au niveau de la région épigastrique. Ce
syndrome s’avére étre fréquent en pratique clinique. Ainsi en 1987, aux Etats
Unis, 2% de la population était concernée ; 1,5 millions de personnes ont consulté
pour ce symptdme et 800 000 ont été hospitalisés en urgence du fait d’une
dyspepsie. La prise en charge de la dyspepsie concerne particuliérement les
médecins chez qui consulte la majorité des patients. Les symptdmes ne sont
cependant pas prédictifs de maladie sous jacente, mais les explorations trouvent
15 4 18% de maladie ulcéreuse, 10 & 15% d’cesophagite, 10 & 12% de gastrites et
duodénites. Dans 50% des cas, aucune cause organique n’est retrouvée. Du fait de
la prévalence élevée de ce syndrome et du coiit des investigations a mener, les

stratégies de prise en charge ont pris une grande importance, et de nombreuses



60

études ont tenté de prouver un lien avec I’infection par HP. Actuellement, les
données sur ce sujet sont contradictoires et rien ne permet d’associer HP de fagon
formelle 4 ce syndrome. Certaines études suggérent en effet que son éradication
pourrait apporter un bénéfice (essentiellement chez les jeunes patients), mais
d’autres études suggérent qu’elle n’a aucun intérét (24, 47, 59, 110). Les
recommandations actuelles pour la prise en charge de la dyspepsie repose sur le
consensus européen de Maastricht :

« Les patients dyspeptiques 4gés de moins de 45 ans n’ayant pas de symptomes
d’alarme (anémie, perte de poids, dysphagie, masse anormale, malabsorption, etc.)
avec un test respiratoire ou sérologique positif a HP et n’ayant pas été traités par le
passé pour cette infection, peuvent recevoir un traitement d’éradication de leur
médecin traitant. Les patients de plus de 45 ans ou ceux présentant des symptomes
dyspeptiques sévéres ou des signes d’alarmes doivent étre explorés par
endoscopie. »

Par ailleurs, I’effet placebo intervient fortement dans le traitement des patients
présentant une dyspepsie fonctionnelle. Dans une étude concernant Ieffet des IPP
contre placebo pendant 4 semaines sur 1262 patients dyspeptiques, les résultats
permettaient de constater une disparition compléte des symptomes durant les trois
derniers jours du traitement chez 38% des patients sous oméprazole a 20 mg, 36%
des patients sous oméprazole a 10 mg, et 28% des patients du groupe placebo ; il
n’y avait pas de différence significative entre les patients HP positifs et HP

négatifs quant a la disparition des douleurs (110).
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V. METHODES DE DIAGNOSTIC :

Pour une interprétation correcte des tests (hormis les tests sanguins), il est
fondamental de veiller & ce que le sujet ne prenne ni antibiotiques (le mois
précédent), ni anti-acide ou inhibiteurs de la pompe a protons (dans les 48
derniéres heures). Dans le cas contraire, les faux négatifs deviennent fréquents
(47).

Les méthodes sont soit invasives, soit non invasives.

1)Tests invasifs :

Tls sont réalisés aprés endoscopie haute et biopsies multiples (au niveau antral a
plus de 3 cm du pylore, au milieu de la grande courbure pour le fundus) (62). Les
biopsies auront été réalisées préférentiellement dans I’antre, site de colonisation
habituel de HP (80).

Le matériel devant étre bien entendu décontaminé avant I’examen. Enfin ces
biopsies doivent étre faites a distance (2 semaines) d’un traitement antibiotique ou

par IPP.

a) Test rapide a Puréase: HP produit de I'uréase qui hydrolyse 'urée pour
libérer de I’ammoniac et du gaz carbonique. L ammoniac augmente le pH du
milieu, faisant changer la couleur d’un indicateur de pH, en général le rouge de
phénol. Cette bactérie est la seule capable de produire des quantités importantes

d’uréase susceptibles d’étre détectées par ce test.
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Le test le plus utilisé en France est le CLO test : il s’agit d’un gel contenant de
'urée, du rouge de phénol et un agent bactériostatique. L’élévation du pH entraine
un virage du gel du jaune vif au rose. Les autres tests étant : le Pylori Tek, Hpfast.
D’autres bactéries comme Proteus et Pseudomonas peuvent étre a 1’origine de faux
positifs.

Un minimum de dix exposant quatre bactéries dans la biopsie est nécessaire pour
donner un résultat positif ; cette concentration seuil provoque de faux négatifs.

La biopsie est introduite dans le milieu réactif mis a température ambiante ou
chauffée avant utilisation (80, 121). L’intérét de ce test réside dans sa facilité
d’utilisation, sa rapidité (virage au rouge en 30 min a 2 heures), et surtout son cofit
de revient. Le diagnostic peut ainsi étre fait trés souvent en présence du patient. La
sensibilité et spécificité étant respectivement de 85% et supérieure a 95% (3, 47,

72, 80, 107).

b) Examen anatomopathologique: Les biopsies antrales sont suffisantes en
pratique pour porter le diagnostique d’infection, sauf circonstances particuliéres
(atrophie sévére, traitement par inhibiteurs de la pompe a protons) qui peuvent
necessiter des biopsies fundiques ou cardiales : HP y étant également en grand
nombre. En régle général, 2 prélévements sont réalisés.

L’échantillon prélevé est immédiatement fixé dans du formol ou du liquide de
Bouin ; le formol (4 10%) permet une trés bonne préservation de la morphologie
caractéristique de HP au contraire du liquide de Bouin, qui rend le diagnostic plus
difficile en raison de la perte de I’aspect spiralé qu’il provoque.

On réalise ensuite une inclusion en paraffine, puis des coupes de 3 4 5 um

d’épaisseur sont faites. Une coloration par hématéine-éosine-safran est
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systématiquement faite, ainsi qu’une spéciale au choix : Giemsa, crésyl-violet ou
Warthin Starry. La coloration de routine par hématéine éosine permet le
diagnostique dans un grand nombre de cas si les bactéries sont nombreuses, mais
le contraste de coloration est faible.

La mise en évidence de HP se fera en microscopie optique a fort grossissement ; le
germe se présentant comme un bacille incurvé ou spiralé, de 33 4 pm de long et de
0,5 a 1 pum de large, présent au niveau du mucus (parfois dans les espaces
intercellulaires) et pouvant adhérer aux cellules épithéliales. Cet examen permet de
rechercher dans le méme temps une gastrite. Elle est par contre plus longue(délai
supérieur a 24 heures), nécessite un opérateur entrainé car la confusion avec
Helicobacter heilmannii reste possible. Cette méthode est la seule & pouvoir
apprécier la densité bactérienne. Les sensibilité et spécificité sont excellentes

puisque comprises entre 95 et 100% chacune (3, 5, 47, 107).

¢) Examen bactériologique standard avec culture: Une bonne qualité de
transport des biopsies est une des conditions du succés des examens ultérieurs. La
température optimale de transport est inférieure a 10 °C. Si la mise en culture doit
dépasser un délai 5 heures aprés endoscopie, on recommande un milieu de
transport. En France, un laboratoire (BioMérieux) a commercialisé un de ces
milieux : le Portagerm pylori.

L’examen microscopique est réalisé aprés coloration d’une biopsie par méthode de
Gram ou a I’acridine orange ou test immunologique. La biopsie est ensuite écrasée
(et non broyée afin d’avoir une sensibilité optimale) pour libérer des bactéries. La
lecture des lames peut ensuite se faire au microscope, 4 la recherche de bactéries a

la morphologie typique.
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Comme HP n’est pas réparti de maniére homogéne au niveau d’une biopsie, il est
préférable, cette fois, de broyer la biopsie ; soit de maniére manuelle, soit & 1’aide
d’un appareil automatique.

On ensemence ensuite 2 milieux : un sélectif et un non sélectif (coeur cervelle,
Wilkins Chalgren, gélose pylori...). On incube le tout a 37°C en atmosphére
microaérobie. Le délai d’apparition des colonies est au moins de 3 jours mais il est
souhaitable de garder les milieux de culture jusqu’au douziéme jours avant de
rendre un résultat négatif; cette technique difficile explique de possible faux
négatifs.

La constatation de petites colonies rondes (1 a 2 mm), luisantes et regroupées
peuvent orienter vers HP. 1’identification consistera & la recherche d’enzymes :
uréase, catalase, phosphatase alcaline, cytochrome oxydase sont les plus
intéressantes.

La spécificité théorique de cette méthode est proche de 100% , avec une
sensibilité voisine de 95%. De plus, c’est la seule méthode permettant 1’étude de la

sensibilité aux antibiotiques (3, 16, 80, 107).

d) Amplification génique (PCR) : La technique est basée sur la répétition d’une
séric de 3 étapes représentant un cycle: dénaturation de I’ADN matrice,
hybridation des amorces, élongation enzymatique des amorces aux brins d’ADN
matrice.

Le principe réside donc dans I’amplification de séquences d’ADN spécifiques de
HP en utilisant des couples d’amorces de 10 & 15 nucléotides, sans pour cela que la

bactérie soit vivante. Il est méme possible de typer des souches par certaines
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techniques. Peu de centres peuvent exécuter cette méthode présentant des taux de

sensibilité et spécificité de I’ordre de 95%(80).

e) Autres méthodes : nous ne détaillerons pas la possibilité d’utiliser le liquide
gastrique ou les selles comme moyen de mettre en évidence une infection a HF.
car jusqu’a présent elles s’avéraient trop souvent insuffisamment fiables. Signalons
simplement le test immuno-enzymatique américain qui a le premier permis de
détecter un mélange d’antigénes spécifiques de HP (24). Le nouveau test italien
permet lui aussi la recherche d’antigénes d’HP dans les selles ; sa sensibilité (90%)
et sa spécificité (87%) pourraient prochainement permettre son utilisation dans le

contrdle de 1’éradication (87).

2) Tests non invasifs :

Ils ne nécessitent pas d’endoscopie, mais ne seront pas utilisés comme moyens

diagnostiques d’une infection a HP.

a)Test respiratoire & Purée marquée : Ce test repose sur la mesure de ’activité
uréasique dans I’estomac aprés absorption par le patient d’urée enrichie en isotope
non radioactif du carbone (carbone 13 le plus souvent). Le patient infecté sera
donc capable d’hydrolyser rapidement une solution d’urée marquée par la grande
quantité d’uréase produite par HP. Le gaz carbonique ainsi marqué €liminé par la
respiration est analysé en laboratoire par couplage d’une radiographie gazeuse et

d’un spectrométre de masse. En pratique, deux prélévements d’air expiré sont
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réalisés (le premier & jeun, le second 10 a 30 min aprés la prise d’urée). Un
enrichissement supérieur 4 3 pour mille signe un test positif.

Des facteurs tels que la vitesse de la vidange gastrique, le pH intragastrique et
importance de [I’infection peuvent affecter la quantité durée marquée
hydrolysée.

Helicobacter heilmannii, lui aussi producteur d’uréase, peut faussement positiver
ce test ; mais cette bactérie est rarement rencontrée.

Ce test est le mieux adapté au diagnostic d’éradication et doit étre proposé un
mois aprés I’arrét du traitement. Il trouve aussi sa place dans le diagnostic de
Iinfection chez I’enfant . Sa sensibilité va de 90 & 100% et sa spécificité de 80 a
100%. 1l est coliteux et n’est pas remboursé par la sécurité sociale. (3, 5, 6, 10, 16,

33, 45, 56, 107).

b) Sérologie : Bien que HP ne soit pas une bactérie invasive, elle stimule le
systéme immun de son hdte par relargage de polysaccharides et de protéines
immunogenes. La réponse humorale & I’infection est caractérisée par la production
d’anticorps spécifiques (principalement IgG, IgA, IgM). Du fait de la chronicité de
I"infection, le principe repose sur la recherche des anticorps (IgG anti-HP); pour y
parvenir, on a le choix entre un dosage qualitatif ou quantitatif Ce dernier est le
plus souvent pratiqué au moyen d’une technique de type ELISA. Ces anticorps
prouvant le portage de la bactérie, généralement dans les 3 derniéres années.
L’apparition des anticorps peut prendre quelques semaines ou mois, on peut donc
avoir des faux négatifs aprés contamination. Les titres les plus élevés ont été
observés quand la gastrite était la plus active. A I’inverse, les Ig€x diminuent

lentement aprés éradication. Dans la population générale, le pourcentage de sujets
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ayant des anticorps contre HP augmente avec 1’dge, passant de 20% a 20 ans a
60% a 70 ans.

Les principaux tests commercialisés sont constituer par des extraits antigéniques
semi-purifiés ou enrichis.

Les tests utilisant des préparations antigéniques complexes semblent donner de
meilleures performances que ceux utilisant des antigénes définis. Les souches
cliniques n’ayant pas toutes les mémes profils antigéniques, les malades n’ayant
pas tous les mémes réponses, |’utilisation d’un mélange d’antigénes provenant de
plusieurs souches semble préférable pour obtenir le moins possible de faux
négatifs.

Ce test ne sera pas utilisé aprés traitement pour déterminer le statut infectieux du
sujet : les faux positifs sont, dans ce cas, biens trop élevés. Son intérét réside
surtout dans des études épidémiologiques.

La sensibilité varie de 85 a 95%, la spécificité de 80 a 95%.

Peu coiiteux, il est remboursé par la sécurité sociale (3, 10, 21, 45, 72, 74).
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VI. MOYENS THERAPEUTIQUES :

HP est une bactérie difficile a éradiquer en raison de: la mauvaise diffusion de
certains antibiotiques sur le site de I’infection, de la réduction d’activité de certains
antibiotiques en pH acide, de la capacité élevée de résistance microbienne, et enfin
de la lente croissance bactérienne (3).

Les trithérapies sont pour toutes ces raisons, en France , les seules 4 employer pour
éradiquer le germe ; le choix des molécules autorise de nombreuses combinaisons.
Dans tous les cas, en France, il convient d’employer un antisécretoire avec deux
antibiotiques ; leur administration se fera per os. D’autres pays comme les Etats
Unis, proposent d” employer des métaux lourds tels le bismuth ou le zinc. Ces
produits ne sont pas autorisés, en France, autrement qu’en préparation magistrale

(106).

1) Agents antibactériens :

Les sels de bismuth agissent comme agent anti microbien en rompant I’enveloppe
cellulaire de la bactérie ;ils lysent HP non loin de la surface gastrique, ils
interferent également sur 1’adhésion d’HP 4 la paroi gastrique, inhibent Iactivité
de l'uréase, de la phospholipase, entravent également I’activité protéolytique de
ces bactéries. Leurs effets sont donc complémentaires 4 ceux des antibiotiques. En
Amérique du Nord, ils sont disponibles sous deux formes :

-Bismuth subsalicylate (Pepto-Bismol).
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-Colloidal bismuth subcitrate (De-Nol). Cette forme est disponible dans d’autres
pays. Elle s’avére étre également la plus efficace des deux avec une éradication a

40% en utilisation simple (102).

2) Modificateurs de pH :

Les antisécretoires sont indispensables a I’action des antibiotiques. L’effet de ces
derniers est d’autant meilleur que le pH intragastrique est proche de 7,5. Cet
objectif n’est possible qu’en employant les anti-H2 ou mieux, les inhibiteurs de la
pompe & protons. Le mode d’action de ces derniers permet d’obtenir un pH
intragastrique supérieur a 3 pendant plus de 18 heures (a peine 12 heures pour les
anti-H2) (19). Pour la cimétidine, la ranitidine, la famotidine, I’oméprazole, le
lanzoprazole ou le pantoprazole, une double dose quotidienne en deux prises est
nécessaire. De plus, I’emploi des inhibiteurs de la pompe & proton réduirait
I’impact des résistances bactériennes (3, 65).

En cas d’ulcére gastrique ou bulbaire associé, la cicatrisation (aprés un traitement
en monothérapie de 4 semaines) est obtenue dans 70 a 80% des cas pour les anti-
H2 et dans plus de 90% des cas pour les IPP.

La tolérance clinique de ces molécules est généralement bonne, et les effets
indésirables sont rares (un peu plus fréquent pour la cimétidine).

Un composé hybride combinant un antisécretoire (la ranitidine) a un agent
antibactérien (sel de bismuth), est également disponible : le ranitidine bismuth
citrate. Soluble dans ’eau et plus actif au cours d’un repas, il présente en

combinaison avec la clarithromycine, des taux d’éradication proche de 80% (102).
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En association avec ’erythromycine pendant 14 jours, le taux d’éradication obtenu

est similaire 4 celui observé avec un inhibiteur de la pompe & proton (79).

3) Antibiotiques :

Les principaux antibiotiques efficaces sont I’amoxicilline, les nitroimidazolés
(métronidazole et tinidazole), certains macrolides  (clarithromycine et

azithromycine), les fluoroquinolones, les tétracyclines.

a) Pénicilline :

En ce qui concerne I’amoxicilline, tout comme les autres pénicillines, son mode
d’action consiste 2 inhiber la synthése des parois cellulaires bactériennes.
L’antibiotique est sécrété de maniére active dans le suc gastrique par
I’intermédiaire du courant sanguin. En monothérapie, le taux d’éradication d’HP
est tout juste de 20% (102). La posologie recommandée est de 2 grammes par jours
en deux prises. La quasi totalité des souches est toujours trés sensible a cet
antibiotique. Récemment, de rares cas de résistance ont été décrits (48);
notamment aux Pays-Bas, chez un patient de 82 ans, bronchitique chronique et
ayant regu une douzaine de traitement par ampicilline au cours des 6 derniéres
années. Des expériences menées a partir de cette souche isolée montrent que la
résistance observée est stable, avec une CMI 400 fois supérieure & celle des
souches sensibles, mais surtout qu’elle pouvait étre transmissible. Or, les souches
d’HP peuvent échanger des séquences d’ADN et part ce moyen faire progresser les
résistances (114). Habituellement, la résistance aux béta-lactamines résulte : soit

de la production d’une béta-lactamase, soit d’une altération de la perméabilité
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membranaire ou de changements structuraux des protéines de liaison a la
pénicilline. Pour I'instant, aucune béta-lactamase n’a été détectée, par contre une
équipe de chercheurs aurait noté I’absence d’une protéine de liaison sur une souche

résistante (86).

b) Nitroimidazolés :

Métronidazole et tinidazole sont sécrétés au niveau de la muqueuse gastrique avec
des concentrations élevées dans le mucus, leur activité est donc peu sensible aux
variations du pH. Par contre, la résistance de la bactérie est élevée, souvent croisée
pour les deux molécules. Elle est favorisée par des traitements antérieurs, et serait
dose dépendante (59). Cette situation se rencontre fréquemment dans les pays en
voie de développement ou les taux de résistance peuvent atteindre 80 a
90% (Burkina Faso, Zaire) (78)! Dans les pays développés, la cause des résistances
(environ 30%) (59, 65, 116) pourrait étre Iutilisation de ces molécules dans les
infections génitales car les souches isolées chez les femmes sont plus souvent
résistantes que celles des hommes. Le mécanisme serait attribué a une mutation
d’une souche porteuse d’une nitro réductase défectueuse car pour étre actif, le
groupement NO2 du métronidazole doit étre réduit et ainsi former un dérivé
hydroxylamine nocif sur ’ADN cellulaire. Cette enzyme est issue de I’expression

du géne rdxA (48, 59, 77,78, 79).

c) Macrolides :
La clarithromycine fait partie d’une nouvelle génération de macrolides, stable en
milieu acide, avec une bonne diffusion tissulaire, une bonne concentration dans le

mucus gastrique et une bonne absorption intestinale. Son activité antibactérienne
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est similaire & celle de I’érithromycine mais son action sur AP est bien meilleure
car son activité in vitro est supérieure : 40 a 60% d’éradication en monothérapie
(102). Pour I’éradication, la posologie idéale a utiliser est de 1 gramme par jour en
deux prises. Son mode d’action consiste a pénétrer dans la cellule bactérienne, puis
a se lier fortement aux ribosomes. Le site d’action exact se situe sur le RNA
ribosomal. Les résistances sont estimées a prés de 10% en France (116). Dans les
cas de résistance (avec une CMI supérieure a 2 mg/l), I’affinité entre les
ribosomes et la clarithromycine diminue fortement; la mutation du géne 23S rRNA
en position 2143 et 2144 en est responsable ; une adénine normalement présente
est remplacée par une guanine ou une cytosine. La PCR permet de détecter cette
mutation. La mutation adénine-guanine en 2143 provoque les CMI les plus
élevées. De plus, la résistance est croisée pour tous macrolides ! (48, 77, 78, 79).

L’azithromycine peut également étre employée, mais elle présente une efficacité
légérement inférieure a celle de la clarithromycine ; I’intérét de doses plus élevées

reste a évaluer (61).

d) Fluoroquinolones :

Leur utilisation ne se fait en principe pas en premiére intention, mais seulement en
cas de résistance. Elles interférent une DNA gyrase qui agit pendant la réplication
cellulaire en déroulant I’ADN super enroulé. Des résistances en rapport avec des
mutations (3 ponctuelles et une double) du géne gyrA ont déja été signalées, elles
sont en général aux alentours de 1% et également croisées pour les différentes

molécules de cette classe (77, 78, 79).



3

e) Tétracyclines :
Leur introduction dans le traitement d’éradication d’HP s’est faite a partir de 1990
et le ribosome constitue leur site d’action, mais le mécanisme d’action reste encore

mal défini. Une souche résistante a été décrite en Australie (48, 77, 78, 79).

VIL PRINCIPES DE TRAITEMENT ET PROBLEMES RENCONTRES :

En France, la durée du traitement d’éradication de HP est de 7 jours en trithérapie
aux doses précitées, avec un traitement complémentaire par antisécrétoire seul
pendant encore 3 semaines en cas d’ulcére bulbaire associé et 5 semaines pour un
ulcére gastrique.

Il existe quelques effets secondaires essentiellement imputables aux
antibiotiques et souvent bénins: possibilité de nausées et autres troubles digestifs
dont la diarrhée, de sensation de goiit métallique. Ces effets peuvent toutefois
survenir dans 30 a 40% des cas et pour obtenir une meilleure observance, il est
important de prévenir le patient de la survenue de ces événements et de ne pas
suspendre le traitement pour autant. L’arrét du traitement ne concerne que 1 4 3%
des cas (23).

La résistance bactérienne est trés clairement impliquée dans les échecs
thérapeutiques ;il s’agirait méme de la premiére cause d’échec (59). On estime que
la résistance aux macrolides est observée dans deux tiers des cas d’échecs lorsque
la clarithromycine est employée. Une résistance simultanée aux imidazolés et
macrolides est encore rare, mais tend elle aussi 4 s’amplifier (4% aux E.U, environ

8% a 10% en France et Belgique), compromettant toute ressource thérapeutique
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dans les pays ou le bismuth n’est pas disponible (59). Comme le souligne la
conférence de consensus de Maastricht, les trithérapies sont encore assez efficaces
pour ne pas réaliser un antibiogramme en premiére intention : le traitement doit
d’abord étre probabiliste, basé sur des données épidémiologiques nationales et
dans le meilleur des cas régionales (79, 106). Les antibiogrammes sont donc a
réserver en cas d’échec d’une premiére ligne de traitement (59). Cependant, les
observations mondiales confirment ’augmentation constante des résistances ! On a
méme mis en évidence des mutations génomiques expliquant la résistance au

métronidazole.

Le probléme se pose donc en cas d’échec d’une premicre ligne de traitement
qu’elle attitude thérapeutique ultérieure adopter ?

Chez des patients présentant une résistance au métronidazole, une triple thérapie
comportant malgré tout oméprazole-clarithromycine-métronidazole reste efficace
(77, 102). De la méme fagon, si on allonge la durée de traitement en passant par
exemple de 7 & 14 jours, les taux d’éradication s’améliorent et ce pour la plupart
des protocoles employés (106). En pratique, il est bien difficile d’obtenir des
patients une telle observance thérapeutique. Le nombre élevé de prises ainsi que
les effets secondaires, conduisent le plus souvent a un arrét du traitement.

Aucune conduite a tenir consensuelle (dans ce cas) ne se dégage des différents
travaux réalisés de part le monde; L’attitude consistant a réaliser un
antibiogramme, aprés constatation d’un échec d’une premiére ligne de traitement
bien conduit, semble toutefois étre I"attitude la plus logique a adopter. Elle permet

en effet d’adapter les molécules a chaque souche.



75

De plus, "emploi des IPP (en modifiant profondément, méme aprés traitement, la
sécrétion acide gastrique) (42) s’accompagne parfois d’une augmentation du
nombre des atrophies gastriques multifocales, et certains auteurs se demandent
méme si ce biais ne facilite pas le lit du cancer en transformant une inflammation
gastrique relativement bénigne en un processus pré malin plus destructeur. Jusqu’a
présent, aucunes preuves pharmacologiques ne sont venues appuyer ces
hypothéses (91).

En France, DPassociation amoxicilline+clarithromycine+antisécretoire 2
double dose reste le traitement de référence de I’infection a HP (3).

Le Japon recommande lui aussi d’adopter ce protocole en premicre ligne de
traitement (51).

Il est couramment accepté qu’en présence de taux de résistance inférieur a 15%
pour la clarithromycine et 30% pour le métronidazole, il est encore raisonnable
d’utiliser ces thérapeutiques (77, 79). Les derniéres études présentées aux
« Journées de pathologies digestives» en mars 99 a Nantes, montrent des
pourcentages d’éradication de 72% avec amoxicilline + clarithromycine, 62%
avec clarithromycine + métronidazole, 37% avec amoxicilline + azithromycine.
Les échecs de la trithérapie sont donc proches de 30%, trés loin des 95%
d’éradication obtenus lors des premiéres études. Les deux grandes raisons
invoquées expliquant cette situation sont : ’observance incompléte du traitement
(souvent due aux effets secondaires des antibiotiques), et le développement des
résistances (prés de 40% in vitro pour les imidazolés et de 10% pour la
clarithromycine). Pour limiter les échecs, il est obligatoire de toujours prescrire 2
antibiotiques dont les prises doivent étre concomitantes, et ce pendant la durée

requise (3).
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1l faut également rappeler que les études d’obtention d’AMM en France ont été
menées sur des populations certes européennes mais Nordiques (essais MACH ), et
qu’avec la grande variabilité génomique des souches et leur sensibilité propre, les
résultats y sont probablement différents (73). D’ailleurs, aucune étude frangaise
n’a depuis réussi a atteindre des taux d’éradication si remarquables (82).

Au cours de ces méme journées, une étude menée par 1’équipe d’Amiens (J.L
Dupas) semble montrer qu’en cas d’ulcére duodénal en poussée, le traitement de 3
semaines par antisécrétoire suivant la semaine d’éradication ne semble pas
nécessaire. En effet, les taux de cicatrisation (85%) et d’éradication (68%) ne
varient pas avec la durée du traitement antisécrétoire. Le protocole utilisé
comportait : ranitidine 600mg/j, amoxicilline 2gr/j et clarithromycine 1gr/j. Ces
données nouvelles sur le sujet pourraient bien modifier prochainement Iattitude

thérapeutique (31).

Les protocoles d’éradication d’HP & travers le monde sont nombreux (22), leur

efficacité trés variable en fonction des souches et des doses employées ; aprés

étude de la littérature mondiale, un récapitulatif des protocoles les plus intéressants

a été réalisés par une équipe de Washington. Les cinq protocoles obtenant des taux

d’éradication supérieure & 90% sont les suivants (102) :

1. Colloidal bismuth subcitrate 120 mg x4 par jour, métronidazole 250 mg x4 par
jour, tétracycline 250 mg x4 par jour, le tout pendant 14 jours avec un taux
d’éradication de 96,3%.

2. Bismuth subsalicylate 302 mg x4 par jour, clarithromycine 500 mg x3 par
jour, tétracycline 500 mg x4 par jour, le tout pendant 14 jours avec un taux

d’éradication de 93%. Il s’agit 1a du premier traitement considéré comme
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vraiment efficace ; il a été proposé en 1990 lors d’un congrés mondial de
gastro-enterologie (77).

3. Oméprazole 20 mg x2 par jour, amoxicilline 1gr x2 par jour, clarithromycine
500 x2 par jour, pendant 7 jours avec un taux d’éradication de 96% (58, 65).
Ce protocole n’a pourtant pas obtenu I’agrément de la Food and Drug
Administation en raison de sa trop courte durée; les Nord-Américains
considérant que dans leurs essais, les taux d’éradication a 7 jours ne sont pas
suffisants. Ils ont d’ailleurs abandonnés tous les essais multicentriques a 7
jours (il semble en effet, comme le montre leurs études, exister une moindre
efficacité des thérapeutiques anti-ulcéreuses en Amérique du Nord) (30, 82).

4. Colloidal bismuth subcitrate 120 mg x4 par jour, tétracycline 500 mg x4 par
jour, métronidazole 500 mg x3 par jour, oméprazole 20 mg x2 par jour,
pendant 7 jours avec un taux d’éradication de 98%.

5. Colloidal bismuth subcitrate 108 mg x4 par jour, tétracycline 250 mg x4 par
jour, métronidazole 200 mg x4 par jour, oméprazole 20 mg x2 par jour,
pendant 12 jours avec un taux d’éradication de 97,6%.

A ces cing peut s’ajouter celui associant: bismuth -+ métronidazole +

clarithromycine, qui obtiendrait des taux d’éradication supérieurs a 90%, méme en

cas de résistance au métronidazole (59).

Un nouveau protocole basé sur une quadruple thérapie d’une semaine

(oméprazole, amoxicilline, métronidazole, roxithromycine), proposé par les

japonais dans les cas de souches résistantes au métronidazole, amoxicilline et

roxithromycine, présenterait pour tous les patients un taux d’éradication supérieur

4 90% (90).
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En France, une étude, menée par une équipe de Rennes en 98 sur la stabilité de
|éradication de HP au long cours, montre qu’un an aprés le taux de récidive de
Pinfection est faible (1,8 & 3,3% selon le type d’analyse en intention de traiter ou
per protocole). Ce taux n’est pas différent entre ulcére duodénal et dyspepsie non
ulcéreuse. Enfin, la récidive authentifiée & I’endoscopie est également trés faible
(1,7%) (14). En général, les traitements présentant des taux d’éradication
supérieurs a 90% (les trithérapies) ne sont que trés rarement associés a la
récurrence d’HP. Les susceptibilités individuelles et les réexpositions bactériennes
sont invoquées dans les rares cas de réinfections (4, 46, 85, 119, 120).

Pour expliquer les échecs et les réinfections, ’hypothése d’une persistance
bactérienne dans des « sanctuaires » de la muqueuse gastrique moins accessibles
aux antibiotiques, a été proposée. Les bactéries persisteraient dans ces zones en
réduisant leur métabolisme, ce qui les rendrait moins sensible aux antibiotiques.
Ce modéle se base sur le fait que la réapparition de la bactérie, aprés traitement
éradicateur, est liée & une récidive et non a une recontamination. D’autres études

chez ’homme sont nécessaires pour explorer cette voie (59).

Hormis les traitements conventionnels, la vaccination contre HP pourrait dans
I’avenir stopper la propagation de I'infection. On pourrait ainsi voir diminuer le
risque de cancer de I’estomac dans les populations 4 haut risque et traiter les
patients en offrant une alternative a I’antibiothérapie. L’émergence constante de
résistance rend souhaitable le développement rapide d’un vaccin. Il repose sur
quatre éléments essentiels :

-disposer d’un modéle animal adapté afin d’étudier des vaccins prototypes.

_définir les marqueurs de immunité liés 4 la protection.
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-définir les antigénes protecteurs.

-disposer de formulations et d’adjuvants optimaux pour induire la réponse
immune adaptée au niveau de la muqueuse gastrique.

Les premiers travaux ont débuté en 1990, depuis les progrés ont permis de définir
les composants : adjuvants muqueux (LT,CT), antigénes (uréase, catalase KatA,
cytotoxine VacA, HspA...) et les caractéristiques du vaccin ; seule reste a mieux
comprendre la réponse immune a ’infection naturelle : il semble qu’il existe « un
compromis » entre I’hdte et la bactérie qui aboutit & un équilibre et a la persistance
de Iinfection. Il faudra donc que le vaccin soit capable de rompre cet équilibre.
Les premiers tests humains ont été menés en 1996, ils n’ont permis d’observer
chez environ 30% des sujets qu’une diminution de la densité bactérienne (non
trouvée dans le groupe témoin). L’ensemble des résultats obtenus par les
différentes équipes permet de penser qu’un vaccin sera disponible dans la

premiére décennie du XXIeéme siecle (30, 95).
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CHAPITRE 111

ETUDE DE LA PREVALENCE D’HP
DANS UNE POPULATION
SOUFFRANT D’EPIGASTRALGIES
A L’ILE DE LA REUNION



81

A) ETUDE : SUJETS ET METHODES

1. PRESENTATION DE I’ ETUDE :

L’objectif de cette étude prospective était double :

1. Rechercher la prévalence d’Helicobacter pylori au sein d’une population
de malade consultant pour des épigastralgies et dans les sous groupes de
patients porteurs d’un ulcére bulbaire, gastrique ou d’une gastrite
chronique a I’ile de la Réunion.

2. Evaluer [efficacité du protocole d’éradication recommandé par la
conférence nationale de consensus (3) et appliqué aux patients porteurs
d’un ulcere bulbaire et gastrique dans cette ile.

Entre le 1% décembre 1998 et le 10 juillet 1999, tous les patients consultant

pour des épigastralgies, auprés de 2 gastro-entérologues, dans le service de

gastro-entérologie du Centre Hospitalier Sud Réunion et dans un cabinet
libéral de la ville de Saint Pierre, ont été inclus dans I’étude. Ont été exclus de

I’étude les patients répondant & au moins un des critéres suivant :

e Antécédents de pathologie gastro-duodénale ayant bénéficié d’un
traitement d’éradication antérieur.
e Prise d’anti inflammatoire non stéroidien ou d’un quelconque

antibiotique dans les 2 mois précédents la consultation.

Tous les patients inclus dans le protocole ont été interrogés au moyen d’un

questionnaire sur les facteurs pouvant avoir été a ’origine de la contamination par
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HP et ont bénéficié d’une endoscopie haute (oeso-gastro-duodénale) avec

biopsies, et d’une sérologie Helicobacter.

2. QUESTIONNAIRE HABITAT ET CONDITIONS DE VIE :

Les patients inclus dans ce travail ont donc été interrogés par le gastro-
entérologue consultant sur les facteurs socio-économiques et environnementaux
connus comme associés au risque de contamination par HP. Le questionnaire
portait sur les critéres permettant d’estimer I’hygiene, la salubrité et le confort de
I’habitat qu’occupait les patients pendant leur enfance et au moment de leur
inclusion dans I’étude (cf annexe p 139).

Ces renseignements permettaient de définir 3 types d’habitat :

- un habitat salubre se définissant par la présence d’eau courante et
de WC dans la maison.

- un habitat insalubre présentant une absence d’eau courante ou de
WC dans la maison.

- un habitat vétuste se caractérisant par le présence de I’un des trois
critéres suivants : logement sans électricité, en bois recouvert de
tdle, avec un sol en terre.

D’autres renseignements portant sur ’habitus des patients ont été recueillis :
tabagisme en nombre de paquet-années, éthylisme chronique défini par une
consommation d’au moins 40 g d’alcool pur par jour chez les femmes et 60 g par

jour chez les hommes.
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3. EXAMEN ENDOSCOPIQUE :

L’endoscopie était réalisée sous anesthésie locale a la xylocaine au moyen d’un

des appareils suivant : Olympus Gif E, XQ 20 ou EVIS 140.

Biopsies : pour chaque patients 4 biopsies étaient réalisées dans ’antre gastrique a
2 cm du pylore.

e Une biopsie placée dans du liquide de Bouin pour étude anatomo-
pathologique.

e Une biopsie pour un test a I'uréase.

e Deux biopsies enfoncées dans une gélose Portagerm pylori étaient
acheminées au laboratoire de bactériologie dans les 24 heures
(accompagnées de la fiche de renseignements complétée) et conservées a
température ambiante pendant 48 heures maximum.

Test & uréase : Réalisé en salle d’endoscopie, sur la paillasse, par le gastro-
entérologue.

Technique : la biopsie était écrasée dans 1 ml de milieu urée indole, dans un tube
sec avec un écouvillon individuel pour chaque patient.

Le changement de couleur de l'indicateur coloré était lu une heure apres le

prélevement.

Les résultats de I’endoscopie permettait le classement de notre échantillon en 5
groupes de patients :

e Ulcéres gastriques

e Ulcéres bulbaires

e Ulceéres gastriques et bulbaires
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e (astrites

e Groupe muqueuse gastroscopiquement saine (contrdle)

4. MOYENS DIAGNOSTIQUES :

Le diagnostique d’infection & HP était porté lorsque la culture bactérienne était
positive, mais également lorsque I’examen histologique ou l’uréase s’avéraient
positifs en cas de culture négative. Seule la sérologie ne faisait pas partie des

critéres de diagnostique.

Les prélévements arrivaient au laboratoire dans un milieu Portagerm pylori;
chaque milieu comportait 2 biopsies a traiter dans les 48 heures. Leur analyse se

faisait aprés extraction du Portagerm a I’aide d’une oese stérile.

Examen direct avec coloration de Gram : Technique: la biopsie n°l était
frottée coté mucus sur une lame porte objet, puis la lame était séchée sur une
plaque chauffante avant d’étre colorée.
Coloration : violet cristal : 1 minute, lavage a I’eau.

lugol : 1 minute, lavage a I’eau.

décoloration rapide avec alcool acétone, lavage a I’eau.

safranine : 1 minute, lavage a I’eau.

séchage sur plaque chauffante.
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Lecture par microscope optique (objectif 50) & immersion : recherche de bactéries
incurvées, spiralées, gram négatives, souvent regroupées dans certaines zones du

frottis.

Test 4 Iuréase: Au laboratoire, la biopsie n°l, aprés avoir servie a I’étape
précédente de coloration, était écrasée dans 0,5 ml de milieu urée-indole
(BioMérieux). Le changement de couleur (orange a violet) mettant en évidence

I’hydrolyse de 1’urée était lu une heure apres.

Culture : La biopsie n°2 était broyée et déposée avec asepsie dans une boite de
Pétri. L ensemencement se fait sur un milieu sélectif (gélose pylori). A 37°C en
atmosphére microaérobie, mise en jarre campylobacter avec changement du
systéme générateur d’atmosphére (sachet Gazpac) toutes les 48 heures.
L’apparition de colonies suspectes se faisait généralement en 3 a 5 jours. Elles
étaient petites (0,5 & 1 mm), rondes, translucides, bombées, a bord net. Elles
étaient identifiées par examen microscopique, uréase intense, et éventuellement
par positivité des réactions oxydase et catalase.

Les géloses étaient conservées durant 12 jours avant de conclure & un résultat

négatif.

Conservation des souches: Les souches étaient conservées jeunes (apres 48
heures de croissance). La conservation se faisait en bouillon cceur-cervelle
glycérolé a 20% et congelé rapidement & —80°C. Elles étaient éventuellement
utilisées pour la réalisation d’un antibiogramme en cas d’échec du traitement de

premiére ligne.
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Sérologie : Technique : test immunoenzymatique permettant la détection et le
dosage des anticorps IgG éventuellement présent dans le sérum du patient. Test
utilisé : Enzygnost (Anti-Helicobacter pylori IT / IgG), laboratoire Dade Behring,

Marburg.

Anatomo-pathologie : Les biopsies acheminées dans du liquide de Bouin au
laboratoire d’anatomo-pathologie étaient analysées de la fagon suivante :
- Technique : inclusion en paraffine
coupes de 3 a 5 pm d’épaisseur
colorations, 1 Hématéine-éosine-safran et 1 GIEMSA
- Lecture : a ’objectif x 40
recherche de Iésions inflammatoires
typage de la gastrite
recherche de HP sur les colorations

Les gastrites étaient typées avec la classification de Whitehead (94).

5. TRAITEMENT :

Tous les patients souffrant d’ulcére gastriques et/ou duodénaux et HP positifs ont
requ un traitement d’éradication du germe. Le protocole employé était celui
recommandé par la Conférence Nationale de Consensus sur HP (3):
e Un inhibiteur de la pompe & proton : oméprazole 40 mg/j, en deux prises,
pendant 7 jours.
e Une pénicilline : amoxicilline 2 grammes/j, en deux prises, pendant 7

jours.
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e Un macrolide : clarithromycine 1 gramme/j, en deux prises, pendant 7
jours.

Un traitement d’entretien par oméprazole a été ensuite poursuivi, 4 la dose de 20
mg/j, pendant 3 semaines pour I'ulcére bulbaire et 5 semaines pour 'ulcére
gastrique.
Les patients qui présentait un ulcére associé a HP ont été controlés
endoscopiquement 6 semaines aprés I’arrét du traitement. Une nouvelle série de
biopsies permettait la recherche d’HP par test a l'uréase, étude anatomo-

pathologique et bactériologique comme précédemment décrites.

6. ETUDE STATISTIQUE :

Les calculs statistiques ont été réalisés a I’aide du test du Chi%. Ce test permet de
comparer deux pourcentages de deux échantillons différents afin de savoir §’il

existe ou non une différence significative pour un certain degré de liberte.

Pour évaluer et comparer la performance de nos tests diagnostics, nous avons eu
recours 4 I’étude des critéres suivants :

- La sensibilité, qui détermine la fréquence d’un test positif chez les
patients infectés ; nombre de vrais positifs / (vrais positifs + faux
négatifs)

- La spécificité, qui détermine la fréquence d’un test négatif chez les
patients non infectés ; nombre de vrais négatifs / (vrais négatifs +

faux positifs)
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La valeur prédictive positive (VPP) = nombre de vrais positifs /
nombre total de patients positifs. Cette valeur est étroitement
dépendante de la prévalence (ou de I’incidence) de la maladie.

La valeur prédictive négative (VPN) = nombre de vrais négatifs /
nombre total de patients négatifs.

L’efficacité = nombre de vrais positifs + vrais négatifs / nombre
total de patients. Cette valeur détermine la fréquence des individus

biens classés par le test.
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B) RESULTATS :

1. CARACTERISTIQUE DE LA POPULATION ETUDIEE:

1.1) AGE, SEXE, PREVALENCE GLOBALE DE LI’INFECTION :

Sur la période étudiée de 7 mois, 222 patients ont accepté de participer a I’étude et
ont été inclus.

Il s’agissait de 79 femmes et 143 hommes (sex ratio : 1,81).

L’age moyen était de 51 ans (extrémes : 17-90 ans dans les deux sexes)

L’age moyen des femmes était de 54,7 ans.

L’age moyen des hommes était de 48,8 ans.

La répartition par tranche d’4ge est figurée dans le tableau n°12.
e 56% de la population avait entre 30 et 59 ans.

e 33% entre 60 et 90 ans.

La prévalence globale de I’infection & HP était de 61,2% (136 patients) en tenant
compte des critéres de positivité retenus et exposés précédemment.

L’analyse de la répartition des sujets porteurs ou non de I’infection 2 HP, et
figurée dans le tableau n° 14, ne relevait pas de différence significative en
fonction du sexe (tableau n° 13).

Les tranches d’ages 17-29, 30-39 et 81-90 ans présentaient le plus grand
pourcentage de sujets infectés, avec plus de 80% de I’effectif dans la tranche 30-

39 ans. La tranche d’age 60-69 ans présentait le taux d’infection le plus bas.
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| Tableau n°12 : Répartition des sujets par tranche d'dge et par sexel

17-29 H30-39 040-49 O50-59 W60-69 E70-79 E81-90

L’age moyen des sujets HP positifs était de 49,3 ans ; 52 ans pour les femmes et

47,8 pour les hommes.

Tableau n° 13 : Répartition de I’infection par sexe.

31

(39,2)

55 (38.5)

48

(60,8)

88 (61,5)

136

79

143

222
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Tableau n° 14 : Pourcentages de patients infectés par tranche d'ige I

17-29 30-39 40-49 5059 60-69 70-79 8190

L’analyse de la répartition du type d’ulcére retrouvé a I’endoscopie est figurée dans
le tableau n° 15. Elle montre, conformément aux données de la littérature, que les
ulcéres bulbaires touchent plus souvent les sujets jeunes, et les ulcéres gastriques les
sujets plus 4gés avec un point d’inversion des fréquences a 60 ans. L’association

ulcere gastrique plus ulcére bulbaire touche des sujets de moins de 50 ans.

La répartition de I'infection & HP en fonction du type d’ulcére est figurée dans le
tableau n° 16. Elle révéle I’association plus fréquente d’HP avec les ulcéres bulbaires

qu’avec les ulcéres gastriques.
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= &=
Tableau n°® 15 : Nombre d'ulcéres dans les différentes tranches d'age I

Nombre d’ulcéres

Tranches d'age

EUG BUD OUG+UD

Tableau n° 16 : Répartition des ulcéres associés a HP par tranche d'adge I

Nombre de patients 6

17-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 81-90
Tranches d'dage

[BUG BUD OUG+UD
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1.2) INFLUENCE DU TABAGISME ET DE I’ALCOOLISME :

Tableau n° 17 : Répartition d’HP chez les fumeurs.

Helicobacter
Tabagisme Absence Présence Total
Qui 35 52 87
| Non 51 84 135
Total 86 136 222

87 patients sont des fumeurs, soit 39,2% des sujets inclus, avec 80 hommes et 7
femmes. Parmi eux, 52 sont porteurs de HP (59,7%). Parmi les 135 non fumeurs,
72 sont des femmes et 63 sont des hommes.

Le test du Chi? donne un résultat a 0,19 avec p = 0,66.

Il n’existe donc pas de corrélation entre le tabagisme et la présence d’HP.

78 patients sont alcooliques, soit 35% des sujets. Parmi eux, 36 sont porteurs d’HP

(46,2%). On constate donc qu’il n’existe pas de relation entre I’alcoolisme et HP.

1.3) INFLUENCE DES ANTECEDENTS :

Les principaux antécédents de chaque patient ont été répertoriés; 186 ne
présentaient aucun événement notable et 35 signalaient une pathologie associée.
Pour 24 d’entre eux, il s’agissait d’un diabéte. Parmi ces diabétiques, on trouvait 6

ulcéres bulbaires et 2 ulcéres gastriques.
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13 patients diabétiques étaient porteurs d’HP, soit 41,6%. Dans cette population

de diabétiques infectés par HP, on dénombrait 5 ulcéres bulbaires et 1 ulcére

gastrique.

2. RESULTATS ENDOSCOPIQUES :

Répartition des patients dans les cinq grands groupes observés aprés endoscopie:

Tableau n° 18 : Répartition des lésions observées par endoscopie en fonction du sexe.

Muqueuse normale : 32 patients

Gastrites : 90 patients

Ulcére bulbaire : 54 patients

Ulcére gastrique : 37 patients

Ulcére gastrique et bulbaire : 9 patients

Fibroscopi’e-— gastrique
Sexe MN |GA UB . |U6 | UG + UB | Total
n ) e|a @ @ 0
:Femmés-- 18 (23) [21 (26,9) (23 (29,5)' 14 (18) [2 (2,5) 78 (100)
?-Honun_e's 14 (10) |69 (48,2) |31 (21,6) |22 (153)|7 (4,9) |143 (100)
T % 90 54 36 9 221

Les lésions observées endoscopiquement ne présentaient pas de différence en

fonction du sexe des patients; seules les gastrites étaient observées plus

fréquemment chez les hommes.
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On remarque également des différences dans I’dge de survenue et parfois entre les
sexes. Ainsi, si l'ulcére bulbaire se retrouve en moyenne a 47,5 ans, I'ulcére
gastrique s’observe lui en moyenne a 62,2 ans.

L’association ulcére gastrique et bulbaire se rencontre dans la population
masculine étudiée 4 37,4 ans alors que les femmes présentent de telles Iésions en
moyenne a 64,5 ans !

L’age auquel les différentes gastrites ont pu étre constatées est peu différent en

fonction du sexe : en moyenne 50,9 ans.

La répartition des sujets positifs & HP selon I’aspect endoscopique de la muqueuse

est figurée dans le tableau n° 19 :

e Muqueuse normale : 50% d’infection.
e Gastrite : 50% d’infection.

e Ulcére bulbaire : 79,6% d’infection.

e Ulcére gastrique : 62% d’infection.

e Ulcére gastrique et bulbaire : 100% d’infection.
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Tablean n® 19 : Aspect endoscopique et présence d'Helicobacter I

8

-
(=]

Aspect endoscopique

Absence B Présence

3. RESULTATS HISTOLOGIQUES :

Sur Deffectif de 222 biopsies analysées, ’examen anatomo-pathologique a

retrouvé :

- 22 muqueuses normales (10%).

- 193 gastrites (87%).

- 6 autres lésions (1 carcinome, 1 lymphome du MALT, 2 antrites et 2 gastrites
granulomateuses)

L’effectif de chaque type de gastrite et parmi elles la répartition des sujets

porteurs d’HP est figurée dans le tableau n® 20.

Dans le groupe des examens histologiques comprenant les gastrites (6 sous

groupes) et les muqueuses normales, on trouve 114 positifs a HP et 6 douteux,
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soit un pourcentage d’infection a HP de 51,5%. 1 prélévement c’est avéré non

interprétable.

La répartition par sous groupe est la suivante :
- Gastrite aigué : 39 patients et 15,3% d’infection.
- Qastrite chronique atrophique : 83 patients et 87,9% d’infection.
- Gastrite chronique superficielle : 59 patients et 88,1% d’infection.
- Gastrite subaigué : 4 patients et 50% d’infection.
- Gastrite cicatricielle : 8 patients et aucune infection.
- Autre : 6 patients et 16,6% d’infection.

- Mugqueuse normale : 22 patients et 4,5% d’infection.

Tableau n° 20 : Présence d'Helicobacter en fonction des lésions
histologiques

Muq normale :
G Aigué

G Ch atroph
G Ch sup

G Cicatricielle

G Subaigué
Autre

Indeterminé

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Nombre de sujets

|3 Inderterminé B Absent [ Douteux O Positif |

La gastrite chronique touchait 142 des 222 sujets étudiés, soit 64% de notre

population, et 125 patients étaient infectés par HP, soit 91,9% des sujets infectés.
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84,6% des patients qui présentaient une gastrite aigué n’étaient pas infectés par

HP; 95,4% de ces mémes patients HP négatifs avaient des muqueuses normales.

4. PERFORMANCE DES TESTS DIAGNOSTIOQUES :

Les tests ont permis de diagnostiquer 136 porteurs d’HP dans notre population de
222 sujets. Voici le nombre de positifs détectés pour chaque test
- Examen direct (Gram) : 99
- Uréase (laboratoire) : 78
- Uréase (gastro-entérologue) : 71
- Culture: 113
- Histologie : 114
La répartition par test des patients considérés positifs est la suivante :
e 113 étaient positifs a la culture.
e 23 étaient positifs a ’histologie et & ’uréase (avec une culture négative).

Le test a I’uréase ne s’est jamais révélée positif isolément.
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1.
Tableau n° 21 : Résultats obtenus par culture bactérienne.
CULTURE
Helicobacter Négatif  Positif Total
Absence 86 0 86
Présence 23 113 136
109 113 222

‘"Total

Les cultures bactériennes ont été 113 fois positives sur les 136 porteurs de HP.

Sensibilité = 83% ;

Efficacité = 0,89.

Spécificité = 100% ;

VPP = 100% ;

VPN = 78,9% ;

Tableau n° 22 : Résultats obtenus par test a I’'uréase en bactériologie.

UREASE (laboratoire de bactériologie)

Helicobacter Négatif Positif Total
Absence 86 0 86

Présence 58 78 136
:Total' 144 78 222

Le test a I'urée n’a permis de trouver une infection que 78 fois sur 136. Il existait

donc 58 faux négatifs avec ce test.

Sensibilité = 57,3% ; Spécificité

Efficacité = 0,73.

100% ; VPP = 100% ; VPN = 59,7%,
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Tableau n° 23 : Résultats obtenus par test uréase en salle d’endoscopie.

UREASE (test rapide apreés endoscopie)
Helicobacter Négatif Positif Total
Absence ' 85 0 85
Co 62 71 133
Total 147 71 218

Le test a 'uréase n’a pu étre réalisé que chez 218 personnes, et s’est avéré positif
dans 71 cas seulement (62faux négatifs).

Sensibilité = 53,4% ; Spécificité = 100% ; VPP = 100% ; VPN = 57,8%;
Efficacité = 0,71.

Il n’y avait donc pas de différence significative que le test soit fait au laboratoire

ou en salle d’endoscopie.

4.
Tableau n° 24 : Résultats obtenus par la coloration de GRAM.
GRAM
Helicobacter Absent Douteux Présent Total
Absence 84 2 0 86
Présence 31 6 99 136
-Total 115 8 99 222
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La coloration Gram a été réalisée chez 222 patients ; sa présence a €té notée 99
fois, elle était douteuse dans 6 cas d’infection et absente dans 31 cas d’infection.
Les calculs ne tiennent pas compte des cas douteux.

Sensibilité = 76,1% ; Spécificité = 100% ;, VPP = 100% ; VPN = 73% ; Efficacité

=(,85.
5.
Tableau n° 25 : Résultats obtenus par la coloration GIEMSA.
GIEMSA
Helicobacter| Abondant |Absent | Discret | Douteux | Modéré Non Total
= | | interprétabie

Absence 0 | 81 0 3 | 0 7 1 85
Présence 40 19 30 3 44 0 136
Total 40 100 30 6 44 1 221

L’histologie retrouve HP sur 114 prélévements, 6 sont douteux, 19 sont
faussement négatifs. Les calculs ne tiennent pas compte des cas douteux et non
interprétables.

Sensibilité = 85,6% ; Spécificité = 100% ; VPP = 100% ; VPN = 81% ; Efficacité

=91,
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6.
Tableau n° 26 : Résultats obtenus par la sérologie.
SEROLOGIE
THelicobacter Négatit Positf | Non faite Total
 Absence 38 31 i 86
Présence 19 87 30 136
}Total- 57 118 47 222

47 patients n’ont pas bénéficié de la sérologie prescrite. Sur les 175 testés, 118

étaient positifs sur les 136 porteurs de HP.

Sensibilité = 82% ; Spécificité = 55% ;, VPP = 73,7% ; VPN = 66,6% , Efficacité

=0T

Tableau n° 27 : Récapitulatif des sensibilité, spécificité, VPP, VPN des tests

employés.
Sensibilité % | Spécificité % | VPP % | VPN %
Culture 83 100 100 7 78,9
;Uréase -(labﬁrafoi’re) 57,3 100 100 59,7
‘Uréase.-(gastro) 53,4 100 100 57,8
*Colorati-én GIEMSA 85,6 100 100 81
Coloration GRAM 76,1 100 100 73
Sérologie 82 55 73,4 66,6
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S. INFLUENCE DE I’HABITAT :

Sol en terre :

146 patients ont un jour vécu dans des habitations avec un sol en terre. 84 d’entre
eux sont HP positif. Le Chi? est 4 2,91 et p = 0,087 et il n’y a donc pas de
différence statistiquement significative.

Actuellement, seules 4 personnes vivent toujours sur un sol en terre ; elles ne sont

pas porteuses de HP. Le Chi? est 4 6,47 et p=0,02.

Electricité :

174 patients ont vécu dans un logement sans électricité. Parmi eux, 105 (65,7%)
sont HP positifs. 47 (27%) ont toujours eu I’électricité et 31 (65,9%) d’entre eux
sont porteurs de HP. Chi?= 0,49 et p = 0,48.

Actuellement, 205 patients ont I’électricité dans le logement. Parmi eux, 129
(62,9%) sont HP positifs. 6 des 15 n’ayant pas 1’électricité (40%) sont porteurs de

HP. Chiz= 3,1 et p = 0,078.

Toit en tole :

190 patients ont vécu sous un toit en téle. 117 d’entre eux sont HP positif. Le Chi?
est nul et p =0,97.

Actuellement, 68 personnes vivent sous un toit en tole et 39 sont HP positif. Le

Chi? est de 0,73 et p = 0,39.
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Habitat vétuste :

196 patients ont vécu dans une habitation vétuste (cf. déf p 85), 122 sont HP
positif. Le Chi? est de 0,37 et p = 0,57.

Actuellement, il y a toujours 69 personnes qui vivent dans un logement vétuste.

42 d’entre elles sont porteuses de HP. Le Chi? est 2 0,01 et p=0,91.

En considérant I’équipement sanitaire (eau courante, eau chaude, wc) des
logements, nous avons de méme rechercher une éventuelle relation avec

P’infection a HP.

Eau courante :

176 patients ont vécu dans un logement sans eau courante. 100 d’entre eux sont
HP positif, soit 59,9%. 54 patients ont toujours vécu dans un logement possédant
’eau courante. 36 d’entre eux sont HP positif, soit 66,6%. Le Chi* est 4 0,79 et
p=0,37.

Actuellement, 211 patients ont 1’eau courante et 134 sont HP positifs (63,5%). 9
patients n’ont pas 1’eau courante et un seul est infecté par HP. Le Chi® est a 10 et

p =0,0024.

Eau chaude :
205 patients n’avaient pas I’eau chaude dans leur logement. 128 d’entre eux
(62,4%) sont HP positifs. 16 ont toujours eu I’eau chaude ; 8 soit 50% sont HP

positifs. Le Chi? est a2 0,97 et p = 0,32.
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Actuellement, 138 ont I’eau chaude. Parmi eux, 85 (61,6%) sont infectés par HP.
82 ne sont pas équipés en eau chaude, 50 (61%) sont HP positifs. Le Chi*> = 0,01

et p=0,92.

WC:

191 patients ont eu un logement ne possédant pas de WC. Parmi eux, 117 (61,2%)
sont porteurs de HP. 30 ont toujours eu des WC dans I’habitat, 19 d’entre eux
(63,3) sont HP positifs. Chi>= 0,05 et p = 0,82.

Actuellement, 190 patients ont des WC dans I’habitation. 119 (62,6%) sont HP

positifs. 16 des 30 sans WC sont porteurs de HP (53,3%). Chi*= 0,94 et p = 0,33.

Habitat salubre :

Il n’y a que 27 patients qui ont toujours vécu dans un logement salubre (cf. déf
p 85). 17 de ces 27 sont infectés par HP. Le Chi? est de 0,03 et p = 0,87.
Actuellement, 191 patients vivent dans un logement salubre. 120 sont porteurs de
HP. 29 vivent toujours dans un logement insalubre, et 15 sont HP positif. Le Chi?

esta 1,31 etp=0,25.

En résumé, en prenant en compte les types de logements précédents, on

constate :

- Toit en tdle 86%.
- Sol en terre 66%.

- Electricité absente 78,7%.
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L’habitat dit vétuste représentait 86,7% des logements habités par les patients
inclus dans I’étude. On ne retrouve pas d’association significative entre ce type

de logement et HP.

Eau courante absente 75,6%.

Eau chaude absente 92,7%.

WC absent 86, 4%.

L’habitat dit non salubre représentait 87,8% des logements de nos patients. On ne

trouve pas d’association significative avec I’infection par HP.

Les données du questionnaire nous permettent de suivre 1’évolution du nouvel

habitat et de le comparer a I’ancien :

Toit en tdle 30,7%.

Sol en terre 1,8%.

Electricité absente 6,8%.

L’habitat dit vétuste représente encore 31,2% des logements de nos patients

étudiés. Il n’y a pas d’association significative avec HP.

Eau courante absente 4,1%.

Eau chaude absente 37,3%.

WC absent 13,6%.

L’habitat dit non salubre se rencontre chez 13% de nos patients étudiés. On ne
met pas en évidence d’association significative entre le logement salubre et

HP.
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6. CONTROLES APRES TRAITEMENT :

Les 75 patients présentant un ulcére gastrique et/ou duodénal associé a la présence

de HP ont donc été contrdlés endoscopiquement 6 semaines apres 1'arrét du

traitement d’éradication du germe.

Sur Peffectif initial, 50 se sont présentés au contrdle, soit une observance de

66,6% ; 27 hommes et 23 femmes.

13 patients (6 femmes, 7 hommes), soit 56,5% d’observance pour
les ulcéres gastriques.

29 patients (15 femmes, 14 hommes), soit 67,4% d’observance
pour les ulcéres bulbaires.

8 patients (2 femmes, 6 hommes), soit 88,8% d’observance pour

les ulcéres gastro-duodénaux.

Tableau n° 28 : Répartition d’ HP chez les patients controlés.

UB UG UG+UB Total
 Absence H_P 24 8 6 38
Présence HP 5 5 2 12
Total 29 13 8 50
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1) Ulcéres gastriques :

Cicatrisation endoscopique : 13 patients, soit un taux de 100%.

Eradication de HP : 8 patients, soit un taux d’éradication de 61,5%.

2) Ulcéres bulbaires :
Cicatrisation endoscopique : 26 patients, soit un taux de 89,6%.
Eradication de HP : 24 patients, soit un taux de 82,7%.

Persistance de ’ulcére malgré I’éradication de HP : 3

3) Ulcéres gastro-duodénaux :

Cicatrisation endoscopique : 6 patients, soit un taux de 75%.

Eradication de HP : 6 patients, soit un taux de 75%.

La répartition de la positivité des tests & HP est la suivante :

GRAM: 9

Culture : 9

Uréase (laboratoire) :8

Uréase (gastro) : 6

Giemsa (histologie) : 11

Ces tests ont permis de révéler un total de 12 patients toujours porteurs de HP
aprés traitement (8 hommes et 4 femmes). Parmi ces patients, un seul présentait

toujours un ulcére non guéri.
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Sur le plan histologique, les deux anomalies les plus fréquemment retrouvées
chez les patients éradiqués étaient : d’une part la gastrite chronique atrophique qui
concernait 15 patients (39,4%), et d’autre part, la gastrite chronique superficielle
qui touchait 6 patients (15,8%). A noter que 9 patients, soit 23,7%, présentaient
une muqueuse normale.

Les patients non éradiqués présentaient essentiellement des gastrites chroniques
superficielles dans 8 cas sur 12, soit 66,6%. Les gastrites chroniques atrophiques

concernaient 2 patients, soit 16,6% des cas.

Les patients éradiqués présentaient donc une gastrite chronique dans 55,2% des
cas, alors que les sujets non éradiqués conservaient cette lésion dans 83,3% des

cas.
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RECAPITULATIF :

Ulcéres infectés par HP .

- 79,6% des ulcéres bulbaires.

- 62% des ulceres gastriques.

- 100% des ulcéres gastro-bulbaires.

Cicatrisation ulcéreuse : 45/50 patients contrdlés, soit
un taux de 90%.

- 89,6% pour les ulceres bulbaires.

- 100% pour les ulcéres gastriques.

- 75% pour les ulceres gastro-duodénaux.
Eradication bactérienne : 38/50 patients, soit un taux
de 76%.

- 82,7% pour les ulcéres bulbaires.

- 61,5% pour les ulceres gastriques.

- 75% pour les ulceres gastro-duodénaux.
Persistance ulcéreuse malgré éradication d’HP : 3/38
patients (uniquement des ulcéres bulbaires), soit 7,9%.
Persistance ulcéreuse malgré la non éradication

d’HP : 1/12, soit 8%.
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e Gastrite chronique: 142/222, soit 63,9% de la
population. 125/142, soit 88% des gastrites chroniques
sont infectées par HP. 125/136, soit 91,9% des patients
infectés par HP présentaient une gastrite chronique.

e Gastrite chronique aprés traitement: 55,2% des

patients éradiqués, et 83,3% des patients non éradiqués.
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C) DISCUSSION :

1. RELATION ENTRE HP, HABITAT ET CONDITIONS DE VIE :

Les résultats des enquétes épidémiologiques mondiales suggérent ’existence de
facteur « socio-économique » influengant le risque d’infection & HP. La plupart
des travaux démontrait la relation entre la contamination bactérienne et I’origine
ethnique, le niveau social et la densité d’habitation des populations infectées
(117). Les études métropolitaines de Le Bodic (62) et de Rudelli (99) ont donné
des résultats discordants concernant un hypothétique rapport entre ’infection et la
nature urbaine ou rurale de I’habitat. L’un trouvant des citadins plus souvent
infectés (62), 'autre concluant & une absence de relation (99). L’étude des
conditions d’habitat (confort et surtout hygiéne) a, pour sa part, I’avantage
d’apporter des renseignements directs sur « Penvironnement » quotidien des
sujets et de permettre d’isoler un éventuel facteur de risque.

Les résultats concernant I’habitat des patients de notre échantillon s’avérent
comparables a ceux publiés par PINSEE (cf p 27) et portent notamment sur la
presence de I’électricité, des WC, de I’eau courante et ’eau chaude.

L’habitat des sujets de notre étude semble donc représentatif des conditions de vie
actuelles des réunionnais.

Depuis 10 ans, I’équipement sanitaire des logements a beaucoup progressé a la
Réunion. Seule I’eau chaude reste moins répandue dans les habitations; le taux des

autres équipements se rapproche de ceux de la métropole.
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Dans ce travail, nous nous sommes intéressés a la vétusté et & la salubrité des
logements ; choisis sur des critéres différents, ces deux variables sont malgré tout
vraisemblablement dépendantes 1’une de ’autre. Notre étude ne montre aucun lien
entre les notions de vétusté ou de salubrité d’un logement et I’infection par HP, et
ce quelque soit I’époque analysée.

Ces données s’opposent au travail de C. Olive (89) qui montrait, en 1990, une
relation entre la nature insalubre et vétuste des logements et I’infection par HP a
la Réunion. Les patients les plus jeunes (15-35 ans) habitant dans des logements
défavorisés étaient plus souvent sujets 4 I'infection par HP que les plus 4gés. Les
critéres de vétusté et de salubrité étaient les mémes que dans notre étude.

Il serait cependant abusif de conclure que les conditions de logement ne
constituent pas un facteur de risque d’infection par HP. On sait en effet que le
facteur de risque le mieux établi est le bas niveau socio-économique ; Mendall et
al. (80) ont montré qu’en Angleterre, le surpeuplement de la maison et I’absence
d’eau chaude pendant I’enfance étaient des facteurs de risque d’infection a HP.
Parallélement, Klein et al. (80) ont montré qu’au Pérou les familles qui allaient
chercher I’eau & Pextérieur de I’habitation étaient trois plus infectées que les
familles disposant de 1’eau courante.

On ne connait pas1’époque de la contamination dans la vie des individus et
surtout le mode de contamination. Si on garde 4 I’esprit la trés probable voie de
contamination féco-orale, les importants progrés réalisés en moins de 20 ans dans
I’hygiéne et le confort & la Réunion, peuvent en partie expliquer nos résultats. Une
autre explication envisageable réside dans un meilleur accés aux soins des
personnes défavorisées rendu possible par le systéme de gratuité des actes

médicaux a la Réunion ; les traitements antibiotiques leurs sont maintenant
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devenus accessibles, et la flore & HP pourrait avoir régressé dans cette population
malgré le faible impact des monothérapies sur HP.

Pour affiner nos résultats, on peut regretter de ne pas disposer de la densité de
population au sein d’un méme logement. Si d’autres travaux intégrent ces données
a la salubrité de I’habitat, on pourrait alors présumer d’un mode de contamination
oro-oral. Un des facteurs de risque reconnu de transmission de I’infection est
justement la promiscuité, surtout familiale. Les derniers chiffres de I'INSEE
montrent un peuplement de I’habitat 4 la Réunion qui tend & se rapprocher de
celui de la métropole : surface des logements en constante augmentation, nombre
moyen des personnes par logement et logement surpeuplés en baisse (cf p 25).

La prévalence de I’infection a HP dans la population générale de la Réunion
réalisée en 1989 était de 43% (89) ; 'amélioration de I’habitat, de I’hygiéne et des
conditions de vie constatée sur cette fle depuis dix ans devait s’accompagner
d’une baisse de cette prévalence. La prévalence de I’infection 3 HP dans notre
population est plus importante (61,2%), mais notre échantillon n’est pas
représentatif de la population générale. En effet, nos patients consultaient pour
¢pigastralgies et la prévalence d’HP dans ce groupe est plus élevée que dans la

population générale (83)
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2. COMPARAISON DES TESTS :

De Korvin (25) nous rappelle le « Gold Standard » des anglo saxons dans le

diagnostique de I’infection 4 HP :

- Présence d’une culture gastrique positive ou d’au moins 2 tests indirects
positifs, réalisés soit sur des biopsies gastriques (histologie, uréase, PCR), soit
de maniére non invasive (test respiratoire  I’urée marquée, sérologie).

Notre étude utilise 3 de ces tests & visée diagnostique (culture, uréase, histologie),

mais ne s’inscrit pas totalement dans ce « Gold Standard » car la positivité du test

indirect histologique suffisait pour porter le diagnostique d’infection lorsque

'uréase et la culture était négative. Cette méthode a permis de révéler 23 cas de

patients ulcéreux infectés par HP dont la culture était restée stérile. L utilisation

du « Gold Standard » n’aurait pas permis de prendre en compte tous les patients
réellement infectés.

Le choix des tests devant signer I’infection est, on le constate, délicat car aucun

des tests ne peut en lui méme étre considéré comme un test de référence en dehors

de la culture (80).

Nous avons donc comparé pour chacun des tests utilisés les valeurs de la

sensibilité, spécificité, VPP et VPN de notre étude avec celles des principales

séries de la littérature relevé par Megraud (80).
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Sensibilité % | Spécificité % | VPP % | VPN %
Dunn | 87-98 | 93-98 . NP NP
‘Thijs 90 100 100 95,5
éCutler 90 100 100 84
T (géstfo) 53,4 100 100 57.8
Notre uré?se (labo) 54,3 100 100 59,7
.NP = non précisé

Tableau n° 30 : Histologie :

: Sensibilité % | Spécificité % | VPP% | VPN%
Dunn 9398 | 9508 NP NP
;'Thi_'is 98,4 100 100 91,7
Cuﬂér B : cﬂloraﬁon 93 99 99 89
‘Whartin Starry ]
Notre  étude  avec 85,6 100 100 73
‘col_ora.ti‘_on Giemsa .
NP = non brécisé

Tableau n° 31 : Culture :

;SgﬂSibil‘ité % | Spécificité % | VPP % | VPN %
Thijs 984 | 100 100 ST
:Dunn 77-95 100 NP NP
Notre étude 83 100 100 78,9
NP = non précisé

Tableau n° 32 : Sérologie :
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Sensibilité % | Spécificité % | VPP % | VPN %
Dunn 88-95 86-95 NP NP
Thijs 98,4 88,4 92,4 97,4
'Cutler 91 92 92 85
Notre étude ; 82 55 73,4 66,6

NP = non précisé

Nous avons comparé nos résultats pour chaque test avec la littérature de référence,

et fait les conclusions suivantes

Uréase: Dans notre étude la sensibilité¢ du test a l’uréase pratiqué au
laboratoire et en salle d’endoscopie sont similaires. Elle semble inférieure aux
données de la littérature qui estiment globalement la sensibilité de ce test
entre 87 et 98%. Néanmoins, I’interprétation des résultats doit tenir compte
des facteurs pouvant modifier la réponse des tests rapides a 1’uréase. Pour ce
test, la sensibilité et la spécificité sont fonction du temps de lecture. Si la
lecture est rapide, une heure ou moins, la spécificité est trés bonne mais la
sensibilité n’est pas optimale. En attendant 24 heures, la sensibilité augmente
mais la spécificité diminue car d’autres bactéries uréase positives peuvent &tre
presentes dans I’estomac et donner des résultats faussement positifs. Ainsi, les
meilleurs résultats ont été obtenus sur des milieux de type CLO-test, incubé a
37°C avec une durée d’observation longue d’au moins 24 heures (Borromeo,
80). Le CLO-Test, test australien, premier mis sur le marché reste le test a
I'uréase de référence mondial. La sensibilité des solutions semble inférieure &

celle du CLO-test, et quelque soit la nature du test utilisé, la sensibilité
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diminue et varie entre 43 et 80% quand la durée de lecture est limitée & une
heure aprés le prélévement. Par ailleurs, la température a laquelle est réalisée
le test n’influence pas le diagnostique lorsque la lecture se fait 4 une heure
(121).

Dans notre étude, nous avons utilisé une solution & température ambiante et
un temps de lecture précoce & une heure ; nos résultats se comparent aux
études ayant utilisées la méme technique (80).

Rappelons enfin que la sensibilité est également liée au nombre de bactéries
présentes dans la biopsie; une quantité trop faible induit un résultat

faussement négatif (20, 80).

Tableau n° 33 : Caractéristiques et valeurs diagnostiques de différents tests

a Puréase relevés par Bruley des Varannes (80).

-_quromeq- | CLO

Coudron | CLO | 99 35 54 78 NP
Marshall CLO 141 30 80 98 100
Mis;m | CLO 165 NP 72 89 95
:Couﬂrc.on‘. [ Solution 99 35 43 78 89
;_Nich'ql's Solution | 97 35 52 62 96
E'Riard | Solution | 74 30 50 81 84
;Notrg étude | Solution 222 ambian 53,4 NP 100

- te

NP = non précisé
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Sérologie : la sensibilité d’un test utilisant un Elisa pour détecter des IgG anti-
HP est trés bonne et la spécificité satisfaisante. Les antigénes de seconde
génération correspondent & un mélange d’antigénes purifiés, la spécificité des
tests les employant s’en trouve accrue. Dans notre étude, le test utilisé
présente pour les quatre valeurs des taux trés nettement en dessous de ceux des
autres études. Une explication pourrait étre la composition du test employé car
il semble que les tests renfermant des antigénes définis et non pas complexes,
soient moins performants (80). De plus un grand nombre de patients n’ont pu
bénéficié du test (examen prescrit mais non effectué). Le choix de ne pas
prendre ce test comme critére diagnostique trouve, avec ces résultats, son
entiere justification ; il aurait fallu pour cela que la sensibilité soit supérieure

ou égale a 95% (80).

Histologie : la sensibilité et la spécificité du test dépendent avant tout de
I’expérience de I’anatomo-pathologiste. HP peut en effet étre difficile
identifier quand il y a peu de bactéries ou lorsqu’elles ont une morphologie
atypique. Molyneux et al. (80) avait estimé & 66% le nombre de biopsies
positives détectées par des non spécialistes sur des colorations de routine.
L’autre limite concernant la sensibilité et spécificité de cette méthode réside
dans la qualité des biopsies. Dans notre étude, la sensibilité avoisine les 90%,
et démontre qu’un bon rendement peut étre obtenu par des anatomo-
pathologistes non experts en pathologie gastrique mais sensibilisés a la
recherche ’HP. 1l n’y a pas de corrélation entre I’aspect de la muqueuse
décrit a D’endoscopie et les résultats histologiques. Ainsi, 32 sujets

présentaient un aspect endoscopique de muqueuse normal avec 50%
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d’infection a HP, mais seuls 22 sujets avaient les critéres histologiques d’une

muqueuse normale et 1 seul patient (4,5%) était infecté par HP.

- Caulture : logiquement, la culture est la technique la plus sensible pour la
plupart des bactéries. Pour HP, ce n’est pas forcément le cas en raison du role
prépondérant des conditions de transport et de pousse des échantillons. Il est
important d’éviter la dessiccation et tout contact avec I’air des échantillons. Si
la technique de culture est bien maitrisée, beaucoup d’experts considérent
qu’il s’agit du meilleur test diagnostique pour HP (80). Nos résultats obtenus
grice a ce test sont assez proches de ceux présentés par les autres études. Cette
bactérie étant difficile & cultiver, la technique apparait bien maitrisée par le

laboratoire.

3. RELATION ENTRE HP, TABAC ET ALCOOL :

L’étude des relations entre tabac, alcool et HP a donné des résultats discordants
dans la littérature. Ainsi certains ont mis en évidence une relation entre le
tabagisme et HP dans la population générale, comme Brenner et al. (13),et chez
les ulcéreux duodénaux et gastriques, comme Menzel et al. (83).

Une population de 447 allemands consultant en médecine générale ont ainsi été
étudiés par Brenner. Il existait bien une relation entre le tabagisme et AP . Cette
constatation était en accord avec d’autres publications. Par contre, la
consommation de boisson alcoolique (importante et modérée) avait un role
protecteur vis a vis de l'infection; la biére était I’alcool le plus souvent

consommé. L’explication pourrait résider dans le fait que I’alcool agit sur la
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muqueuse gastrique et sur la vitesse de vidange gastrique, interférant ainsi avec
les conditions de vie de HP.

L’alcoolisme est un probléme de santé publique a la Réunion ou le consommateur
de rhum est important dans les couches sociales défavorisées ; le tabagisme y est
lui aussi fréquent. Cependant nous n’avons pas mis en évidence de relation entre
la consommation d’alcool et/ou de tabac et I’infection a HP.

Dans une autre étude de séroprévalence qui concernait 3194 sujets
asymptomatiques provenant de 17 populations d’Europe, d’Afrique du Nord,
d’Amérique du Nord et du Japon, aucune association entre le tabac ou la
consommation d’alcool et la prévalence d’HP n’a été retrouvée (80). Outre le
nombre beaucoup plus faible de sujets dans la population étudiée, notre travail ne
s’intéressait qu’a des sujets symptomatiques ; nos résultats en ce qui concerne le

tabac, sont en accord avec cette série.

4. RELATION ENTRE INFECTION ET AGE :

Dans les pays développés (Europe occidentale, Etats Unis, Australie...), les
enfants et adolescents sont peu infectés. La prévalence est de 20% a 1’dge de 20
ans, elle augmente ensuite peu a peu pour atteindre 50 4 60% a 60 ans.

Dans les pays en voie de développement (Afrique, Amérique du Sud...), la
prévalence s’accroit rapidement jusqu’a atteindre 50% et plus a 20 ans, puis plus
lentement, et avoisine ou dépasse les 80% aprés 50 ans.

Les résultats obtenus par notre étude sont en accord avec la situation

démographique de la Réunion : plus de 70% des réunionnais ont moins de 50 ans,
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et la plus forte proportion de patients infectés se retrouvent dans ces tranches
d’age.

Rothenbacher D et al. (98), en 1997, dans une population non représentative de la
population générale allemande (501 consultants en médecine générale), publie la
prévalence de HP par tranche d’age ; ’outil diagnostique était le test respiratoire a
'urée marquée. La prévalence globale était de 23,4%.

Notre population, nous I’avons déja souligné, n’est pas représentative de la
population générale et ne permet pas non plus d’avoir une idée de la prévalence de
HP a la Réunion ; il reste toutefois intéressant de confronter les données de ces

deux études pour tenter d’expliquer les variations retrouvées selon I’age.

Tableau n° 34 : Différences de prévalence par tranche d’ige.

Réunion 99 17-29 | 3‘0—3‘9' : 40-49 | 50-59 | 60-69 | 70-79 | 81-90
.aIIS ans ans. | ans | ans : ans -3;1’18
79% . 80% | 55,3% | 55,2% | 42,4% | 60% | 70%
Rothenbacher| 10,8% | 20,3% | 30,4% | 28,2% 30,8% NP
97 15-29 130-39 |40-49 |50-59 60-79 ans NP

ans ans ans ans |

NP = non précisé.

Dans ’étude allemande, la prévalence chez les sujets dgés de plus de 60 ans est
faible et s’explique probablement par le nombre de faux négatifs obtenu par le test
respiratoire lors d’atrophies gastriques fréquentes a ces 4ges ; les taux de patients
HP positifs et de plus de 60 ans dans notre étude se rapprochent des prévalences

attendues.
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En revanche, dans notre étude la prévalence d’HP chez les patients de moins de
40 ans est trés élevée dans les tranches 17-29 et 30-39 ans et moindre chez les
sujets dgés. L’interprétation de ces données est délicate. Tout au plus peut on
suggérer que les sujets jeunes consultent peut étre plus précocement que leurs
ainés en cas de symptomes digestifs et que Iinfection & HP provoque plus de
lésions symptomatiques (ulcére, gastrite aigué) au début de son évolution.

A la Réunion, une seule étude antérieure a permis d’évaluer la prévalence de
I’infection en 1989. Cette étude sérologique, réalisée dans la population générale
est difficilement comparable a4 la notre pour juger de I’évolution locale de

I’endémie.

Tableau n° 35 : Comparaison des prévalences d’HP par tranche d’4ge a la

Réunion en 1990 et 1999,

Age | 15:25 ) 2635 | 36-45 | 46-55| 56-65 |sup 65 ans

o N ans A ang T ]S ans ans ans

2486 | 31.9% | 43.7% | 45.7% | 4% | 50,2% | 52,1%

222 61,5% | 82,8% | 64,1% | 58,3% | 45,4% 56,8%

On sait en effet que notre population est plus exposée que la population générale
réunionnaise a I’infection. Néanmoins on constate que les pourcentages dans les
tranches d’ages supérieures a 55 ans sont presque superposables, et correspondent
4 ceux observés dans les pays développés. Or ces tranches d’4ge ont les chiffres
de prévalence les plus élevés. Ces arguments nous poussent & envisager un recul

de Pinfection et donc une baisse de la prévalence de HP depuis les dix derniéres
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années 4 la Réunion. Notre étude, malheureusement, manque d’effectif dans
chaque tranche d’age, et donc de puissance pour conclure a de telles hypotheses.
Elle traduit néanmoins un phénoméne somme toute logique : la régression de
P’infection par HP due & ’amélioration des conditions d’hygiéne et d’habitation.
Des travaux américains, anglais, coréens et vietnamiens ont d’ailleurs constaté ce
phénoméne de baisse de prévalence au travers des générations lorsque le niveau

socio-économique augmentait (116).
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S. COMPARAISON DES PREVALENCES A HP DES PRINCIPALES

ETUDES DE LA LITTERATURE :

Tableau n° 36 : Etudes, relevées par Cayla (18), comparant la prévalence

d’HP dans des populations symptomatiques de I’appareil digestif haut.

\ge | Prévalen |

67,1 NP | NP NP NP
43,8 NP | NP NP NP
45 NP | NP NP NP
34 50 91 NP NP
31,3 NP | NP NP NP
48 NP | NP NP NP

50 42,8 90 S50E 362F

61,2 62 79,6 S0E 50E
69 H 45H

- NP = non précisé.

- Cote-Iv = Cote-d’Ivoire ; France si pas d’indication.

- Age = 4ge moyen ou extrémes en années.

- [UD = ulcére duodénal ; UG = ulcére gastrique ; Muq N = muqueuse normale ]=
infectés par HP.

- E = aspect endoscopique ; H = aspect histologique.
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Les résultats de la série de Diomande et al. (27) montrent I’extréme fréquence de
'infection & HP chez les patients africains subissant une endoscopie digestive.
Des pays géographiquement proches de la Réunion comme le Kenya et le
Zimbabwe présentaient respectivement en 1988 des taux d’infection de 67 et 83%.
Les gastrites étaient présentes chez 80 et 86% des patients examinés lors des
études.

Les études datant des années 80 donnent des taux de prévalence dans la
population générale plus élevés que ceux constatés dans les années 90 ; ces
chiffres confirment la baisse de l’infection au travers des générations, mais
permettent de plus d’imaginer que cette situation est transposable aux patients
présentant des symptomes de I’appareil digestif haut. Nous ne possédons, a la
Réunion, aucunes données antérieures concernant cette population afin de tester
cette hypothése.

Rudelli et al. (99) se sont intéressés & une population métropolitaine jeune
symptomatique. La prévalence & HP chez les patients ulcéreux était de 29,8%. 1l
existait une relation significative entre I’infection a HP et la sévérité et I’activité
de la gastrite chronique. Il n’y avait pas de relation entre ’infection a HP et le
type d’alimentation ou d’habitat (urbain ou rural).

Megraud et al. (81), dans I’étude HEPYLOGUE, séparaient une population de
consultant en médecine générale en trois groupes. Le premier, composé de
patients asymptomatiques, présentait une prévalence & HP de 23,3% ; le second,
constitué de patients consultants pour symptomes digestifs hauts, était séparé en
deux groupes: I'un (a) sans antécédents ulcéreux, et 1’autre (b) avec histoire
ulcéreuse. Comme attendu, la prévalence de I’infection & HP était plus importante

dans le groupe ayant des symptdmes digestifs hauts (a = 31,3% ; b = 48%) ; par



127

contre, la prévalence relativement basse dans le groupe a histoire ulcéreuse (48%)
méritait selon I’auteur des clarifications.

En 1987, Lamouliatte et al. (60) présentent une étude portant sur 136 patients
épigastralgiques de la région bordelaise. Dans cette série, 50% de la population
était HP positive. Cette donnée confirme déja ’exposition particuliére des sujets
épigastralgiques a cette infection bactérienne; a cette période, la prévalence
globale de I’infection en France était inférieure a ce chiffre.

Nos résultats, portant sur une série plus importante de patients, sont assez proches
car il ne faut pas oublier que la prévalence a la Réunion est plus élevée que celle
de métropole. Notre étude révéle un taux d’ulceére duodénal moins souvent lié a
HP (79,6%) que la plupart des publications de la littérature mondiale qui relatent
plus réguliérement des chiffres de I’ordre de 85 a4 90% (57, 99, 108). Néanmoins,

d’autres travaux présentent des prévalences d’HP associé a I’ulcére bulbaire plus

faibles et proches de nos résultats.

Jyotheeswaran et al. (57) ont étudié une population d’ulcéreux dans I’Etat de New
York en 1998. Dans les ulcéres duodénaux, HP était détecté par histologie et/ou
CLO-test dans 61% des cas, avec une répartition de 52% de blancs et 85% de non
blancs (Noirs, Hispaniques, Asiatiques). HP était présent dans 61% des ulceres
gastriques, 53% chez des blancs, et 78% chez des non blancs. Ces résultats étaient
en dessous de la prévalence globale de HP chez les ulcéreux aux Etats Unis, et
plus particuliérement chez les blancs, sans que l’auteur puisse expliquer ce
phénoméne. Les ulcéres gastriques et duodénaux étaient, toute race confondue,
plus fréquents dans la tranche d’age 41-50 ans. Olive (89) en 1990, montrait, lui

aussi, dans son étude de séroprévalence de HP & la Réunion qu’il existait une
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différence ethnique dans la répartition des sujets infectés. Sur les 7 ethnies
retenues, les blancs métropolitains étaient les moins infectés avec 23% de
séroprévalence, les plus infectés étaient les Noirs cafres (issus de population Est
Africaine) et les créoles métisses avec respectivement 64,5 et 52,5% d’infection.
L’auteur expliquait cette situation en termes d’exposition au risque: les
métropolitains vivaient a la Réunion depuis plus d’un an, en zone principalement
urbaine et littorale, mais n’y étaient pas nés a I’inverse de tous les autres sujets
étudiés. On ne pouvait pas non plus écarter le facteur socio-économique qui
comme nous ’avons déja souligné, constitue un important facteur de risque a
I’infection. Les études américaines ont d’ailleurs démontré que les différences

ethniques disparaissaient aprés ajustement sur le niveau socio-économique (117).
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6. REPONSE AU TRAITEMENT ET TAUX D’ERADICATION :

Le taux d’éradication de HP dans notre travail est de 76%. Voici résumé dans ce

tableau les résultats des taux d’éradication d’études publiées dans la littérature.

Tableau n°® 37 : Comparaison d’études employant amoxicilline et clarithromycine.

Habu, Japon 98 | 56 NP UG | OAC(1)| 14j | 84%

Habu, Japon 98 | 47 NP UD OAC (1) | 14j 91%

1) ]

Labenz, Allema- | 60 55(18-87) | UDetDys | OAC(2)| 7j 88%

gne 95 (58)

'Mao, Vietnam 99 | 108 | 45 (17-75) UD OAC | 10j 89%

68y ;

Gisbert, Espagne | 102 45 UD OAC 7] 88%

97 (43)

‘Gisbert, Espagne | 57 46 ED OAC 7] 86%

97 (44)

Dupas, France 99 | 180 NP UD RAC 7j 67%

G

Lind, Suéde | 539 NP UD OAC 7j 95%

(Mach 2) 99 (65) |

-‘;Céﬁoot_er, Belgi- | 159 51 DysoualUD| OAC 7] 78%

que 99 (17)

Réunion 99 | 222 51 Epigastral- | OAC 7] 76%
gies

NP = non précisé.
U = ulcere ; D = duodénal ; G = gastrique ; E = érosion ; Dys = dyspepsie ; a = antécédent.
OAC = omeprazole 40 mg/j ; amoxicilline 2 g/j ; clarithromycine 1 gfj.
(1) : C =800 mg/j
(2) : C =500 mg/j
RAC = ranitidine 600 mg/j ; amoxicilline 2 g/j ; clarithromycine 1 gfj.
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Notre taux de 76% d’éradication, se situe dans la fourchette attendue pour le
protocole de trithérapie utilisé : Oméprazole, Amoxicilline, Clarithromycine.
Habu et al. (51) trouvent, au Japon un taux d’éradication de 84% avec un
protocole thérapeutique caractérisé par un dosage en clarithromycine un peu plus
faible ; Labenz et al. (58) présentaient, en Allemagne un taux d’éradication de
88%. Michopoulos et al. (18) (non mentionnés dans le tableau), constataient en
Grece un taux d’éradication de 77%.

En 1996, sur un total de 15 études (n = 768), le taux global d’éradication était de
88% (allant de 70 a 100%). Il ressortait que le protocole thérapeutique frangais
possédait une excellente efficacité au prix d’effets indésirables souvent bénins
plus fréquents (30%). Ces effets secondaires étaient associés & une dose de
clarithromycine supérieure ou égale & 1 gramme par jour , ainsi qu’a une durée de
traitement supérieure a 7 jours (18).

En 1997, 13 études utilisérent ce protocole avec un taux d’éradication global de
85,3%. Une durée de traitement de 7 jours et une dose quotidienne de 1 gramme
de clarithromycine étaient associées aux meilleurs taux d’éradication.

Cependant, Megraud (73) affirmait en 1998 que I’efficacité des traitements se
révélait moins importante qu’elle n’avait été espérée lors des études nord
européennes qui avaient servi 4 I’obtention de ’AMM, et que des pourcentages
d’éradication de I’ordre de 70% semblaient étre plus prés de la réalité en France.
Le contrdle endoscopique des ulcéres bulbaires infectés par HP pourrait alors se
justifier car un tiers des malades demeure potentiellement 3 risque de
complication. L’étude de Madeira et al. (67) vient appuyer cette opinion en
montrant que les taux de résistance primaire aux antibiotiques dans une population

de la région parisienne, ou plus de la moitié des sujets étaient originaires
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d’Afrique du Nord ou Noire, étaient trés élevés © 43% pour la clarithromycine et

80% pour le métronidazole. Le taux d’éradication n’atteignait pas 60%.

Dans ces cas d’échec d’une premiére ligne de traitement pour éradiquer le germe,
Iattitude visant & proposer une seconde ligne est légitime et justifiée d’aprés
Lamarque (59), mais il n’existe pas de consensus sur la conduite & tenir qui reste a
définir. Ainsi, comme Sobhani (106) le fait justement remarquer, en France, le
praticien a le choix entre plusieurs attitudes, telles que par exemple : augmenter la
durée du traitement initial, ajouter un antibiotique, changer d’antibiotiques,
joindre un métal lourd tel que les sels de bismuth (toujours disponibles sur
prescription magistrale), et ne rien faire en attendant un consensus sur le
traitement de rattrapage. Cette derniére attitude n’est sans doute pas la meilleure
car comme le signale I’auteur, les rechutes ulcéreuses sont plus grandes lorsque
I’éradication n’est pas obtenue ; de la méme maniére, il existe trés peu de récidive
ulcéreuse au long cours si ’éradication est réussie. Perre (93), en 1998, proposait
une conduite a tenir chez les patients non répondeurs au traitement initial et
secondaire ; la clarithromycine était remplacée par la rifabutine a la dose de 300
mg/ j, et permettait d’obtenir un taux d’éradication de 78% dans cette population.

Notre attitude en cas de non éradication a consisté en la réalisation d’un
antibiogramme afin d’adapter un traitement de seconde intention 3 chaque souche
résistante. Les résultats de ces antibiogrammes et des traitements de seconde ligne
ne sont pas évoqués dans ce travail. Ils feront I’objet d’une nouvelle thése réalisée
par Picot S (Lyon) qui s’est intéressée a la sensibilité aux antibiotiques des

souches réunionnaises d’HP.
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7. FACTEURS INFLUENCANT L’EFFICACITE THERAPEUTIQUE :

Notre étude présente un taux d’échec et par extension une prévalence de
résistance aux antibiotiques légérement supérieure a 20%. Mais cette résistance ne
saurait a elle seule expliquer tous les échecs thérapeutiques.

On ne connait pas la qualité de Iobservance ni la tolérance du traitement prescrit
aux sujets soumis au contrdle. Ces deux facteurs sont associés 4 une bonne
efficacité thérapeutique. On sait simplement, en se référant aux publications, que
ce traitement est souvent bien toléré, et donc bien observé (17, 51).

Dans un article datant de 1995, Fennerty (35) reprenait la littérature pour conclure
en accord avec Xia et Graham (48, 119) que les échecs d’éradication sont parfois
dus a des récurrences du germe et non & des réinfectations, et que ce phénoméne
était étroitement lié au type de protocole employé : plus le traitement était efficace
(taux d’éradication élevé), moins les récurrences apparaissaient (119). Tous
cautionnaient Iattitude consistant & ne pas contrdler trop t6t les patients aprés
traitement (attendre au minimum un mois). Le choix de 6 semaines pour nos
contrdles s’inscrit parfaitement dans ce cadre. De plus, Lamarque (59) nous
rappelle que certains auteurs avaient émis I’hypothése que plusieurs souches d’HP
pouvaient cohabiter chez un méme patient, surtout dans les pays peu développés
(en accord avec Blaser (11) et Megraud (80)), et que le traitement proposé pouvait
tout a fait éradiquer la souche sensible sans agir sur les autres. Cette hypothése n’a
jamais pu étre confirmée a ce jour, et Lamarque d’évoquer, comme d’autres
auteurs, la possibilité pour HP de persister dans des zones gastriques défavorables
a Daction des antibiotiques. Ces travaux se basaient sur des expérimentations

animales (chez la souris soumise & une trithérapie comportant oméprazole,
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amoxicilline et clarithromycine). On le voit donc, tous les échecs du traitement ne
sauraient étre expliqués par la simple résistance aux antibiotiques, et de nombreux
autres facteurs pourraient entrer en ligne de compte. Le dernier de ces facteurs
devant étre cité car possible mais peu fréquent, concerne un certain nombre de
patients qui auraient été réinfectés lors d’endoscopie de contrdle ou de biopsies
par du matériel pourtant correctement désinfecté. Ces cas de transmission

représenteraient 1 & 3% des patients (120).

Sevin et al. (104) ainsi que Megraud (79) nous rappellent qu’en France, la
prévalence des résistances primaires 4 la clarithromycine est d’environ 10% et que
cette derniere est fréquemment impliquée dans les échecs du traitement de
premiére intention. De la méme fagon, Madeira et al. (67) ont étudié cette année
les résistances aux antibiotiques en région parisienne ; les résultats observés
confirment 'importance des résistances a la clarithromycine (43%), mais prés de
la moitié des sujets étaient d’origine d’Afrique Noire ou du Nord ou les taux de
résistance sont élevés car trés souvent croisés avec le métronidazole.

Le taux de résistance a la clarithromycine semble s’accroitre dans les pays qui
utilisent trop largement et depuis plus de dix ans cette classe d’antibiotique (79).
La Réunion, dont la croissance et 1’offre médicale ont été rapides depuis ces vingt
derniéres années, pourrait i I’image de la métropole, ne pas échapper a cette
évolution. C’est d’ailleurs ce que semblent indiquer les résultats préliminaires des

antibiogrammes.
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8. TRAITEMENT ET CICATRISATION ULCEREUSE :

Notre ¢étude obtient un taux de 8% de non cicatrisation ulcéreuse chez les sujets
non éradiqués (1/12), et un taux de 89,8% de guérison ulcéreuse chez les patients
éradiqués (reflet de la littérature). Nous constatons dans I’étude, 3 cas d’ulcéres
non cicatrisés malgré I’éradication de HP. Gisbert et al. (43) ont étudié cette
situation en Espagne, en 1997, sur une population de 308 patients présentant des
ulceres duodénaux infectés par HP. Le taux d’éradication était de 69%, et celui de
cicatrisation ulcéreuse de 90% chez les patients éradiqués et 45% chez les non
éradiqués. On sait que I’éradication de la bactérie favorise la guérison ulcéreuse.
Ils constatérent, 4 la seconde endoscopie, que 73% de ces ulcéres (chez les sujets
¢radiqués) avaient guéris spontanément. De plus, ils constataient qu’une seule
semaine d’omeprazole suffisait 4 obtenir un haut niveau de cicatrisation ulcéreuse
au niveau duodénal. Dupas confirme cette année cette donnée pour la France (31)
en publiant un taux de cicatrisation de 88% par la seule trithérapie de 7 jours, en
utilisant la ranitidine comme anti sécrétoire ; Viu et al. (118) présentent également
un travail 4 Hong Kong soulignant la trés bonne efficacité d’une trithérapie de 7
jours sur la cicatrisation ulcéreuse. Cayla (18) insiste sur I’excellente efficacité de
ce protocole sur la guérison ulcéreuse observée dans les études mondiales

’utilisant.
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9. EFFICACITE THERAPEUTIQUE ET AMELIORATION HISTOLOGIQUE :

En France, la prévalence de la gastrite chronique est de 53% chez les consultants
ayant subi une endoscopie digestive haute (29). Dans notre étude, la gastrite
chronique concernait 64% des patients; ce qui est logique en raison de la
prévalence de I'infection plus élevée 4 la Réunion qu’en métropole.

La guérison de Iinfection bactérienne s’accompagne d’une régression assez
rapide des scores d’inflammation et donc des lésions histologiques initiales (29,
69). La encore, notre étude confirme ces données en observant une nette
diminution des gastrites chroniques aprés traitement dans la population guérie de

cette infection : passage de 91 4 55% de gastrites chroniques.
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CONCLUSION



137

La prévalence de l’infection a HP dans une population de sujets souffrant
d’épigastralgies est de 61,2% & la Réunion. Elle laisse présager un niveau de
I’endémie plus faible dans la population générale de I’ile. Néanmoins, cette
prévalence bien plus faible que celle des pays voisins (Kenya, Zimbabwe,
Madagascar ou Mayotte) est plus forte que celle de la population générale de la
France métropolitaine.

Nous n’avons pas mis en évidence de relation entre les conditions d’habitat et
d’hygiéne, la consommation de tabac et d’alcool et I’infection & HP dans notre
étude.

Comme attendu, la relation entre ’infection 4 HP, la gastrite chronique et I"ulcére
bulbaire est importante, mais elle 1’est un peu moins pour I’ulcére gastrique.

La trithérapie appliquée, telle que recommandée par la Conférence Nationale de
Concensus, a permis d’obtenir un taux d’éradication de 76%, équivalent aux taux
obtenus par les études récentes réalisées en métropole. 90% des ulcéres traités ont
cicatrisé.

L’étude des sensibilités des souches réunionnaises d’HP a été réalisée par S Picot

(Lyon), et fait également 1’objet d’une thése.
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Fiche 1ére fibroscopie

IDENTITE :
Nom : Prénom : Sexe :
Date de naissance : Commune d'habitation :
Profession :
HABITATION : Avez-vous habité dans/avec : Habitat actuel :
Maison bois sous tole [ ] oui [ ] non [ ] oui [Inon
Sol en terre ou terre recouverte [ ] oui [ ] non [] oui []non
Eau courante [ ]absence []présence [ ]absence [ |prés
Eau chaude [ ]absence [ |présence [ |absence [ Jprés
WC absent ou trou dans la terre ] oui [ ] non [] oui [] non
Electricité []absence [ |présence [ |absence [ Iprés

FIBROSCOPIE : Biopsie au niveau de l'antre.
[_] Ulcére gastrique [_] Ulcére bulbaire [ Gastrite [_| Muqueuse normale

TEST A L'UREASE :[ | Positif [ | Négatif

TRAITEMENT : [ ] amoxicilline + clarithromycine + oméprazole

Si allergie amoxi. [_] métronidazole + clarithromycine + oméprazole

HISTOLOGIE :

Helicobacter : présence : [] discréte [_] modérée [_| abondante
[] absence [_] douteux
[] gastrite aigue
gastrite chronique : [ ] superficielle [] peu active
[] atrophique légére [] active

[] atrophique moyenne

[ ] atrophique séveére
[] ulcére [] lymphome [] carcinome
[] autre :

BACTERIOLOGIE : N° labo:

Gram: [ | Présence [ | Absence [ ] Douteux Urée: Pos  Neg

Culture: [ | Positive [ ] Négative

CMI  amoxicilline : clarithromycine : ciprofloxacine :
tétracycline : métronidazole:

SEROLOGIE : [ ] Positive [ | Négative

CLINIQUE : [[] Tabagisme - Nb de paquets/année :

[ ] Alcoolisme
Pathologie associée : [ | Diabéte [_| Immunodépression
[ ] ATCD de chirurgie gastro-duodénale
Autre :
Diagnostic endoscopique associé :
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Fiche de contrdle : 6 semaines aprés I'arrét du traitement de 1'ulcére gastrique et
bulbaire.

IDENTITE :

Nom : Prénom : Sexe :

Date de naissance :

FIBROSCOPIE : Biopsie au niveau de l'antre.

Muqueuse: [ | Normale [ | Gastrite [ | Autre:

TEST A L'UREASE : []Positif [ ] Négatif

HISTOLOGIE :

Helicobacter : présence : [ ] discréte [_] modérée [_] abondante

[] absence [_| douteux
[] gastrite aigue
gastrite chronique :  [_] superficielle [1 peu active
[] atrophique légére [] active

[ ] atrophique moyenne
[[] atrophique sévére

[] ulcére [] lymphome [] carcinome
[] autre :
BACTERIOLOGIE : N° labo :

Gram: [ | Présence [ | Absence [ ] Douteux

Culture : [ ] Positive [ ] Négative
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PERAUD (Nicolas). — Prévalence de l'infection & Helicobacter pylori dans
une population souffrant d'épigastralgies a I'lle de la Réunion. — 156 f.;
ill.; tabl.; 30 cm (Thése : Méd. ; Limoges ; 1999).

RESUME :

Les buts de ce travail ont été : d'évaluer la prévalence de |'Helicobacter
pylori (HP) dans une population souffrant d'épigastralgies justifiant une
endoscopie haute a I'ile de la Réunion ; de préciser les caractéres épidé-
miologiques de l'infection au regard des conditions de I'habitat ; de compa-
rer les résultats obtenus avec les différentes techniques pour rechercher
la bactérie ; d'évaluer I'efficacité du traitement d'éradication recommandé
par la Conférence Nationale de Consensus.

METHODE : 222 patients ont participé a |'étude et ont été interrogés
sur leurs conditions d'habitat, ont eu une sérologie HP et une endoscopie
haute. Les biopsies prélevées ont permis d'effectuer un test a l'uréase,
une étude histologique avec un examen direct aprés coloration et une
culture. Le dlagnostlc d'infection & HP était posé sur chaque culture posi-
tive ou lorsqu'en cas de culture négative, I'examen histologique ou |'uréase
étaient posmfs Les patients atteints d'ulcéres gastriques ou bhulbaires
associés a la bactérie, ont été traités pendant sept jours par l'association
Oméprazole 40 mg/j, Amoxicilline 2 g/j, Clarithromycine 1 g/j, puis Omé-
prazole 20 mg/j pendant trois et cinq semaines respectivement. Un contrdle
histologique et bactériologique a été effectué six semaines aprés |'arrét
du traitement. .

RESULTATS : La prévalence d'HP était de 61,2 %. La bactérie était
trouvée chez 4,5 % des sujets ayant une histologie gastrique normale,
dans 88 % des gastrites chroniques, dans 80 % des ulcéres bulbaires,
dans 62 % des ulcéres gastriques, et dans tous les cas ol ulcére gastrique
et bulbaire étaient associés. Aprés traitement, le taux d'éradication était
de 76 %, la cicatrisation ulcéreuse était constatée dans 90 % des cas. Il
n'y avait pas de relation entre le type d’habitat, la consommation d'alcool
et de tabac et l'infection bactérienne.

CONCLUSION : La prévalence de l'infection & HP est donc plus impor-
tante & la Réunion qu'en métropole ; le taux d'éradication est équivalent
aux derniers travaux publiés.

MOTS CLES :

— Helicobacter pylori.

— Prévalence.

— Ulcére gastro-duodénal.
— Traitement.

— lle de la Réunion.
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