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Editorial

Helicobacter pylori (HP): laventure continue

M’hamed Nakmouche

Service de Gastroentérologie, CHU Lamine Debaghine,
Bab El Oued, Alger

Email: nakmouchemhamed @yahoo.com

Le Journal algérien de Gastroentérologie (JAG) est la seule
revue algérienne spécialisée consacrée exclusivement aux
pathologies de [l'appareil digestif, offrant a ses lecteurs
(médecins, hospitalo-universitaires, chercheurs, etudiants...)
un contenu scientifique de qualité et d’actualité.

Avant d’aborder les différents aspects épidémiologiques,
cliniques et thérapeutiques de HP. je voudrais rendre hommage
aux professeurs Boucekkine et Touchene qui ont beaucoup
contribué dans la recherche scientifique en Algérie, et ont été
des pionniers dans le domaine de l'infection a HP.

Le Professeur Boucekkine a ceuvré pendant des années en
employant toutes ses qualités de rigueur d'exigence et de
dévouement scientifique, il est a l'origine de nombreux travaux
de haut niveau tant en Algérie qu’a I'étranger dans le domaine
de l'infection a HP

Feu Professeur Touchene, paix a son Gme, a creé et dirige
pendant de nombreuses années le premier laboratoire algérien
de recherche consacré a HP avec, a son actif, de nombreux
travaux et publications de haut niveau, notamment sur
I'épidemiologie et le traitement de I'infection a HP.

HP est une bactérie spiralée @ Gram négatif, vivant exclusive-
ment dans l'estomac humain. Depuis sa découverte par Barry
Marshall et Robin Warren en 1982, les connaissances sur la
pathogénie et le traitement d’éradication de cette bactérie ont
connu des avancées considérables.
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Uinfection a HP est trés répandue dans le monde, notamment
dans les régions ol les conditions de vie sont défavorables. En
Algérie, la prévalence globale est estimée a plus de 90% chez
ladulte, et avoisine 82% chez des enfants symptomatiques
selon un travail algérois rapporté en 2006, confirmant les
données sur [l'acquisition précoce de [Finfection durant
l'enfance.

La prévalence élevée de l'infection a HP est a l'origine d’une
augmentation du nombre des affections gastro-intestinales et
extra gastriques, incluant le cancer gastrique, les lymphomes
gastriques du MALT et le purpura thrombocytopénique idiopa-
thique. La gastrite lice a HP est définie actuellement comme
une maladie infectieuse et contagieuse.

Les indications du traitement d'éradication de l'infection a HP,
clairement précisées dans les derniéres recommandations de
Maastricht, sont etablies sur la base des meilleures preuves
disponibles et de l'optimisation de la prise en charge de
l'infection en fonction des différents scénarios cliniques

La résistance aux antibiotiques est le facteur déterminant de
I'échec du traitement d‘eradication de HP. les taux
d’éradication obtenus avec la trithérapie a base de clarithro-
mycine ou de métronidazole ont diminué pour étre actuelle-
ment infeérieurs @ 70%. La résistance primaire a la clarithromy-
cine est la principale cause de l'inefficacité de cette trithérapie
qui devrait étre abandonnée au profit de la quadrithérapie au
Bismuth. Une surveillance constante de la résistance aux
antibiotiques a travers le monde est nécessaire afin
d‘améliorer lefficacité du traitement d‘éradication de
linfection a HP.

JVespére que la publication de cette nouvelle édition du JAG
sera pérennisée par de nombreuses autres car d'une part, je
trouve important que des travaux algériens dans le domaine
de I'Hépato gastroentérologie puissent étre diffusés et connus
et d'autre part, c’est une reconnaissance bien meéritée de tous
les efforts de I'equipe rédactionnelle a laquelle je présente
lexpression de mes sentiments sinceres a I'égard du travail
qu’elle a accompli.
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Résumé
Mots-clés Introduction, objectifs de ’étude: Les stéatopathies hépatiques non alcooliqgues (NAFLD) sont
NAFLD: Cholécystectomie: hautement prévalentes a travers le monde et représentent la cause la plus fréquente des maladies
FibroScan®; IRM hépatique; hépatiques chroniques. Les études expérimentales ont démontré que la cholécystectomie (Chx)
Elastographie. augmente la graisse hépatique, et qu'elle est associée avec la NAFLD dans de larges études

rétrospectives de cohortes.

L objectif principal de notre travail était d’évaluer prospectivement l’effet de la Chx sur la graisse
et la fibrose hépatiques. Les objectifs secondaires étaient d’évaluer la prévalence de la NAFLD
dans cette population et d'identifier ses facteurs de risque.

Patients et methodes: C’est une étude prospective ouverte monocentrique, comparant deux groupes
de patients: le groupe GI ayant bénéficié d’'une Chx (pour lithiase vésiculaire symptomatique) et le
groupe témoin G2 (vésicule en place non lithiasique). Les deux groupes présentaient des lésions
histologiques compatibles avec le diagnostic de NAFLD. Tous les patients ont été soumis aux mémes
régles hygiéno-diététiques.

Le suivi des patients a été clinique, et a consisté en la collecte des données anthropométriques, des
données biologiques (ALAT, HOMA test, scoves de la fibrose [(AST to Platelet Ratio Index (APRI),
Fibrosis-4 (FIB-4), NAFLD Fibrosis Score (NFS), BMI AST/ALT Ratio Diabetes score (BARD)] et
de la stéatose hépatique (SH), Fatty Liver Index (FLI), Lipid Accumulation Product (LAP), Hepatic
Steatosis Index (HSI)) et des données morphologiques (FibroScan®, ARFI et IRM).

Deux-cent-treize patients NAFLD ont été inclus dans ['étude qui a duré du ler mars 2018 au 30 mai
2020, a I’Hépital central de I’Armée d’Alger, et répartis en deux groupes: G1 Chx (n=103) et G2
non Chx (n=110). Les patients ont été suivis pendant au moins 12 mois.

Resultats: L’dge moyen des patients était de 51,66 11,97 ans. Le sex ratio était de 0,99. Le BMI est
passé de 30,15+4,08 et 31,90+4,07 dans les G1 et G2 respectivement a l'inclusion, a 31,58+4,64 et
30,03+4,16 en fin d’étude (p<0,001), la médiane du CAP est passée de 300,77+47,42 et
325,00441,74 a 314,17+44,70 et 296,36+56,51 dans les Gl et G2 respectivement (p=0,013,
p<0,001), et la quantité de graisse hépatique a I'IRM est passée de 14,22+8,64 et 18,55+8,57 a
l'inclusion a 15,98+7,93 et 13,88+8,12 en fin d’'étude (p<0,001, p<0,001). Une progression des
scores biologiques de la stéatose (FLI, HSI et LAP) était observée dans le groupe Chx et une
régression dans le groupe contréle (p<0,001).

JOURNAL ALGERIEN DE GASTROENTEROLOGIE n°32 05
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La prévalence de la stéatose hépatique (SH) était de 42,38% chez les patients cholécystectomisés.

Les facteurs de risques associés avec une stéatose = 52 sont le syndrome métabolique, la Chx, la
quantité de graisse a I'IRM, et le score FLI Les facteurs associés avec une fibrose avancée sont le
BARD score, I’élasticité au FibroScan® et la Chx. L’élasticité au FibroScan®, 1’obésité, la Chx, les
GGT et la quantité de graisse a ['IRM sont associés avec la présence de lésions de NASH.

Conclusion: La Chx augmente la quantité de graisse hépatique et aggrave la fibrose hépatique, sa
prévalence est élevée comparée a la population générale. La Chx et les marqueurs du syndrome
métabolique sont des facteurs de risque de cette maladie dans la population étudiée.

Abstract:

Introduction, objectives: Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most common chronic
liver disease worldwide. According to experimental studies, cholecystectomy (Chx) increases liver
fat, and is associated with NAFLD in large retrospective cohort studies.

The primary objective of this study was to prospectively evaluate the effects of Chx on liver fat and
fibrosis. Assessing NAFLD prevalence in this population, and identifying its risk factors were the
secondary objectives.

Patients and Methods: It s a single-center; prospective and open-label study, comparing two groups
of patients: Chx group (for symptomatic LV) (G1), and control group (non-lithiasis-in-place
gallbladder) (G2). Both groups had histological lesions compatible with the diagnosis of NAFLD,
and same rules of hygiene and dietary were applied to all patients.

The follow-up was clinical and consisted of the collection of anthropometric data, biological data
(ALAT, HOMA test, fibrosis scores (AST to Platelet Ratio Index (APRI), Fibrosis-4 (FIB-4), NAFLD
Fibrosis Score (NFS), BMI AST/ALT Ratio Diabetes scove (BARD) and hepatic steatosis (HS) (Fatty
Liver Index (FLI), Lipid Accumulation Product (LAP), Hepatic Steatosis Index (HSI)) and morpholo-
gical data (FibroScan®, ARFI and MRI).

A total of 213 NAFLD patients were included in the study from the first of March 2018 to the 30th
of May 2020, at the Central Avmy Hospital of Algiers, and divided into two groups: G1 Chx (n=103)
and G2 non-Chx (n=110). Patients were followed for at least 12 months.

Results: Mean age of the patients was 51.66 +11.97 years. Sex ratio was 0.99. BMI decreased from
30.15+4.08 and 31.90+4.07 in GI and G2 respectively at inclusion, to 31.58+4.64 and 30.03+4.16
at the end of the study (p<0.001). Median WIP decreased from 300.77+47.42 and 325.06+41.74 to
314.17+44.70 and 296.36+56.51 in G1 and G2 respectively (p=0.013, p<0.001). Amount of liver fat
on MRI decreased from 14.22+8.64 and 18.55+8.57 at inclusion to 15.98+7.93 and 13.88%8.12 at
the end of the study (p<0.001, p<0.001). Progression of steatosis biological scores (FLI, HSI and
LAP) in the Chx group and regression in the control group (p<0.001) were observed.

Prevalence of hepatic steatosis (HS) was estimated at 42.38% in cholecystectomized patients.
Associated risk factors with steatosis 252 were metabolic syndrome, Chx and amount of fat on MRI
and FLI score. Factors associated with advanced fibrosis ave BARD score, FibroScan® elasticity,

and cholecystectomy. FibroScan® elasticity, obesity, Chx, GGTI, and fat quantity on MRI were
associated with the presence of NASH lesions.

Conclusion: Chx increased the amount of hepatic fat and aggravated hepatic fibrosis, and the
prevalence is high compared to the general population. Chx and markers of metabolic syndrome
were risk factors for this disease in the studied population.
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I-Introduction

La stéatopathie hépatique non alcoolique (NAFLD) est une
maladie hépatique chronique de plus en plus fréquente, avec
une distribution étroitement liée au diabéte (DT2) et a
I’obésité, atteignant les proportions d’une épidémie 4,

Durant ces deux derniéres décennies, la prévalence de la
NAFLD a doublé, relativement aux autres maladies hépa-
tiques chroniques qui se sont stabilisées ou ont diminué >,

Dans certaines régions d’ Afrique, nombre d’enfants souffrent
d’obésité plus que de malnutrition 61,

En Algérie, la transition épidémiologique est devenue une
évidence sanitaire depuis trois décennies, et les modifica-
tions des habitudes alimentaires et la diminution de
I’activité physique sont en progression dans les environne-
ments urbains. La prévalence globale du surpoids est
estimée & 56,8% (hommes 48,2% et femmes 62,8%), et celle
de I’obésité a 21,2% Ul L’enquéte TAHINA a montré que
plus de 55,9% des personnes dgées entre 35-70 ans sont en
surpoids, tandis que 1’obésité globale est de 21% [,

La NAFLD est fréquemment associée a l'obésité, le DT2,
I’athérosclérose et les calculs biliaires cholestéroliques.

Fréquente chez les patients ayant une maladie lithiasique
biliaire, elle est plus marquée chez les patients cholécystecto-
misés que chez les patients lithiasiques P4,

La Chx est le traitement recommandé pour les maladies de
la vésicule biliaire (VB). C’est une des procédures chirurgi-
cales les plus couramment pratiquées dans le monde,
considérée a faible risque de santé a long terme 7, Cepen-
dant, il a été récemment prouvé que la VB pouvait non
seulement étre un simple réservoir qui stocke, concentre et
délivre de la bile dans l'intestin, mais peut également avoir,
par son role essentiel dans la régulation du métabolisme des
acides biliaires et la découverte récente que la muqueuse de
la VB est riche en FGF19, un rdle physiologique dans
I'homeéostasie métabolique du corps entier 118211,

Les récentes études épidémiologiques rétrospectives ont
montré les effets métaboliques de la Chx qui peut ainsi
représenter un facteur de risque de NAFLD et du syndrome
métabolique (SM). Des études expérimentales chez les
souris ont montré que la Chx augmentait les concentrations
métaboliques, sériques et hépatiques en triglycérides et la
production de Chol-LDL. De plus, la Chx a été associée a
une détérioration du contrdle glycémique postprandial et au
gain pondéral chez 'homme 2224,
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L’objectif principal de notre travail était d’évaluer prospec-
tivement I’effet de la Chx sur la graisse et la fibrose hépa-
tique chez les patients NAFLD. Les objectifs secondaires
étaient d’évaluer sa prévalence chez les patients porteurs de
lithiase biliaire (LB) cholécystectomisés et d’identifier les
facteurs de risque associés.

II-Patients et méthodes

Il s’agit d’'une étude prospective ouverte monocentrique,
comparant un groupe de patients (G1) ayant bénéficié d’une
Chx (pour une LV symptomatique), avec un groupe témoin
(G2) (vésicule en place non lithiasique). Les patients des
deux groupes présentaient des 1ésions histologiques compa-
tibles avec le diagnostic de NAFLD. Le suivi a été clinique,
avec collecte des données anthropométriques et biologiques
(ALAT, HOMA test, scores de la fibrose [(AST to Platelet
Ratio Index (APRI), Fibrosis-4 (FIB-4), NAFLD Fibrosis
Score (NFS), BMI AST/ALT Ratio Diabetes score (BARD)]
et de la stéatose hépatique (SH), Fatty Liver Index (FLI),
Lipid Accumulation Product (LAP), Hepatic Steatosis Index
(HSD)) et des données morphologiques (FibroScan®, ARFI
et IRM).

Ont été inclus dans ce travail les patients 4gés entre 18 et 75
ans, cholécystectomisés pour LV symptomatique avec
NAFLD révélée par PBH peropératoire (G1), ou ayant une
élasticité hépatique = 7,2 kPa, et chez lesquels une PBH
réalisée 24 a 48h aprés le FibroScan® avait retrouvé les
critéres histologiques de NAFLD (G2) -8,

Les critéres de non inclusion comprenaient la grossesse,
I"ascite, le refus de pratiquer une PBH, un syndrome métabo-
lique au stade de complications, une consommation exces-
sive d’alcool (> 30 grammes par jour’hommes et = 20
grammes par jour/femmes), une hépatite (virale B/C, auto-
immune ou cholestatique), une taille de la PBH < 10 mm
et/ou < 6 espaces portes (EP), une affection cardio-vasculaire
évoluée, une néoplasie maligne, une prise de médicaments
stéatogénes, BMI = 40 Kg/m2 ou découverte d’une néopla-
sie vésiculaire 4 I’étude histologique de la piéce opératoire.

Les patients NAFLD étaient diagnostiqués sur la base des
critéres habituels %], comportant un examen clinique, une
échographie hépatique et les données histologiques (SH,
stéatohépatite ou cirrhose). Tous les patients avaient bénéfi-
cié d’un FibroScan® réalisé durant les 48 heures avant la
PBH. Tous les patients candidats a4 la Chx ont également
subi une PBH chirurgicale, tandis que la PBH était réalisée
chez les patients non Chx si élasticité > 7,2 kPa (G2) 9.
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Le bilan biologique et I’imagerie (ARFI, IRM hépatique)
ont été réalisés le jour de la PBH ou, au plus tard, aprés un
intervalle d’une semaine. La date de diagnostic ou d’entrée
dans I’étude correspondait a la date de la PBH pour le G2 et
a la deuxiéme semaine aprés la Chx pour le G1. L’analyse
histologique des différents prélévements a été effectuée par
un pathologiste rompu a la pathologie hépatique. La stadifi-
cation des lésions était faite selon la classification SAF
(steatosis, activity and fibrosis), NAS (NAFLD Activity
Score) et Metavir . Tous les patients ont bénéficié d’une
évaluation exhaustive des marqueurs non invasifs, selon les
recommandations des sociétés savantes 3032,

Au FibroScan?, la fibrose était classée stade FO-F1; F2; F3
et F4 si I’élasticité <7,2; 7,2-8.6; 8,7-10,2 et > 10,3 kPa,
respectivement P8, Pour le CAP, la SH était classée S0; S1:
S2 et 83 sile CAP <237; 238-259; 260-292 et > 292 dB/m,
respectivement BY. A I’échographie hépatique type ARFI
(Acoustic Radiation Force Impulse de Siemens), la fibrose
était considérée FO-F1; F2; F3 et F4 si la mesure <1,16;
1,16-1,48: 1,48-1,63 et >1,64 m/s, respectivement B2 Les
IRM hépatiques ont toutes été réalisées sur une IRM de type
Siemens 3Tesla. La SH était classée S0; S1; S2 et S3 si la
mesure <8,9%:; 8,9-16,3; 16,3-25% et =25%, respective-
ment B3,

Tous nos patients ont été soumis a des régles diététiques
pendant une durée d’au moins 12 mois, visant a réduire

PBH percutanée (n=113) |

Exclus :

-2 cancers coliques
-1 cancerdela
prostate

Exclus 2:
2 cancers de la
vésicule biliaire

I’apport calorique et surtout la consommation de glucides et
de lipides, et a privilégier les protéines, les crudités et les
végétaux, tout en pratiquant une activité physique a type de
marche active pendant 45 minutes deux fois par semaines.
Aucune évaluation nutritionnelle n’a été réalisée. Les
données ont été collectées au moment du diagnostic et aux
intervalles prédéfinis (3, 6, 9 et 12 mois).

Pour 1’étude statistique, une fiche compléte a été remplie et
saisie pour chaque patient sur la base de données du logiciel
EPI INFO. Le test t de Student a été utilisé pour les compa-
raisons des moyennes (PGMEPI table du logiciel Epiinfo),
le test du khi2 pour la comparaison des variables qualita-
tives et une analyse uni- et multivariée avec régression
logistique pour identifier les facteurs de risque.

L’étude est réalisée aprés accord du comité d’éthique de
notre établissement.

ITII-Résultats

La période de recrutement s’est étalée du ler mars 2018 au
30 mars 2019. La date de fin de I’étude était le 30 mai 2020.
Deux cent dix-huit patients ont répondu a la sélection
initiale, dont cinq exclus (deux néoplasies vésiculaires, deux
adénocarcinomes coliques et un prostatique). Ainsi, 213
patients présentant une NAFLD ont été inclus dans I'étude et
suivis pendant au moins 12 mois. (Figure 1).

| Chx(n=345) |
v

| Evaluation/FibroScan® (n=317) |
¥

| PBH chirurgicale (n=243) |
v

| NAFLD + (n=105) |

Y

> ¥

NAFLD + Chx - (Incluse) (n=110) |

| NAFLD + Chx + (Incluse) (n=103) |

Données anthropométriques;

Bilan biol%gique;

| Inclusion MO:NAFLD + (n=213) —>

FibraScan®™;
Echo-élastographie;

IRM hépatique;
ECG, échodoppler cardiaque;

Données anthropométriques;

M3: NAFLD + (n=213)

Scores sériques;
| HOMA-IR test.

Bilan biologique;

FibroScan®;

Données anthropométriques;

Scores sériques. |

Mé: NAFLD + (n=213)

Bilan biolqagique;
FibroScan™;

!

Scores sériques;
HOMA-IR test.

Données anthropométriques;

]

M2: NAFLD + (n=213)

I Données anthropométriques;

Bilan biologique;
FibroScan®:

Bilan biolqagique;
FibroScan®™;
Echo-élastographie;

Scores sériques.

M12: NAFLD + (n=213)
Fin d'étude

IRM hépatique;
Scores sériques;
HOMA-IR test.

Figure 1. Organigramme de recrutement et de suivi des patients.
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1’4ge moyen des patients au moment du diagnostic était de 51,66 £11,97 ans (extrémes 29 et 74). Le sex ratio était de 0,99,

avec 107 hommes (50,2%) et 106 femmes (49,8%).

Nos patients provenaient de différentes régions d’Algérie, avec 165 patients (77,5%) citadins et 48 patients (22,5%) vivant

en milieu rural, et 36 patients (16,9%) sans profession.

Les variables clinico-biologiques sont listées dans le Tableau 1.

TOTAL (n=213) Chx+ (n=103) Chx- (n=110) P

Sexe Homme 107 (50,2) 31(30,1) 76 (69,1) <0,001
N (%) Femme 106 (49,8) 72 (69,9) 34(30,9) <0,001

<40 ans 44 (20,65) 10(9,7) 34(30,9) <0,001
Age 40-49 ans 43(20,18) 17 (16,5) 26 (23,6) <0,001
(N-%) 50-59 ans 68(31,92) 40(38,8) 28(25,5) <0,001

=z 60 ans 58(27,23) 36 (35,0) 22 (20,0) <0,001
Syndrome métabolique (N-9b) 152 (71.4) 65 (63,1) 87 (79,1) 0,007
Poids (Kg) 89,17 (54-136) 84,16 (54-123) 93,87 (56-136) <0,001
Taille (cm) 169,28 (150-190) 166,99 (154-190) 171,42 (150-188) <0,001
BMI (Kg/m?) 31,06(18,2-43,8) 30,16 (18,2-41,7) 31,9(24,3-43,8) 0,002
Tour de hanche (cm) 109,73 (78-140) 109,98 (78-140) 109,50 (80-136) 0,12
Tour de taille (cm) 108,65 (78-138) 107,62 (78-131) 109,62 (83- 138) 0,10
Périmeétre thoracique (cm) 107,50 (80-128) 107,6 (80-126) 107,4 (80-128) 0,23
ASAT (UI/L) 29,95 (10,30-165,00) 29,47 (10,9-165) 30,40 (10,3- 89,0) 0,68
ALAT (UVL) 34,14 (7,0-161,0) 29,96 (7-161) 38,05 (9-117,65) 0,009
GGT (UIL) 45,25 (8,9-299,3) 43,03 (8,9-299,3) 47,33 (12,46-211) 041
Taux de prothrombine (%) 08,87 (80-100) 99,03 (80-100) 98,71 (80-100) 0,53
Cholésterol LDL (mmol/L) 2,95 (0,67-5,89) 3,10(0,80-5,89) 2,81 (0,67-5,40) 0,02
Cholésterol HDL (mmol/L) 1,08 (0,21-4,10) 1,1(0,60-4,10) 1,07 (0,21-4,1) 0,72
Triglyceride (mmol/L) 1,82 (0,5815,24) 1,86 (0,58-15,24) 1,79 (0,62-7,6) 0,70
HBA1C (%) 6,45 (4,2-10,35) 6,19(4,23-9,20) 6,69 (4,4-10,35) 0,001
Insuline (UI/L) 29,47 (0,0-194,8) 27,00 (0-45,72) 31,7 (5,7-194,8) 0,053
Ferritine (mmol/L) 82,68 (4,40-438,4) 62,49 (4,40-207) 101,5 (6,1-438,4) <0,001

Tableau 1. Données clinico-biologiques des patients a l'inclusion

A Pinclusion, 345 patients ont bénéficié d'une Chx pour LV
symptomatique et d une échographie hépatique. 140 avaient
une SH soit une prévalence de 40,59%. Parmi les 317

entre MO et M12 pour le groupe 1 (p<0,001), et diminué
dans le groupe 2 (p=0,013), (Tableau 2).

patients qui ont bénéficié d’une évaluation morphologique
hépatique au FibroScan®, 139 avaient une SH avec une

prévalence de 43,84%.
Une biopsie hépatique chirurgicale a été réalisée chez 243

patients, retrouvant une NAFLD chez 103 patients,soit une
prévalence de 42,38%. La différence entre les deux pré-

valences n’était pas significative (p=0,89).

Mo M12 P Mo

vs M12

CAP med Chx:Oui | 300,77+47,42 | 314,17+44,70 | 0,013

(dB/m) Chx: Non | 325,06+41,74 | 296,36456,51 | <0,001

Graisse Chx: Oui 14,2248,64 15,98+7,93 <0,001

hépatique | Chx:Non | 18,558,557 13,8848,12 | <0,001
/IRM (%)

Durant la période de suivi, la valeur de la SH a progressé

JOURNAL ALGERIEN DE GASTROENTEROLOGIE n°32

Tableau 2. Evolution de la stéatose hépatique selon le facteur

d'exposition

09



Avrticle Original

Tous les scores biologiques de la SH ont augmenté pour le groupe Chx entre I’inclusion et la fin d’étude: FLI (75,67; 78,82),
HSI (40,61; 42,02), LAP (82,31; 93,79), respectivement. Ils ont diminué pour le groupe témoin: FLI (81,15; 74,51), HSI
(44,99; 42,01), LAP (82,94; 69,99), respectivement, p<0,005, (Figure 2).

P < 0,001
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Figure 2. Evolution des scores biologiques de la stéatose hépatique.
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L’élasticité hépatique évaluée par FibroScan® a progressé entre I’'inclusion et la fin de I’étude pour le groupe 1, et a diminué
dans le groupe 2 (p=0,002 et p<0,001).

L’élasticité hépatique évaluée par ARFI a progressé entre 1’inclusion et la fin de 1’étude pour le groupe 1. Dans le groupe 2,
elle a diminué (p<0,001), (Figure 3).
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Figure 3. Evolution de la fibrose hépatique selon le facteur d’exposition.

M1z

Les scores biologiques de la fibrose hépatique ont évolué paradoxalement entre I’inclusion et la fin de I’étude pour les deux
groupes, les différences n’étaient pas statistiquement significatives, sauf pour le BARD et I’APRI, (Figure 4).
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Figure 4. Evolution des scores biologiques de la fibrose selon le facteur d'exposition.
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L’indice IR s’est aggravé dans le groupe Chx durant la
période de I’étude, tandis que dans le groupe témoin, il s’est
amélioré (p<0,001), (Tableau 3).

Le BMI a augmenté de 0,68 kg/m2 dans le groupe 1, et a
diminué de 0,78 kg/m2 dans le groupe témoin (p<0,001). Le
groupe 1 a gagné en moyenne 3,93 kg en poids durant la
période du suivi. Le groupe 2 a perdu en moyenne 5,57 kg
(p<0,001). Durant la période de I’étude, les patients du

groupe 1 ont gagné en moyenne 2,33 cm de tour de taille,
tandis que ceux du groupe 2 ont perdu en moyenne 6,85 cm
(p<0,001), (Tableau 3).

Il y avait aggravation de la cytolyse durant la période de
suivi pour le groupe 1 avec un taux d’ALAT qui a augmenté
de 0,55ULL. Dans le groupe 2, ce taux a diminué de
4,48ULL (p=0,80 et 0,06), (Tableau 3).

Mo Me M12 PMovsM12
Poids (Kg) G1 84,09+12,87 86,41+14,14 88,02+14,85 <0,001
G2 93,87+14,01 90,68+14,22 88,30+14,10 <0,001
Tour de taille {cm) G1 107,5249,10 109,11+£9,57 109,85+9,79 0,001
G2 109,62+8,93 105,25+843 102,77+£9,79 <0,001
BMI (kg/M?) G1 30,15+4,08 30,90+4,39 31,58+4,64 <0,001
G2 31,90+4,07 30,81+4,06 30,03+4,16 <0,001
ALAT (UI) G1 29,96+19,84 33,20+£15,77 30,51+12,81 0,80
G2 38,05+24,59 37,53£26,40 33,57+19,63 0,06
Homa test G1 7,36+2,52 7,77+3,16 8,78+3,19 <0,001
G2 8,3243,20 7,38+3,16 6,00+2,43 <0,001

Tableau 3. Evolution des données anthropométriques, de la cytolyse et de l'indice IR selon le facteur

d'exposition

En analyse univariée, les facteurs de risque associés a une
stéatose > S2 sont I’dge> 50 ans, le DT2, la LV, la Chx, le
poids, le BMI, le tour de taille, ALAT, GGT, HbAlc, THOMA
test, le FLI, le HSIL, le FIB4, ’élasticité ARFI, la stéatose a
I'IRM, I’élasticité au FibroScan® et le CAP. En analyse
multi-variée, ’obésité, la Chx, le SM, HbAlc, le FLI et la
stéatose a I'TRM sont des facteurs de risque indépendants
(Tableau 4).

En analyse univariée, les facteurs de risque associés a une
fibrose avancée = F2 sont le DT2, la LV, la Chx, le BMI, le
poids, le tour de taille, le SM, ALAT, GGT, le FLI, le HSI,
I’élasticité ARFI, la stéatose a I'TRM, I’élasticité au Fibro-
Scan®, le CAP et I’épaisseur intima media. En analyse multi-
variée, la Chx, le BARD score et ’élasticité au FibroScan®
sont des facteurs de risque indépendants (Tableau 4).

En analyse univariée, les facteurs de risque associés a la
présence d’une NASH sont le DT2, la LV, la Chx, ALAT, le
HSI, I’élasticité ARFI, la stéatose a I'IRM, I'élasticité au
FibroScan® et le CAP. En analyse multivariée, I’obésité, la
Chx, GGT, la stéatose a I'IRM et I’élasticité au FibroScan®
sont des facteurs de risque indépendants (Tableau 4).

JOURNAL ALGERIEN DE GASTROENTEROLOGIE n°32

IV-Discussion

Dans la littérature internationale, peu de travaux ont été réa-
lisés sur I’impact de la Chx chez les patients NAFLD #-2,
L’objectif de notre travail était d’étudier de facon exhaus-
tive, tant sur le plan clinique que morphologique, les effets
de la Chx chez nos patients.

Il y a un manque de données épidémiologiques et d’études
cliniques sur le spectre de la NAFLD dans les populations
africaines, particuliérement maghrébines. Selon le peu
d’études publiées, la prévalence de la NAFLD dans la
population générale est la plus basse pour le continent
africain, et quelques études cliniques font état d'une
prévalence variable 0123433,

La prévalence réelle de la NAFLD peut varier en fonction
de la sensibilité de la méthode de détection utilisée.

Si la PBH reste la méthode de référence pour établir le
diagnostic et déterminer le degré de gravité, elle est limitée
par ses risques inhérents, son caractére peu pratique et
surtout par le manque de pertinence de ses indications en cas
de NAFLD B738],
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Facteur de risque Stéatose =52 Fibrose > F2 Présence de la NASH
OR IC 95% P OR 1C 90% ] OR IC 90% P

Age>=50ans 0,19 0.03-1.03 0,054 0,92 0,88-2,67 0,60 0,77 0,87-1,65 0,20
Sexe 1,40 0.52-3.70 0,86 045 0,33-1,65 0,88 0,89 0,77-1,34 0,45
HTA 0,67 0,87-4,32 0,57 0,89 069-1,26 0,64 0,98 0,89-2,11 0,10
Diabéte T2 0,57 0,84-10,38 0,29 0,99 0,93-1,17 017 1,03 0,87-1,22 0,69
Insuline nécessité 1,42 0,59-3,01 0,07 0,82 0,26-1,54 0,62 0,88 0,78-1,99 0,76
Hypertriglycéridémie 0,67 0,54-2,89 0,33 1,35 0,65-2,31 0,08 0,78 0,98-4,22 0,64
Hypercholestérolémie 0,78 0,45-4,23 0,42 1,79 1,89-2,91 0,09 0,89 0,78-2,23 0,79
Obésité 1,32 0,98-4,12 0,005 0,98 0,33-3,01 0,52 1,92 0,92-1,13 0,04
Lv 0,34 0,78-1,22 0,66 0,99 0,87-1,05 0,99 0,67 0,77-1,11 0,05
Chx 1,12 0,89-3,21 0,04 2,69 1,55-2,88 0,04 1,43 0,87-1,37 0,05
Poids 0,98 0,45-3,21 0,57 0,99 0,87-1,76 0,93 0,78 0,66-1,21 0,89
BMI 0,92 1,12-4,27 0,49 0,86 069-1,06 0,18 1,03 0,87-1,22 0,69
Tour de taille 1.23 1,11-4,25 0,60 0,99 0,92-1,07 0,62 0,99 0,92-1,06 0,82
Syndrome métabolique 295 0,84-10,38 0,008 0,51 0,16-1,64 0,26 1,40 0,45-4,36 0,55
ALAT 0,65 0,89-3,74 0,93 0,99 0,23-3,01 0,79 0,60 0,20-1,78 0,68
GGT 0,87 0,65-5,12 0,90 0,99 0,97-1,05 0,53 1,87 0,98-2,11 0,02
Insuline 0,93 0,83-3,94 0,95 0,65 0,55-2,33 0,15 0,73 0,81-1,45 0,25
Triglycérides 0,65 0,87-4,22 0,26 175 1,09-2,81 0,07 0,68 0,28-1,22 0,17
Cholestérol LDL 0,88 0,77-3,11 0,06 1,32 0,99-2,43 0,09 0,56 0,69-3,36 047
HBA1C 1,93 1,11-5,23 0,038 1,13 1,01-4,22 048 1.39 1,25-343 0,12
BARD SCORE 0,65 0,55-2,11 0,35 1,78 0,99-2,67 0,03 0,79 0,54-2,86 0,06
HOMATEST 0,34 0,44-3,25 0,69 0,89 0,77-2,31 0,29 0,86 0,47-1,38 045
SCORE FLI 2,87 1,69-6,34 0,047 1,01 0,97-1,05 042 0,79 0,64-1,66 0,13
SCORE LAP 0,99 0,89-4,11 0,23 0,87 0,77-1,88 0,58 0,34 0,87-1,33 0,75
SCORE HSI 0,54 0,43-2,88 0,49 0,96 0,85-1,07 048 0,78 0,88-1,65 0,76
SCORE APRI 0,56 0,55-2,33 0,21 0,89 0,47-2,99 0,65 0,88 0,98-3,22 0,97
SCORE FIB4 2,65 0,84-8,32 0,09 0,99 1,32-3,46 0,55 0,56 0,67-1,33 0,24
SCORE NFS 1,83 0,65-5,13 0,60 0,32 0,44-1,21 0,50 0,76 0,54-2,66 0,76
Elasticité/Echographie 7,00 0,68-71.40 0,10 2,65 4,27-1,65 0.09 0,89 0,77-1,76 0,16
Stéatose/IRM 10,21 3,65-28,52 <0,001 0,13 0,03-0,58 0,712 1,89 0,99-1,26 <0,001
Elasticité/ FibroScan® 2,27 0.40-12,76 0,35 0,98 0,88-1,87 0,006 1,65 1,22-3,67 0,043
CAP 3,21 0,47-21,64 0,23 043 0,56-1,12 04 1,45 1,17-3,25 0,121

Figure 4. Analyse multivariée des facteurs de risque liés a la présence d'une NAFLD = 52, d'une fibrose avancée et d'une NASH

Par conséquent, l'imagerie radiologique non invasive, en
particulier I’échographie hépatique, reste la méthode la plus
efficace pour détecter la SH. Dans une récente méta-analyse
comportant des études utilisant I'échographie hépatique ou
la PBH pour le diagnostic, la distribution régionale de la SH
non invasive dans le monde a été estimée a 23,4% en Asie,

12

23,7% en Europe, 31,8% au Moyen-Orient, 24,1% en
Amérique du Nord, 30,5% en Amérique du Sud et 13,5% en
Afrique. Tl est intéressant de noter que la région ou la
prévalence est la plus faible est I'Afrique (13,48%) 124,
Cependant, cette méta-analyse n'a inclus que deux études
africaines avec un échantillon de petite taille.
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En utilisant I'échographie, Almobarak, et al. ont trouvé une
NAFLD chez 20% de 100 Soudanais asymptomatiques, et
Onyekwere, et al. ont rapporté une prévalence de 4,5% chez
44 Nigérians B4,

1l ne convient donc pas d’extrapoler ces données a tous les
pays d'Afrique et ensuite statuer sur la rareté des données de
prévalence dans notre population 7,

Dans notre étude, la prévalence de la NAFLD a I’écho-
graphie était de 40,59% chez les cholécystectomisés. Cette
prévalence est proche de celle rapportée dans la littérature.

Aux Etats-Unis, Ruhl, et al. ont rapporté une prévalence de
48,4% chez les patients cholécystectomisés vs 34,4% chez
les porteurs de LB, et 17,9% dans la groupe contréle B
D’aprés I’étude de Wang et al., la prévalence de la NAFLD
en Asie était de 46,9% chez les cholécystectomisés et 38,1%
dans le groupe contréle . En Corée du Sud, Kwak et al.
ont estimé la prévalence a 41,9% vs 41,3% chez le groupe
contréle M. Carmen, et al. ont retrouvé dans leur étude
prospective néerlandaise incluant 4307 patients une
prévalence de NAFLD de 42,7% chez les patients cholécys-
tectomisés M2,

1l existe peu de données de la littérature sur I’évaluation de
la prévalence de la NAFLD histologique chez les patients
cholécystectomisés. La série espagnole de Garcia-Monzon,
basée sur la PBH, a retrouvé une prévalence de 41,4% de SH
et 10,2% de NASH . Liew, et al. ont rapporté des préva-
lences de 35,5% et 18% pour la SH et la NASH, respective-
ment ™. Un travail turc qui a analysé 95 patients cholécys-
tectomisés avait retrouvé une prévalence de NASH de 55% [+,
Dans une étude italienne de 524 patients cholécystectomisés
ayant bénéficié d’une PBH chirurgicale, la prévalence de la
SH était de 77% 161,

Dans notre série, la prévalence de la SH chez les cholécystec-
tomisés était de 42,38% alors que celle de la NASH était de
9.25%.

Lors de I’analyse globale de toute la cohorte a ’inclusion,
I’4ge moyen de nos patients au moment du diagnostic était
de 51,66 £11,97 ans, ce qui correspond a 1’dge moyen des
séries de la littérature ¥-1% (40 a 65 ans dans la population
adulte).

L’4ge moyen selon le sexe était de 48,39 ans pour les
hommes, et de 54,84 ans pour les femmes, (p<0,001). Cette
différence existe aussi dans la littérature P®,

Dans notre série, 91% des patients avaient un surpoids avec
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un BMI > 25 kg/m?, et 92% un tour de taille = 102 cm chez
les hommes et > 88 cm chez les femmes. Dans la majorité
des séries, le BMI moyen est >25 kg/m? 4930 et chez les
diabétiques, il est >27 kg/m? 3571,

Sept de nos patients avaient un BMI <22 kg/m?, définissant
la sous-population de SH chez le sujet maigre. Dans 1’étude
de Younossi, et al., la prévalence de la NAFLD était de 10%
chez les patients ayant un BMI de 22 kg/m? en moyenne,
appelée NASH du sujet maigre 71,

Le taux d’ALAT chez 70,9% de nos patients était supérieur
a la norme. Les différentes séries de la population générale
ont rapporté un taux élevé d’ALAT P3¥] Les ALAT sont
parfois utilisées comme examen de dépistage, mais leur
sensibilité est moindre par rapport a ’échographie; de
méme, le rapport ASAT/ALAT =1 peut étre un critére de
diagnostic, particuliérement dans notre société ot la consom-
mation d’alcool est rare B892,

L’étude de Gholam, et al. a rapporté une prévalence élevée
de NAFLD chez les patients obéses ayant subi une chirurgie
bariatrique (46%) *?. Les mémes résultats ont été rapportés
par Fracanzani, et al. sur une série consécutive de patients
italiens (6],

Cette étude prospective montre que la Chx était associée a
une augmentation significative de la graisse hépatique,
comme en témoignent les marqueurs du SM: données anthro-
pométriques, bilan lipidique indice HOMA-IR.

Ces résultats concordent avec les données précédentes de la
littérature qui ont montré que la Chx guérit la LV et élimine
le risque de cancer de la VB, mais aurait des effets métabo-
liques négatifs P%%, contribuant ainsi au développement ou
a l'aggravation de I'IR et de ses conséquences.

La vésicule biliaire pourrait théoriquement réguler TR du
corps entier par des mécanismes directs induits par des
facteurs de signalisation sécrétés par sa muqueuse, ou
indirectement en régulant la masse de flux des AB a travers
les systémes entéro-hépatiques et la circulation systémique
pendant les cycles d'alimentation rapide 4,

L'un des facteurs secrétés par la VB qui joue un réle dans ce
contexte pourrait étre le FGF19. Cette hormone iléale régule
la synthése des AB et le remplissage de la VB, et est
fortement exprimée dans la muqueuse de la VB et dans la
bile . Le FGF19 a des effets métaboliques systémiques
directs sur le métabolisme des lipides et des glucides ©°1. 11
est & noter que les taux sériques de FGF19 diminuent aprés
Chx et chez les patients avec NAFLD [,
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Ainsi, on peut émettre 'hypothése que la dysrégulation du
FGF 19 aprés la Chx peut en partie expliquer les consé-
quences métaboliques observées dans cette étude.

Dans notre série, les deux groupes soumis aux mémes régles
hygiéno-diététiques avec une observance comparable ont
évolué paradoxalement. Les patients cholécystectomisés ont
eu un gain pondéral de 4 kg et 1,4 kg/m® de BMI aprés 12
mois de suivi. Ali, et al. ont suivi pendant 3 ans deux
groupes de patients: 42 cholécystectomisés et 42 dans le
groupe contrdle. Le gain pondéral était de 5 kg et 2,1 points
de BMI 9. Cortés, et al. ont rapporté un gain pondéral de
4,1 kg en 2 ans. Pour le groupe contréle, on a constaté une
perte de poids de 5,57 kgs en moyenne aprés 12 mois de
suivi. L’IR définie par un indice Homa > 2,53 était présente
chez la quasi- totalité des patients a ’inclusion.

Dans le groupe Chx, le Homa test a évolué de 7,36+2,52 a
8,78+3,19 (p<0,001). Dans le groupe contréle, ce méme
indice a diminué de 8,32+3,20 a 6,00+2.43 (p<0,001).
Cortes, et al. ont rapporté une augmentation de 1’indice
Homa de 1,31 a 2,2 en 24 mois. Ainsi, les marqueurs
nutritionnels et métaboliques témoignent d’une aggravation
du SM chez les patients Chx.

De méme sur le plan morphologique, la médiane du CAP a
évolué de 300,77 a 314,17 dB/m (p<0,013), en moyenne, en
12 mois de suivi pour le groupe des cholécystectomisés.
Dans le groupe contréle, la médiane a diminué de 325,06 a
296,36 (p<0,001). Les données de I’'TRM ont montré que la
moyenne de la quantité de graisse initiale est passée de
14,22% a 15,98% a la fin de I’étude (p<0,001). Dans I’étude
de Cortes, une augmentation de 5.4 % a 5,8% en 24 mois de
suivi a été rapportée %81,

Dans le groupe des cholécystectomisés, nous avons constaté
une augmentation des scores biologiques de la stéatose,
comme le FLI, HSI et le LAP de 75,67 4 81,54, 40,614 43,64
et 82,31 4 108,41, respectivement, avec une différence statis-
tiquement significative (p<0,001), contrairement au groupe
contréle ot les scores des patients ont évolué vers la diminu-
tion avec également une différence statistiquement significa-
tive (p<0,001). Les résultats des scores biologiques
confortent ceux des données morphologiques du FibroScan®
et de 'TRM obtenues.

Les grandes séries longitudinales occidentale et asiatique
ont mis en évidence une association significative entre la
Chx et la NAFLD ¥*#7]. Dans I’étude de Wang, et al. portant
sur 32428 patients, la prévalence de la NAFLD était plus
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marquée dans le groupe Chx (46,9% vs 38,1%), mais aprés
ajustement selon les facteurs de risque en analyse multiva-
riée, la différence n’était plus significative. Cela a été
expliqué par le fait que I’étude était rétrospective et que les
facteurs confondants tels que la prise d’alcool, le tabac,
I’activité physique ainsi que le type de chirurgie (coelio-
scopique ou classique) n’avaient pas été analysés dans ce
travail 1. On ne retrouve aucune étude dans la littérature

consacrée a 1'évolution de la fibrose.

Les mémes mécanismes expliquant 1’évolution de la
stéatose simple vers la fibrose et ses complications peuvent
étre incriminés dans 1’évolution de la fibrose dans ce groupe
particulier de patients ol ces phénoménes ont tendance a
s’accélérer.

Les patients du groupe Chx ont vu la moyenne de leur
médiane d’élasticité au FibroScan® passer de 7,67 a 8,38
kpa en moyenne aprés 12 mois d’évolution (p=0,002). Chez
le groupe des non cholécystectomisés, la médiane
d’élasticité est passée de 9,25 Kpa a 7,60 kpa, (p<0,001).

L’évaluation de la méme élasticité par écho-élastographie a
retrouvé une moyenne du groupe des cholécystectomisés
passant de 1,01 m/s a 1,12 m/s (p<0,001) en 12 mois de
suivi. Sur le plan évolutif, les scores biologiques de la
fibrose, comme le BARD, le FIB4, I’APRI et le NFS, ont
augmenté entre I’inclusion et la fin de I’étude pour le groupe
Chx, témoignant d’une aggravation de la fibrose, mais la
différence n’était significative sauf pour le score APRI. Pour
le groupe contréle, les scores se sont améliorés avec un
p<0,001 pour les quatre scores. Ces résultats expliquent
encore une fois I’évolutivité de la maladie dans le groupe
contrdle. Notre étude a été la premiére étude qui s’est spécifi-
quement intéressée a 1’évolution de la fibrose; il convien-
drait d’en conforter les résultats par des PBH séquentielles,
car dans le domaine de la NAFLD, I'histologie reste
incontournable.

Une étude a été effectuée, basée sur les données de la
NHANES, pour déterminer si les personnes ayant des anté-
cédents de Chx (n=466) avaient une incidence plus élevée
d'hospitalisation ou de décés par cirthose que les personnes
sans antécédents de Chx (n = 8 691) aprés 21 ans de suivi.
Les personnes ayant déja subi une cholécystectomie étaient
deux fois plus susceptibles d'étre hospitalisées ou de mourir
d'une cirrhose (OR 2.1, IC 95% 1,1-4,0) et étaient plus su-
sceptibles d'avoir une ALAT sérique élevée (OR 1,8 , IC
95% 1,3-2,5) ou GGT (OR1,7, IC & 95% 1,1-2,6) que les

personnes sans Chx 1,
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L’un des objectifs importants de notre étude était I’analyse,
pour toute la cohorte, des différents facteurs de risque liés a
la NAFLD. En analyse multivariée, les facteurs associés a
une stéatose hépatique = S2 sont: la Chx, la quantité de
graisse a 'IRM, le syndrome métabolique, le score FLI,
I’obésité, le score APRI et 'HbA1C. Les travaux de Fan, et
al., portant sur 3175 patients, ont retrouvé une association
significative entre la présence d’une stéatose morpholo-
gique et le sexe masculin, le diabéte type 2, ’hypertension
artérielle, le BMI, le tour de taille, les triglycérides, le choles-
térol HDL et la glycémie a jeun [,

Angulo, et al. ont démontré dans leur étude de 133 patients
que la NAFLD était associée a 1’dge, au BMI, au diabéte
type 2 et au ratio ALAT/ASAT B,

Dans notre série, les facteurs associés a la présence dune
fibrose avancée > F2 sont le taux d’ALAT, 1’élasticité au
FibroScan®, la cholécystectomie, le score BARD et le taux
du cholestérol LDL. Dans la série de Mansour, et al. incluant
102 patients diabétiques type 2, porteurs d’une NAFLD,
I’analyse multivariée a identifié le tour de taille, le peptide C
et le taux d’ASAT comme facteurs associés i une fibrose
significative [,

Selon la série italienne de Fracanzani, et al., une association
significative existe entre la fibrose avancée et les facteurs
suivants: ’age, le sexe, le BMI, I’ALAT, la ferritine, la gly-
cémie a jeun et 'indice HOMA. Pour Argo, et al., leur méta-
analyse a démontré que 1’4ge et la présence d’une activité
inflammatoire a la premiére PBH étaient associés a la pro-
gression de la fibrose ™. Paradoxalement, Hagstrom, et al.,
dans leur série de 60 patients ayant bénéficié de deux PBH
en un intervalle de 8.4 ans, n’ont retrouvé aucun facteur de
risque de progression ou d’apparition d’une fibrose avancée,
méme en cas de NASH initiale [,

Chez nos patients, les facteurs associés avec la présence de
lésion de NASH a la PBH sont, en analyse multivariée,
I’élasticité au FibroScan® et la quantité de graisse a I'TRM,
le taux de GGT, la Chx et I’obésité. Garcia, et al., dans une
série de 215 patients consécutifs candidats a une Chx, ayant
bénéfice d’une biopsie hépatique et d’une échographie
hépatique, ont identifié le HOMA test et la présence de la
stéatose a I’échographie comme facteurs prédictifs de
NASH aprés analyse multivariée . L’étude italienne de
458 patients de Fracanzani, et al. a mis en évidence, en
analyse multivariée, deux facteurs associés avec une NASH:
le diabéte type 2 et le taux d’ ALAT 16,
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Notre étude présentait quelques limites: les deux groupes
n'étaient pas homogénes, d'ott une différence significative
entre certains paramétres au profit du groupe témoin (poids,
BMI, degré de fibrose), il n'y avait pas de groupe-témoins
non-NAFLD et non-cholécystectomisés et la fidélisation
des patients, sur une période donnée, s'était avérée difficile
en pratique. C’est une étude monocentrique et tous les exa-
mens de I’étude (FibroScan®, ARFI, IRM et I’étude histolo-
gique) ont été réalisés par un opérateur référent, sans qu’il y
ait confrontation inter operateurs. La durée du suivi est courte
pour I’évaluation de I’évolution de la fibrose, elle est au
minimum de 12 mois.

L’avantage principal de notre étude est son caractére
prospectif sur une période de 30 mois, ce qui nous offre la
qualité et I’exhaustivité des données recueillies, ayant inclus
des patients porteurs d’'une NAFLD clairement démontrée
par une étude histologique.

V-Conclusion

La Chx entraine une aggravation de I’'IR, augmente le
pourcentage de la SH et aggrave la FH. Ces effets sont
attestés par des explorations morphologiques et des scores
biologiques trés sensibles.

Les facteurs associés 4 une SH =S2 sont la Chx, la quantité
de graisse a I’'IRM, le syndrome métabolique et le score FLL

Le BARD score, 1'élasticité au FibroScan® et la Chx sont
associés a une fibrose avancée.

L’élasticité au FibroScan®, 1’obésité, la Chx, les GGT et la
quantité de graisse a I'TRM sont associés a la présence de
lésions de NASH.

Nous proposons d’identifier les FDR de stéatose élevée, de
fibrose avancée et de 1ésions de NASH chez les patients
candidats & une Chx pour une maladie biliaire symptoma-
tique, et de réaliser dans ce cas un bilan exhaustif a la
d’une NAFLD
hépatique chirurgicale en per Chx n’est pas a risque et ne

recherche sous-jacente. Une biopsie
serait pas excessive; elle permet de diagnostiquer la maladie
histologiquement et peut servir de référence pour le suivi et
la prise en charge ultérieure des patients ciblés. Les patients
ayant subi une Chx doivent étre soumis a des régles
hygiéno-diététiques et une activité physique réguliére et
adaptée. Cela leur est trés bénéfique les premiers temps pour
éviter une prise de poids rapide qui aggrave I'IR et altére
I’homéostasie générale.
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Introduction

Résumé

La découverte de I'Helicobacter pylori (HP) et sa responsabilité dans la génése des troubles gastro-
intestinaux courants a révolutionné notre compréhension de la pathogenése de ces troubles.

On estime aujourd 'hui que prés de 50% de la population mondiale est infectée par HP, avec de
grandes variations selon le niveau de développement socio-économique. C’est ['infection
bactérienne chronique la plus répandue chez les humains apreés la carie dentaire.

HP est responsable de diverses maladies gastro-intestinales, allant de la gastrite chronigue active
sans symptémes cliniques a l'ulcére peptique, l'adénocarcinome gastrique et le ymphome du tissu
lymphoide associé a la muqueuse gastrigue (MALT). Il est le premier carcinogéne bactérien officiel-
lement reconnu.

En I’absence de traitement, la colonisation persiste généralement toute la vie.

Le mode d’évolution de l'infection vers des pathologies plus sévéres est le résultat de la synergie
entre différents facteurs: facteurs de virulence (principalement les protéines vacuolating cytoroxin
A (VacA) et cytotoxin-associated gene 4 (Cagd)), réaction immune de I’héte (polymorphisme des
cytokines) et certains facteurs environnementaux (régime alimentaire).

Abstract:

The discovery of Helicobacter Pylovi (HP) and its role in gastrointestinal disorders have revolutio-
nized our understanding of the pathogenesis of common gastric diseases.

It is estimated that approximatly 50% of the world's population are known to be infected with HP,
with significant variations of incidence depending on the level of socioeconomic status and
conditions. It is the most common chronic bacterial infection in humans after tooth decay.

HP accounts for several gastrointestinal diseases, ranging from chromnic active gastritis without
clinical symptoms to peptic ulcer disease, gastric adenocarcinoma, and gastric mucosa-associated
lymphoid tissue (MALT) lymphoma. HP is the first formally recognized bacterial carcinogen. If not
treated, colonization generally persists lifelong.

The evolution of HP infection is the result of the interplay between different factors: virulence
factors (proteins vacuolating cytotoxin A (VacA) and cytotoxin-associated gene 4 (CagA) are the
main ones), host immune response (cytokine polymorphism), and some environmental factors (diet).

Marshall, qui ont émis I’hypothése que cette bactérie
pouvait étre responsable de troubles au niveau de I’estomac

Helicobacter pylori (HP) est un bacille Gram négatif et
flagellé, d’environ 3 pm de long, qui colonise de fagon
sélective D'épithélium gastrique. Cette bactérie a été
identifiée et cultivée pour la premiére fois en 1982 par deux
chercheurs australiens, John Robin Warren et Barry
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tels que IPulcére.

Depuis, cette hypothése a été confirmée, car les ulcéres de
I’estomac sont maintenant considérés comme des maladies
dues a infection par HP et se traitent, comme toute maladie
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infectieuse bactérienne, avec des antibiotiques. Pour cette
découverte, les deux chercheurs ont recu en 2005 le Prix
Nobel de Médecine. Connaitre la bactériologie et les caracté-
ristiques uniques qui lui permettent de survivre dans un
environnement aussi hostile que l'estomac est important
pour comprendre comment HP provoque des 1ésions tissu-
laires et des maladies cliniques.

Epidémiologie
Prévalence et distribution géographique

11 a été rapporté que plus de 60% de la population mondiale
est infectée par HP, méme si la plupart des individus infectés
ne présentent aucun symptéme 1. La prévalence de
I’infection & HP varie selon les régions géographiques, l'adge,
le statut
I’environnement et la profession.

socio-économique, le niveau d'éducation,

L’infection & HP est inversement corrélée au statut socio-
économique, en relation notamment avec les conditions de
vie pendant l'enfance . En effet, 'infection 4 HP est, en
régle générale, acquise trés tét dans I’enfance et peut
perdurer toute la vie en [D’absence de traitement
d’éradication.

Dans les pays en voie de développement, plus de 60% de la
population est infectée par HP: 70% en Afrique, 96% en
Amérique du Sud et 66% en Asie occidentale Pl Le taux
d'infection 4 HP augmente rapidement durant les cing
premiéres années de vie puis demeure élevé, indiquant que
HP est acquis t6t dans I'enfance ¥ En revanche, dans les
pays industrialisés, la prévalence est généralement infé-
rieure a 40%: 34% en Europe, 24% en Australie et 37% en
Amérique du Nord Bl

En Europe, la prévalence de HP est plus élevée chez les
migrants de premiére et de deuxiéme génération Pl
L’infection & HP est plus faible chez les enfants et les adoles-
cents que chez les adultes et les personnes agées ¥ avec
I’amélioration des conditions de vie, d’hygiéne et 1’éra-
dication de I’HP par des antibiotiques. Dans les pays
développés, I’infection est moins fréquente chez les nou-
velles générations par rapport aux anciennes '), et sa préva-
lence, tant chez les enfants que chez les adultes, est actuelle-
ment en diminution.

En Algérie, la prévalence est estimée a 57% 1.

Caractéristiques générales de la bactérie et de
Pinfection

1-HP: C’est une bactérie 4 Gram négatif, mesurant 2 4 4 pm
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de longueur et 0,5 a 1 pm de largeur. Bien que généralement
en forme de spirale, la bactérie peut apparaitre comme une
tige, les formes coccoides apparaissent aprés culture in vitro
prolongée ou antibiothérapie. C’est un bacille doté de 2 4 6
flagelles unipolaires gainés, d'environ 3 um de long, qui lui
conférent une motilité et un mouvement rapide dans les
solutions visqueuses. Une caractéristique clé de HP est sa
microaérophilie, avec une croissance optimale a des niveaux
d'oxygéne de 2 & 5%.

2-Réservoir: HP colonise de facon sélective 1I’épithélium
gastrique. L'estomac humain représente l'unique réservoir
de HP.

3-Transmission: La voie exacte de transmission de HP
n’est toujours pas claire, cependant, les preuves épidémiolo-
giques sont en faveur de sa transmission interhumaine, soit
oro-orale soit par contact féco-oral d'une personne a une
autre ’l. La voie oro-orale est prédominante 2 la fois dans les
pays en voie de développement et les pays développés. Elle
est possible via la salive contaminée par des régurgitations
ou lors des vomissements.

HP ne survivant pas longtemps en dehors de l'estomac, cette
voie de transmission nécessite un contact étroit entre
individus, avec une transmission essentiellement intrafami-
liale, ce qui explique 1’acquisition fréquente durant la petite
enfance % HP peut survivre a l'extérieur de I’organisme
pendant quelques heures ™. La transmission par voie
féco-orale est présente dans les pays ou 1'état sanitaire est
précaire, et I'eau souillée pourrait étre une source de contami-
nation dans les pays en voie de développement !>1*]. Des
bactéries ont été isolées dans les matiéres fécales, la salive,
la plaque dentaire, les vomissures et le reflux gastrique de
certaines personnes infectées 141,

Une infection iatrogéne a été documentée suite a l'utilisation
d'une variété de dispositifs gastriques, d'endoscopes et
d'accessoires endoscopiques insuffisamment désinfectés 6],
De plus, le personnel médical, notamment les gastro-
entérologues et les infirmiéres, risquent de contracter HP,
cela est probablement di a ’exposition professionnelle a
des sécrétions gastriques infectées.

4-Facteurs de risque d’acquisition de I’infection a HP:
Parmi les facteurs les plus souvent mis en évidence favori-
sant son acquisition, il y a le niveau socio-économique bas
de la famille, le niveau d’éducation faible et la vie en collec-
tivité 7, Plus récemment, d’autres facteurs de risque ont été
retrouvés, tels que le fait d’avoir des parents ou des fréres et
sceurs présentant des antécédents de gastrite ou d’ulcére, ou
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le fait de boire une eau contaminée ¥l L’existence de
cluster intrafamilial de l'infection favorise davantage la
transmission de personne a personne. Les sujets infectés
sont plus susceptibles d'avoir des conjoints et des enfants
infectés que ceux non infectés %2, Une étude chez des
enfants en Colombie a révélé que le risque d'infection était
directement corrélé au nombre d'enfants dgés de deux a neuf
ans dans le ménage, tandis que les enfants plus jeunes
étaient plus susceptibles d'étre infectés si les fréres et les
sceurs plus Agés étaient également infectés 2.

La susceptibilité héréditaire a l'infection & HP n'a pas été
prouvée. Cependant, des études suggérent que les membres
de certains groupes ethniques, y compris les Hispaniques et
les Afro-Américains, ont un taux d'infection plus élevé que
les Américains blancs. Ces différences ne s'expliquent pas
entiérement par des différences de statut socio-économique ?%.

5-Récurrence de I’infection: La récurrence de l'infection &
HP aprés éradication est rare dans les pays développés et
plus fréquente dans les pays en voie de développement. Les
cas sont attribués soit a la recrudescence (recolonisation de
la méme souche dans les premiers 12 mois), soit a la réinfec-
tion (colonisation par une nouvelle souche aprés plus de 12
mois). La recrudescence plutét que la réinfection est suscep-
tible d'étre responsable de la plupart des cas récurrents. De
nombreux chercheurs ont découvert que le taux de récidive
au cours des 3-12 premiers mois aprés la guérison est di a
une recrudescence tardive. Une négativité documentée de
HP a 1 an aprés le traitement est un indicateur fiable d'une
éradication réussie sans recrudescence. Il semble que le
traitement antibiotique supprime HP temporairement sans
I'éradiquer complétement de 1'héte dans le cas d’une
recrudescence 24, Dans les pays développés, la recontami-
nation par HP aprés éradication semble rare. Elle est estimée
4 2,67% par an ], Dans les pays en voie de développement,
le risque de réinfection serait plus élevé, évalué a 13% par
an, toutefois, ce risque est peut étre surestimé. La récidive
est étroitement liée aux conditions socio-économiques et
sanitaires . Le risque professionnel dii 4 I’exposition 4 HP
est accru pour le personnel d'endoscopie P8,

Aspects pathogéniques

1-Infection par HP: HP est un bacille & Gram négatif et
flagellé, d’environ 3 pm de long, qui colonise de fagcon
sélective 1’épithélium gastrique. La muqueuse gastrique
étant bien protégée contre les infections bactériennes, HP
s’adapte a cette niche écologique hostile, et de nombreux
facteurs concourent a sa persistance dans le milieu gastrique
acide. Aprés avoir été ingérées, les bactéries doivent se
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défendre contre ’activité bactéricide du milieu acide de
I’estomac et entrer dans la couche muqueuse. La production
de l'uréase et la motilité sont essentielles pour cette premiére
étape de l'infection:

-Sa forme en spirale et ses flagelles facilitent son passage a
travers la couche de mucus jusqu'a I'épithélium de surface
gastrique 7,

-HP sécréte de facon importante 1’uréase dont le réle est de
convertir 1’urée présente dans 1’estomac en ammoniac et
dioxyde de carbone, ce qui a pour conséquence d’augmenter
le pH de la zone environnante, fournissant a la bactérie une
protection temporaire contre ’acidité.

2-Adhésion bactérienne (Figure A) ¥ Une fois HP
établi dans le mucus, des molécules appelées adhésines
P’aident 4 adhérer exclusivement aux cellules épithéliales
gastriques: BabA (blood group antigen binding adhesin),
SabA (sialic acid-binding adhesin), AlpA (alpha lipoic acid),
AlpB (Adherence-associated lipoprotein A and B) et HopZ
(helicobacter outer membrane protein Z) PO,

BabA, la mieux étudiée des trois protéines d'adhésine,
assure la liaison aux antigénes de Lewis b sur les cellules
hotes Bl QipA (Outer inflammatory protein) peut servir
d'adhésine, mais favorise également l'inflammation en
augmentant 1'expression de 1'TL-8 B2, Sab A intervient dans

la liaison aux glycoproteines contenant de I'acide sialique 3.,

3-Libération d'enzymes: HP élabore plusieurs enzymes

qui endommagent les cellules épithéliales par des

mécanismes directs ou indirects:

- L'uréase représente plus de 5% du poids total des protéines
de l'organisme P L'urée, lorsqu'elle est hydrolysée par
'uréase bactérienne, peut former des composés tels que le
chlorure d'ammonium et la monochloramine qui peuvent
endommager directement les cellules épithéliales B¢, De
plus, 'enzyme uréase elle-méme est antigénique, elle active
le systéme immunitaire de I'héte et produit indirectement
des lésions en stimulant les cellules inflammatoires P

- Les phospholipases bactériennes peuvent modifier la
teneur en phospholipides de la barriére de la muqueuse
gastrique, en modifiant sa tension superficielle, son
hydrophobicité et sa perméabilité B%. La conversion de la
lécithine en lysolécithine (une composante toxique) par la
phospholipase A2 peut entrainer des lésions cellulaires B,
tandis que la lipolyse peut perturber la structure et l'intégrité
du mucus gastrique B,

- HP produit plus de catalase que la plupart des autres bactéries.
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Figure A 2%, Reconnaissance des cellules épithéliales par HP

Cet antioxydant protége les bactéries contre les métabolites
toxiques de l'oxygéne libérés par les neutrophiles activés et
Iui permet de survivre et de proliférer dans une muqueuse
gastrique enflammée et endommagée 36381, T'activité enzy-
matique protéolytique bactérienne peut encore dégrader le
mucus. Cependant, l'importance de la protéolyse reste
controversée 136,

Facteurs de virulence de ’HP

A- Facteurs liés A HP: Des facteurs de virulence liés 4 une
augmentation du risque de cancer ont été mis en évidence
chez certaines souches. Les mieux connus sont cytotoxin
associated gene A (CagA), l'ilot de pathogénicité Cag (CagA
PAT) et la cytotoxine vacuolisante A (VacA). Une fois
attachée, la bactérie sécréte différents facteurs de virulence
dont les plus importants sont (VacA) et (CagA). La toxine
s'insére dans la membrane des cellules épithéliales et forme
un anion hexamére sélectif.

- flot de pathogénicité Cag (Cag PAI) (Figure B) B%: Le Cag
PAT est un déterminant bien caractérisé de la virulence de
HP qui est présent dans environ 60 a 70% des souches
occidentales de HP et dans pratiquement 100% des souches
est-asiatiques de HP P Cet ensemble de génes (27 a 31
génes) code pour des protéines formant un systéme de
sécrétion de type IV (T4SS) fonctionnel qui représente un
complexe multi-protéique de type seringue, qui s’assemble
dans la membrane de la bactérie. Son réle est d’injecter des
facteurs de virulence, en particulier la protéine effectrice
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majeure CagA, dans les cellules cibles de I’héte. Aprés sa
translocation, la protéine Cag A est phosphorylée au niveau
de ses motifs répétés par les tyrosines kinases de 1’héte.

Cette phosphorylation entraine des changements morpholo-
giques de la cellule héte et provoque une sénescence
cellulaire prématurée et ou une mort cellulaire programmeée
(apoptose), principalement par l'induction d'inhibiteurs du
cycle cellulaire tels que p21 (molécule cible de la protéine P
53). La présence du Cag PAIT et VacA est associée au risque
de gastrite sévére (plus grande inflammation) et de cancer
gastrique 1. Bien que toutes les souches de HP induisent
une gastrite, les souches qui hébergent le Cag PAI (Cagt)
augmentent le risque de gastrite sévére, d'atrophie, de
dysplasie et d'adénocarcinome gastrique par rapport aux
souches dépourvues de I'ilot Cag (Cag—) M.

-Cag A (cytotoxin Associated Gene A): CagA est translo-
quée dans les cellules hétes par le systéme de sécrétion Cag
de type IV aprés la fixation bactérienne. Les souris trans-
géniques qui surexpriment CagA développent une hyper-
prolifération des cellules épithéliales gastriques et un adéno-
carcinome gastrique %, impliquant cette molécule en tant
qu'oncoprotéine bactérienne. Cag A est la premiére oncopro-

téine reconnue dans le monde bactérien 3.

- Cytotoxine A vacuolante (Vac A): VacA est une toxine
sécrétée par HP, capable d'induire des cytokines inflamma-
toires aprés avoir pénétré dans la cellule héte. De plus, VacA
posséde plusieurs mécanismes qui aident les bactéries a
échapper a la réponse immunitaire, tels que la perturbation
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de la maturation des phagosomes et la création de phago-
somes fusionnés appelés mégasomes, qui empéchent la

destruction des bactéries contenues a l'intérieur %,

- Autres facteurs de virulence: Les protéines de membrane
BabA, BabB, SabA et OioA déja décrites, la gammagluta-
myl transpetidase, la cholestérol-glucosyltransférase, la

catalase superoxyde dismutase et l’arginase semblent
impliquées dans 1’évasion immunitaire.

Le géne DupA (Duodenal ulcer promoting gene A) ainsi que
le géne iceA (induced by contact with epithelium gene A)
sont associée & un risque accru d’ulcére.

Inner
membrane

/' Murein layer
space

Outer
© membrane

Figure B ", Cag A aprés sa synthése est transloqué dans les cellules épithéliales gastriques via T4SS,

qui forme une structure en forme de seringue.

B-Facteurs liés a I’hote

Apoptose: elle est impliquée dans la régulation de la régéné-
ration des cellules gastriques, et le réle de cette voie dans la
pathogenése des troubles gastro-intestinaux médiés par HP
continue a étre un domaine d'intérét pour la recherche. VacA
et CagA ont été impliquées dans la régulation de l'apoptose.
Une étude récente a identifié une augmentation des iso-
formes inhibitrices de p53 a la fois in vitro et in vivo dans le
modéle murin médiée par Cag PAI ™. La p53 et son homo-
logue p73 sont des protéines qui interviennent dans le
contrdle de la division cellulaire, le maintien de l'intégrité de
I'ADN et la stabilité du génome. L'expression accrue de ces
isoformes inhibe l'activité de p53 et p73. VacA induit égale-
ment l'apoptose déclenchée par la voie mitochondriale
médiée par la liaison avec la proteine associée au récepteur
LDL (LRP1: Low-density lipoprotein receptor-related
protein-1) et, par la suite, induisant l'autophagie avant
l'induction de l'apoptose 161,

Changements épigénétiques: un domaine d'intérét croissant
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est le domaine de la patho-épigénétique, qui fait référence
aux changements épigénétiques qui se produisent pendant
Iinfection. Les changements épigénétiques tels que les
altérations de la méthylation des génes ou l'expression des
micro-ARN influencent le résultat phénotypique du génome
sans modifier le code ADN "7, Un grand nombre de promo-
teurs hyperméthyles ont été détectés, mais I'hyperméthyla-
tion d'un facteur de transcription spécifique FOXD3 a été
identifiée a la fois dans le tissu gastrique murin infecté par
HP et corrélée a une diminution de la survie chez les patients
atteints d'un cancer gastrique. Bien qu'il ne soit pas connu
auparavant pour étre un suppresseur de tumeur, des tests in
vitro ont indiqué que FOXD3 présentait une fonction de
suppresseur de tumeur soutenant un réle dans la dérégula-
tion de FOXD?3 dans la tumorigenése [*7),

Les micro-ARN (miARN) régulent la transcription des
génes, et de nombreux miARN ont été impliqués dans la
tumorigenése. Dans une étude de cellules exprimant CagA,
I'expression de miR-26a et miR-101 a été atténuée 181,
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Polymorphisme génétique: il affecte les génes de la réponse
immunitaire innée impliquant I1 08 /10/ TNFa, il a
également été associ€é a un risque accru de cancer de
I'estomac 1),

Stress oxydatif: un facteur contributif potentiel dans la
séquence inflammation-carcinome est la génération de
stress oxydatif. Les dommages oxydatifs de 'ADN induits
par l'infection 4 HP ont été bien documentés PY, Cela est dil
a l'incapacité de 'héte a éliminer l'infection qui entraine un
état inflammatoire chronique avec un stress oxydatif
continu dans le tissu. Les espéces réactives de l'oxygéne
(ROS) et les espéces réactives de 1'azote produites par les
cellules immunitaires et épithéliales endommagent les
cellules épithéliales et peuvent provoquer des dommages a
I'ADN. Cet état de longue durée avec inflammation et stress

oxydatif peut mener vers une carcinogenése gastrique 2.

C-Facteurs exogénes

Des facteurs exogénes interagissent avec HP et sont
également liés a un accroissement du risque de cancer;
I'exposition environnementale aux nitrites et nitrates, le
tabagisme, une consommation forte en sel et la carence
martiale agissent tous en synergie avec l'oncoprotéine CagA.
A l'inverse, certains aliments antioxydants (fruits, légumes)
diminueraient le risque de cancer gastrique en limitant I'effet
de la réponse inflammatoire de l'infection P!,

Plusieurs études ont démontré que le tabagisme augmentait
le risque de développer des cancers associé a HP. Une étude
prospective japonaise avait suggéré que le tabagisme et ’'HP
étaient des facteurs de risque de cancer gastrique, et que la
combinaison de ces deux facteurs augmentait davantage le
risque de développer un cancer gastrique B2,

La consommation d’aliments salés semble augmenter le
risque d'une infection persistante par HP P2, De plus, il a été
rapporté qu’une interaction synergique entre l'infection 3 HP
et la consommation d’aliments salés pouvait majorer le
risque de cancer gastrique P4,

Histopathologie

L'infection 4 HP entraine une série d’événements typiques,
aboutissant au développement de maladies gastriques. La
séquence illustrée dans la Figure C P a d'abord été suggérée
par Corréa, et al. P et a été, depuis, soutenu par de
nombreux autres études. La colonisation de la muqueuse
gastrique par HP entraine en premier linduction d'une
réponse inflammatoire, principalement de type Thl. La
gastrite aigué initiale est suivie de gastrite chronique active,
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qui dure toute la vie si I'infection n'est pas traitée 7],

Mugqueuse normale

H. Pylori — i
Gastrite chronique active 100
'
Atrophie 50
i
Métaplasie intestinale 40
'
Dysplasie 8
'
Cancer gastrique 1

Figure C 57, Cascade des anomalies histologiques pouvant
conduire au cancer gastrique en cas d'infection a HP.

Néanmoins, les sujets HP positifs sont la plupart du temps
asymptomatiques. Cette réponse inflammatoire se caracté-
rise par un afflux des neutrophiles, des cellules mononu-
cléaires et des cellules T-helper 1 (Thl), visant générale-
ment & éliminer les infections intracellulaires. Cependant,
HP n'est pas un pathogéne intracellulaire, et donc la réponse
Thl entraine des dommages cellulaires plutét que 1'élimina-
tion de HP. La présence continue de HP provoque ainsi une
réponse pro-inflammatoire a vie, associée aux dommages
cellulaires. La production continue d'espéces réactives de
l'oxygéne (ROS) qui résulte de [l'inflammation peut
provoquer des dommages & I'ADN, induisant ainsi des
mutations multiples considérées comme nécessaires pour la
cancérogenése (Figure D) P&,

Conclusion

La découverte de HP a bouleversé nos connaissances sur la
physiopathologie et la prise en charge des maladies gastro-
duodénales. Plusieurs études ont été publiées ces derniéres
années sur les mécanismes de l'infection a HP, précisant la
stratégie bactérienne particuliére qui vise a éviter et/ou a
combattre la réponse des cellules de 1'héte infecté. HP a la
capacité de s’intégrer a l'intérieur des cellules gastriques
épithéliales afin d'induire les conditions les plus favorables
a sa colonisation et a sa croissance. Les interactions entre
I’hote infecté, HP et les facteurs environnementaux
entrainent des perturbations variables de 1’intégrité de la
muqueuse et de la physiologie gastroduodénales a I’origine
de I’expression individuelle de la maladie. La connaissance
des mécanismes moléculaires pourrait aider a réaliser une
éradication et une thérapie précoces.
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Résumé

L’infection a Helicobacter pylori (HP) ainsi que son action pathogéne sur ['organisme ne cessent
de susciter ['intérét des chercheurs. Plusieurs travaux ont clairement démontré son effet délétere.
Selon I'OMS, HP représente la premiére bactérie cancérigéne chez I'homme. En effet, I'infection a
Hélicobacter pylori est incriminée dans de nombreuses pathologies gastroduodénales tant bénignes
que malignes. Le praticien doit étre en mesure d’évoquer une infection a HP, il doit, en outre,
posséder une parfaite maitrise de [’ensemble des outils diagnostiques invasifs et non invasifs
disponibles et de leur bon usage selon les situations (diagnostic ou contréle de ['éradication de
HP).

Abstract:

Helicobacter pylori (HP) infection and its pathogenic effect are serious concern for researchers.
Several studies have clearly demonstrated its deleterious effect. The World Health Organization
recognized Helicobacter pylori as the first carcinogenic bacterium in humans involved in many
gastroduodenal pathologies, wether benign or malignant. Effective management of HP infection
requires the perfect knoweledge of invasive and non-invasive available diagnostic tools, and the

good use these of different tests accordingly (diagnosis or control of the eradication of HP).

Introduction

L’infection & Helicobacter pylori (HP) et son action
pathogéne sur I’organisme sont mieux connus de nos jours:
plusieurs travaux ont clairement démontré son effet
délétére. HP est classé premiére bactérie cancérigéne chez
I’homme par I’OMS, et peut entrainer de nombreuses
pathologies gastroduodénales tant bénignes que malignes.
Savoir évoquer une infection 8 HP devant des symptémes ou
des situations cliniques est une étape importante dans le
diagnostic.

Pour exemple, la recherche d’une infection 4 HP en cas
d’antécédent familial de cancer gastrique est imparfaitement
connue. [’autre étape importante consiste a connaitre les
indications des différents outils diagnostiques, invasifs ou
non invasifs, qui permettront de confirmer I’existence de
I’infection, dont le traitement d’éradication n’est pas sans
bénéfices notables.

HP est trouvé chez plus de 90% des personnes souffrant d'un
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ulcére duodénal et chez environ 80% de celles qui ont un
ulcére gastrique. Sa prévalence varie selon la situation
géographique, Dethnicité, I’dge et les facteurs socio-
économiques: €levée dans les pays en voie de développe-
ment ou elle peut toucher 80 & 90% de la population d’adultes
jeunes M, et inférieure 4 40% dans les pays développés.
Quels sont les outils diagnostiques d’une infec-
tion a HP?

Les examens diagnostiques pour l'infection 4 HP sont
nombreux, différents et validés, avec chacun ses avantages
et ses inconvénients. Ils comprennent des techniques
invasives, dites endoscopiques, et non invasives dites

non-endoscopiques.
1. Tests non invasifs
1.A. Sérologie HP

La sérologie est I’'une des premiéres méthodes utilisées pour
le diagnostic de I’infection a HP 2],
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Cependant, c’est un examen incapable de distinguer une
infection active d'une infection guérie en raison de la
persistance des anticorps longtemps aprés la guérison .. En
effet, le taux des IgG sériques reste élevé pendant toute la
durée de l'infection, ensuite diminue lentement, avec un
retour a la normale en 6 & 12 mois, devenant comparable au
taux d’un sujet non infecté U8,

Comme la sérologie peut rester positive longtemps aprés
I’éradication de I’infection, elle constitue un mauvais outil
de contréle de I’efficacité du traitement, et son abandon est
ainsi justifié dans ce contexte. Cependant, dans les régions a
haute prévalence, cet outil de diagnostic initial de I’infection
trouve sa place, car le taux de faux positifs est trés faible 19,

Par contre, dans un environnement avec une faible
prévalence de HP, la probabilité d’un test positif et d’une
maladie liée 4 HP est faible, de ce fait un test négatif a plus
de valeur qu’un test positif. Par conséquent, les tests sérolo-
giques sont moins fiables dans les régions a faible
prévalence.

Le développement de nouveaux tests sérologiques plus
spécifiques a permis la réintégration de la sérologie dans
I’arsenal diagnostique recommandé pour le diagnostic
initial de I’infection HP. De plus, il existe des situations
cliniques particuliéres comme 1’hémorragie digestive [,
I’atrophie gastrique ', e lymphome gastrique du MALT (3]
et le carcinome gastrique ¥, ou la sérologie s’est révélée
comme le test diagnostique le plus performant. Cela
s’explique par la faible charge bactérienne au niveau de
I’estomac.

De nombreux tests sont aujourd’hui disponibles et commer-
cialisés a un coit faible. La plupart de ces tests utilisent une
technique ELISA, et détectent seulement les IgG 19,

Certains ont une sensibilité et une spécificité élevées,
atteignant 90% 1. mais peuvent avoir des performances
différentes selon le lieu géographique et en fonction de la
composition antigénique des souches en circulation. Seuls
les tests validés localement dans une région géographique
donnée peuvent étre utilisés pour le diagnostic d’une
infection HP. Cela peut s’effectuer au moyen de tests du
sérum des patients identifiés HP positifs par des méthodes
invasives (histologie, culture, PCR). Il existe des tests sérolo-
giques simples et rapides, qui peuvent étre pratiqués sur du
sang, des urines ou de la salive. Il utilisent des techniques
d’immuno-chromatographie ou d’agglutination passive.
Cependant, en raison de leur mauvaise sensibilité, ils sont
réservés aux études épidémiologiques [,
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1.B. Détection antigénique dans les selles

C’est la recherche d’antigénes de HP en utilisant des
anticorps monoclonaux (méthode immuno-enzymatique)
dans des selles fraiches ou conservées au frais au maximum
24 heures. C’est une méthode de détection qualitative in
vitro de I’antigéne HP. Ce test identifie une infection active
avec d’excellentes valeurs prédictives positives et négatives
(sensibilité et spécificité > 90%) 18],

Chez ’adulte, ce test est recommandé pour le diagnostic et
le contréle de 1’éradication lorsque le test respiratoire n’est
pas réalisable. Chez ’enfant, la recherche d’antigéne dans
les selles est un test concordant, fiable, rapide et spécifique
pour le diagnostic de I’infection 4 HP.

1.C. Test respiratoire a I'urée marquée au carbone 13 ou
au carbone 14

C’est une méthode de diagnostic rapide. Elle repose sur la
capacité de la bactérie a4 convertir l'urée en ammoniac et en
dioxyde de carbone.

Deux types d’isotopes sont disponibles: I’un est radioactif,
représenté par le carbone 14, et I’autre est un isotope lourd,
stable et non radioactif, représenté par le carbone 13. La
technique est trés simple: 10 4 30 minutes aprés ingestion du
carbone marqué, la détection dans l'air expiré du dioxyde de
carbone (CO2) marqué par l'isotope signifie que I'urée a été
scindée par I'enzyme uréase produite par HP, traduisant ainsi
une infection gastrique a HP 1%,

Pour les deux formes d'urée, une instrumentation différente
est requise. Le carbone 14 est mesuré par scintillation.
Malgré son moindre coft, cette technique reste peu
pratiquée, car elle exige d’étre réalisée dans un service de
médecine nucléaire. Tandis que le carbone 13 peut étre
détecté par spectrométrie de masse, ce qui constitue un
avantage majeur par rapport a la version radioactive, et
permet aux patients d’avoir accés a un test diagnostique non
endoscopique partout dans le pays. La performance de ces
deux tests étant pratiquement identique, ce sont des considé-
rations pratiques qui détermineront le choix de 1'un ou
’autre dans un contexte donné et pour un patient particulier.

La performance du test respiratoire, pour confirmer la
présence ou I’éradication de I’infection a HP, se traduit par
une sensibilité de 98%, une spécificité de 95% et une exacti-
tude de 97% 2021,

La préparation du patient pour le test respiratoire est trés
importante, car ce dernier indique la charge bactérienne
gastrique en HP le jour de I’examen.
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Son résultat est faussé par des médicaments altérant la
charge bactérienne. Par conséquent, le test ne doit pas étre
effectué avant le 14 éme jour suivant I’arrét d’un inhibiteur
de la pompe a protons (IPP) ou avant le 28 éme jour suivant
I’arrét d’un traitement antibiotique 2. Outre les considéra-
tions relatives aux médicaments, un jetine de quatre a six
heures est requis. La performance de ces tests n’est pas
altérée par I’existence d’affections pulmonaires. Sur le plan
de la dosimétrie, 1’irradiation liée au carbone 14, est
négligeable et correspond a moins de 1/10 du rayonnement
d’une radiographie pulmonaire, ou a moins de 1/100 de
celle d’un repas baryté. Néanmoins, il reste contre-indiqué
chez la femme enceinte et les jeunes enfants 1,

2. Tests invasifs

L’infection & HP peut étre objectivée par des méthodes dites
effractives. Elles reposent sur des biopsies effectuées lors
d’une endoscopie haute. Ces techniques sont reconnues
comme étant efficaces, quoique cofiteuses et désagréables
pour le patient. Les biopsies obtenues permettent une
analyse colorimétrique & I’uréase, une analyse histologique
(gastrite chronique active et identification de la bactérie),
une culture et enfin une PCR.

2.A. Test a I’uréase

1l détecte facilement et rapidement I’enzyme uréase dans les
biopsies gastriques. Utile pour un diagnostic rapide de
I’infection en salle d’endoscopie, il identifie 75% des
patients infectés en moins de 20 mn sans faux positifs, et
85% des infections sont détectées aprés 1 heure de test.
Lorsque I'uréase issue de HP est présente dans la biopsie,
elle modifie la couleur jaune du gel en magenta vif.

1l est recommandé d’interrompre la prise des antibiotiques
ou de bismuth quatre semaines avant le test, et les IPP deux
semaines avant le test P2, En effet, ces médicaments sont en
mesure de bloquer la prolifération bactérienne sans pour
autant 1’éradiquer. Des résultats faussement négatifs
peuvent survenir en cas d’une hémorragie digestive récente
ou en cas d'atrophie excessive et de métaplasie intestinale.

La taille des biopsies antrales et fundiques doit étre satisfai-
sante, et le prélévement ne doit pas étre contaminé par le
formol. Ainsi, la biopsie destinée au test rapide doit étre
réalisée avant celles destinées a I’étude histologique. La
biopsie est pratiquée sur des zones saines en évitant les
tissus érodés ou ulcérés, car la charge bactérienne y est
faible, voire nulle.

Par contre, ce test n’a de valeur que lorsqu’il est positif. Sa
négativité n’exclut pas Dinfection. Sa sensibilité est
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d’environ 90% et sa spécificité autour de 95-100% 4],
2.B. Examen histologique

Le prélévement histologique permet a la fois la recherche de
HP et ’analyse des lésions histologiques gastriques. Les
biopsies sont immédiatement fixées dans le liquide de
Bouin ou le formol. Le protocole biopsique comporte au
moins cinq biopsies (deux antrales, une angulaire, et deux
fundiques). Toute anomalie du relief doit étre également
biopsiée 29, Des biopsies ciblées sur les anomalies détectées
en endoscopie a haute résolution identifient davantage
d’anomalies histologiques induites par HP 27,

L’interprétation peut étre faite selon la classification de
Sydney qui permet de coter I’ atrophie sans pouvoir détermi-
ner un score global d’atrophie %1, La classification OLGA
(Operative Link for Gastritis Assessement) permet d’établir
un score global de 1 4 4, avec une bonne corrélation entre la
sévérité de la gastrite et la survenue de dysplasie et de
cancer 23, La classification OLGIM (Operative Link on
Gastric Intestinal Metaplasia) évalue ’extension et I’impor-
tance des lésions de métaplasie intestinales B! Ces deux
derniéres classifications histo-pronostiques fournissent des
informations pertinentes sur les lésions sévéres et pré-
cancéreuses induites par HP PY,

Les bactéries sont recherchées aprés coloration a
I’hématoxyle-éosine ou Giemsa. Cette derniére lui confére
une couleur bleue avec sa forme caractéristique en «vol de
mouettey. Il est parfois nécessaire de réaliser systématique-
ment, sur toutes les biopsies gastriques, une technique
immuno-histochimique (THC) quand les bactéries sont de
localisation inhabituelles ou peu nombreuses. Cependant,
I’THC est plus coiiteuse que les colorations histochimiques,
et n'est pas disponible dans tous les laboratoires. L'utilisa-
tion de I'THC pourrait donc étre limitée aux cas suivants:
gastrite chronique (active ou inactive), gastrite atrophique
(métaplasie intestinale étendue), ou biopsies de suivi aprés

un traitement d'éradication de HP.
2.C. Culture avec antibiogramme

C’est la méthode de référence pour rechercher HP. De
pratique non courante, elle est réservée a des centres spéciali-
sés. Sa spécificité est de 100% et sa sensibilité est supérieure
a 90%. Cependant, elle est limitée par la difficulté liée aux
exigences de transport des biopsies (conservation a -80°C et
transport en carboglace), a la croissance lente de la bactérie
(pas de colonie visible avant au moins trois jours, incubation
des géloses au moins dix jours) et a la spécificité des
conditions de culture.
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Elle permet de réaliser un antibiogramme avec une étude de
la sensibilité de HP aux antibiotiques (Clarithromycine,
Levofloxacine, Metronidazole, Rifadine, Amoxicilline et
Tetracycline) B2,

Afin d’optimiser la sensibilité de détection de HP, deux
biopsies (antrale et fundique) sont nécessaires. HP est trés
sensible a la dessiccation et & 1’exposition a ’oxygéne. Le
milieu de transport choisi dépendra de la durée de conserva-
tion du prélévement avant son acheminement et de sa mise
en culture au laboratoire B

- Si I’acheminement et I’ensemencement se font dans les 4
heures, il est recommandé de conserver la biopsie dans un
récipient stérile (1-2 ml d’eau physiologique stérile). Le
prélévement est maintenu a 4°C.

- Si le délai d’acheminement est compris entre 4 et 24 h, la
conservation de la biopsie se fait dans un milieu de transport
adapté (ex: Portagerm pylori, bioMérieux) maintenu a +4°C.

- Pour un délai supérieur a 24 h, la biopsie est congelée a
-80°C dans un tube sec, et acheminée en carboglace ou dans
de I’azote liquide.

2.D. Amplification génique (PCR)

C’est un autre test qui est également réservé a des centres
spécialisés. Il s’agit d’une technique diagnostique devenue
incontournable. Elle est moins délicate que la culture, avec
une excellente sensibilité et spécificité pour le diagnostic de
I’infection. La PCR permet aussi de détecter HP et ses
principales mutations de résistance aux macrolides (clarith-
romycine) et aux fluoroquinolones "8, La PCR s'impose de

plus en plus comme la méthode de référence dans le diagnos-
tic de HP. En effet, sa sensibilité et sa spécificité diagnos-
tiques sont de 100% BY. Ces tests nécessitent 1’arrét préa-
lable des antibiotiques et des anti-sécrétoires quatre semaines
ou plus et deux semaines ou plus, respectivement.

Quels tests utiliser ?

Le clinicien dispose d’une variété d’examens complémen-
taires non invasifs (Tableau 1) ou invasifs (Tableau 2) pour
confirmer une infection 8 HP. Cependant, il doit choisir I’exa-
men approprié avec une grande précaution et tenir compte
de plusieurs paramétres et facteurs B. Ce choix dépendra de
la disponibilité du test et de son cofit, mais également de la
nature du test, diagnostique ou de confirmation de 1’éradi-
cation. D’autres facteurs influenceront également la sélec-
tion du test choisi: situation clinique, prévalence de I’infec-
tion dans la population, probabilité avant le test de I’infec-
tion, variations dans la performance du test et type de
traitement (antisécréteur ou antibiotique) 2.

A. Quels tests utiliser en diagnostic ?

11 existe une étroite corrélation entre la prévalence de HP et
l'incidence des maladies causées par la bactérie, y compris
pour I’ulcére peptique et le cancer gastrique. Dans les pays
développés, il n’est pas recommandé de rechercher systéma-
tiquement la bactérie dans la population générale asympto-
matique. Par contre, la recherche de HP est indiquée chez les
patients symptomatiques chez lesquels le traitement de la
gastrite permettra d’améliorer les troubles et/ou prévenir
une évolution péjorative.

Sérologies Tests respiratoires Ag selles
Sensibilité 85-92% 95% 95%
Spécificité 90% 96% 94%
Valeur prédictive 64% 88% 84%
positive
Diagnosticen Excellente pour certains kits Excellents Selon condition et expérience
préthérapeutique ELISA
Mauvaise pour tous les tests
rapides
Contréle d’éradication Inadaptée Excellents Bon

Recommandée pour le
diagnostic initial devant:
ulcére hémorragique,
MALT, prise ATB, IPP
Non influencé par la densité
bactérienne

Caractéristiques

Recommandé en contrdle
d'éradication chaque fois que
les tests respiratoires ne sont

pas possibles.
Devrait étre utilisé davantage
vu son faible colit et sa nature
non- invasive

Arrét ATB 4 semaines
etIPP 2 semaines

Tableau 1. Performances et indications des tests non invasifs
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Test a l'urée Histologie Culture PCR
Sensibilité > 98% > 95% >90% 100%
Spécificité 999% > 95% 100% 100%
Valeur prédictive 99%
positive
Diagnosticen Bon Excellente Hautement spécifique Excellente
préthérapeutique Sensibilité: selon
condition, expérience
Coliteux
Souvent non
disponible
Contréle d'éradication Mauvais Bonne Bonne Données
insuffisantes
Caractéristiques Rapiditeé Dépendant de la Méthode de référence Ra|:!ide (2H)
Bon marché densité bactérienne Résistance aux ATB Detectl.on géne de
Diminution de la Lésions de la Recommandé chaque r.eS|stance:
sensibilité en post Muqueuse fois que possible Clarlthro.mycme/
traitement détectées (échec au traitement) Fluoroquinolones

Tableau 2. Performances etindications des tests invasifs

Il est logique, en I’absence de symptémes, de cibler le
dépistage de infection et des lésions pré-néoplasiques chez
les personnes a haut risque de cancer. La conférence de
consensus Maastricht V avait recommandé la recherche et
I’éradication de HP dans les cas suivants B23637:

» Patient a risque élevé de cancer gastrique:

- apparenté a un patient avec antécédent de cancer de I’esto-
mac (parents, fréres/sceurs, enfants);

- syndrome HNPCC/Lynch;

- gastrectomie partielle ou traitement endoscopique de lésions
cancéreuses gastrique;

- 1ésions pré-néoplasiques gastriques (atrophie sévére et/ou
métaplasie intestinale, dysplasie).

» Lymphome gastrique du MALT;

* Ulcére gastrique ou duodénal (antécédent d’ulcére ou ulcére
actif, compliqué ou non);

* Dyspepsie chronique avec gastroscopie normale;

» Prévention des ulcéres avant de débuter un traitement pro-
longé par AINS;

« Traitement au long cours par IPP;

 Patient devant avoir une intervention bariatrique, isolant
une partie de 1’estomac (by pass);

* Anémie ferriprive ou carence en vitamine B12, sans cause
retrouvée;

* Maladies extradigestives: uniquement le purpura thrombo-
pénique immunologique de ’adulte.

La gastroscopie et les biopsies reconnues comme des tests
invasifs sont indiqués chez I’adulte dans les situations
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suivantes B&40:

* Sujet 4gé ou lorsque des symptémes d'alarme sont pré-
sents: perte de poids, dysphagie, saignement gastro-intestinal
manifeste, masse abdominale ou anémie ferriprive. La gastro-
scopie permet de rechercher une pathologie associée ou non
a HP par une étude histologique.

* Rechercher la résistance aux ATB surtout quand la résis-
tance a la clarithromycine est supérieure a 15% dans une
région; dans ce contexte la culture ou la PCR sont néces-
saires (1832,

« Aprés un second échec au traitement d’éradication, une
gastroscopie et des biopsies pour PCR ou culture sont réa-
lisées pour permettre un traitement ciblé. Certains auteurs
préconisent cependant une culture ou une PCR dés le pre-
mier échec au traitement d’éradication.

Chez les jeunes patients présentant une dyspepsie non
explorée, le «test-and-treat» est & privilégier P&, Ainsi, le
test respiratoire est la meilleure approche pour le diagnostic
de l'infection par HP, avec une sensibilité et une spécificité
élevées. La recherche d’Ag dans les selles peut étre moins
acceptable dans certaines sociétés, mais elle présente égale-
ment une sensibilité et une spécificité élevées, a condition
d'utiliser la méthode ELISA a base d'anticorps mono-
clonaux. La sérologie est utilisée quand les autres tech-
niques diagnostiques risquent d’étre faussement négatives
en cas d’ulcére hémorragique, d’atrophie gastrique, de lym-
phome de MALT et en cas d’utilisation récente ou en cours
d’IPP et d’antibiotiques.
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Dans les pays en voie de développement ou les taux
d’ulcéres ou de cancers gastriques sont élevés, une approche
empirique de type «test-and-treat» ou une endoscopie
initiale sont plus appropriées.

B. Quels tests utiliser en controle d’éradication ?

Tout traitement d’éradication doit étre suivi d’un contrdle de
son efficacité. Le contréle s’effectue au minimum quatre
semaines sans prise d’antibiotiques ou deux semaines sans
prise d’IPP, par un test respiratoire en I’absence d’indication
de gastroscopie 2°2U, La recherche des antigénes dans les
selles est une alternative validée lorsque le test respiratoire
n’est pas réalisable ¥, La sérologie n’a aucune indication
dans cette situation et doit étre bannie %! En cas d’échec au
traitement de deuxiéme ligne ou de traitement probabiliste
de premiére ligne (pour certains auteurs), une endoscopie
avec des biopsies pour une culture ou une PCR sont
effectuées, permettant ainsi de proposer un traitement
orienté et ciblé 1832 En cas d’échec d’un traitement orienté,
les traitements ultérieurs seront guidés par les données de la
culture.

Conclusion

L’endoscopie précoce reste toujours I’ intervention diagnos-
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Résumé

Helicobacter pylovi (H. pylori) est une bactérie a gram négatif qui affecte la moitié de la population
mondiale. Elle colonise de fagon spécifique I’estomac de [’homme et participe activement dans la
genése des affections gastro-duodénales les plus courantes. La meilleure preuve de son incrimina-
tion dans ces maladies sont les résultats obtenus aprés éradication post-thérapeutique de la
bactérie dans la maladie ulcéreuse gastro-duodénale et dans les lymphomes gastrigues peu
infiltrants de bas grade du MALT. Elle permet également, au cours des gastrites chroniques, la
régression de certaines lésions gastriques précancéreuses telles que les atrophies sévéres et, a un
degré moindre, les métaplasies. Par ailleurs, H. pylori a été reconni en 1994 par I'OMS comme
étant la premiére bactérie carcinogéne incriminée dans la survenue de ['adénocarcinome gastrique.

Abstract:

Helicobacter pylori (H. pylori) is a Gram-negative bacterium present in half of the world s popula-
tion. The best evidence of its incrimination are the vesults obtained after post-thérapeutic eradica-
tion of the bacterium in peptic ulcer disease and low-grade MALT gastric lymphomas. H. Pylori is
known to be involved in the regression of few precancerous gastric lesions, such as severe atrophy
and, less importantly, metaplasia. In 1994, H. pylori was recognized by WHO as the first carcinoge-

nic bacterium responsible of gastric adenocarcinoma.

Dans son rapport de I’année 2021, I’OMS estime a plus de 4
milliards le nombre de sujets infectés par H. pylori 12, soit
prés de la moitié de la population mondiale. Cette bactérie
spiralée, Cocci Gram négatif, qui a fait I’objet de plus de
45000 publications depuis sa découverte en 1983 par
Warren et Marshall, est responsable de I’infection la plus
répandue dans le monde, et représente de ce fait une cause
majeure de morbidité et de mortalité.

1- Quelles sont les variations épidémiologiques de
cette infection dans le monde ?

Il existe une relation inverse entre la prévalence de
I’infection et le niveau socio-économique local. Ainsi, le
taux d’infection, estimé & 20-40% dans les pays développés,
dépasse souvent les 80% dans les pays peu développés B,
En Algérie, les études épidémiologiques menées dans la
région d’Oran, dans 1’ Algérois et dans le Sud algérien respec-
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tivement chez 400, 800 et 272 donneurs de sang, ont permis
de noter que respectivement 78%, 92% et 87% d’entre eux
étaient ou avaient été infectés par la bactérie **9. Toutes ces
données font de I’Algérie un pays a forte prévalence de
I’infection a H.pylori.

2- Quelques régles générales de pratique courante
dans la prise en charge de I’'infection a H. pylori

Tous les sujets infectés par H. pylori développent une
gastrite chronique asymptomatique dans prés de 80% des
cas, dont 10% présentent une maladie ulcéreuse gastro-
duodénale, 0,3% un lymphome gastrique malin non-
Hodgkinien type MALT, et prés de 1% un adénocarcinome
gastrique .

Il n’existe aucune preuve sur I’utilité d un dépistage ou d’un
traitement systématiques de ’infection a H. pylori dans la
population générale.
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Sa prise en charge s’adresse essentiellement, par
conséquent, & des sujets symptomatiques. Par ailleurs,
envisager 1’éradication de H. pylori ne constitue pas une

urgence, notamment en cas de grossesse ou d’allaitement.

Avant traitement, la stratégie non invasive «test-and-treat»,
reposant sur le diagnostic par test respiratoire seul, est
recommandée chez les sujets jeunes ne présentant pas de
signes d’alarme justifiant le recours a une endoscopie
digestive haute (hémorragie digestive, amaigrissement,
anémie) [, En pratique courante, le diagnostic est dans la
grande majorité des cas, posé par 1’étude histologique des
biopsies gastriques per-endoscopiques; une endoscopie
digestive haute n’étant réalisée qu’en cas de signes d’alarme
ou dans le but de rassurer des sujets dyspeptiques dont la
qualité de vie a été sérieusement altérée par le caractére
chronique et inquiétant des symptémes dont ils se plaignent.

3- Prise en charge de ’infection a H. pylori: quels
enjeux ?

La découverte de cette bactérie a complétement révolu-
tionné la prise en charge des pathologies gastro-duodénales,
comme en témoignent les bénéfices non négligeables
obtenus par 1’éradication post-thérapeutique:

3-1-Cicatrisation des ulcéres gastro-duodénaux, diminu-
tion du risque de récidive et d’incidence des complica-
tions:

Huang, et al. ont montré que les taux de récidive post-
thérapeutique a 1 an et 5 ans étaient respectivement de 14%
et 15% en cas d’éradication de la bactérie vs 64% et 54% en

cas d’échec du traitement &,

L’interaction entre H. pylori et la prise d’AINS (inhibiteurs
de la cyclo-oxygénase 2 ou d’aspirine a faibles doses), deux
facteurs de risque indépendants d’ulcére et d’hémorragie
digestive, causent des complications hémorragiques, en
particulier chez le sujet 4gé, tandis que I’éradication de la
bactérie avant traitement par AINS diminue le risque de ces
complications .

3-2- Obtention des rémissions, voire des guérisons dans
les lymphomes gastriques du MALT

Plusieurs études ont démontré que I’éradication de H. pylori
dans les cas de lymphomes de bas grade localisés, entraine
une régression tumorale dans 60 a 90% des cas, avec de
faibles taux de rechute estimés, au-dela de 5 ans aprés
éradication du germe, a 3-13%. Les facteurs prédictifs d une
bonne réponse au traitement anti-H. pylori sont: un stade I
(classification de Lugano), des 1ésions limitées a I’estomac,
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un envahissement en profondeur n’excédant pas la sous-
muqueuse et ’absence d’anomalies génétiques (trans-
location t(11,18) (q21, q21)) ™.

3-3- Amélioration des symptomes de la dyspepsie par
éradication de H. pylori supérieure au placebo et aux
inhibiteurs de la pompe a protons (IPP), avec un gain
toutefois faible, se situant autour de 8%o:

Dans une méta-analyse Cochrane, le NNT (Number Needed
to Treat: nombre de patient a traiter pour en soulager 1) était
de 15,3. La plus récente des méta-analyses incluant 29
essais controlés et randomisés et 6781 patients H. pylori
positifs a montré que 1’éradication du germe était supérieure
a toutes les autres options, avec un NNT moyen a 14,95 1,

Selon le Consensus de Kyoto 2015, la gastrite a H. pylori est
considérée comme une maladie infectieuse, responsable de
5 & 10% des dyspepsies chroniques. Aprés éradication de la
bactérie, une amélioration des symptémes persistants durant
6 a 12 mois, permettra de retenir le diagnostic rétrospectif de
dyspepsie associée & H. pylori. Dans le cas contraire, la
dyspepsie sera considérée comme étant d’origine fonction-
nelle 1,

3-4- Reégression des lésions d’atrophie gastrique, en
particulier celles sévéres, interrompant ainsi la cascade
lésionnelle: atrophie-métaplasie-dysplasie-cancer, réduc-
tion du risque de cancer gastrique chez I’homme et
diminution du risque de récidive du cancer en cas de
résection gastrique partielle, pour cancer superficiel:

Dés 1994, H. pylori a été reconnu par I’OMS comme la pre-
miére bactérie carcinogéne. Les études séro-épidémiologiques
ont mis en évidence un risque significativement élevé de
cancer gastrique de type intestinal ou diffus, chez les sujets
infectés par le germe [, Ce risque est particuliérement plus
élevé chez les sujets apparentés au premier degré d’un
malade.

L’éradication de H. pylori, de par son effet positif sur les
lésions atrophiques de la gastrite chronique, joue un réle
important dans la prévention du cancer gastrique.

Dans une méta-analyse ayant comparé les résultats de cette
stratégie d’éradication de H. pylori en Chine et aux
Etats-Unis, deux pays ot la prévalence du cancer gastrique
est estimée a 2,8% pour le premier et 1,6% pour le second,
les NNT (nombre de patients & traiter pour prévenir un
cancer gastrique) étaient respectivement de 15 et 246 1. Ce
NNT devrait étre encore plus élevé dans des pays a faible
prévalence comme 1’ Algérie.
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En I’absence de recommandations pour le traitement
systématique des sujets asymptomatiques, ces résultats
soulévent le probléme du choix de la population cible, lors
du dépistage des lésions précancéreuses, en termes de
bénéfice sur la population générale. D’autre part, il est
impossible de réaliser systématiquement des endoscopies
digestives hautes pour le dépistage des lésions précancé-
reuses ou des cancers débutants, dans la plupart des pays
dont I’ Algérie fait partie.

Ainsi, la stratégie la plus accessible reste celle basée sur
’éradication de I’infection, associée a un dépistage ciblé des
lésions précancéreuses chez les patients symptomatiques,
bénéficiant d’une endoscopie digestive haute complétée au
besoin d’une chromoendoscopie. Par ailleurs, et méme en
I’absence de lésions significatives, il est recommandé de
pratiquer, en vue d’une étude histologique, des biopsies
systématiques au moins 2 au niveau de ’antre, une au
niveau de ’angulus et au moins 2 au niveau du fundus M.

4- Diagnostic des lésions histologiques induites par H.
pylori, permettant de fixer les modalités de suivi des
patients en fonction du stade OLGA (Operative Link
for Gastritis Assessment) et du stade OLGIM
(Operative Link on Gastric Intestinal Metaplasia
Staging)

Selon les résultats d’une étude japonaise de 1246 patients, le
risque de cancer gastrique était 5 fois plus important en cas
de pangastrite, et 4,5 fois plus important en cas de gastrite
fundique, par rapport a une gastrite antrale. D’un autre coté,
ce risque était multiplié par 4,9 en cas d’atrophie sévére par
rapport a une absence d’atrophie, et par 6.4 en présence de
métaplasie comparativement a I’absence de métaplasie 2.

Le risque de survenue d’une dysplasie de haut grade ou d’un
cancer gastrique était de 20 a 60/1000 patients-années pour
les lésions d’atrophie avancée OLGA III-VI et les lésions de
métaplasie OLGIM MI-VI I3, Dans une étude suédoise
ayant suivi une cohorte de 333 911 patients, le risque de
cancer gastrique chez des patients présentant des lésions
précancéreuses augmentait de facon significative a partir de
la 5éme année pour les 1ésions de dysplasie, et & partir de la
10éme année pour l’atrophie sévére, pour atteindre un

niveau maximum 2 partir de la 20éme année de suivi 14,

En Algérie, les résultats d’une étude ayant évalué le profil
histologique des gastrites d'une large série de 1086 patients,
ont montré que la prévalence de ’infection a H. pylori était
de 92%. Celle de I’atrophie au niveau de 1’antre et du fundus
était respectivement de 74,3% et 50,4%. Cette atrophie était
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légére et modérée dans respectivement 95,6% et 98,5% des
cas (Antre vs Fundus), alors que le risque d’une atrophie de
forme sévére était de 1,4 en cas d’infection & H. pylori. Une
métaplasie était observée chez 14% des sujets alors que la
dysplasie était rare (1,8% des patients), toujours légére a
modérée. Par ailleurs, les stades OLGA VI étaient significati-
vement plus fréquents chez les sujets de moins de 50 ans [,
Toutes ces données pourraient expliquer la faible prévalence
du cancer gastrique en Algérie et I’Age moyen relativement
jeune (moyenne d’age autour de 54 ans) des patients qui en
sont atteints.

Quelles que soient les réalités épidémiologiques d’un pays,
le statut histologique permettra de fixer les modalités de
surveillance d’un patient en se basant sur les recommanda-
tions de MAPS 2012 et celles du consensus de Maastricht
VI publides en 2022 M€ Ainsi, les stades OLGA I-II et
OLGIM I-II feront I’objet d’une éradication de H. pylori
sans surveillance endoscopique. Une surveillance endos-
copique, avec chromoendoscopie, est recommandée tous les
3 ans pour les stades OLGA III-VI et OLGIM III-VI. La
découverte d’une dysplasie de bas grade, sans lésions
endoscopiques visibles, nécessitera un contréle a 1 an. Pour
les dysplasies de haut grade, sans lésions endoscopiques
visibles, on recommande une réévaluation a 3-6 mois. Une
mucosectomie sera pratiquée en cas de dysplasie avec
1ésions endoscopiques visibles 119,

5-Traitement d’éradication de H. pylori

5-1- Indications thérapeutiques

Les recommandations relatives a la prise en charge thérapeu-
tique de I’infection par H. pylori ont été réguliérement mises
4 jour, suite au consensus de Maastricht VI I

5-1-1- Indications établies:

- Ulcéres gastriques et duodénaux compliqués ou non, avec
prise d’AINS ou non;

- Antécédents ulcéreux personnels documentés;

- Lymphome gastrique du MALT;

- Lésions pré-néoplasiques: gastrite atrophique et/ou
métaplasie intestinale;

- Antécédent personnel de résection gastrique partielle pour
adénocarcinome;

- Antécédents familiaux au ler degré de cancer gastrique;

- Dyspepsie non explorée (prévalence locale de H. pylori
>20%);

- Dyspepsie non ulcéreuse (fonctionnelle);

- Préférence du patient (aprés évaluation médicale).
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5-1-2- Indications optionnelles

- Traitement par IPP au long cours (risque de gastrite
atrophique fundique);

- Traitement par AINS ou par aspirine a faible dose;

- Anémie ferriprive inexpliquée;

- Purpura thrombocytopénique idiopathique non contrélé.

5-2- Principes du traitement

Les différents schémas thérapeutiques anti H. pylori les plus
utilisés dans le monde associent un IPP et au moins deux
antibiotiques, les principaux régimes thérapeutiques étant
les trithérapies & base de clarithromycine ou de métronida-
zole, la quadrithérapie bismuthée, la quadrithérapie conco-
mitante et la quadrithérapie a base de levofloxacine. Voici
leurs modalités:

Trithérapie:

- IPPAC: IPP double dose + amoxicilline (2x1 g) + clarithro-
mycine (2x500 mg)

Quadrithérapie combinée:

- IPP double dose + amoxicilline (2x1 g) + clarithromycine
(2x500 mg) + métronidazole (2x500 mg)

Quadrithérapie bismuthée:

- OBMT: IPP double dose + 3gélules de Pylera x 4/jour
(1gélule contient140 mg sous citrate de Bismuth +125 mg
métronidazole +125 mg tétracycline)

La trithérapie IPPAM (IPP double dose + amoxicilline (2x1
g) + métronidazole (3x500 mg)) est toujours utilisée dans
notre pays, en raison de la non disponibilité de la quadrithé-
rapie bismuthée sur le marché algérien.

6- Quelle stratégie thérapeutique ?

-Traitement de 1ére ligne

Résistance ala

Selon le rapport final du Consensus de Maastricht VI, il
convient de recommander un antibiogramme évaluant la
résistance a la clarithromycine avant d’entamer un traite-
ment anti H. pylori de 1ére ligne. Toutefois, généraliser la
PCR et la culture en pratique courante n’est pas sans difficul-
tés, d’oni les contraintes de cette stratégie.

En cas d’impossibilité a réaliser un antibiogramme, ou dans
les pays ou le taux de résistance a la clarithromycine est
inconnu ou élevé (>15%), on recommande un traitement de
lére ligne & base de quadrithérapie bismuthée, prescrit
pendant 10 & 14 jours, avec des résultats équivalents (10
jours vs 14 jours). Quand la quadrithérapie bismuthée n’est
pas disponible, une quadrithérapie combinée (IPP, amoxicil-
line, clarithromycine et métronidazole) sera envisagée chez
les patients. Ce régime thérapeutique doit étre préféré en
raison de sa moindre complexité par rapport a la thérapie
séquentielle et la thérapie hybride.

Dans les pays a faible prévalence de résistance a la clarithro-
mycine (<15%), il est recommandé de recourir & une quadri-
thérapie bismuthée ou & une trithérapie empirique a base de
clartithromycine prescrite pendant 14 jours.

L'utilisation de doses élevées d’TPP (2x/jour) optimise
I’efficacité de la trithérapie. Par contre, celle des quadrithéra-
pies semble peu claire. La combinaison des potassium-
competitive acid blockers (P-CAB), nouvelle classe d’anti-
sécrétoires dont le chef de fil est le Vonoprazan, avec les
différents régimes est supérieure aux trithérapies classiques,
ou du moins non inférieure, chez les patients présentant des
germes résistants aux antibiotiques. Ces P-CAB sont caracté-
risés par leur action immédiate et 1’absence de dépendance
du génotype CYP2C19 impliqué dans I’élimination rapide
des IPP. Ces différentes options thérapeutiques permettent
d’obtenir des taux d’éradication compris entre 85% et 90%,

(Figure 1).

Clarithro faible {<15%)

L 4

Résistance au
Métro (<15%)

Y
Y
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et Métro (<15%)
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et Métro (>15%)

'

l

IPPAC ou Quadrithérapie

bismuthée IFERRA

Quadrithérapie bismuthée ou
quadrithérapie non bismuthée

Quadrithérapie
bismuthée

Figure 1. Traitement de 1&re ligne selon Maastricht VI ™
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-Traitement de 2éme ligne

L’échec d’une quadrithérapie bismuthée justifie le recours a
une quadrithérapie a base de lévofloxacine. Aprés échec
d’une quadrithérapie non bismuthée, il est recommandé
d’envisager une quadrithérapie bismuthée ou une quadrithé-
rapie a base de lévofloxacine (Figure 2).

-Traitement de 3éme ligne

En cas d’échecs successifs 4 un traitement de 1ére ligne a
base de trithérapie ou de quadrithérapie non bismuthée, et
d’un traitement de 2éme ligne a4 base de quadrithérapie
bismuthée, un traitement de 3éme ligne peut étre institué,
comportant une quadrithérapie a base de lévofloxacine.

Dans les pays a forte résistance aux fluoroquinolones, les
patients seront traités par des schémas a base de rifabutine.

Echec
Echec IPPAC Echec OBMT quadrithérapie
1 l combinée
Triple/ OBMT triple/
Quadrithérapie Quadrithérapie
a base de Lévo abase de Lévo

Figure 2. Traitement de 2éme ligne selon Maastricht VI !

7- Facteurs influencant I’efficacité du traitement

Plusieurs facteurs influencant I’efficacité des thérapeutiques
anti-H. pylori ont été étudiés. La résistance aux antibio-
tiques, principalement la clarithromycine et la lévofloxa-
cine, et la mauvaise observance du traitement sont les plus
déterminants d’entre eux "®. En effet, la résistance de H.
pylori a la clarithromycine ou a la lévofloxacine entraine des
taux d’échec allant jusqu’a 80%. Bien qu’il existe une
grande variabilité entre les pays, les taux de résistance a ces
deux antibiotiques ont connu une augmentation importante,
atteignant plus de 30% pour la clarithromycine, et plus de
20% pour la lévofloxacine M.

En Algérie, deux études menées par des équipes différentes
ont montré que le taux de résistance primaire est passé de
12% durant la période 2006-2008 a prés de 33% en 2015 7,

Toutes ces données ont été a ’origine d’un consensus entre
les sociétés savantes qui recommandent fortement 1’étude
de la sensibilité aux antibiotiques dés le traitement de 1ére
ligne, lorsque cela est possible, afin d’optimiser 1’efficacité
du traitement.
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8- Délai du controle aprés traitement d’éradication

Le contréle post-thérapeutique de 1’éradication de la bactérie
doit étre systématique. Beaucoup d’auteurs recommandent
un allongement du délai de contréle post-thérapeutique afin
d’augmenter la sensibilité des tests diagnostiques de
contréle, ce délai ayant été porté a 6-8 semaines, voire 12

semaines "8,

Les résultats d’une étude algérienne sont en faveur de cette
démarche, la sensibilité du test respiratoire a 4 semaines et a
12 semaines, aprés traitement anti H. pylori, était respective-
ment de 80% et 100% "7,

9- Quelle stratégie recommander en Algérie ?

A la lumiére du consensus de Maastricht VI, et vu la non
disponibilité de la quadrithérapie bismuthée, 1’évolution des
taux de résistances a la clarithromycine et ’introduction
récente de la 1évofloxacine dans le marché algérien, deux
stratégies peuvent étre adoptées.

La premiére consiste a utiliser, en lére ligne, un schéma
IPPAM, prescrit pendant 14 jours. Les échecs seront traités
en 2éme ligne par un schéma IPPAC, prescrit pendant 14
jours. Les cas d’échecs successifs aux deux lignes thérapeu-
tiques seront traités par une quadrithérapie a base de
lévofloxacine.

Dans une étude algérienne réalisée entre 2008 et 2012, le
taux de succés cumulé (traitement de 1ére ligne + traitement
de 2éme ligne), obtenu avec cette stratégie, était de 94% 17,
L’autre option serait d’utiliser une quadrithérapie combinée
en lére ligne et une quadrithérapie a base de lévofloxacine
en 2éme ligne, (Figure 3).

Quadrithérapie

IRETLEE  IPP-AM14
combinée

Echec da |'éradication l

2tme ligne A
IPP-AC14 Triple/Quadrithérapie a
base de Levo
Echec ?
138 ligne

S S e S
| Quadrithérapie & base de

: bismuth ¥

Culture/PCR +
antibiogramme

Figure 3. Stratégie proposée en Algérie
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10-Conclusion

La découverte de I’infection a H. pylori a été€ a I’origine de
progrés considérables dans la prise en charge des affections
gastroduodénales. La meilleure illustration en est la maladie
ulcéreuse gastroduodénale, une maladie récidivante par le
passé, dont I’histoire naturelle a été complétement boulever-
sée depuis la mise au point de traitements permettant
I’éradication de cette bactérie. Sur le plan thérapeutique,
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Résumé

Avec I’avénement des biothérapies, les enjeux thérapeutiques ont évolué dans la prise en charge des
patients atteints de maladies inflammatoives chroniques de ['intestin (MICI). Ainsi, le consensus
STRIDE II définit la normalisation des biomarqueurs inflammatoires qui sont la calprotectine
fécale et la protéine C réactive (CRP) comme un objectif thérapeutique a atteindre a moyen terme,
et la cicatrisation muqueuse comme un objectif thérapeutique ultime. Le dosage de la calprotectine
fécale est un examen non invasif, fiable, et facilement répété. Bien que ce dosage ne soit pas
disponible au niveau des établissements sanitaires publiques, il représente actuellement un outil

Dans cette mise au point, nous précisons la place de la calprotectine fécale dans la prise en charge

With the advent of biotherapies, therapeutic challenges have evolved in the management of IBD
(inflammatory bowel disease) patients. In that purpose, the STRIDE II consensus has defined the
normalization of inflammatory biomarkers such as fecal calprotectin and C-reactive protein (CRP)
as a medium term therapeutic objective, and mucosal healing as an ultimate therapeutic objective.

The fecal calprotectin assay is a non-invasive, reliable, and easily repeated test. Although this assay
is not available in public health facilities, it is curvently an essential tool in the monitoring of IBD.

In this work, we explained the role of fecal calprotectin in IBD care.

l'inflamnmation
incontournable dans le suivi des MICI.
des patients atteints de MICI.
Abstract:

Keywords:

Inflammatory bowel disease

(IBD): Fecal calprotectin;

Inflammatory biomarker.

Introduction

L’évaluation objective de la présence et du degré de
I’inflammation intestinale chez les patients atteints de MICI
est un élément essentiel dans la prise en charge de la
maladie, afin de prévenir la rechute, les complications et la
chirurgie, et va bien au-deld de la rémission clinique; la
cicatrisation des lésions intestinales constitue actuellement
I’objectif thérapeutique majeur dans les MICT [,

L’exploration endoscopique reste la référence en matiére de
détection et de quantification de I’inflammation muqueuse
chez les patients atteints de MICI, cependant il n’est pas
recommandé de réaliser cet examen souvent, car c’est une
procédure invasive, chronophage et cofiteuse. Les biomar-
queurs de I’inflammation incluant la CRP et la calprotectine
fécale ont donc une place de choix dans le suivi des patients

JOURNAL ALGERIEN DE GASTROENTEROLOGIE n°32

atteints de MICL

La CRP est une protéine de la réaction inflammatoire,
synthétisée sous la dépendance de I'interleukine 6 par les
hépatocytes essentiellement. Aucun déficit en CRP n’a été
décrit chez I’homme. Ce biomarqueur sérique a courte
demi-vie (19 heures) s’éléve rapidement en phase aigué de
processus inflammatoire, et varie rapidement avec
T’intensité de 'inflammation. La CRP est facile a doser; elle
est peu coliteuse et trés accessible. Néanmoins, 20 a 30%
des patients atteints de MICI en phase active ont une CRP
négative. De plus, la CRP peut étre élevée dans les
infections et les inflammations extra-digestives, d’ou la
nécessité de 1’associer & un autre biomarqueur plus
spécifique de I'inflammation digestive qui est la calprotec-
tine fécale .
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Caractéristiques de la calprotectine fécale

La calprotectine, connue également sous les appellations
protéine leucocyte L1, MRP8/14, protéine SI00A8/S100A9,
calgranuline A/B et antigéne 27E10, a ét€ identifiée pour la
premiére fois en 1980 par les travaux de Fagerhol et al. Bl,

C’est un hétérotrimére de 36,5 kDa, composé d’une chaine
1égére et de deux chaines lourdes appartenant a la famille
des protéines S100. Principalement présente sous forme
soluble dans les granules des polynucléaires neutrophiles,
représentant 5% des protéines totales et 30 & 60% des pro-
téines cytotoxiques, la calprotectine se présente également
sous forme membranaire au niveau des monocytes - macro-
phages et de certaines cellules épithéliales des muqueuses et
des kératinocytes. Elle est secrétée par les polynucléaires
neutrophiles en cas d’activation, de stress, d’apoptose ou
aprés adhésion des monocytes circulants a 1’endothélium
vasculaire.

La calprotectine est une protéine de liaison au calcium et an
zine, elle exerce des fonctions antimicrobiennes, antifon-
giques, et permet la régulation des processus inflammatoires
et ’apoptose. En cas d’inflammation intestinale, I’infiltra-
tion de la paroi digestive par les polynucléaires neutrophiles
peut étre multipliée par dix, avec un passage de ces cellules
inflammatoires dans la lumiére intestinale, libérant ainsi
leurs granules riches en calprotectine fécale qui est relative-
ment résistante & la dégradation par les endoprotéases bacté-
riennes du microbiote intestinal; elle peut donc étre détectée
dans les selles. Les résultats des travaux ont confirmé que
ses concentrations s’élévent rapidement et proportionnelle-
ment & la sévérité de I’inflammation intestinale . Toutes
ces caractéristiques contribuent a faire de la calprotectine un
marqueur prometteur pour la surveillance des patients avec
une MICI. Cependant en Algérie, son dosage est disponible
uniquement dans des laboratoires libéraux, et a des tarifs
allant de 4500 a 6000 DA, limitant ainsi son utilisation.

Modalités du dosage de la calprotectine fécale

Le dosage de la calprotectine fécale nécessite un échantillon
d’aun moins 100 mg de selles. Cet échantillon peut étre
conservé pendant trois jours a température ambiante et
jusqu’a quatre mois a une température inférieure a 20°C. La
calprotectine fécale est dosée par plusieurs techniques
immuno-enzymatiques reposant sur 1’utilisation d’anticorps
mono- ou polyclonaux. La méthode immuno-enzymatique
sur plaque Elisa (enzyme-linked immunosorbent assay) est
la plus utilisée, sachant que plusieurs kits de dosages par
cette méthode sont commercialisés. Récemment, des tests
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utilisables & domicile (IbDoc, Biilhmann) a 1’aide d’une
application téléchargée sur un Smartphone sont proposés
pour un suivi plus optimal des patients avec MICIL

L’interprétation des résultats doit prendre en considération
’age du patient, car la calprotectine fécale est physiologique-
ment plus élevé chez I’enfant, ainsi que la localisation de la
maladie puisque son taux est plus élevé dans les atteintes
coliques que dans les atteintes intestinales. D’autres contraintes
sont également retrouvées lors de ’interprétation des résul-
tats de ce biomarqueur fécale qui sont principalement: son
élévation dans d’autres pathologies organiques de tube
digestif comme la maladie cceliaque, les entérocolites infec-
tieuses et le cancer colorectal.

Cette variabilité des résultats ne permet pas de standardiser
le dosage de la calprotectine fécale au niveau national et
international, pour cela il convient d’obtenir un niveau de
base de ce marqueur pendant une période d’inflammation
active connue, idéalement au moment d’une endoscopie,
permettant ainsi de corréler la valeur individuelle de calpro-
tectine du patient avec ’activité endoscopique. Il est égale-
ment souhaitable d’utiliser le test du méme fabricant pour le
suivi et la surveillance de I’activité de la maladie chez le
méme patient, car plusieurs évaluations externes de la
qualité (EEQ) inter-laboratoires pour la calprotectine fécale
ont montré des variations significatives dans les résultats
des dosages d’un méme échantillon de selles en fonction de
la méthode utilisée, alors que toutes les techniques pré-
conisent I’utilisation du méme seuil PL.

Le Tableau 1 résume les principaux éléments a prendre en
compte dans l'interprétation d’un dosage de calprotectine
fécale. P,

Indications du dosage de la calprotectine fécale
dans les MICI

1-Distinguer une premiére poussée de MICI d’un
syndrome de Pintestin irritable (SII)

Les examens endoscopiques permettent généralement de
faire la distinction entre une pathologie inflammatoire et une
pathologie fonctionnelle, mais plusieurs études ont montré
qu'une élévation de la calprotectine fécale permettait de
faire cette distinction au moment du diagnostic. Dans leur
méta-analyse de 13 études regroupant 670 adultes et 371
enfants, Van Rheenen, et al. ont conclu que 1’élévation de la
calprotectine fécale chez 1’adulte permettait de différencier
une MICI d’un SII, avec une sensibilité et une spécificité de
plus de 90%. Ainsi, plus de 70% des coloscopies avaient pu
étre évitées, avec un retard de diagnostic inférieur a 10%.
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Limites d’interprétation Intervention

Manque de spécificité pour les MICI

Exclure une pathologie organique associée indépendante de la MICI: cancer
colorectal, diverticulites, maladie cceliaque, infections digestives

Médicaments

Exclure une prise récente ou réguliére des médicaments suivants: anti-inflammatoires
non stéroidiens, aspiring, inhibiteurs de la pompe a protons

Qualité du recueil des selles

Prélévements standardisés de préférence le matin (01g)
Eviter la contamination avec les urines ou l'eau des toilettes (Kits de prélévement)

Variabilité intra-individuelle avec le
temps

Ne pas hésiter a répéter le dosage

Variabilité de dosage selon la méthode

Utiliser la méme méthode de dosage pour le suivi

Seuils d'interprétation variables en
fonction de l'objectif du dosage

Connaitre les principaux seuils retenus selon les indications (Tableau 2)

Intérét plus limité dans les localisations
du gréle de la maladie de Crohn

Privilégier son évaluation dans les formes colorectales de MICI

Neutropénie
Mucoviscidose

Situations cliniques diminuant la
calprotectine fécale

Insuffisance pancréatique exocrine

Alimentation

Les valeurs de la calprotectine fécale sontindépendantes de |'alimentation et les
patients ne doivent pas suivre de diéte spéciale avant le prélévement.

Tableau 1. Elements a prendre en compte pour l'interprétation d'un dosage de calprotectine fécale 1

Le taux de coloscopies économisées était de 40%
seulement, et le retard de diagnostic était plus accusé que
chez I’adulte. La plupart des études recommandent une
limite de 50 pg/g, avec une excellente valeur prédictive
négative pour le diagnostic de MICI [,

Un test positif doit toutefois étre systématiquement
interprété selon le contexte clinique global, car comme nous
I’avons vu précédemment, la calprotectine peut étre élevée
dans de nombreuses autres affections gastro-intestinales.
Dans ce cas, le dosage de la CRP n’a pas sa place et son
association a la calprotectine fécale n’augmente pas la
sensibilité ou la spécificité de cette derniére.

2-Identifier une MICI quiescente d’une MICI active,
et apprécier la sévérité de la poussée

Chez les patients atteints de MICI, il existe une corrélation
trés imparfaite entre les symptémes cliniques et le degré de
I’inflammation muqueuse; ainsi certains patients avec
cicatrisation muqueuse ont des symptdmes persistants, a
I’inverse des patients asymptomatiques peuvent présenter
des lésions endoscopiques.

L’étude CALM a montré qu’une évaluation exclusivement
clinique des patients avec MICI conduisait 4 un taux de
rémission endoscopique moindre par rapport & une évalua-
tion basée a la fois sur la clinique et les biomarqueurs
biologiques et que la calprotectine fécale est plus sensible

JOURNAL ALGERIEN DE GASTROENTEROLOGIE n°32

que la CRP (88% vs 49%) pour I’identification de ’inflam-
mation intestinale [,

Plusieurs études ont mis en évidence une bonne corrélation
entre les taux de calprotectine fécale et les scores endosco-
piques des MICI, avec un coefficient de corrélation compris
entre 0,47 et 0,83 dans la maladie de Crohn, et entre 0,51 et
0,83 pour la rectocolite hémorragique, en fonction du score
endoscopique utilisé. Toutefois, les performances du dosage
de la calprotectine fécale a refléter I’activité des MICI
varient d’une étude a 1’autre, selon le seuil de concentration
sélectionné (variant entre 50 et 250 pug/g) Bl

Un taux de calprotectine fécale supérieur a 250 pg/g de
selles a été rapporté comme le meilleur seuil capable de
distinguer un patient avec une MICI en poussée d’un patient
inactif 1. Ce seuil est le méme pour la maladie de Crohn
et la rectocolite hémorragique, avec respectivement une
sensibilité comprise entre 60 et 71%, tandis que la spécifi-
cité est comprise entre 78 et 85% pour la maladie de Crohn
et entre 87 et 100% pour la rectocolite hémorragique P,

3-Identifier les patients en cicatrisation muqueuse

La cicatrisation endoscopique est aujourd’hui un objectif
thérapeutique majeur. Elle est définie par un mayo score égal
a 0 ou un score UCEIS<1 dans la RCUH, et par un score
SES-CD<03 pour la maladie de Crohn ™. Cependant, les
examens endoscopiques ne peuvent étre fréquemment répétés.
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L’amélioration des lésions de la muqueuse peut étre
identifiée de maniére non invasive par le dosage de la CRP
et la calprotectine fécale. Ainsi de nombreuses études ont
démontré la relation entre une normalisation de ces mar-
queurs et [’obtention d’une cicatrisation des lésions intesti-
nales avec, toutefois, une hétérogénéité des données en
termes de définition de seuil de calprotectine retenu qui
varie entre 50 et 250 pg/g P16

D’Haens et al. ont recherché le seuil de calprotectine fécale
associé au mieux a une cicatrisation muqueuse chez plus de
80 patients souffrants de MC. Le seuil le plus prédictif était
celui de 250 pg/g avec une bonne sensibilité (> 90%) mais
une spécificité de 70%. Ce seuil est le méme pour la RCH 19,
Dans une sous-analyse de 1’étude STORI, portant sur des
patients avec une maladie de Crohn en rémission, une calpro-
tectine fécale inférieure a 200 ug/g de selles avait une
sensibilité de 80% et une spécificité de 53% pour discrimi-
ner les patients sans lésion endoscopique significative
(CDEIS < 3) des patients actifs avec des 1ésions muqueuses.
L’étude STORI a montré aussi qu’une combinaison des
dosages de calprotectine et de CRP permettait d’obtenir un
gain en spécificité (74%) avec une sensibilité proche 19,

Le consensus STRIDE II retient un seuil de 125 ug/g de
calprotectine fécale pour distinguer la cicatrisation muqueuse
endoscopique dans la RCUH, et un seuil de 150 ug/g dans la
MC o,

4-Prédire la réponse au traitement et identifier les
patients a risque de rechute

Au cours des MICT, la réponse au traitement est classique-
ment évaluée par les symptdmes cliniques qui ne reflétent
pas avec exactitude I’inflammation intestinale et par les
examens endoscopiques qui ne peuvent pas étre fréquem-
ment répétés. Plusieurs études ont montré que 1’amélio-
ration des lésions de la muqueuse peut étre identifiée de
maniére non invasive par le dosage de la calprotectine
fécale. Ainsi, Yamamoto et al. ont rapporté une baisse rapide
et significative de la calprotectine fécale chez les patients
avec une rectite et répondeurs a un traitement topique par
5-ASA (suppositoire 1 g/j), comparativement aux patients
en échec ', Dans les formes de colite aigué grave, une
concentration de calprotectine fécale supérieure a 1 922
ng/g est associée a un risque accru de colectomie avec une
excellente spécificité (97%) mais une faible sensibilité
(24%) 121,

Dans une autre étude portant sur 60 patients avec MICI (34
maladies de Crohn, 26 rectocolites hémorragiques) traités

par anti TNFa, un taux de calprotectine fécale < 100 pg/g
dés le troisiéme mois de traitement par adalimumab ou
infliximab prédisait une rémission clinique & un an sous
traitement d’entretien chez 84% des patients; seul 38% des
patients dont la calprotectine fécale restait supérieure a 100
jg/g a trois mois, étaient en rémission clinique 4 1 an 3,

Les experts du consensus STRIDE II ont conclu qu’une
diminution de la valeur de la calprotectine fécale d’au moins
50% a la semaine 12 aprés initiation d’un traitement est asso-
ciée a une meilleure évolution clinique et endoscopique, et
que la CRP est moins sensible que la calprotectine fécale [,
Ainsi, une diminution rapide et significative des concentra-
tions de calprotectine chez les patients souffrant d’une
maladie de Crohn ou d’une rectocolite hémorragique et
traités par des médicaments conventionnels ou des biothéra-
pies prédit une réponse clinique et une rémission prolongée
sous fraitement.

Plusieurs études prospectives ont démontré que la calprotec-
tine fécale pouvait permettre de détecter parmi les patients
asymptomatiques ceux présentant un risque plus élevé de
rechute. Une méta-analyse incluant 672 MICI en rémission,
suivis tous les 2 mois pendant 18 mois, a montré que la CRP
> 5 mg/l et la calprotectine fécale = 250 pg/g étaient tous
deux des facteurs prédictifs de rechutes. La calprotectine
fécale s’élevait de maniére plus précoce (4-6 mois) avant la
rechute clinique que la CRP (3 mois) . Le rythme optimal
de surveillance du dosage de calprotectine fécale reste
toutefois & déterminer méme si les données de la littérature
plaident pour un dosage tous les 3-6 mois.

S-Identifier les patients a risque de récidive postopéra-
toire dans la MC traitée par résection iléo-caecale

L’iléo-coloscopie reste I’examen de référence de dépistage
de la récidive endoscopique dans l’année qui suit une
résection iléo-colique. Néanmoins, des études récentes ont
confirmé 1’intérét du dosage de la calprotectine fécale pour
identifier une récidive endoscopique postopératoire, avec
une bonne corrélation entre le taux de ce biomarqueur et le
score de sévérité endoscopique de Rutgeerts.

Dans une étude multicentrique francaise incluant 114
patients avec une maladie de Crohn opérée, le seuil de
concentration de calprotectine fécale de 100 pg/g de selles
était jugé optimal pour distinguer les patients en récidive
postopératoire, et le dosage de la calprotectine fécale en
situation postopératoire permettait d’éviter la réalisation
d’une iléo-coloscopie chez plus de 30% des patients ayant
un taux de calprotectine < 100 pg/g 3.
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Mise au Point

Situations cliniques de dosage de la calprotectine fécale

Seuil optimal de la calprotectine fécale

Identifier un syndrome de lintestin irritable <50 ug/g
Identifier une MICI en poussée >250 ug/g
Identifier une récidive postopératoire >100 ug/g

Identifier une cicatrisation muqueuse

RCUH: < 125 ug/g
MC: <150 ug/g

Identifier les patients a risque de rechute

>250 ug/g

Tableau 2. Situations cliniques avec leur seuil optimal de la calprotectine fécale

Conclusion

Le dosage de la calprotectine fécale est primordial dans le
suivi des patients atteints de MICI. Il permet d’éliminer un
S, d’identifier une MICI en poussée et d’évaluer sa
sévérité, d’évaluer la réponse au traitement, de rechercher
une cicatrisation mmuqueuse et d’identifier le risque de
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Colite a Clostridium difficile récidivante: A propos d'un cas.
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Résumeé

L'incidence globale de l'infection due a Clostridium difficile (ICD) a connu une recrudescence
accrue au cours de la période pandémique du COVID 2019. Cela est probablement dii a
l'utilisation anarchique d’antibiotiques (ATB). L'ICD est une affection nosocomiale commune.
Malgré un traitement approprié par la vancomycine, le taux de récidive est élevé, atteignant 20%
apreés un premier épisode dans les 6 a 8§ semaines suivant l'arrét d'une antibiothérapie. La récidive
pose des problémes majeurs de prise en charge quand les moyens thérapeutiques sont en mangque.
Nous rapportons le cas d'une femme de 69 ans qui a développé une colite pseudomembraneuse a
CD récidivante.

Abstract:

The overall incidence of Clostridium difficile (CD) infection has increased during the COVID 2019
pandemic period, probably due to the uncontrolled use of antibiotics.

Clostridium difficile infection is a common nosocomial disease. Reported recurrvence rates of CD
infection despite an appropriate treatment with metronidazole or vancomycin are around 20% after
a first episode of CD within 6-8 weeks of discontinuing antibiotic therapy (ATB). Recurrent CD
infection poses major treatment issues when therapeutics arve lacking. We report the case of a
69-year-old woman who developed pseudomembranous colitis with multiple episodes of CD

recurrences.

Introduction

Le Clostridium difficile (CD) est responsable de 10 a 25%
des cas de diarrhées post-antibiotiques (ATB) et de plus de
95% des cas de colite pseudo-membraneuse (CPM) 11,

L’infection peut étre asymptomatique, allant d’une simple
diarthée a une CPM grave, voire fulminante, compliquée
d’un mégacélon toxique ou d’une perforation colique. De
plus, les patients qui ont récidivé une fois présentent un plus
grand risque d’autres récidives a ’avenir. Il n'y a pas de
recommandations uniformes pour la prise en charge des
récidives. Le traitement est particuliérement problématique.
Nous rapportons un cas de colite a CD récidivant a deux

reprises.
Observation clinique

Il s’agit d’une femme Adgée de 69 ans, présentant une
hypertension artérielle (HTA) traitée par Amlodipine, une
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insuffisance rénale chronique (IRC) terminale au stade
d’hémodialyse depuis 10 ans, avec prise quotidienne
d’inhibiteurs de la pompe a protons (IPP), et un antécédent
de tuberculose ganglionnaire en 2015, traitée et déclarée
guérie.

Un mois auparavant, la patiente a contracté une pneumonie
Covid 19 modérée, nécessitant une hospitalisation de 12
jours. Le traitement s’est basé sur ’emploi et ’enchai-
nement de différents ATB: association amoxicilline + acide
clavulanique, azithromycine, céfotaxime et ciprofloxacine.
Au 7éme jour de son hospitalisation, la patiente souffre de
diarrhées fécales, verdatres et nauséabondes a raison de 10
selles/j, associées & des douleurs abdominales. I'examen
clinique retrouve une patiente OMS1, déshydratée, fébrile a
38.,5°C, avec des constantes hémodynamiques stables.
I’abdomen est sensible dans sa totalité, sans défense ni
contracture.
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Le bilan biologique révéle une hyperleucocytose a
25000/mm3 a prédominance polynucléaire neutrophile
(PNN), une thrombocytose a 508 000 éléments/mm, une C
protéine réactive (CRP) a 279 mg/l, un taux d’albumine
corrigée a 24g/1 et une dégradation de la fonction rénale. La
coproparasitologie des selles pour les germes banals est
négative, et la recherche des toxines A et B de CD dans les
selles par méthode PCR est positive. La recto-sigmoidosco-
ple retrouve une muqueuse congestive tapissée de
nombreuses pseudomembranes (PM) jaunatres (Figure 1),
I’étude histologique des biopsies coliques est en faveur
d’une colite aigué.

Figure 1. Aspect endoscopique typique
de colite pseudomembraneuse.

L’échographie abdominale objective un épaississement
pancolique diffus isolé. I’abdomen sans préparation (ASP)
n’a pas mis en évidence de signes de colectasie. Devant ce
tableau de CPM, en plus des mesures de réhydratation, de la
correction des troubles électrolytiques et de 1’arrét définitif
des IPP, un traitement par vancomycine 125 mgx4/j per os
pendant 10 jours est instauré. I’évolution est favorable avec
la disparition du syndrome infectieux et de la diarrhée. Le
bilan biologique s’est totalement normalisé en fin de
traitement.

Trois jours aprés la fin du traitement, on note une reprise de
la diarrhée, associée a un syndrome infectieux. La biologie
révéle un taux de PNN a 17 000/mm3, une CRP & 48 mg/l;
la recherche de toxines A et B n’a pas pu étre réalisée par
mangque de réactif. Un nouvel examen endoscopique révéle
un aspect de CPM. L’étude histologique des biopsies coliques
est en faveur d’une colite subaigué. L’angioscanner abdo-
minal n’objective pas d’atteinte vasculaire. Le diagnostic
d’une récidive de la CPM est retenu. En plus des probio-
tiques (Saccharomyces boulardii), un autre schéma théra-
peutique par la vancomycine, seul ATB disponible, est
instauré a la dose de 125 mg x 4/j pendant une semaine, puis
une diminution progressive des doses est appliquée: 125 mg
x 3/}, 125 mg x 2/, 125 mg/j puis 125 mg tous les deux jours
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pendant six semaines. L’évolution clinico-biologique était
favorable. Une coloscopie totale a la fin du traitement ne
révéle aucune lésion endoscopique (Figure 2) ou histologique.

Figure 2. Coloscopie de contréle
(aspect endoscopique normal).

Deux semaines plus tard, la patiente reconsulte a cause
d’une deuxiéme récidive, avec les mémes signes clinico-
biologiques et endoscopiques. En raison de la non disponibi-
lité d’autres options thérapeutiques, un schéma a la vanco-
mycine prolongée et intermittente (pulsée) est adopté
comme suit: 125 mg x 4/j pendant deux semaines, 125 mg x
3/j pendant une semaine, 125 mg x 2/j pendant une semaine,
125 mg/j pendant une semaine, puis une diminution trés
progressive et trés lente des doses est observée durant une
période de huit mois environ. Ce protocole est associé a des
probiotiques au long cours. Un suivi de plus de quatre mois
aprés l'arrét de la vancomycine n’a retrouvé aucune
récidive.

Discussion

Le CD est la principale cause de diarrhée nosocomiale et de
diarrhée post-ATB. Il s’agit d’une infection a bacille Gram
positif anaérobie sporulé et producteur d’entérotoxines et de
cytotoxines . Ces derniéres années, une augmentation de
I'incidence des ICD, notamment graves et récurrentes, a été
observée. Cela peut é&tre une conséquence de l'utilisation
excessive des ATB et de la propagation de la souche
épidémique hyper virulente BI/NAP1/027 B,

Les facteurs de risque (FDR) de I’ICD sont multiples, le
plus important étant 1’utilisation récente des ATB a large
spectre (multiplié par 10), comme les céphalosporines,
I’association amoxicilline-acide clavulanique, la clindamy-
cine et les fluoroquinolones. I.’age supérieur a 65 ans prédis-
pose aussi bien au risque d’acquisition qu’a la sévérité de
I’ICD. L’hospitalisation récente ou prolongée est également
un FDR principal, en raison de 1’augmentation de la concen-
tration des spores véhiculées.
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D'autres FDR sont identifiés comme des comorbidités: une
maladie inflammatoire de l'intestin, une immunodéficience,
une greffe d'organe solide ou une chimiothérapie B,

L’expression clinique de I’ICD est trés variable. Elle peut
étre asymptomatique, ou allant de la simple diarrhée a la
CPM grave, voire fulminante. La diarrhée post-ATB simple
est faite d’une diarrhée fécale, sans altération de 1’état
général. La sigmoidoscopie n’est pas nécessaire, car la
mugqueuse est d’aspect normal ou érythémateux sans ulcéra-
tion ni PM. Par contre, la symptomatologie de la CPM est
plus marquée, avec une diarrhée aqueuse abondante, des
douleurs abdominales, de la fiévre, de l'anorexie, des
nausées, des vomissements et un syndrome inflammatoire.

A la coloscopie, la muqueuse est recouverte de plaques
surélevées jaundtres (PM). La colite fulminante survient
chez 1 a 3% des cas, avec des symptémes gravissimes, un
iléus paralytique, un état de choc, un mégacélon toxique,
voire une perforation et une défaillance multi-organique. Le
taux de mortalité est élevé M. La définition de la sévérité
n’est pas consensuelle. Cependant, de nombreuses études
utilisent le score de I'Infectious Diseases Society of America
(IDSA)/Society for Healthcare Epidemiology of America
(SHEA).

L'ICD est sévére si un des facteurs suivants est présent:
nombre de globules blancs = 15 000/mm3, taux de créati-
nine sérique > 1,5 mg/dL ou augmentation de = 50 % par
rapport 2 la valeur initiale !,

La prise en charge de I'ICD comprend I’isolement du
patient, la réhydratation et I’arrét de I’ATB en cause ou son
remplacement par un ATB a moindre risque. Les ATB
utilisés pour traiter I'ICD sont le métronidazole, la vancomy-
cine et la fidaxomicine. Le métronidazole est un ATB a large
spectre, mais responsable d’une importante dysbiose intesti-
nale et il est générateur d’effets indésirables (troubles
digestifs, neuropathies). La vancomycine (glycopeptide) et
la fidaxomicine (macrocyclique) sont des molécules a
spectre plus étroit qui entrainent moins de dysbiose intesti-
nale. Elles sont administrées par voie orale et ne sont pas
absorbées par la muqueuse digestive. La fidaxomicine a
I’avantage d’avoir un spectre d'activité plus étroit que la
vancomycine.

Selon les recommandations de la Société Européenne de
Microbiologie Clinique et des Maladies Infectieuses
(ESCMID), le traitement de I'ICD est guidé par la clinique,
les comorbidités et le nombre de récidives. Il n’y a pas
d’indication & traiter les porteurs asymptomatiques. Pour les
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formes légéres, I’arrét de I’ATB incriminé peut suffire. En
cas de premier épisode de colite sévére a CD, un ATB
spécifique est nécessaire. La vancomycine per os est doréna-
vant le traitement de premiére ligne, la dose étant fonction
de I’évaluation clinique: en cas de forme non sévére, 125 mg
x 4/jour pendant 10 jours suffisent tandis que pour une colite
fulminante, 2 g/j seront nécessaires.

Deux essais randomisés contrélés ont montré ’efficacité
comparable de la fidaxomicine (200 mg x 2/j pendant 10 j)
et la vancomycine (125 mg x 4/} pendant 10 j). Un autre
essai a montré une meilleure prévention des rechutes par la
fidaxomicine par rapport & la vancomycine (15,3% versus
25,3%, respectivement). La fidaxomicine peut étre utilisée
dés le premier épisode de CCD. Néanmoins, son coiit élevé
rend son utilisation plus limitée B€,

Les ICD sévéres, réfractaires aux ATB, avec un état de choc,
un mégacdlon toxique ou une perforation, nécessitent un
geste chirurgical urgent a type de colectomie subtotale avec
iléostomie.

La réponse favorable est observée dans plus de 90% des cas,
néanmoins la récidive survient dans 5 4 30% des cas "l La
récidive est définie par un nouvel épisode diarthéique avec
un examen microbiologique positif dans les huit semaines
suivant un précédent épisode résolutif sous ATB.

La récidive est due a une réinfection avec une souche
différente de CD ou 4 la persistance de la souche infectante [,
Les FDR pour une récidive précoce sont désormais connus.
Une méta-analyse a montré que l'utilisation antérieure
d'ATB est un FDR indépendant et important de ICD
récurrente (RR, 1,76: p<0,00001) Bl Une autre méta-
analyse de 33 études (n=18 530) a démontré que I'dge
avancé > 65 ans est un autre FDR indépendant et important
associé a I’ICD récurrente ([RR] 1,63; p=0,0005) 1. Des
taux de récidive accrus sont notés chez les patients infectés
par la souche CD (NAP1/BI/027) L. Le diabéte, I'IRC, les
antécédents et la gravité d'TCD antérieure augmentent

significativement le risque de récidive ([RR] 1,59; p=0,007)
[8.10]

Les IPP sont associés a un sur-risque d’ICD récidivante
([RR] 1,58: p=0,008) B!, Le traitement des rechutes repose
sur la réduction de la charge de CD et de ses toxines dans
l'intestin, la restauration de la microflore colique et de
I'immunité de I’héte. L'IDSA recommande une cure de
fidaxomicine de 10 jours vu sa bonne tolérance et sa supério-
rité pour prévenir les rechutes . Néanmoins, son prix
élevé est prohibitif pour son utilisation courante.
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D'autres thérapies prometteuses ont émergé, comme le
bezlotoxumab, un anticorps monoclonal anti-toxine B qui,
ajouté a I'ATB oral, réduit le nombre de récidives. Il est
recommandé pour la premiére récidive lorsque la fidaxomi-
cine a été utilisée en premiére intention I3, La transplanta-
tion de microbiote fécal (FMT), pour restaurer le microbiote
intestinal, a un taux de guérison extrémement élevé, avec
une résolution des symptémes jusqu’a 90% 4. Bien que ces
nouvelles approches soient prometteuses, la vancomycine
administrée sous forme de régime a diminution progressive
et pulsé reste le traitement le plus courant pour les récidives.

Le schéma comprend un traitement de 10 & 14 jours, a la
dose de 125 mg x 4/, suivi d'une dose décroissante sur
plusieurs semaines et une dose pulsée toutes les 48 a 72 h.
Le traitement prolongé entraine 1'élimination progressive de
CD et le dosage pulsé induit des concentrations de vancomy-
cine plus faibles, permettant ainsi la restauration du
microbiote endogéne. Le taux d'efficacité de ce régime est
estimé a 69% [1>16],

L'adjonction de probiotiques (S. boulardii) donne de
meilleurs résultats. En effet, des essais contrélés randomisés
en double aveugle ont comparé I’utilisation de S. boulardii et
vancomycine vs vancomycine placebo. Le taux de rechute
chez les ICD récidivantes pour le groupe S. boulardii est de
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«Pour ce qui est de ['avenir, il ne s'agit pas de le prévoir mais de le rendre possible>
«On ne voit bien qu’avec le ceeur. L'essentiel est invisible pour les yeux>>. [ Antoine de Saint-Exupéry]
«Celui qui ne progresse pas chaque jour, recule chaque jour>. [ Confucius]

L’¢re de ’endoscopie moderne: Naissance de la fibre optique

La premiére démonstration scientifique du principe de la
réflexion totale interne de la lumiére fut donnée par le
physicien suisse Jean-Daniel Colladon (1802-1890) et le
physicien francais Jacques Babinet (1794-1872) au début
des années 1840.

L’Allemand Heinrich Lamm (1908-1974), étudiant en
médecine, fut le premier, en 1930, a utiliser ce principe de
réflexion interne de la lumiére des fibres de quartz, aprés en
avoir suggéré I’idée a Schindler qui n’en avait pas tenu
compte M. En rassemblant les fibres les plus fines en un
faisceau, il voulut en faire un conducteur d’image et, grace a
leur flexibilité, explorer l'intérieur des parties inaccessibles
du corps. Cependant, les images obtenues n’étaient pas
exploitables, vu la mauvaise qualité des fibres qui laissaient
passer la lumiére.

La premiére utilisation réussie de la fibre optique eut lieu au
début des années 1950, avec le fibroscope flexible inventé
par Abraham van Heel (1899-1966), physicien considéré
comme le pére de l'optique aux Pays-Bas, et Harold
Hopkins (1918-1994) physicien britannique (Kensington,
Londres) 2.

Leurs travaux ayant été publiés dans la revue Nature en
1954 Bl Hirschowitz BS s’y intéressa et leur rendit visite,
cette méme année, a ['Tmperial College of Science.

Basil Isaac Hirschowitz (1925-2013), né en Afrique du
sud, est dipléomé en médecine de I’Université du Witwaters-
rand a Johannesburg. Il se spécialisa en gastroentérologie a
I’Université du Michigan aux Etats-Unis o il s’installa en
1953. Lors de sa visite a [/ 'Tmperial College of Science, il
rapporta des échantillons de la fibre de verre obtenue chez
Fiberglass Ltd. a Ann Arbor (Angleterre), ot il avait déja
commencé a travailler sur le développement du fibroscope.
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En 1956, Hirschowitz et le professeur adjoint du Départe-
ment de Physique C. Wilbur Peters et I'un de ses éléves, E.
Lawrence, mirent au point le premier endoscope en réunis-
sant en un seul faisceau 36.000 fibres optiques. L’endoscope
fut baptisé Hirschowitz Gastroduodénal Fiberscope .

Ils développérent, en collaboration avec I’dAmerican Cystos-
cope Makers Inc. (ACMI) de New-York, le premier modéle
d’endoscope dont la vision était latérale, 4CMT 4990. 11 fut
commercialisé en 1960, trois ans aprés avoir été testé par
Hirschowitz sur lui-méme et sur de nombreux patients P,

Ce fut la fin du gastroscope semi-flexible de Schindler,
introduit en 1932, qui était en usage jusqu'en 1961. A noter
que ce premier fibroscope est toujours exposé a I’hépital du
Michigan ot il a vu le jour.

Hirschowitz fut le premier a publier un article sur ’utili-
sation clinique du fibroscope dans la revue The Lancet en
Mai 1961 61,

La technologie de I’époque n’était pas suffisante pour régler
les différents problémes rencontrés lors de I'utilisation du
fibroscope. Méme si la fibre optique permettait de trans-
mettre la lumiére d’une extrémité a I’autre, quelle que soit la
courbure, sa flexibilité engendrait d’autres contraintes; la lu-
miére arrivant au bout distal de I’endoscope entrainait une
augmentation de la température a ce niveau avec des risques
de brilures de la muqueuse & son contact. Il fallait donc
continuellement le déplacer. De plus, quand ’examen se
prolongeait, les secrétions gastrique coagulaient, obstruant
totalement 1’objectif. L’autre contrainte était aussi la fra-
gilité des fibres qui se brisaient fréquemment produisant des
points noirs sur le champ visuel, rendant pénible I’explo-
ration endoscopique. Ce probléme a persisté tout au long de
la vie de ces modéles.
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Sur les premiers fibroscopes, comme ceux de la génération
précédente, la visualisation était réalisée a travers la lentille
de vision latérale. Ce qui ne permettait pas d’avoir une vue
directe sur l'cesophage, l'endoscope devant passer a
I'aveuglette par l'orifice pharyngé. Si cela ne constituait pas
un probléme pour la génération des endoscopes semi-
rigides, la flexibilité des nouveaux fibroscopes empéchait
un passage aisé a travers lorifice pylorique et cela
entrainait, le plus fréquemment, une distension de la cavité
antrale et lorsque 1’on parvenait a I’introduire dans le bulbe,
on se contentait de voir un red ouf (un mur rouge) [,

Aprés toutes ces années, les médecins sont enfin parvenus a
effectuer pour la premiére fois une observation en temps
réel de l'intérieur de 'estomac. L'appareil, cependant, n'était
pas équipé pour prendre une photo. Cette fonctionnalité
n'est devenue disponible qu'en 1964, lorsque fut associée au
fibroscope une caméra (dite gastro camera). Il faut rappeler
que l'idée de placer une caméra au bout d'un endoscope a été
mise en pratique par Lange et Meltzing en 1898 [,

En 1962, le fibroscope ACMI de BS Hirschowitz est intro-
duit au Japon, ot il est développé et perfectionné. La compa-
gnie Machida Endoscope (Chiba, Japon) a commencé a fab-
riquer des endoscopes a fibre optique a vision latérale dés
1963, puis avec d’autres compagnies Olympus et Fujinon,
guidées par les médecins japonais qui vont vite les perfec-
tionner en matiére de qualité lumineuse et de maniabilité.
Parallélement a l'imagerie qui continue a se perfectionner,
ces compagnies ont permis le développement de nouvelles
techniques de diagnostic notamment la chromo endoscopie.

Le numéro de Mai 2022 de la revue Digestive endoscopy
consacrée au 100e anniversaire de la Japan Gastroenterologi-
cal Endoscopy Society (JGES) et article History of endo-
scopes de Mitsuhiro Fujishiro et Takayuki Matsumoto ¥
rapportent qu’en 1933, Kirihara Shin'ichi a pu, lors de son
stage chez Schindler, observer des pathologies gastriques
grice a des gastroscopes flexibles importés, et en 1936, il
réussit, avec son équipe, a obtenir des images de I’intérieur
de I’estomac en attachant un appareil photographique a
I’endoscope. C’est ainsi que le premier cas de cancer gast-
rique précoce (Early gastric cancer) fut documenté par des
photos prises par voie endoscopique par Seizaburo Okada
en 1938 [

S. Kirihara publie son textbook consacré a I’endoscopie,
The gastroscopic diagnosis durant la deuxiéme guerre mon-
diale en 1943. Des centaines d’illustrations en couleur y figu-
raient, comparées avec des images conventionnelles radio-
logiques 1. En 1950, la premiére gastrocamera fut inventée
par Tatsuo Uji et M Fukami et commercialisée par

Olympus.

En janvier 1955, un groupe de recherche gastrocamera fut
créé, et lors de leur 6éme réunion, le 23 juin 1959, ils annon-
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cérent la naissance de la JGES, devant un parterre de 700
participants 0%,

La recherche pour I’amélioration de la visualisation de la
muqueuse en utilisant le spectre des lumiéres a longueur
d’onde courtes comme les ultraviolets avait commencé en
1959. En 1964, le fibroscope fit son apparition. Son dévelop-
pement aboutira a ce que 1’on appelle actuellement le Nar-
row Band Imaging (NBI). En 1966, Tsuda Y. rapporte pour
la premiére fois la chromoendoscopie en utilisant des
colorants bleus dans le diagnostic des lésions gastriques 1%,

Le fibroscope, tel que nous le connaissons permettant le
béquillage, la vision axiale, I’observation de 1’cesophage
jusqu’au duodénum et les biopsies, date de 1978. Il aurait
été développé par Sachio Takasu et ses collaborateurs [,

Les premiers endoscopes n’utilisant pas les fibres optiques
mais une caméra a un bout et un moniteur a [’autre furent
commercialisé en 1983 . La possibilité de parvenir au
duodénum a permis I’exploration d’autres parties du tube
digestif, ’ampoule de Vater et son cathétérisme pour la
visualisation des voies biliaires et des canaux pancréatiques
via la papille.

En 1968, un premier rapport sur son utilisation a été faite par
McCune WS et collaborateurs ", Au département de
chirurgie de I’Ecole de Médecine de Washington (USA) ot
il exercait, le développement rapide de la fibre optique et
des duodénoscopes lui semblait une méthode plus efficace
pour la détection des cancers du pancréas précocement via
le cathétérisme des canaux pancréatiques. L’exploration du
pancréas par les autres méthodes radiologiques ou iso-
topiques rencontrait beaucoup de difficultés, et les résultats
des traitements chirurgicaux étaient désastreux. Le duodé-
noscope Eder était peu pratique et les résultats s’en ressen-
taient, avec un taux de succés de 25% sur une cinquantaine
de malades. L’école japonaise reprit le principe avec Oi I en
1969 et Takagi KI et collaborateurs en 1970 [*3],

Cette technique dite Cholangiographie rétrograde per
endoscopique (CPRE) a permis par la suite de développer la
sphinctérotomie per endoscopique. Elle fut pratiquée pour la
premiére fois avec succés par 1'équipe de Inui K en 1983,
sur 10 des 13 patients, et permit I’extraction de calculs panc-
réatiques chez deux patients et la pose de stent chez trois
patients 1411 Par la suite, I’idée d’examiner les voies bili-
aires via I’endoscopie se développa. En 1970, le cholangios-
cope en fibre optique fut mis au point. Son utilisation dans
I’exploration endoscopique des voies biliaires se fait a tra-
vers le canal opérateur d’un autre fibroscope. En 1974,
Yamakawa T et collaborateurs "¢, ainsi que Takada T et
collaborateurs 'l développérent les modalités de diagnostic
et de traitement des voies biliaires par cette méthode. 11 est
encore utilisé a ce jour par certaines équipes japonaises.
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L’exploration du reste du tube digestif

L’intestin gréle, de longueur 5-7 m, avec ses nombreuses
angulations flexibles car non fixé dans la cavité abdominale,
n’aurait pas pu étre exploré par voie endoscopique sans la
ténacité et la persévérance de I'équipe du Département de
Gastro-entérologie de la Jichi Medical School au Japon
(Tochigi) U8, En effet, les difficultés rencontrées lors de
I’examen de Pintestin gréle par les moyens et la technique
habituels, notamment la coloscopie, ont poussé H Yama-
moto a reconsidérer 1’adaptation du matériel existant. Son
idée consistait a introduire un over tube sur un fibroscope,
s’inspirant ainsi des techniques du cathétérisme cardiaque.
Cependant, les angulations, le péristaltisme, la mobilité des
anses intestinales ne permettaient pas une progression
facile. Il pensa alors a associer des ballonnets au niveau de
I’over tube pour fixer les anses intestinales et fit progresser
I’endoscope a travers ’over tube grice aux ballonnets que
I’on gonflait et dégonflait au fur et & mesure de la progres-
sion de ’endoscope. Il soumit son idée & diverses compa-
gnies qui, toutes, lui refusérent leur aide, la capsule endosco-
pique venant de faire son apparition, et son projet leur parais-
sait déja désuet. Il dut lui-méme faire un prototype qu’il
expérimenta sur des animaux. Devant les bons résultats
obtenus, Fujinon accepta le projet et I’heure de gloire arriva
le jour ou il fit une démonstration, en direct et avec succes,
a Toronto, a I’automne 2002: un patient, qui présentait des
saignements de cause inconnue, avait subi la veille une
exploration de Dintestin gréle par une capsule endosco-
pique. Cependant, si I'origine intestinale du saignement
avait pu étre confirmée, la cause, elle, demeurait inconnue.
La réalisation de ’endoscopie a double ballonnet a permis
de faire le diagnostic d’une tumeur stromale jéjunale. En
novembre 2003, Fujinon débuta sa commercialisation 8],

Le colon: Le développement des coloscopes a progressé
avec ceux réalisé pour les gastroscopes. Sept ans aprés le
développement du gastroscope applicable par Uji en 1951,
I'observation du célon a l'aide d'un "sigmoidocamera" a été
rapportée par Matsunaga en 1958, mais 1’exploration ne
pouvait étre faite au-dela de la boucle sigmoidienne.

En 1965, le premier prototype de coloscope voit le jour, et
dés 1969, les coloscopes fabriqués au Japon sont commercia-
lisés, permettant 'observation jusqu'au caecum. Cependant,
les colonoscopes était trop épais (diamétre de 16 mm), trop
fragiles et les mécanismes de contréle d’angle peu pra-
tiques, rendant ’examen total du célon une réalisation rare a
I'époque 27,

De 1968 a 1990, toutes les techniques actuelles furent déve-
loppées grice a la fibroscopie: cholangiographie rétrograde
per endoscopique (CPRE) en 1968, échoendoscopie en 1980 et
technique de ligatures des varices cesophagiennes en 1990 P11,
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L’année 2002 a vu la commercialisation du premier systéme
endoscopique au monde basé sur la technologie HDTV, qui
a radicalement changé le concept des endoscopes. Le sys-
téme a tiré pleinement parti de la technologie d'imagerie de
pointe capable de fournir des images plus claires pour des
diagnostics extrémement précis afin que méme une lésion
infime ne puisse étre manquée . Le développement techno-
logique en termes de capacités diagnostiques et thérapeu-
tiques a considérablement ralenti au cours de la derniére
décennie par rapport aux années 1968-1990 (dit 1'age d'or
antérieur), mais a repris son essor.

La plupart des examens se font en ambulatoire avec
beaucoup de confort pour le patient, la sédation est de plus
en plus pratiquée avec des produits efficaces et moins
nocifs. Les machines et les produits de désinfections sont de
plus en plus efficaces, rendant le risque d’infections noso-
comiales proche de zéro PY. I’endoscopie électronique a
supplanté la fibre optique et dans de nombreuses indications,
I’échoendoscopie supplante la CPRE 2. La capsule endo-
scopique, dont la naissance remonte a 2004, couplée a
I’étude des images via I’intelligence artificielle augure déja
d’une nouvelle ére.

Dans cette deuxiéme partie de ’histoire de ’endoscopie,
intitulée le passé et le futur, il convient de se demander pour-
quoi parle-t-on de futur. Malheureusement pour nous, ce
futur est déja passé et dépassé pour les autres. Vu les progrés
réalisés, l'endoscopie tend a étre remplacée par d’autres
méthodes d’explorations moins invasives et moins contrai-
gnantes pour les patients. Le cotit des examens devenant de
plus en plus important par la logistique associée (locaux,
désinfection, sédation), en plus de leur gestion et du manque
de personnel compétent dans le domaine, 1’on se dirige vers
une rationalisation des procédures et, par 1a, des équipe-
ments et des personnes.

Nous avons préféré donner a cet article le titre Histoire de
I’endoscopie digestive, car I’endoscopie s’est également
développée dans toutes les autres spécialités; la plus impor-
tante étant la chirurgie ou la cceliochirurgie est devenue un
traitement de routine, et la robotisation de 1’acte chirurgical
est le futur. Tout comme en endoscopie, I’imagerie médicale
est de plus en plus performante et de moins en moins contrai-
gnante pour le patient, permettant de lui éviter de nombreux
examens. Méme si ’on argue qu’il y a nécessité de faire le
diagnostic anatomo-pathologique des lésions et donc seules
les biopsies faites par voie endoscopique sont le gold
standard, beaucoup de recherches se font actuellement dans
le but de s’en passer.

L’avenir des gastro-entérologues et notamment des endosco-
pistes est peut-étre celui de I’endoscopie interventionnelle.
Pourquoi pas pour nous aussi ?
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1-Le dépistage par coloscopie du cancer colorec-
tal ne diminuerait pas le taux de mortalité.

Le cancer colorectal (CCR) occupe la troisiéme place
parmi les cancers les plus fréquents dans le monde, et
constitue la deuxiéme cause de décés par cancer a travers
le monde. Comme pour les autres cancers, le dépistage
était apparu nécessaire, d’autant que les moyens de
dépistage existaient. Il ne fallait trouver que la meilleure
stratégie a adopter. Les tests les plus fréquemment
utilisés sont la recherche de sang occulte dans les selles et
le dépistage endoscopique par sigmoidoscopie ou
colonoscopie.

Le risque de décés par CCR diminuait de 15% dans les
groupes de dépistage par les tests fécaux par rapport aux
groupes témoins, mais n’avait aucun effet sur le risque de
développement du cancer.

Le dépistage endoscopique permettrait, en détectant et en
reséquant les adénomes, de diminuer ce risque de 25%,
aprés 10-12 années de suivi, en comparaison avec les
groupes témoins. Aux Etats-Unis, la coloscopie, recom-
mandée, est réalisée tous les 10 ans. Ce n’est pas le cas
pour un bon nombre de pays, car les bénéfices de ce
dépistage ne sont pas prouvés, et la coloscopie, examen
invasif et contraignant pour les patients, nécessite des
moyens conséquents (financiers et humains).

Dans une étude randomisée, multicentrique, menée dans
quatre pays, le groupe Nordic—european Initiative on
Colorectal Cancer (NordICC) a enquété sur 1’effet du
dépistage par coloscopie sur le risque de CCR et de décés
associé d’une population, sur une période de 10 ans. Cet
essal a inclus 84 585 personnes dgées entre 55 et 64 ans,
qui ont été réparties au hasard pour subir soit une colosco-
pie de dépistage, soit une surveillance clinique. A I'excep-
tion d'un sous-échantillon de 6900 candidats en Norvége,
les participants au groupe de soins habituels n'ont pas été
informés de leur inscription a l'essai. Les lésions
polyploides détectées pendant la coloscopie ont été
reséquées et toutes les tumeurs ont été biopsiées.

Les résultats de cet essai montrent que la coloscopie a
permis de réduire le risque de CCR de 18% sur une
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période de 10 ans (Risque relatif: 0,82 [RR]; intervalle de
confiance a 95%[IC]: 0,70-0,93). Cependant, la réduc-
tion du risque de décés par CCR n'était pas significative
(RR: 0,90; IC a 95%: 0,64-1.16). La réduction relative-
ment faible du risque de CCR et la réduction non signifi-
cative du risque de décés sont a la fois inattendues et
décevantes.

Plusieurs explications ont €té données:

* Un dépistage ne peut étre efficace que s'il est effectué
sur un plus grand nombre des participants, or seulement
42% des participants a l'essai NordICC ont fait une
coloscopie, contre 58 a 87% dans les essais de sigmoidos-
copie. Par rapport aux essais per-protocole ajustés, I'essai
NordICC a montré que la coloscopie réduisait I'incidence
du CCR de 31% et le risque de décés associés de 50%.
Ces résultats se rapprocheraient de ceux des études de
cohorte.

* Les bénéfices attendus du dépistage par coloscopie se
manifestent en aval.

* L'incidence du CCR apparait plus élevée quand le
patient dépisté présente déja des signes évocateurs.

+ La coloscopie est un examen opérateur-dépendant.
Dans cet essai NordICC, 29% des endoscopistes avaient
un taux de détection des adénomes inférieur au taux
recommandé (seuil minimal de 25%).

Les résultats de cette étude montrant la modeste effica-
cité de la colonoscopie dans le dépistage du CCR et son
impact sur le risque de décés associé, justifieraient-ils la
remise en question de cet examen, en dépit de son avan-
tage par rapport a d’autres moins coiiteux et moins inva-
sifs (la sigmoidoscopie et la recherche de sang occulte
dans les selles par test immunologique fécal (TIF))?

Quoi qu’il en soit, les promoteurs de 1’essai NordICC ont
déclaré que leur travail continuera encore sur quinze
autres annces, et que d’autres résultats seront publiés
prochainement.

NordICC Study Group. Effect of Colonoscopy Screening on Risks of
Colorectal Cancer and Related Death. October 9,2022, at NEJM.org.
DOI: 10.1056/NEJMoa2208375.

2-Doit-on dépister la maladie ceeliaque chez tous
les parents du premier degré ?

La majorité des recommandations est en faveur du dépis-
tage de la maladie ceeliaque (MC) chez les apparentés au
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premier degré (PPD) de patients cceliaques, le risque de
survenue de la MC étant estimé dans cette tranche de
population a 4-12%. Néanmoins, un dépistage négatif
n’exclut pas la survenue ultérieure de la maladie, et les
délais de répétition des dépistages ne sont pas codifiés.
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La présente étude a évalué I'incidence de la séropositi-
vité de novo chez les parents de patients cceliaques
antérieurement séronégatifs. Les participants a 1’étude
ont été dépistés grice aux anticorps anti-endomysium et
anti-transglutaminase de type IgA. En cas de déficit en
IgA, les anticorps de type IgG ont été utilisés. Une
recherche du HLA prédisposant a la maladie cceliaque
(HLA DQ 2 et DQB) a été effectuée chez tous les partici-
pants.

Trois mille cent quinze (3115) individus, provenant de
706 familles de patients cceliaques, ont été dépistés pour
la MC entre 2006 et 2010. Cent quarante-huit (148)
étaient positifs et ont été référés a des centres de diagnos-
tic. Parmi les 2967 sujets restants, 599 issus de 339
familles de patients cceliaques ont €té retenus pour un
second dépistage réalisé entre 2017 et 2021; ils étaient
apparentés de malades ceeliaques au premier degré dans
93.5% des cas, au deuxiéme degré dans 4,7% des cas et
des parents éloignés dans 1,8% des cas. L’4dge moyen de
la population était de 51,8 ans (10,6-90,8) avec une prédo-
minance féminine (65,6%). La durée médiane entre le
premier et le deuxiéme dépistage était de 11,4 ans
(7.8-14.5).

Au total, 8 patients ont été diagnostiqués cceliaques au
cours du suivi qui a précédé I’étude 2017-2021. Le
diagnostic de MC a €té confirmé histologiquement chez

Gastronews

tous les patients sauf chez un malade. Sept patients ont
été dépistés positifs au cours du deuxiéme dépistage de
I’étude 2017-2021, et 3 des 4 patients ayant subi une
exploration digestive ont présenté une atrophie villosi-
taire. Les 15 patients du groupe séropositifs étaient plus
jeunes que ceux du groupe séronégatifs, et I’haplotype de
haut risque de la MC (DQ2.5/2.2 ou DQ2.5/2.2) était
plus fréquent chez le groupe séropositifs que chez le
groupe séronégatifs, respectivement 5/15 et 37/584 avec
p<0.001. Par contre, il n’y avait pas de différence entre
les deux groupes concernant le sexe, I’existence ou non
de cas multiples de MC dans la famille, la présence de
comorbidités ou de symptoémes cliniques.

L’incidence globale de la MC dans la population étudiée
était de 221/100000 personnes —année, tandis qu’elle
augmentait a 336/100000 personnes-année dans la popu-
lation porteuse du HLA associé a la MC. Ces données
indiquent que la détermination du HLA DQ2 DQS8 chez
les PPD permet un dépistage plus ciblé de la MC tout en
évitant la répétition inutile des sérologies.

Paavola S, Kurppa K, Huhtala H, Saavalainen P, Lindfors K, Kaukinen
K. Coeliac disease re-screening among seronegative at-risk relatives: A
long-term  follow-up study. United European Gastroenterol J
2022;10:585-593. doi:10.1002/ueg2.12255.

3-La coloscopie assistée par ’intelligence artifi-
cielle n’augmente pas le taux de détection des
adénomes dans la vraie vie.

L’intelligence artificielle (IA) appliquée a I’endoscopie
digestive fait ’objet d’un grand engouement, avec un
nombre croissant de publications scientifiques. Elle per-
mettrait une augmentation significative du taux de détec-
tion des adénomes par rapport a I’Homme.

Une équipe israélienne a étudié les performances de la
coloscopie assistée par I'TA (CAIA) dans la vraie vie.
Les auteurs ont comparé les taux de détection d’adé-
nomes (TDA) et les taux de détection de polypes (TDP)
sur une période de 6 mois avant et aprés l'introduction de
la CAITA dans un centre a grand volume. Les données ont
été analysées pour 2175 coloscopies pré-CAIA et 1969
CAIA. Ces coloscopies avaient été réalisées par 30 gastro-
entérologues différents.

Les TDA et les TDP dans le groupe CAIA étaient
inférieurs a ceux du groupe pré-CAIA (30,3% contre
35,2%, p <0,001 et 36,5% contre 40,9%, p = 0,004,
respectivement); de plus, le nombre médian d'adénomes
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par coloscopie €tait inférieur dans le groupe CAIA (0,60
contre 0,67), et le nombre de polypes par coloscopie était
également plus faible (0,76 contre 0,83).

La durée totale de la procédure était significativement
plus courte dans le groupe CAIA (22 contre 24 minutes);
pour les coloscopies sans aucune détection de polype, la
durée médiane de la procédure était également significati-
vement plus courte dans le groupe CAIA (21 contre 22
minutes).

En résumé, l'introduction de la CAIA n'a pas entrainé
d'amélioration des performances dans cette cohorte de
grand cenfre, ce qui souléve des questions importantes
sur les interactions IA-humain en médecine, en vie réelle.
D’autres études sont nécessaires pour préciser la place de
I'TA appliquée a I’endoscopie digestive en pratique.

Levy I, Bruckmayer L, Klang E, Ben-Horin S, Kopylov U. Artificial
Intelligence-Aided Colonoscopy Does Not Increase Adenoma
Detection Rate in Routine Clinical Practice. The American Journal of
Gastroenterology 2022;117(11):1871-1873.
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Détorsion endoscopique d’un volvulus du célon pelvien

Endoscopic reduction of a volvulus of the sigmoid colon
DL. Zemouiri, l. Ziane,Y. Aissat, H. Saoula, M. Nakmouche
Service de gastro-entérologie, CHU Lamine Debaghine, Bab El Oued, Alger

Email: zemouri.lina@gmail.com

Figure 2. Image endoscopique d'une
mugqueuse colique en spirale (signe du
tourbillon)

Figure 3. ASP avant détorsion Figure 3. ASP aprés détorsion
endoscopique

Le volvulus du sigmoide est la troisiéme cause d’occlusion  Par définition, ¢’est la torsion de 1’anse sigmoide sur son axe
colique aprés le cancer colorectal et la maladie diverticulaire =~ mésocolique, entrainant ainsi une occlusion intestinale
sigmoidienne (forme pseudo-tumorale). Il représente 60 &  aigué basse par strangulation. La prise en charge thérapeu-
75% des formes de volvulus du célon (toutes formes confon-  tique du volvulus en urgence est controversée, balancant
dues) M1, entre le traitement endoscopique et le geste chirurgical.
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Nous rapportons le cas d’une patiente dgée de 71 ans, sans
antécédents pathologiques particuliers, qui consulte aux
urgences pour arrét des matiéres et des gaz, et dont ’examen
clinique est sans particularités (pas de signes de choc ni de
signes d’irritation péritonéale). Le bilan biologique est sans
anomalies, I’abdomen debout sans préparation (ASP) comp-
1été par un scanner abdominal objective une occlusion intes-
tinale aigiie sur volvulus du célon sigmoide sans signes de
complications (Figures 1 et 3).

Devant I’absence de signes de gravité cliniques et scannogra-
phiques, nous avons opté pour un traitement conservateur
par voie endoscopique en utilisant I’endoscope souple, avec
progression prudente, insufflation minime et aspiration
maximale, ce qui a permis le franchissement du volvulus et
sa détorsion. Cette manceuvre a été suivie d’une débicle de
gaz et de selles, soulageant immédiatement la malade, confir-
mant ainsi la levée de ’obstacle. Un contréle par ASP a été
fait, ne retrouvant plus de niveaux hydro-aériques, témoi-
gnant de la résolution compléte du volvulus (Figure 4).

Une sigmoidectomie a froid a été réalisée au cours de la
méme hospitalisation. La littérature montre clairement que
I’examen de premiére intention en cas de volvulus du
sigmoide non compliqué est la recto-sigmoidoscopie a
I’endoscope souple, qui est 4 1a fois diagnostique et thérapeu-
tique. En effet, elle permet de confirmer le diagnostic de
vovulus (Figure 2), d’apprécier la viabilité de la muqueuse

Références

01. Bruzzi M, Voron T, Douard R. Prise en charge du volvulus du
sigmoide. = Hépato-Gastro &  Oncologie  Digestive
2016;23(10):1005-1013.

02. Bruzzi M, Lefevre JH, Desant B, et al. Management of acute
sigmoid volvulus: Short-and long-term results. Color Dis
2015;17:922-8.
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colique, d’éliminer les diagnostics différentiels (tumeur de
la charniére ou syndrome d’Ogilvie +++) et, surtout, de per-
mettre la détorsion du volvulus entrainant une débacle de gaz
et de matiéres (colo-exsufflation). Il s’agit d’une technique
peu invasive, trés efficace (taux de succés allant de 70 a
95%) et avec une morbidité acceptable (de 0 a 4%) U234,
L’endoscope souple doit étre préféré a ’endoscope rigide,
car il diminue le risque de perforation et améliore 1’appré-
ciation de la viabilité du célon.

La détorsion endoscopique est donc un trés bon traitement
du volvulus en situation d’urgence, cependant, elle reste une
technique temporaire puisqu’elle ne permet pas d’éviter la
récidive et la surmortalité associée. En effet, aprés détorsion
endoscopique en urgence d’un volvulus du sigmoide non
compliqué, le taux de récidive varie de 45 a4 71% avec une
moyenne de 63% U234 1l est important de noter que la
mortalité secondaire au volvulus augmente en cas de
récidive, pouvant atteindre 20% dans certaines séries Pl.

Devant ce risque majeur de récidive, le consensus actuel est
de proposer un traitement chirurgical prophylactique dans
les 2 & 5 jours suivant la colo-exsufflation et ceci, dés le
premier épisode de volvulus du sigmoide %34, La résection
sigmoidienne, non carcinologique, avec anastomose colorec-
tale sans mobilisation de ’angle colique gauche, est le
traitement de référence. Elle peut étre réalisée par laparoto-
mie 231 ou par ceelioscopie.

03. Atamanalp SS. Treatment of sigmoid volvulus: a single-center
experience of 952 patients over 46.5 years. Tech Coloproctol
2013:17(5):561-9.

04. Perrot L, Fohlen A, Alves A, Lubrano J. Management of the
colonic volvulus in 2016. J Visc Surg 2016;153(3):183-92.

05. Arnold GJ, Nance FC. Volvulus of the sigmoid colon. Ann Surg
1973:177(5):527-37.
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« L’article peut étre rédige en Francais ou en Anglais
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Dénomination Commune interna-tionale. Si le nom commer-
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