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INTRODUCTION

L'appareil digestif est un ensemble complexe d'organes
travaillant de concert a I' assimilation de la nourriture que nous absorbons.

L'estomac joue un rGle important dans le phénoméne de la
digestion par ses contractions et sa sécrétion d'acide chlorhydrique et
d’hormones.

Sa pathologie la plus commune est représentée par l'uicére ou,
plus exactement, les ulcéres gastro-duodénaux dont l'apparition semble
plurifactorielle.

La redécouverte, il y a quelques années, dans le mucus gastrique,
de bactéries déja décrites en 1940, a donné une nouvelle impulsion aux
recherches. '

Ces "nouvelles " bactéries dont I' écologie est trés particuliére
semblent impliquées dans les gastrites et les ulcéres gastro-duodénaux .

L' étude menée de concent par les services de Gastro-Entérologie
(Pr Fournet ),d'Anatomo-Pathologie (Pr Couderc ) et le laboratoire de
Bactériologie (Pr Le Noc ) sur des patients de la région grenobloise dont les
troubles nécessitaient une endoscopie digestive haute avait deux objectifs
principaux :

-Evaluer la prévalence du Campylobacter
pylori en fonction de la pathologie associée etde I' histologie dans cette
population .

-Tester une technique de diagnostic rapide
basée sur I' uréase de ce germe et utilisable au chevet du malade.

Enfin les médications anti-ulcéreuses n'étant pas des antibiotiques,
leur action vis a vis de cette bactérie particuliere qu'est le Campylobacter
pylori est envisagée a travers le faible nombre de sujets de cette étude soumis
a un tel traitement.
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CAMPYLOBACTER PYLORI




CLASSIFICATION

Depuis sa redécouverte, par Warren (59) et Marshall (38) en 1983,
ce germe a été désigné sous le terme de Campylobacter-like organism (CLO )

puis Campylobacter pyloridis (2) et enfin Campylobacter pylori (40) (C.p ).

Le genre Campylobacter de la famille des Spirillaceae, depuis sa
séparation du genre Vibrio par Sebald et Véron et son individualisation, dix
ans apres, par Véron et Chatelain, a vu le nombre de ses espéces fortement
augmenter.

A c6té des espéces catalases positives les plus connues que sont
C. fetus, jejuni et coli, d' autres ont été découvertes récemment parmi
lesquelles C.laridis (4), C. cinaedi, C. fennelliae (54) et C. hyointestinalis (13)
qui ont toutes été isolées chez I' homme.

Le rattachement de I' espéce C. pylori au genre Campylobacter qui
semblait acquis, a été récemment remis en question (55). Il semble probable
que la nomenclature bactériologique de ce germe soit modifié d' ici quelque
temps.

BACTERIOLOGIE

I-MORPHOLOGIE

I - 1) Aspect

Les histopathologistes ont été les premiers a mettre en évidence la
présence de bactéries spiralées au contact de I' épithélium gastrique en
utilisant une coloration argentique dite de Warthin-Starry (58).

' La coloration de Gram, moins difficile a réaliser, met en évidence
des bactéries Gram négatif spiralées ou en forme de Sde 3a 5 umpar 0,5 um
(87), donc supérieures en taille aux autres espéces de Campylobacters. D'
autre pant, le halo entourant la bactérie n' est qu' un artefact (41).

L' examen de biopsies permet de voir les germes déposés
parallelement les uns aux autres dans la couche de mucus donnant une
image en "bancs de poisson".




I-2) Mobilite

La niche écologique particuliere de ce germe, le mucus gastrique,
trés visqueux, ne semble pas géner sa mobilité. En effet, S.L. Hazell a pu
montrer que la bactérie pouvait encore bouger dans un milieu dont la viscosité
est de 200 centipoises (21) alors qu' une bactérie comme E. coli restait
immobile dans un milieu dont la viscosité est de 20 centipoises.

De méme, le C.pyloti est mobile dans I' eau de condensation des
tubes de culture mais jamais sur les milieux gélosés (12).

I - 3\Flagelle

La présence d' une ciliature lopotriche explique la mobilité du
germe.A la différence des autres Campylobacters, il posséde 4 a 7 flagelles
unipolaires engainés , chacun se terminant par un bulbe (48)(50).

Il - STRUCTURE

Les études faites en microscopie électronique et les analyses de
composition de la paroi ont fait apparaitre des différences avec les autres

Campylobacters.

Il - 1) Microscopie électronigue.

La présence de flagelles unipolaires engainés terminés par un
bulbe (48) est un fait unique dans le genre Campylobacter tout comme la
paroi qui apparait lisse (24)

Il - 2) Composition en acides gras.

La composition de la paroi en acides gras différe elle aussi. Les
Campylobacters contiennent surtout de I'acide hexadécanoique (16 : 0),
octadécénoique (18 : 1) et hexadécénoique (16 : 1).

Dans celle de Campylobacter pyloti, les acides gras majoritaires
sont les acides tetradécanoique (14 : 0) et cis-méthyléne octadécanoique,
plus précisément le cis-11, 12 méthyléne octadécanoique. L'acide
hexadécanoique n'est présent qu'en trés faible quantité (19).




Il - CARACTERES CULTURAUX .

Ce sont les caracteres culturaux et, aussi, la morphologie du germe
qui ont, les premiers, incité a ranger cette bactérie dans le genre

Campylobacter.

111 -1) Exigences
111 - 1- a) Facteurs nutritifs

Dans une des premiéres publications relatives a la bactériologie du
Campylobacter pylori, Hazell (21) avait décrit une exigence nutritive :
'hémine.
Ce fait a été contredit, quelque temps plus tard, par une étude de
Buck (7) dans laquelle il apparait que ce germe est susceptibie de pousser sur
un milieu tel le milieu gelosé de Mueller-Hinton.

L'hémine ou I'hémoglobine ne sont pas indispensables a ia culture
de la bactérie mais ils contribuent, néanmoins, a une meilleure croissance
dans des conditions de température et d'atmosphére adéquates.

lli -1 -b) Température

La culture est optimale a 37°C mais les études effectuées a 30°C et
42°C font apparaitre des divergences suivant les auteurs.

Ainsi pour Kasper et Dickgiesser (26), aucune culture n'est possible
dans ces conditions, toutefois Marshall (38) décrit une possibilité de culture a
30°C et Langenberg (30) a 42°C.

Pour sa pant, Megraud constate que le pylori est capable de
pousser a 30° et 40°C (41).

- 1- ¢) Aimosphere,

Lors du premier isolement de cette bactérie (38), Marshall avait
utilisé une atmosphére composée de 25% air et 75% de mélange gazeux
anaérobie avec un taux d’humidite de 98%.

Depuis, il a été montré que ce germe pousse préférentiellement en
atmosphére microaérobie (27) mais aussi en atmospheére enrichie en CO» et,
méme, en anaérobiose d'aprés Goodwin (16) .



Tout comme les autres espéces du genre, le Campylobacter pylori
est un germe microaérophile a croissance lente.

1l - 2) Aspect en culture.

111 -2-g) Délai d'apparition

Quelgue soit le milieu de culture, liquide ou solide, aucune
croissance visible n'est observable avant 3 jours.

Il -2 -pb) Milieu solide

Cette bactérie qui, tout d'abord, a été considérée comme exigeante,
a, ensuite, pu étre cultivée sur la plupart des milieux solides habituellement
utilisés en Bactériologie.

Les cultures sont obtenues sur gélose Brucella supplémentée par 7
a 10 % de sang de mouton (12) (41) ou 5 % de sérum de cheval (7), sur milieu
de Mueller-Hinton avec (41) ou sans 5 % de sang de mouton (7), sur gélose
cceur-cervelle + 5-7 % de sang de cheval ou de mouton (16) (41), sur gélose
GC et plus particulierement sur une gélose GC +1% d'hémoglobine (7).

Ce dernier milieu, dit gélose chocolat pour les Anglo-Saxons, est le
milieu de référence pour la culture de ce germe (7), méme si certains préférent
les milieux au sang frais qui permettent de mettre en évidence I'hémolyse
provoquée par la bactérie(12).

D'autre part, tous les auteurs s'accordent a dire que la gélose
Columbia supplémentée ou non par du sang de mouton n'est pas
satisfaisante (7) (26) (41). ’

I -2 - ¢) Milieu liquide

Goodwin (18) utilise un bouillon cosur-cervelle contenant 0,25 %
d'extrait de levure et 10 % de sérum de cheval, mais la culture nécessite une
faible couche de liquide dans le récipient pour obtenir une bonne pousse.

Buck (7) utilise un bouillon Brucella seul ou avec différents
suppléments tel le sérum de cheval et il obtient aprés 4 jours, des cultures de
106 germes / ml, visualisées par un léger trouble du milieu, ceci contrairement
a d'autres auteurs (12) (26) (41),qui, utilisant le méme bouillon et supplément,
n‘ont jamais pu obtenir de culture en milieu liquide. '



111-3) Tests de tolérance,

Quelques divergences apparaissent suivant les auteurs et les tests
réalisés (12) (26) (41).

Le C.pylori est tolérant & la safranine, a la flucytosine, au chlorure
de triphényl tétrazolium qu'il ne réduit pas.

Il est sensible au Na Cla 1,5 et 3,5 %, a la bile et a la D cyclosérine.

Les résultats différent quand a sa tolérance vis a vis du sélénite a
0,1 %, de la glycine a 1 % et du glucose a 8 %.

Megraud (41) a teste le composant vibriostatique O 129 auquel le
C.pylori est sensible.

il -4) Vitalité - Conservation.

Les biopsies peuvent étre conservées a + 4°C pendant 5 heures
sans que cela affecte lisolement de la bactérie (16). Pour Megraud (42), la
conservation est possible, a cette méme température, pendant 24 a 48 h.

Mais le germe supporte mal d'étre conservé plus de 3 h a
température ambiante (19).

Une plus longue conservation nécessite ['utilisation de bouillon
brucella additionné de glycérol ou de bouillon cceur-cervelle supplementé en
extrait globulaire et glycérol et congelé a --70°C.

IV - CARACTERES BIOCHIMIQUES.

IV - 1) Tests d'orientation

Ce sont des tests simples a réaliser, qui, en plus, de la morphologie
a la coloration de Gram et de l'aspect des colonies, permettent une meilleure
discrimination.

Le C.pylori est oxydase et catalase positif comme les
Campylobacters tels C.jejuni, C. coli, fetus, et laridis mais le test de l'oxydase
vire quasi instantanément et la catalase apparait comme trés active.
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Il pousse dans le méme type datmosphére que les autres
Campylobacters : ¢'est un germe microaérophile.

IV - 2)_Utilisation des sucres

Le C.pylori ne fermente pas les sucres (36) et n'est pas capable de
les utiliser car il ne posséde pas d'osidases (12) mais d'autres enzymes sont
présentes et certaines en grande quantité.

IV -3) Enzymes

Comme lont montré plusieurs auteurs (12) (30) (36) (41),
I'équipement enzymatique de ce germe est varie.

Pourtant, parmi toutes les souches testées, il apparait une
remarquable homogénéité des caractéres biochimiques.

Certaines enzymes paraissent plus importantes que d'autres par le
simple fait qu'elles n'existent pas ou rarement chez les autres
Campylobacters.

Ainsi les estérases d'acide valérique et butyriques, la L.
phénylalanine, L. proline aminopetidases (ou arylamidases), la leucine
aminopeptidase et une DNase sont retrouvées dans toutes les souches de
C.pylori.

Trois enzymes de détection plus aisée permettent, ensemble, une
identification rapide et stre du germe:
- Présence de phosphatase alcaline.

- Présence de glutamyl transpeptidase que I'on retrouve
également chez C.jejuni,surtout le biotype 2.

- Présence d'uréase extrémement active.

Morganella morganii qui est l'entérobactérie dont l'uréase est la
plus puissante (15) donne un résultat positif en 15 mn avec les tablettes Rosco
alors que le C.pylori , dans les mémes conditions, donne un résultat en 30
secondes (36).Cette uréase peut étre mise en évidence en urée de
Christensen ou en milieu urée-indole (41). :
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Actuellement, dans le genre Campylobacter, seul Campylobacter
nitrofigilis (33), non pathogéne pour 'homme, posséde une uréase.

Mc Nuity (34) utilise cette propriété pour un diagnostic rapide de
linfestation par le C.pylori en immergeant les biopsies antrales dans de l'urée
de Christensen et en notant la présence ou l'absence de virage au rose du
milieu au bout de 24 h. Ce fait est a la base de la technique de diagnostic
rapide que nous avons testée dans notre étude.

IV- 4) Tests complémentaires,
IV - 4 - a) Hydrolyse de I'hippurate,

Contrairement aux autres Campylobacters pathogénes, le C. pylofi
n'hydrolyse pas I'hippurate.

IV- 4 - b) Nitrates Nitrites.

Il n'y a pas de réduction des nitrates et des nitrites.

IV- 4 ) Production dHoS

Elle est faible et mise en évidence par la technique du papier a
l'acétate de plomb.

v - CARACTERES ANTIGENIQUES.

Plusieurs études sérologiques (5) (43)(49)(58) ont montré que les
patients infestés avaient des anticorps spécifiques.

Utilisant les techniques dimmunofluorescence, Price (47) a mis en
évidence, avec l'aide d'un anticorps de lapin dirigé contre un antigéne
thermostable de Campylobacters, une communauté antigénique avec le
C.pylori . Ce fait a éte retrouvé par Rathbone (48) qui utilisait un antigéne
différent pour l'immunisation des lapins.

Mais un anticorps polyclonal, mis au point par Steer (53), ne donne
pas de réactions croisées avec les autres espéces de Campylobacter et
permet de marquer la bactérie et ses flagelles.
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Une approche différente a été réalisée par Von Wulfen (58). Aprés
une électrophorése des protéines de lysat bactérien sur laquelle il a observé
la fixation des anticorps contenus dans le sérum de patients infestés ou non,
réalisant ainsi un immunoblot, il est apparu que la plupart des gens infestés
présentaient des anticorps vis a vis de 2 bandes protéiques ( 110 kDa et 22
KDa).

Mais, actuellement, aucun antigéne individualisé n'a pu étre
obtenu. '

POUVOIR PATHOGENE

Le réle du Campylobacter pylori dans la génése de la maladie
ulcéreuse est un point encore discuté.

D'aprés Guerre et Thomas (20), les 4 postulats de Koch sont réunis
prouvant ainsi la pathogénicité du germe.

Depuis, plusieures études (10)(11)(21)(31)(37)(42)(45)(46)(60) ont
montré que ce germe était ubiquitaire et retrouve dans 30 a 80 % des gastrites
actives et dans 60 a 80 % des ulceres duodénaux.

Langenberg (30) et Buck (6) sont les seuls auteurs a avoir décrit I
infestation gastrique d' un sujet sain.

, A I' heure actuelle, ' origine et la transmission du germe sont
encore inconnues.

1 - CARACTERE DE PATHOGENICITE.
I- i i

Le C.pylori n'a été, jusqu'a présent, retrouvé que dans une niche
écologique trés particuliére : la muqueuse gastrique et, plus exactement, le
mucus recouvrant celle-ci.

La microscopie électronique a pu montrer que ce germe se situait
préférentiellement au proche voisinage de la surface des cellules épithéliales
et des jonctions intercellulaires dans lesquelles il arrive a pénétrer (21).
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Cette présence provoque des modifications structurales qui ne sont
pas vues dans les tissus sains ou les gastrites sans C.pylori (17).

Les altérations cellulaires sont importantes :

- Le nombre des microvillosités est fortement diminué
ainsi que le nombre de granules intracellulaires de mucus

- Une destruction des microfilaments du cytosquelette
permet la formation de "piedestales" d'adhérence aux points de contacts entre
la bactérie et la cellule.

Ces phénoménes sont trés proches des effets engendrés par les
souches d'E. coli enteropathogénes (EPEC) (19) (48) et sélectifs car la
bactérie semble ne pouvoir se fixer que sur les cellules gastriques et non sur
les cellules intestinales (19).

Mais une métaplasie gastrique de plus de 5 % de la surface
muqueuse au niveau duodénal suffit pour expliquer la présence du germe a
ce niveau (60)

1 -2) Mécanisme d'action supposé

L'hypothése qui réunit actuellement tous les suffrages a été établie
a la suite de plusieurs études.

Le point de départ est I'activité uréasique trés importante du germe
qui dégrade l'urée diffusant a travers les jonctions inter cellulaires en amoniac
et gaz carbonique.

Ces 2 composes, en présence d'eau, vont se transformer en ion
amonium et en ion hydrogénocarbonate. En présence de protons H¥, |
I'hydrogénocarbonate va pouvoir former de l'acide carbonique, HoCOg, qui se
décompose naturellement en gaz carbonique et en eau.

D'ou une consommation de proton et une augmentation du pH
gastrique.

L'ammoniac qui capte aussi un proton agit dans le méme sens, et
induirait, de par sa concentration, une rétro-diffusion des protons secretés par
les cellules gastriques créant de ce fait des lésions cellulaires (22).
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Ces lésions pourraient étre aggravées par des cytotoxines
secretées par la bactérie et mises en évidence a partir de surnageants de
cultures bactériennes (23)(32).

Les perturbations cellulaires entrainent une diminution de sécrétion
du mucus qui est, lui-méme, fragilisé par une enzyme qui agit sur la mucine
(52).

Tout ceci facilite I'apparition d'une gastrite et correspond a la phase
aigue de linfestation.

Dans le cas ou les processus immunitaires de défense ne
pourraient éliminer le germe, la sécrétion acide redevient, de toute maniére,
normale. Et la phase chronique de I'évolution s'installe avec une muqueuse
fragilisée qui est plus sensible aux agressions et sur laquelle peut survenir un
ulcere.

Il - POUVOIR PATHOGENE EXPERIMENTAL

- 1) Humain

Le C.pylori n'est pas un germe invasif, il n'a jamais été retrouvée
dans les cellules épithéliales ni au niveau de la lamina propria. Une étude
récente a méme montré gqu'un sujet dont les défenses immunitaires étaient
trés amoindries n'a pas présenté de dissémination du germe (25).

La seule voie d'infestation semble étre la voie orale: Marshall (39) a
ingeré 109 bactéries et, quelques jours plus tard, les contrdles
endoscopiques, histologiques et bactériologiques ont montré des lésions de
gastrite active avec implantation du C.pylori sur une muqueuse préalablement
saine. Les signes cliniques tels que mauvaise haleine, irritabilité et céphalées
apparurent ensuite. Un traitement antibiotique entrepris au 14 M€ jour permit
un retour a la normale.

lI- 2) Animal

Depuis peu, il existe un modéle animal expérimental : il s'agit du
porcelet nouveau né gnotobiotique ou "germ-free" et du macaque rhésus.

Par ingestion de 108 a 109 C.pylori aprés une injection de
ranitidine, Lambert (28) a pu reproduire la colonisation de l'estomac et des
lésions histologiques proches de celles observées chez 'homme.
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DIAGNOSTIC AU LABORATOIRE

1 - DIAGNOSTIC DIRECT
I - 1) Prélevement

Unigquement des biopsies gastriques ou duodénales. La biopsie
antrale est préférable aux autres s'il n'y a qu'un prélévement. Le liquide
gastrique n'est pas intéressant (10).

I - 2) Examen direct

Aprés écrasement sur la lame d'une partie ou de la totalité d'une
biopsie, on réalise une coloration de Gram ou de Giemsa modifié (48). Ceci
permet de mettre en évidence la présence de bactéries spiralées ou en forme
de S dans la couche de mucus.

I - 3) Culture

L'ensemencement doit étre réalisé rapidement ou la biopsie doit
étre conservee a + 4°C (42).

Les biopsies pourront étre dilacérées sur les milieux
d'ensemencement ou broyées, au préalable.

Du fait de la fréquente contamination des biopsies par des germes
intestinaux ou oropharyngés (10)(31)(38)(47), I'utilisation de 2 milieux de
cultures est recommandée :

- Un milieu non spécifique de type gélose GC+1%
d'hémoglobine ou gélose Brucella +5% de sang de mouton ou simplement
une gélose chocolat + Isovitalex ou Polyvitex.

- Un milieu plus sélectif qui utilise les milieux précédents
additonnés d'antibiotiques, tel le supplément de Skirrow, et d'antifongiques,
tel le supplément VCAT (Vancomycine, Colistine, Amphotéricine B,
Triméthoprime).

Les milieux ensemencés devront étre incubés, en atmosphére
microaérophile, & 37°C pendant 3 & 7 jours.
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|- 4) Identification
I - 4-a) Aspect des colonies
Elles n'apparaissent jamais avant 72 h, et sont petites (1 mm de

diamétre), rondes, translucides et plates puis bombées vers le 7e jour (12)
(38).

Une hémolyse est visible sur les géloses au sang frais (12) et sur
les géloses chocolat.

I- 4 -b) Aspect des bactéries

Elles perdent trés vite la morphologhie caractéristique de
Campylobacters et prennent des formes presque circulaires ou en U (6) (41).
Lors de subcultures, les bactéries évoluent vers une forme coccoide.

I - 4 -¢) Tests biochimiques

L'identification la plus simple repose sur la presence de 3
caracteres :

- Une oxydase, quasi instantanée
- Une catalase positive presque "explosive"
- Une uréase trés rapide.

Généralement, ces 3 critéres suffisent a identifier le germe mais, en
cas de doute, certains tests peuvent étre effectués mettant en évidence :

- La présence de phosphatase alcaline.
- La présence de Yglutamyl-transpeptidase.
- Limpossibilité d'hydrolyser 'hippurate.

Ces 6 reactions permettent un diagnostic différentiel avec les autres
especes de Campylobacters.

Il - DIAGNOSTIC INDIRECT
Il s'agit uniquement du sérodiagnostic.

Tous les auteurs d'études sérologiques (5) (43) 49) (58)
s'accordent pour dire que nombre de patients possédent des anticorps anti-
C. pylori et que les titres les plus élevés sont retrouvés chez les patients
infestés.
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Mais les techniques et les antigenes utilisés varient d'un auteur a
['autre.

Certains utilisent la fixation du compiément et un sonicat de
bactérie comme antigéne (58).

D'autres utilisent une technique Elisa avec soit des bactéries
entiéres formolées (49), soit un sonicat de bactéries (43), soit un extrait acide
de bactéries (19).

Tout ceci ne facilite guére une comparaison de leurs résulitats.

Pour tous, les sérums de gens infestés ont des titres en IgG
spécifiques plus élévés que les patients sains.

Il est, d'autre, part, intéressant de constater que les titres en IgM et
IgA différent peu entre patients infestés et non infestés et que, pour Rathbone
(49), il existe une réactivité croisée avec les autres Campylobacters.

Ill - SENSIBILITE AUX ANTIBIOTIQUES ET ANTI - ULCEREUX

Le suivi de malades atteints de gastrites actives ou d'ulcéres
duodénaux (8) (11) a permis de prouver que les taux de rechutes, dans les

ulcéres duodénaux, étaient beaucoup plus importants chez les patients
porteurs de C.pylori que la thérapeutique mise en place n'avait pas éradiqué.

Dans les deux études mentionnées (8) (11), aucun antibiotique n'a
été utilisé pour le traitement.

Certains auteurs (14)(19){(42) et d'autres cités par Goodwin (17) ont
utilisé des antibiotiques seuls ou en association avec des thérapeutiques anti-
ulcéreuses. Les reésultats n'ont pas toujours été probants. '

i - 1) Antibiogramme

Au gre des nombreuses études (9)(12)(14)(29)(51)(57) faites sur la

sensibilité du germe, il apparait que fort peu d'antibiotiques n'ont pas été
testés.

Des différences importantes dans les CMI apparaissent, plus
particuliérement entre les résultats de Goodwin (18) qui a travaillé sur des
milieux liquides et les autres auteurs, qui ont utilisé des milieux gelosés.
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Dans la quasi-totalité des cas, les CMI en milieu liquide
apparaissent beaucoup plus élevées qu'en milieu solide. (tableau n°2)

Le C.pylori apparait toujours résistant a la vancomycine, a la
colistine et polymixine, au triméthoprime et a 'acide nalidixique

Ce dernier point explique peut-étre les CMI relativement élevées
(0,125 a 4 mg/l) des nouvelles quinolones; la ciprofloxacine paraissant, in
vitro, la plus active (CMI 50= 0,06-0,2 mg/l).

Le métronidazole n'est qu'inconstamment actif (12) (18)

Le fait le plus marquant est la trés bonne sensibilité du C.pylori aux
B-lactamines et plus particulierement aux pénicillines.(CMI 59=0,15-0,12
mg/l)

Il - 2) Action bacteéricide des anti-ulcéreux,

Certains anti-ulcéreux ont été testés simultanément avec les
antibiotiques, afin de mettre en évidence une éventuelle activité anti-
bactérienne vis a vis du C.pylori (1,18,51).

Les molécules étudiées ont été les sels de Bismuth (1)(18), le
sucralfate (1) et les anti-H2 : cimétidine (1)(18)(51), ranitidine (18) et
famotidine (51).

Les sels de Bismuth sont reconnus pour avoir une action
antibactérienne (18). Méme si, in vitro, leurs CMI sont relativement élevées
(CMlgq : 16 mg/l), leur importante concentration au site d'action suffit pour
permettre I'enrobage et la mort de la bactérie.

Le sucralfate qui a une concentration gastrique importante ne
semble pas avoir d'action in vivo. Les CMI, mesurées in vitro, sont cent fois
plus élevées que celles des sels de Bismuth.

Les médicaments anti-sécréteurs ont des valeurs de CMl tellement
élevées qu'ils ne peuvent en aucun cas étre considerés comme des agents
antibactériens. La cimétidine parait la plus active (CMI g : 128-1024 mg/l),
mais sa concentration sanguine n' atteint que 2 mg/l (17) soit 60 fois moins
que la valeur minimale de la CMlgq

Une rechute, aprés un traitement par des sels de Bismuth, a incité
Goodwin (19) a traiter le patient par une association sel de Bismuth -

antibiotique qui a été efficace.
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TABLEAU N2
CONCENTRATION CMI S0 CMI 90 EXTREMES
BNTIBIOTIQUES (math (malll {mgll)
Peniciline G 0,025 - 012 012- 105 0,015 - 1,0
0015 - 012 | 003 - 0,2% < 0,003 - 1,0
0,16 0,64 <001 - 0,64
< 0,01 0,01 <001 - 0,02
0,2- 4 0, 2 32 0,025 - 32
04 1,6 0,1-1,6
0,04 - 1 0,08- 2 0,01-2
20,5 41 0,12 - 41
0,06 0,125 0,004 - 0,25
0,2 g2-04 005- 08
0,8 038 04-15
6,4 12,8 32 -128
0,2-2 31-4 6,2 -12%
> 100 > 100 50 - =100
1 1 0,5-2
0,08 - 1 016-1 0,04 - 1
0,08 0,16 0,04 - 0,64
08-4 4- 6,2 08-125
0,08 - 0,8 0,12 - 31 0D,01- 62
8- 128 32 - 128 2-128
8 64 012 128
64 - =100 128 4 -128
0,5-4 4-9 05-8
0,125 0,5 0125 - 1
0,06 - 0,2 0,25 - 04 006- 038
1,6-2 6,2 - 16 04- 16
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Dans cet ordre d'idée, Van Caekenberghe (57) a cherché, in vitro,
les antibiotiques qui auraient une synergie d'action avec les sels de Bismuth.
Seul I'acide oxolinique présente une synergie d'action avec le Bismuth, mais
l'auteur a montré qu'il n'y avait pas d'antagonisme avec les autres familles
d'antibiotique.

Toutefois, l'utilisation de quinolnes favorise I'apparition de mutants
résistants et ce, rapidement, puisque |' é&tude entreprise avec une
fluoroquinolone a du étre abandonnée apres 3 semaines: toutes les souches
de Campylobacter pylori isolées étant devenues résistantes a ces
antibiotiques (14).

PERSPECTIVES

La bactériologie de ce germe,Campylobacter pylori, est maintenant
assez bien connue, pourtant certaines zones d' ombre n' ont pas été
éclaircies.

Ainsi, son mode de transmission qui pourrait étre un passage de
personne a personne (5) n' est toujours pas clairement établi.

De méme,aucun reéservoir naturel de ce germe n' est actuellement
connu.

Sa taxonomie et son rattachement au genre Campylobacter ne fait .

pas I' unanimité. Si son taux de guanosine plus cytosine dans la composition
de son ADN a un pourcentage équivalent a celui des autres especes du
genre, d' autres caractéristiques telles sa morphologie avec des flagelles
unipolaires et I' absence de ménaquinone méthylée sont des indices de sa
non- appartenance au genre Campylobacter. '

Sur le plan clinique, le réle exact tenu par cette bactérie dans la
génése de la maladie ulcéreuse n' est toujours pas clairement établi.

Si I' éradication du C.pylori permet un retour a I' état normal,
histologiqguement parlant, de la muqueuse atteinte et une disparition des
symptOmes digestifs, son absence dans un grand nombre de gastrites
suggere que le C.pylori ne serait qu' un germe opportuniste s'implantant sur
un terrain déja affaibli ou sa pathogénicité pourrait alors s' exprimer.
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PREVALENCE DU CAMPYLOBACTER PYLORI
DANS LA
REGION GRENOBLOISE
ET
INTERET DE L' UREASE_TEST DANS SA

DETECTION
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MATERIEL ET METHODES
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I PATIENTS

Les investigations ont porté sur 75 patients venus en consultation a
I' hépital a titre externe ou hospitalisés depuis moins de 72 heures.

Tous présentaient des symptomes digestifs justifiant une
endoscopie digestive haute

L' examen macroscopique de la muqueuse gastrique a la
fibroscopie permettait de classer nos patients en 3 groupes suivant la
présence ou I' absence de Iésions ulcéreuses et leurs localisations.

La composition des différents groupes était la suivante:
I- 1)Groups jes dites "normales”

Il était composé de 48 patients : 32 hommes et 16 femmes dont les
ages extrémes étaient 23 et 86 ans.

Les motifs de consultation sont répartis en 4 catégories, valables
pour les 3 groupes.

- Douleurs épigastriques: 22

- Nausées, vomissements: 5

- Contréle sous traitement: 14

- Baisse de I' état général, anémie, etc.: 14

Certains patients présentaient plusieurs symptomes en méme
temps et pouvaient ainsi étre enregistrés dans plusieures catégories.

|- 2) Groupe des " ulcéres duodénaux " (UD)

17 patients, soit 11 hommes et 6 femmes dont les ages
extrémes étaient 25 et 78 ans, composaient ce groupe.

- Douleurs épigastriques: 10
- Nausées, vomissements: 2
- Contréle sous traitement: 2
- Divers: 5
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I - " ulcer i !

Le nombre de patients est réduit 2 5 hommes et 4 femmes de
19 a 83 ans.

Tous présentaient des douleurs épigastriques accompagnées
de nausées et vomissements pour 2 d' entre eux. Aucun patient ne consultait
pour un contréle de traitement.

li_ENDOSCOPIE

11- 1) Matériel
Toutes les fibroscopies ont été réalisées par la méme personne.

Le fibroscope utilisé était un OLYMPUS XQ 10 qui était nettoyé
entre chaque patient et désinfecté en fin de programme dans un bain de
solution antiseptique (Korsolex) pendant 20 minutes.

2) Examen

Un examen visuel rapide de la muqueuse gastrique et de la premiére
partie du duodénum débutait la fibroscopie.

La présence ou 'absence d'éventuelles lésions ulcéreuses nous
permettait de répartir les patients dans les 3 groupes précités.

Il - 3) Prélévements

En 'absence de lésions ulcéreuses, une premiére pince a biopsies
était utilisée pour prélever les 4 biopsies antrales destinées au Laboratoire de
Bactériologie .

Les deux biopsies envoyées au laboratoire d'Anatomo-Pathologie
et celle qui servait au test a l'urée en salle d'endoscopie étaient prélevées a
l'aide d'une deuxiéme pince a biopsies.

Enfin, une troisiéme pince était prévue pour les 2 biopsies
réalisées dans le fundus : l'une était destinée au laboratoire de Bactériologie
et l'autre au laboratoire d'Anatomo-Pathologie.

Si une lésion ulcéreuse était visible, 3 biopsies supplémentaires
étaient effectuées sur les berges de I'ulcére par lintermédiaire d'une 4éme
pince & biopsie.
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Deux de ces prélevements allaient au laboratoire de Bactériologie
et le dernier en Anatomo-Pathologie.

- La biopsie destinée a l'uréase - test, effectué en salle d'
endoscopie, était immédiatement immergée dans 0,25 ml de milieu urée-
indole, contenu dans un tube plastique stérile qui était ,ensuite, mis au bain-
marie a 37°C pendant un maximum de 6 heures.

Les prélevements destinés a I'Anatomo-pathologie étaient placés
dans des flacons différents suivant que le prélevement provenait de l'antre, du
fundus ou des berges de l'ulcére et contenaient tous du liquide de Boin.

Chaque prélevement destiné a la Bactériologie était
immédiatement transferé dans un tube stérile contenant 0,2 ml de bouillon
thioglycolate et les tubes étaient ensuite transportés rapidement au
laboratoire.

Il BACTERIOLOGIE

Il - 1) Délai de mise en culture

Pour la quasi-totalité des patients, le délai entre la 1€ biopsie et la
mise en culture des prélévements n'excedait pas une heure de temps. Cette
condition n'a pas été remplie pour un patient.

- 2) Mi n cultur
lll - 2 - a) biopsie antra
Les 4 biopsies antrales avaient une destinée différente:

- Une biopsie était réservée a la réalisation d'un double
de l'uréase-test pratiqué en salle d'endoscopie et gardée pendant 24 heures
au bain-marie a 37°C.La réaction était considérée comme positive losque le
milieu virait au rose franc. Le temps nécessaire au virage était noté de la
fagon suivante : Positif & 2h30 ou moins, a 6h, a 24h, ou négatif.

- La 2éme biopsie servait a la recherche de CP, elle était
dilacérée et mise en culture, sur une gelose GC (Difco) +1% d'hémoglobine et
sur le méme milieu additioné du supplément de Skirrow, de maniére a inhiber
la flore associée possible .
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- La 3%Me piopsie permettait la recherche et
lidentification d'une éventuelle flore associée. Elle était mise en culture sur 2
géloses Trypticase-Soja +5% de sang de mouton, dont I'une était incubée en
aérobiose et l'autre en anaérobiose pendant 24 a 48 h, et une gélose au
chlorure de triphényltétrazolium (TTC) en aérobiose. Les 3 boites étaient
placées & 37°C.

- La 4eme biopsie était écrasée sur une lame de verre
propre ; aprés séchage et coloration de Gram, elle était examinée au
microscope, a limmersion, a un grossissement de X 1000. On notait alors la
présence et le type de germes visibles ou l'absence de tous germes . La
présence de bacilles gram négatif spiralés était généralement trés appréciée.

Il - 2 - b) B. fundique et berges de l'uicére .

La biopsie fundique était destinée a la recherche du C. pylori, tout
comme une des 2 biopsies des berges de l'ulcére, et, de ce fait, chacune était
ensemenceée sur 2 géloses GC, avec et sans supplément de Skirrow.

La 28Me biopsie des berges de l'ulcére était traitée pour faire un
examen direct.

It - 2 - ¢) Conditions de culture

Toutes les géloses GC étaient incubées a 37°C dans des jarres
dont [latmosphére était appauvrie en oxygéne et enrichie en COp par
I'utilisation de Campy-pack (Oxoid) sans catalyseur.

Les cultures étaient regardées au 38me gt 48Me jour et gardées
jusqu' au 7°M€ jour. Une estimation du nombre de colonies présentes sur les
boites de culture était alors faite.

Il - 2 - d) Identification du germe
Elle reposait sur les caractéres suivants :

- Délai d'appatrition des colonies.
- Aspect macroscopique des colonies et microscopique
des germes.
- Mise en évidence de 3 caractéres biochimiques :
+ Une uréase trés rapide avec un bouillon a l'urée :
soit milieu urée-indole (Pasteur), soit milieu a l'urée (Difco).
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+ Une catalase "explosive" mise en évidence par
de I' eau oxygénée a 10 %.

‘ + Une oxydase rapide testée par Iutilisation de

disques de diméthyl-p-phényléne diamine (diagnostic Pasteur).

Ces trois réactions ont été réalisées en tilisant des colonies
directement prélevées sur gélose.

Il - 3} Uréase-test in vitro

10 souches de C.pylori provenant de sujets ont été testées vis a vis
de 5 milieux a lurée différents: 3 milieux liquides et 2 solides dont les
compositions figurent dans le tableau n° 3.

Chaque souche de C. pylori a été mise en culture sur des milieux
GC + 1% dhémoglobine pendant 72 heures, dans une atmosphére
microaérobie. '

Puis les cultures étaient écouvillonnées et mises en suspension
dans du Na Cl a 0,9 % stérile. T

Cette suspension initiale était diluée ensuite au 1/10 - 1/100 et
1/1000.

Un compte de germes était effectué par culture d’'une aliquote de
chaque suspension sur milieux GC et donnait :

- 6 suspensions avec 109 CFU/ mi
-9 avec 108 CFU / ml
-10 avec 107 CFU /ml

Sitét les différentes suspensions prétes, 10 ul de chacune d'elles
étaient injectés dans 0,25 ml de chaque milieu liquide ou par piqure centrale
pour les milieux solides.

De telle sorte que les inoculums finaux étaient de : 107, 108 et 109
CFU / milieu.

Les milieux ensemencés étaient immédiatement placés 4 22° C
( température du laboratoire ), 37° C (bain-marie ), 50° C ( bain-marie )(56).
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TABLEAU N°3

Urée {(g)
KH2PO4 (g)

K2HPO4 (g)

Tryptophane (g)

NACL (g)

Alcool 90°C (mb

Rouge de phenol (Q)

Glucose (Q)

Extrait de levure (g)

Peptone (G)

Gélese (9

Skirrow  (ml)

Eau ditillée (m) QSP
PH

UREE UREE UREE CHRISTEMSEN
INDOLE
Qi i aui elose
I'S? gcdé PAgTwEfJ% luide | gelose 3 skirow
MERCKY |BIOMEYRIEUY CHRUG PASTEUR [CHRUG
20 20 20 20(24) 20
a1 1 2 2 2
a5 1 - -
- 3 - - -
. 5 5 5 )
- 10 - - 0,012
0,04 0,025 0012 | 0012 1
. - 1 1 .
0,1 - - - 1
- - 1 1 15
. - - 1517,5) 1
1000 1000 1000 1000 1000
6,8+-0,1 7 |6,8+-0,1 | §,8+-0,2 |6,8+-0,2
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La positivité de la réaction était marquée par le changement de
couleur du jaune au rose franc du milieu liquide ou, pour les milieux
solides,par ' obtention d' un halo rose autour du point de piqure.

Le temps de réaction est le temps de latence nécessaire au virage
du milieu apres [' inoculation par les suspensions de C. pylori.

Une observation des milieux était faite toutes les cing minutes
durant la premiére demi-heure puis toutes les quinze minutes pendant 2h30,
et enfin 6h et 24h aprés I' ensemencement.

Lamoyenne des temps obtenus pour une méme valeur d' inoculum
a été calculée pour chaque milieu et chaque température.Dans certains cas ,
les résultats étaient trés différents et la moyenne des temps de virage n' a pas
été faite:" Réponse variable”.

Une souche de Proteus mirabilis nous a servi de témoin et a été

testée vis-a-vis de chaque milieu et pour chaque température, dans les
mémes conditions que les souches de C. pylori.

L' inoculum était de 109 CFU / ml soit 107 CFU / milieu.
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PREVALENCE DU C. PYLORI DANS LA REGION
GRENOBLOISE
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La prévalence du C. pylori parmi les patients nécessitant une
endoscopie digestive haute est variable suivant les auteurs : 40 % (45) 2 64 %

(30).

Dans les cas de gastrites, histologiquement démontrées, les
différences sont encore plus grandes : 42 % (37 ) 2 88 % (30 ).

Les résultats annoncés pour les ulcéres gastriques ou duodénaux
sont plus cohérents: environ 60 % (6 )(46) & 70 % (19) des patients avec un
ulcére gastrique et de 76 % (37) a 90 % (19) voir 100 % (30) des patients
porteurs d' ulcére duodénal sont infestés par du C. pylori.

Devant de tels écarts, nous voulions nous faire notre propre
opinion et comparer nos résultats avec la seule étude frangaise publiée qui
concerne la région nantaise (31).

| GROUPE DES GASTROSCOPIES "NORMALES"

Les cultures se sont révélées positives chez 20 sujets dans I' antre
et/ou le fundus. ( tableau n® 4)

Pour 17 patients, les cultures étaient positives dans I' antre et le
fundus; pour 2, le C. pylori n' était présent qu' au niveau de I antre; enfin
pour 1 sujet, nous avons retrouvé le C. pylori uniquement au niveau du
fundus.

Ces resultats nous permettent de déterminer, dans ce groupe de
patients, une prévalence du C. pylori de 41,66 % pour des gastroscopies sans
lésions ulcéreuses.

Il - GROUPE DES "ULCERES DUODENAUX"

Dans ce groupe et le suivant, nous faisons intervenir un parameétre
supplémentaire qui est le résultat de la culture de la biopsie faite sur les
berges de [' uicére.

Ainsi, dans ce groupe, nous avons 12 patients dont les cultures
étaient positives dans I' antre et/ou le fundus et/ou I' ulcére. (tableaun°5)

Pour 1 sujet sur les 12, il a été mis en évidence des C. pylori au
niveau du fundus et de I' ulcére mais pas de I' antre; et 1 patient pour qui le
C. pylori n" a pas été retrouvé dans le fundus mais dans I' antre et I' ulcére.
Enfin, 3 patients pour lesquels nous avons prouvé la présence de C. pylori
dans I' antre et le fundus mais pas dans I' ulcére.
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TABLEAU N°4

GASTROSCOPIE NORMALE (48 patierts)

CULTURES +
BIOPSIES B
Anlre 18 29
Fundus 18 30
Anlre et ou Fundus 20 24

TABLEAU N°S
ULCERE DUODENAL (17 patients)

CULTURES + -
BIOPSIES
Anlre 11 B
Fundus 1 B
Ulcére 9 8
Anlre ef lou Fundus 12 5

TABLEAU N° 6
ULCERE GASTRIQUE (9 patients)

CULTURES
BIOPSIES + -
Arire B 3
Fundus B 3
Ukére B 3
Arlre et fou Furdus B 3
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Dans le groupe étudié, nous constatons que 70,5 % des patients
étaient porteurs de Campylobacter pylori.

Il - GROUPES DES "ULCERES GASTRIQUES"
Dans ce groupe, certes réduit, il est un fait notable :

La concordance des cultures est parfaite au niveau de I' antre, du
fundus et des berges de I' ulcere; ¢' est a dire que si la culture est positive
dans I' antre , elle I' est aussi dans le fundus et sur les berges de I' ulcére et
inversement.

Pour 6 malades,les cultures ont été positives. ( tableaun°6)

Dans ce groupe, 66,6 % de nos patients étaient contaminés par le
C. pylori.

IV COMPARAISON EXAMEN DIRECT SUR LAME ET CULTURE

Comme pour toutes les manipulations dans lesquelles inter
viennent de nombreux parameétres qui ne sont pas toujours entiérement
contrdlables et contrblés, des divergences sont apparues dans quelques cas.

En effet, dans le chapitre "matériels et méthodes", nous avons
précisé qu' une biopsie antrale et une biopsie des berges de I' ulcére étaient
utilisées afin d' effectuer, apres écrasement sur lame de verre, un examen
direct aprés coloration de Gram.

Pour tous les patients, en paralléle avec les cultures, nous avions le
résuitat d' un ou de deux examens directs qui sont tous consignés dans le
tableau n°® 7.

IV - 1) Cultures positives et examens directs négatifs
Ce cas de figure est apparu 14 fois sur 100 examens.

Ceci peut étre expliqueé par la relative difficulté a voir des bacilles
colorés en rose au milieu de tissus également colorés en rose, surtout quand
le nombre de germes présents est relativement peu élevé. Il est
généralement admis qu' un examen direct n' est performant que pour un
nombre de germes supérieur a 104/mi.
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TABLEAU N7

COMPARAISON CULTURES - EXAMENS DIRECTS

CULTURES
GRAM

+

14 (N) + 9 (UDY
+ 5 (UG) +9 (L) = 37

3(N) + O (UD) +
O (UG) + O (U) = 3

5 (M) + 2 (UD) + 1 {UD)
+1 (UG) + B () = 14

26 (N) + 6 (1D} + 3 (L)
+ 11 (V) = 46

(N} = Examen direct sur biopsie artrale, gro:pe’ "
(UD} = Examen direct sur biopsie antrale, groupe ™
(UG) = Examen direct sur biopsie antrale, goupe ”

Sensiilté = 0,72

{Uy = Examen direct sur biopsie dukére, goupe "

gastrique’

- Spécificité = 0,938

gastroscopie nommale”
Ulcére duodénal *
Ukére gastrique”
Ukére duodénal ou
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Les 14 cas sont répartis comme suit:

- 7 cultures dont le nombre de colonies était inférieur ou
egal a100

- 3 cultures présentaient entre 100 et 1000 colonies de
C. pylori

- 3 autres entre 1000 et 10 000 colonies

- 1 culture présentait entre 10 000 et 100 000 colonies.

Le faible nombre de germes (< 1000 colonies ) dans 10 des 14 cas
permet d' expliquer le résultat negatif de la lecture des lames.

Les 4 autres cas restants sont des faux négatifs non expliqués par I'
inoculum bactérien.

IV - 2) Cultures négatives et examens directs positifs

Seules 3 défaillances de culture ont pu étre vérifiées et semblent
étre dues a des erreurs techniques ou des retards d' ensemencement, en
effet:

- pour 2 patients, il s' est agi d' une jarre dont le
couvercle n' était pas parfaitement hermétique. De ce fait, les boites de culture
n' étaient pas dans une atmospheére appauvrie en oxygéne durant les 3
premiers jours et ceci peut expliquer la négativité des cultures.

- le 3éme cas est dii 2 un manque de coordination entre
le service de Gastro-Entérologie et le laboratoire de Bactériologie qui a
provoqué un retard d' une heure dans la manipulation des biopsies ce qui
semble avoir été néfaste a la viabilité des C. pylori si, comme nous pouvons le
croire, d' aprés la morphologie des germes vus & I' examen direct, ils étaient
bien présents.

V- ibilité

culture.

IV - 3 - a)Sensibilité

La sensibilite de la technique de I' examen direct peut étre définie
comme étant le nombre d' examens directs positifs avec une culture positive
rapporté au nombre total d' examens dont la culture est positive.
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Dans le cas présent, nous avons un total de 51 prélevements
positifs en culture dont 37 avaient également un examen direct positif.La

sensibllité de la technique est donc:
(3U51)%x100=T72%
IV - 3 -b)Spécificité

On ne peut pas calculer la sensibilité d’ une technique sans se
pencher sur son corollaire qu’ est la spécificité.

Dans nolre étude, sa définition doit étre le nombre d' examen direct
négatif dont la culture est négative, rapporté au nombre total de culture
négative.

49 prélevements ont donné des cultures négatives et, pami ceux-ci
-, seulement 3 examens directs positifs. La spécificité de la technique est donc:

(46/48)% 100 =93,8%

Comme nous |’ avons déja écrit auparavant, nous sommes en pré -
sence de techniques de Bactériologie et donc, la technique de référence estla
culture.
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V COMPARAISON AVEC LES DONNEES DE LA LITTERATURE

V - 1) Gastroscopie normale

Comme il est cité au début de ce chapitre, la prévalence du C.
pylori parait se situer entre 40 et 64% .

Mais la plupart des études (30)(58) ne font pas la différence entre
gastroscopie normale et ulcéres. Seuls Le Bodic (31) et Morvan (45) font cette
différence et les prévalences trouvées, respectivement 46% et 39,6% sont
tout a fait comparables a nos 41,6% .

V - 2) Ulcéres duodénaux

Suivant les auteurs, le C. pylori est retrouvé au niveau antral,
fundique ou sur les berges de f'ulcére (10)(11) chez 76% (37) a 95-100%
(19)(30)(50) des malades.

Notre série n'est pas trés importante, tout comme celle de Le Bodic
(31) et les valeurs de prévalence obtenues (70%), dans les deux études, se
situent en dega de celles précédemment publiées.

D'autre part, certains auteurs tels Guerre (20) et Drumm (11)
considerent ou constatent que le C. pylori n'est pas retrouvé sur les berges de
l'ulcére.

Dans notre étude, comme pour d'autres (10)(19)(47), les biopsies
des berges de l'ulcére ont permis de mettre en évidence le C. pylori a ce
niveau, mais en quantité moindre que dans l'antre. Le germe a été retrouvé,
chez 9 de nos 17 patients, alors que Delmée (10) le retrouve dans 14 des 26
prélevements.

Tous les patients dont les cultures de biopsies d' ulcére étaient
négatives n' avaient peut étre pas de métaplasie gastrique au niveau
duodénal, puisqu'une telle métaplasie de I' ordre de 5 % de la surface
muqueuse suffit pour constater une implantation du C. pylori(60 ).

V - 3) Ulcéres gastriques

Le nombre de cas est trop limité pour donner un poids suffisant au
66,6% de prévalence calculé dans cette étude.
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Cette valeur est, cependant, relativement proche de celles publiées
par certains auteurs qui retrouvent le germe dans 60 & 70% des cas
(6)(39)(46)(47)(58) mais presque toutes les études utilisent un artifice qui
augmente, dans une proportion indéterminée, leurs valeurs de prévalence.

V - 4) Prévalence globale

En reprenant les résultats des biopsies antrales et fundiques des 3
groupes de patients et en les cumulant, il apparait que 36 patients sur 74
étaient porteurs de C. pylori soit 47%, Price (47) fait part de 57%, Buck de61%
(6) et Langenberg de 64% (30).

Au vu de ces résultats, nous constatons que les écarts sont
importants alors méme que ces chiffres tiennent uniquement compte des
~_résultats des cultures.

Mais nous ne connaissons pas la ou les compositions en patients
de ces études et nos 3 groupes de sujets ne sont pas équivalents d'ou la
prévalence de 47 % que nous avons calculée doit étre considérée comme
une approximation . )

De plus, les critéres de recrutement des patients sont peut étre
différents suivant les pays ce qui pourrait, en partie, rendre compte des
divergences observées.

V - ) Examens directs et cultures

Les résultats sont positifs lorsque les cultures et/ou I'examen direct
sont positifs, tel est I'artifice utilisé par certains pour augmenter leur chiffre de
prévalence.

Pour nous, I'examen direct positif n'est qu'une présomption. La
présence de bactéries spiralées gram négatif ne permet pas d'étre
catégorique quand au nom de l'espéce bactérienne.

Il est vrai que la niche écologique est trés particuliére mais un
auteur a décrit la contamination de certains prélevements par un autre
Campylobacter, C. sputorum (16).

Toutefois, si nous avions utilisé la méme méthode, seule la
prévalence du groupe des gastroscopies normales aurait été augmentée et
serait passee de 41% a 46%.
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CAMPYLOBACTER PYLORI
ET
HISTOLOGIE
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Ce sont les anatomo-pathologistes qui ont, les premiers, découvert
des bactéries spiralées au niveau de la muqueuse gastrique. La redécouverte
de ces germes, bien des années plus tard, leur appatrtient (38).

C'est une imprégnation argentique des coupes de biopsie, selon la
méthode de Warthin-Starry, qui leur a permis de visualiser ces bactéries.

Les études entreprises ont alors montré que la présence de ces
germes, qui n'étaient autre que des Campylobacter pylori, était liée a
I'existence de gastrite et, plus particulierement, de gastrite active (16).

M. Le Bodic (31) a récemment publié une étude faite a Nantes
dans laquelle son équipe a fait des mesures semi-quantitatives de I'activité de
la gastrite et de la présence du germe.

Avant d'énoncer les résultats obtenus dans notre étude par le
service d'Anatomo-Pathologie(Mme Faure), nous nous devons de rappeler
certaines notions d'histologie.

Une gastrite est une inflammation de la muqueuse gastrique. Celle-
ci subit des modifications histologiques qui sont a la base des classifications.

Dans le cas présent, nous parlerons de :

- 1] roni icielle (GCS ) ; avec présence
éventuelle de microérosion de I'épithélium de surface, et présence d'un
infiltrat lympho-plasmocytaire majoré, au sein du chorion intercryptique.

- Gastrite atrophique (GA ) qui peut étre légére, modérée
ou sévére suivant qu'il y aura raréfaction plus ou moins importante de la
couche des glandes antrales ou fundiques, ou disparition de ces glandes.

Dans les tableaux de résultats, les gastites atrophiques ont été
regroupées sans tenir compte du degré de I atteinte.

L'activité de la gastrite a été exprimée de fagon semi-quantitative
(marquée + ou ++ ) suivant limportance de linfiltrat polynucléaire au sein du
chorion et/ou au sein de I'épithélium de surface.

Mais, dans cette partie de I' exposé, les gastrites actives ont été
regroupées en GCS actives et en GA actives quel qu' en soit leur degré.
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| - GROUPE DES "GASTROSCOPIES NORMALES"

L'étude histologique n'a pu porter, dans ce groupe, que sur 46
patients, car 2 préléevements antraux étaient superficiels.Au niveau fundique,
I'étude ne portera que sur 39 prélevements, 9 étant inexploitables.

|- 1) Histologie antral

La comparaison histologie-culture de C. pylori est rapportée dans le
tableau N°8.

Marshall (39) a établi que la présence de C. pylori était étroitement
liée a I'activité de la gastrite et, plus spécialement, en cas de gastrite
chronique active. Ces conclusions ont été confirmées par Le Bodic et coll (31).

Nous ne retrouvons pas une telle corrélation tout comme Morvan
(45) et Price (47). En effet, si les gastrites actives sont plus nombreuses que
les gastrites inactives, la présence du C. pylori est proportionnellement la
méme (11/20 gastrites actives et 4/8 gastrites inactives)

De méme, si nous séparons les gastrites chroniques superficielles,
nous constatons que neuf cultures étaient positives et que neuf sont restées
négatives.

Ces résultats sont en désaccord avec ceux de Le Bodic (31) pour
qui 87% des patients contaminés par le C. pylori présentaient une gastrite
chronique superficielle et correspondent a ceux de Marcheggiano (56%) (37).

Dans le cas de gastrite atrophique, les résultats concordent mieux :
40% pour Le Bodic, 38% pour Marcheggiano et 6 cas sur 10 (60 %)dans notre
étude ol le nombre de patients est restreint et ol le pourcentage d' infestation
est sans doute surestimé.

Il est intéressant de constater le faible nombre de patients
contaminés par le C. pylori dont I'histologie était normale (2/18 ); le suivi
histologique et bactériologique de tels patients nous aurait peut étre fourni
quelques renseignements quand a I' évolution de leurs symptémes eta la
pathogénicité de ce germe.

| - 2) Histologie fundique

cf tableau N°9
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TABLEAU N'®

COMPARAISON HISTOLOGIE ET CULTURES DANS LANTRE
GROUPE "GASTROSCOPIE NORMALE
{n =46 ; 2 prélevements superficiels)

cul tures * -

histologie
NORMALE 2 16
GCS inactive 3 2
GA  inaclive 1 2
GA aclive 6 7
GCS active 5 Z

GA aclive

TABLEAU W 9§

COMPARAISON HISTOLOGIE ET CULTURES DANS LE FUNDUS
GROUPE "GASTROSCOPIE MNOBMALE"
(n= 39, 3 gastrites sub-aiglies)

cul tures * -
histobgie
NORMALE 12 15
GCS  imactive 0 1
GA inactive a 2
GA active 3 6
GCS achive 1] 0
GA active
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Il est admis que le fundus est moins réactifque I'antre, en effet, et
nous allons le constater, les gastrites fundiques sont bien moins nombreuses

que les gastrites antrales.

Plus encore que dans I' antre, nous constatons que la présence de
C. pylori n'est pas spécifique d'une gastrite.

Mais il est bon de noter que les 3 gastrites présentant une culture
positive sont des gastrites actives et que le C. pylori est retrouvé 12 fois sur
une muqueuse normale.

Autre fait marguant, nous avons trouvé un patient présentant une
gastrite inactive au niveau antral et une gastrite active fundique. Les cultures
ont montré qu'il n' existait qu' une faible quantité de germes dans I' antre
(<102 ) alors que, dans le fundus, la quantité de germes était au moins de 10
fois supérieure.

Il ULCERES DUODENAUX

Seuls 15 prélevements ont pu étre exploités tant au niveau de I' antre qu'
au niveau du fundus.

Il - 1) Histologie antrale

Les résultats sont consignés et résumeés, comme pour le groupe
précédent, dans le tableau n°10.

La proportion de gastrite antrale est beaucoup plus élevée que
pour le groupe des "gastroscopies normales” ce qui parait logique.

La prévalence du C. pylori, calculée dans le chapitre précédent, en
cas d' uicére duodénal et le plus grand nombre de gastrites montrent que,
dans ce groupe, il existe une bonne corrélation entre gastrite et présence de
C. pylori (10/13 gastrites ).

Mais seules 4 gastrites chroniques superficielles sur 6 sont
positives contre 6 gastrites atrophiques sur 7.

Il - 2)Histologie fundique

Le tableau n°11 permet de voir que 13 prélévements sur 15 sont
histologiquement normaux alors que ¢' était I' inverse dans I' antre et que, sur
ces 13 biopsies, 8 sont positives en culture..
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TABLEAU N* 10

COMPARAISON HISTOLOGIE ET CULTURES DANS LANTHE
GROUPE "ULCERE DUODENAL®
{n =15 ; 2 prélevemerts superficiek)

cul tures + -
histologie
NORMALE 0 2
GCS  inactive 3 1
GA inactive 1 0
GCS active 1 1
GA active 5 1

TABLEAU N* 1

COMPARAISON HISTOLOGIE ET CULTURES DANS LE FUNDUS
GROUPE "ULCERE DUODENAL"
{n = 15 ; 1 prélevement superficiel, 1 gastri te sub-aigile)

cultures

* -
histologie
NORMALE 8 >
GCS  inactive 0 0
GA inactive 0 0
GCS active 1 1
GA  active a a




i
[64]
¢

Le nombre de cultures positives varie peu. Un seul cas de culture
négative dans le fundus avec une culture positive dans I antre (1 04 germes)
et I'ulcére (1 02 germes ).

Il ULCERES GASTRIQUES

Dans ce groupe, les 9 patients ont pu étre retenus.
Il - 1) Histologie antrale

Il est remarquableque, dans ce groupe certes réduit, les cultures
positives en C. pylori soient toutes associées a des gastrites et que toutes les
histologies normales soient négatives (tableau n°12).

L' association gastrite-Campylobacter pylori est ici un fait
incontournable, au moins au niveau antral.

Il - 2) Histologie fundique

Aucune gastrite atrophique au niveau fundique, mais 5 gastrites
chroniques superficielles qui sont toutes les 5 positives en culture, tout comme
la seule biopsie montrant une histologie normale (tableau n°13).

IV - HISTOLOGIE TOUS GROUPES CONFONDUS

Peu d'études (31)(37) ont pris en compte I'histologie fundique et
antrale et méme si elles montrent, comme nous, le manque de réactivité du

fundus, leurs résultats sont trop fragmentaires pour étre utilisés.

Afin de pouvoir comparer nos résultats avec ceux de certains
auteurs (6)(30)(47), nous avons regroupé I'histologie et 1a culture au niveau
antral des trois groupes précédents, dans le tableau N°11,

IV - 1) Histologie normal
Seules 2 biopsies sur 23 dont I'histologie est normale ont été
positives en culture (9,5%) ce qui est proche de 1 sur 7 patients (14%) décrits

par Buck (6) et de 1 sur 29 pour Langenberg (30).

Ceci signifie que presque 10 % des gens sans atteinte histologique
sont porteurs de C. pylori.
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TABLEAU N* 12

COMPARAISON HISTOLOGIE ET CULTURES DANS LANTRE
' GROUPE "ULCERE GASTRIGUE"

(n=19)

cul tures * _
histobogie
NORMALE a 3
GCS imctive 2 ]
GA  imctive 0 0
GCS active 1 0
GA  active 3 g

TABLEAU N* 13

COMPARAISON HISTOLOGIE ET CULTURES DANS LE FUNDUS
GROUPE " ULCERE GASTRIQUE

in =9)
cul tures
+ -
histologie

NORMALE 1 3

GCS imactive
L 2 0

GA  imctive
. 0 0
GCS active 3 0
GA  active 0 0
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TABLEAU N* 14

COMPARAISON HISTOLOGIE ET CULTURES DANS L “ANTRE
TOUS GROUPES CONFOMNDUS

ol fures + -

histologie
Normale 2 21
GCS inactive g 2
GA aclive 2 2
GCS active 8 8
GA aclive 13 3
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Iv - 2) Gastrites

Dans le cas des gastrites, nous constatons que le C. pylori est
retrouvé dans 66% (31/47) des gastrites actives et inactives.

16 des 27 gastrites chroniques supertficielles ont des
cultures positives (59%) ainsi que 15 sur 20 gastrites atrophiques (75%) alors
que Marshall (39) et Le Bodic (31) ont publié des résultats inverses.

Buck (6), Langenberg (30) et Price (47) ne dissocient pas les
différents types de gastrites.

Les 2/3 des gastrites étudiées sont contaminées par du C. pylori
alors que 10 % seulement des muqueuses saines hébergent le germe ; une
relation entre gastrite et C. pylori parait plus évidente.

Toutefois, le nombre important de gastrites atrophiques actives
positves en culture fausse un peu le résultat global: si seules 2/4 gastrites
atrophiques inactives sont C. pylori +,13/16 ( 81 %) des gastrites atrophiques
actives sont infestées par ce germe.

Dans ce cas précis, la probabilité de la présence du C. pylori
semble importante si I' histologie montre une gastrite atrophique active.

Mais il faut aussi remarquer que 8/11 ( 73% ) des gastrites
chroniques superficielles inactives ont des cultures positives.

Ces 2 derniéres particularités pourraient s' expliquer par des
susceptibilités particuliéres dues a des statuts immunitaires, différents pour
chaque sujet, ne réagissant pas de la méme fagon a cette aggression.

V - HISTOLOGIE ET QUANTITE DE CP

Nous disposons d'une mesure semi-quantitative des leucocytes,
dans le cas de gastrites, et d'une estimation de la quantité de germes présents
dans les biopsies.

Le Bodic et coll (31), dans une étude similaire, avaient noté une
corrélation entre le degré d'activité d'une gastrite (Infiltration de
polynucléaires) et la quantité de germes en culture.
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Nous nous proposons donc de verifier ce propos.Pour ce faire,
nous avons tenu compte de l'histologie antrale et de la quantité de germes
présents a ce niveau.

Le nombre total de culture est inférieur a celui annoncé dans la
premiére partie car, nous n'avons pu exploiter que 46 des 48 gastroscopies
normales et 15 des 17 ulcéres duodénaux.

Le total des cultures de C. pylori positives n'est plus que de 33.
Les prélevements écartés contenant des C. pylori étaient :

- 1 Ulcére duodénal
- 2 Gastroscopies normales

Nous avons établi des tableaux N°15,16,17 pour chaque groupe
et un tableau récapitulatif N°18. '

Si l'activité de la gastrite ne semble pas étre correlée avec la
quantité de C. pylori présente en culture, les gastrites positives ont toujours
montré un nombre assez important de colonies du germe.

Les faibles infestations semblent peu fréquentes, pour autant
qu'elles existent et que les modestes cultures obtenues ne soient pas dues a
d'autres parametres parmi lesquels la flore contaminante que nous étudierons
plus loin.

VI CONCLUSIONS

Si presque 42 % des patients sans ulcere venus consulter sont
porteurs de C. pylori, leur pourcentage augmente notablement en cas d'
ulcere et plus particuliérement en cas d' ulcére duodénal (70 %).

Il semble bien exister une relation entre gastrite et présence de
Campylobacter pylori mais, dans notre étude, cette relation est surtout vérifiée
en cas de gastrite chronique superficielle inactive et de gastrite atrophique
active .

Enfin, il apparait que presque 10 % des patients dont la muqueuse
gastrique est saine sont contaminés par le C. pylori. Ceci est a modérer car
tous ces patients consultaient soit pour des symptdmes digestifs soit pour des
symptémes dont I' origine peut étre digestive.




TABLEAU N° 15
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Gastroscopie normalke

Comparaison histologie | Quantté CP

@eCp | ¢ <1F | 1022 10 [ 10% [P et
Histologie
Mormnale 16 1 1
Gaghite Inactive 4 1 1 1 1
)]
Gastrite active 6 1 P 1 1
{+]
Gaghite active 3 2 2 1 1
(]
(0} = Absence de leucocytes
(+) = Quelues lewocytes
(++)} = nombrewt leucocyles
TABLEAU N* 16
Comparaison histologie | quartté Cpylbori
- Ukére duodénal
Qté 23 34 45
— 0 < 10° 10 10 10 107 et +
Histologie
Motnale 2
Gastite |nactive 1 1 2 1
{0y
Gaslrite active 2 1 1 1 1
{+]
Gastrite active 1 1
[++]
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TABLEAU N"17

Ukere gastrique
Comparaison histologique ' Quantité  C.pylori
e
e 0 < 10F 1023 | 1034 1099 | 1P et +
Histologie
Mormnale 3
Gastrite Inactive 2
(0
Gashite active 1 1 1
(+
Gzashite achive 1
(+)
TABLEAU N"18
3 Groupes corfondus
_Cifﬂ
0 < 10 1032 | 1034 10+ 10° et +
Histologie
Gashiite Inactive S 3 2 3
{(0)
Gaslite active 8 4 3 3
+)
Gashite active 3 2 2 2 3

++)
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TECHNIQUE DE DETECTION RAPIDE BASEE SUR L'

UREASE DU
CAMPYLOBACTER PYLORI

ou
UREASE-TEST
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Une des caractéristiques  biochimiques remarquable du
Campylobacter pylori est son activité uréasique trés importante et c' est, en
partie, grace a cette uréase que ce germe survit dans le milieu hostile qu'est le
mucus gastrigue.

Cette particularité a été mise a profit par certains auteurs tels Mc
Nulty (34 ) et Bell {3 ) pour un diagnostic rapide d' infection a C. pylori.

Actuellement, dans les techniques de détection rapide, deux
principes prédominent:

- Mise en évidence de [|' activité uréasique d' une
biopsiegastrique par I' utilisation d' un milieu a I' urée dans lequel est
immergée ou incorporée la biopsie, suivant I' état liquide ou solide du milieu.

: C' est le procédé que Mc Nulty, la premiere, décrivit et
qui est plus communément appelé "uréase-test". Les techniques ne différent
que par la composition des milieux utilisés et nous aborderons cet aspect
dans la derniére partie de ce chapitre. )

-Aprés ingestion par le patientd’ urée marquée au 13C
ou aul4C, la mise en évidence, dans le gaz carbonique expiré, d' une
certaine quantité de molécules de CO» marquées affirme la présence de
CP.Ce sont des techniques non traumatisantes, dérivées de la technique
initiale de Bell, mais |' utilisation d' appareils complexes (spectrometre de
masse ou compteur & scintillation ) pour la mise en évidence du COo marqué
limite leur intérét.

Dans notre étude, nous avons testé une technique, dérivée de I
"uréase-test",utilisable au chevet du malade. Aucun patient n' a été exclu.

Afin de vérifier la validité de cette méthodé,une étude in vitro a partir
de différentes souches de Campylobacter pylori a été réalisée et les résultats
seront présentés en fin de chapitre.
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| - UREASE- TEST ENDOSCOPIE VERSUS UREASE-TEST
LABORATOIRE

]- r

Les 2 tests étaient réalisés de la méme maniére et seuls 2
paramétres étaient modifiés : lintervalle de temps séparant le prélévement de
la biopsie et son immersion dans le milieu a l'urée et, deuxiéme facteur, le
milieu de transport de la biopsie.

. Nous constaterons plus loin que ces 2 détails techniques ne sont
pas sans conséquence.

I-2) Temps de lecture

D'aprés Morris (44) qui a testé, le premier, le CLO-test, technique
utilisant un milieu a I' urée solide, la positivité du test était de 90 % en 3 hen
cas d'infection par le C. pylori.

D'un autre cété, Mc Nulty (34) écrit que pour l'uréase-test tel que
nous le pratiquons dans cette étude, le tiers des infections donne un résultat
positif en 3h et 50 % en 6h.

De ces observations, nous avions déterminé des temps de lecture a
3h et 6h pour I'endoscopie et a 3,6,24 heures pour le laboratoire.

Le moment de la premiére lecture a ensuite été modifié car il nous

semblait, d'aprés nos premiéres observations, qu'il existait un seuil aprés
2h30 d'incubation.

I-3) Résultats
1-3-2) Tableau N°19
|- 3-b) Commentaires
1-3-b-_)Convergences

Dans 61 tests/74, les résultats sont identiques :

-25 tests positifs en 2h30
-36 tests dont 12 positifs en 24h et 24 négatifs pour le
laboratoire et qui sont tous négatifs pour I' endoscopie.
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La corrélation entre le laboratoire et la salle d' endoscopie est donc
de 82,5 %.

1-3-b-8) Divergences

laboratoire

Parmi les 4 tests incriminés, 2 se sont positivés en 3h et les 2 autres
en 5h.

L'explication que nous pouvons fournir sur ce temps de latence
supplémentaire s'appuie sur les conditions opératoires: les biopsies, sitbt
prélevées, étaient immergées dans un milieu de transport jusqu'a leur
manipulation au laboratoire.

il ne semble donc pas absurde de penser que l'uréase préformée
contenue dans la biopsie diffuse, & travers le mucus gastrique, vers le milieu
de transport durant le lapsde temps (environ 20 & 30 minutes) nécessaire a la
fin des différents prélévements et & leur acheminement.au laboratoire.

Cette hypothese est d'autant plus probable que, pour la quasi-
totalité des tests positifs, ceux réalisés au laboratoire ont eu un virage plus
tardif.

Pourtant le rajout de 0,25 ml de milieu urée-indole au milieu de
transport ayant contenu une biopsie ne permet pas de confirmer cette
hypothése puisque les essais que nous avons effectués ont tous été
négatifs.En effet, dans ces conditions, nous n'avons jamais pu observer de
changement de coloration.

Il est possible que le pouvoir tampon des 0,2 ml de milieu de
transport suffise pour masquer l'alcalinisation du milieu et ainsi le virage de -
lindicateur.

Naturellement, ce phénoméne ne peut expliquer les retards de
positivation que lorsque les cultures des biopsies montrent la présence de CP.

- Positivité en 2h30 en endoscopie et en 24h ou
négativité au laboratoire

Dans les deux classes confondues, 4/6 résultats restent sans
explication évidente si ce n'est une mise en défaut des cultures et des
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TABLEAU N19

Comparaison uréase-test laboratore ! endoscopie

Labo o
< 2H30 < BH 24 H negatif
Endoscopi + + *
* 25 4 3 3
<2H20
+ 0 D 1 0
<6H
négaltif D 2 12 o4
TABLEAU N° 20

Comparaison uréase-test laboratore ! cultures de Cpylori

Cultures + -
iréase-test
+ 42H30 18 (GN+3 (UD+{UG) | 2 (GNj+D (UD)+0 (UG)
23 2
+a6H 1(GN)+3 (EDM(UG) 0 (GN}+1(UD}+0 (UG)
1
+ 424 H HGN)+1(UD)+0 (UG) § (GN+4 (UD}+1{UG)
2 14
négatif 1{GN)+4 (UD)+1(UG) | 18 (GNp+1{UD}2 (UG)
6 21
(GNY = "gastroscopie nommale”
(UDy = “ukere duodénal

(UG)

"ulcére gastrique”
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examens directs ce que nous ne pouvons écarter ou,simplement, des faux
positifs en salle d' endoscopie.

Une autre explication dans 2 de ces 4 cas pourrait étre une
inhibition de pousse du C. pylori par celle de la flore associée.

Pour les 2 derniers des 6 tests envisagés, l'un est un faux négatif du
laboratoire, les cultures étant positives et 'autre est un gros retard dans le
virage du milieu (positif a 24h ); la aussi les cultures étaient positives.

- Positivité en 6h en endoscopie et en 24h au laboratoire

Le seul test concerné a été noté positif malgré un faible virage au
rose, et s'est positivé au laboratoire en 24h. Rétrospectivement, nous pouvons
dire que ce résultat aurait da étre rendu négatif ne serait-ce qu'en
comparaison de |'uréase-test fait au laboratoire mais, surtout, en comparaison
des cultures restées négatives.

Ce résultat faussement positif semble étre la seule erreur
d'appréciation faite en salle d'endoscopie.

2 tests nous sont apparus positifs en 6h et aucune explication ne
pourrait justifier a la fois un faux négatif en endoscopie ( cultures positives ) et
un faux positif en Bactériologie (cultures négatives ).

Afin de faciliter le reste de l'expose, nous ne tiendrons compte que
des resultats des tests réalisés au laboratoire.

Il - UREASE-TEST ET CULTURES DE C. PYLORI

Il est indéniable que l'activité uréasique du C. pylori est trés
importante (36).

Le temps de virage de ['uréase-test devrait étre proportionnel a la
quantité d'uréase préformée dans la biopsie et donc dépendre de la quantité
de germes présents dans la dite biopsie. C'est ce que Mc Nulty et Wise (34)
avaient grossierement mis en évidence.

Nous avons donc essayé de faire une estimation du nombre de
colonies du germe incriminé sur une bofte de culture que nous avons
comparé au temps de virage de 'uréase-test.
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Seules les cultures de biopsies antrales sont prises en compte,
I'urease-test étant fait avec 'une d'elles.

Il - 1) Relations culture-uréase-test

iI-1-a)Tabl N°2

Pour les calculs de ces 2 indices, nous reprendrons les définitions et
modes de calcul que nous avons déja exposés dans la 1€ partie de ce
travail.

Il-1-b-of Sensibilité

Il est intéressant dans le cas présent de calculer cet indice aux
différents temps de lecture de la réaction.

-Sensibilité 4 2h30

23 tests positifs a 2h30 pour 36 cultures positives
23/36 X100 = 64% de sensibilité
-Sensibilité a 6h
28/36 X100 =77,7%
-Sensibilité 3 24h
30/36 X100 = 83,3%

Nous pouvons constater que la sensibilité augmente fortement
lorsque le temps d'incubation est de 6h plutét que de 2h30.

En comparaison,en salle d'endoscopie la sensibilité du test & 2h30
et a 6h est la méme et est proche de celle que nous trouvons au laboratoire,
pour une incubation de6 h, puisqu'elle est de 80,5% pour 29 tests positifs au
lieu de 28 au laboratoire.

Ceci corrobore I'hypothése selon laquelle 'uréase préformée
diffuse dans le milieu de transport.
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De ce fait, la plus faible concentration d'uréase fait virer le milieu a
l'urée moins rapidement mais encore faut-il vérifier que la spéecificité de la

technique soit équivalente dans les 2 cas.

Les premiers résultats ne montrent pas de différences majeures
entre un temps de lecture a 6 h et un temps de lecture qui est un peu long en
clinique (24 h).

Toutefois, avant de nous pronocer sur l'intérét de l'uréase-test, la
spécificité de cette technique doit étre controlée.

Il - 1- b - B) Spécificite

Elle rend compte des vrais tests négatifs rapportés a I'ensemble
des tests pour lesquels les cultures sont restées négatives.

Comme pour déterminer la sensibilité, nous reprendrons les
méthodes de calcul utilisées dans la premiere partie de cet exposé.

- Spécificité a 2h30
36/38 X100 = 94,7%
La spécificité a 2h30 peut-étre considérée comme égale & 100%.

En effet, les 2 cultures restées negatives ne l'ont été que par le
truchement de 2 erreurs techniques :

+ Une atmosphére insuffisamment appauvrie en oxygéne

dans une jarre dont le couvercle n'était pas hermétique a inhibé la pousse des
germes présents en grand nombre a l'examen direct.

+ Dans l'autre, c'est un retard important dans la

manipulation des biopsies qui parait avoir été tres nuisible a la viabilité des
germes présents a I'examen direct.

- Spécificité a 6h
35/38 X 100 = 92%

Nous sommes encore en présence d'une valeur trés convenable
qui,sans les 2 erreurs techniques précédemment citées, serait de 97%.
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Cette valeur de 0,92 doit étre comparée a celle obtenue pour les
tests réalisés en salle d"endoscopie au méme temps de lecture et qui n'est

que de 0,82. _t

D'ol provient cette différence de spécificité ?

Tout d'abord du nombre de tests considérés comme des faux
positifs : 7 en salle d'endoscopie contre 3 au laboratoire.

Ensuite le doublement des faux positifs est-il di & une activité
uréasique propre au tissu gastrique de la biopsie ou a un effet de l'acidité
gastrique qui ferait virer l'indicateur du milieu a I'urée ?

Cette derniére hypothése ne peut étre prise en considération car le
virage au rose de l'uréase test est d0 a l'alcalinisation du milieu; en outre
I'ajout d'acide a un milieu neuf le fait virer au jaune.

La encore, le séjour de la biopsie dans un milieu de transport
pourrait bien étre un facteur déterminant que nous avions négligé au départ.

- Spécificité & 241
21/38 X100 = 55%

Nous assistons a une trés forte baisse de la spécificité qui est a
rapprocher d'une valeur de sensibilité peu augmentée pour un temps de
lecture a 24h par rapport au temps de lecture a 6h.

Il -1-¢) Meilleur temps de lecture

A la suite des calculs de sensibilité et de spécificité, il apparait
clairement qu' : '

- Avec une lecture finale & 24h, la sensibilité est bonne
(83 %) mais la spécificité est mauvaise (55 %).

- Avec une lecture a 6h, nous trouvons un compromis
avec une sensibilité qui est bonne (78 %) et une spécificité qui est excellente
(92 %).
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Pour le laboratoire, le meilleur temps de lecture est a 6h mais, en
clinique, le test au chevet du malade ne semble pas aussi spécifique. 1l serait
bon de déterminer quel est le rdle du milieu de transport qui semble créer
cette différence.

Il - 2) Uréase-test et quantite de germes.

Le nombre non négligeable de tests faussement négatifs (6) ne
peut certainement pas étre imputé uniquement au milieu de transport.

C'est pourquoi nous avons effectué des mesures approximatives du
nombre de colonies de C. pylori présentes sur un de nos milieux de cultures.

Nous avons considéré qu'une colonie provenait d'un seul germe
ce qui nous permet de connaitre approximativement le nombre de germes
présents dans I'équivalent d' 1/2 biopsie.

Il - 2 - a) Tableau N°21
- 2-b) Interprétation,

Nous constatons immédiatement au vu du tableau que plus la quantité
de germes augmente et plus le virage de l'uréase-test est précoce.

Les 2 tests positifs au temps de lecture 6h, avec une concentration
de 10° germes et plus, étaient positifs dés la 3™e heure du test.

De ce fait, il ressort des résultats que, pour toute infestation
supérieure ou égale & 104 germes, l'uréase-test se positive en 3h de temps;
et que pourdes quantités de germes de l'ordre de 103l y a encore un
nombre important de positivité a 2h30, mais nous constatons alors une
dispersion importante dans le temps pour obtenir le virage du milieu a l'urée.

Il - 2 - b -og Faux négatifs

Les tests faussement négatifs pour lesquels la numération de
germes est inférieur & 103, sont explicables par la faible quantité de germes
présents et donc la faible quantité d'uréase préformée contenue dans la
biopsie.

Pour les deux tests restés négatifs, malgré un minimum de 103
germes, aucune explication satisfaisante ne parait envisageable puisque
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Comparaison uréase-test / quantité de C.p.

ase-test + + +
négati
uantité de C. <2H 30 <6H <24H
- o} 2 1 14 21
<102 1 0 1 3
102<x <103 1 1 1 1
103< x < 10% 6. 2 0 2
104<x <109 8 0 0 0
109< x 7 2 0 0
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I'activité uréasique des colonies prélevées sur gélose a été vérifiée et que ces
tests ont été traités comme les 8 autres tests positifs en 6h.

II-2-b- ) Faux positifs

Le tableau montre que 17 tests se sont positives en 24h alors que
les cultures de C. pylori correspondantes sont restées négatives.

Les 2 tests dont le virage s'est effectué en moins de 2h30,
correspondent aux 2 patients pour lesquels des erreurs techniques, déja
décrites, ont été commises.

Le test positif a 6h provient d'un patient atteint d'un ulcére duocdénal
chez lequel toutes les cultures de C. pylori sont restées négatives, mais celles-
ci ont été contaminées par une flore de type salivaire trés abondante qui n'est
cependant pas apparue, hormis les levures, sur la gélose supplémentée en
antibiotiques.

La présence de cette flore salivaire en trés grande quantité pourrait-
elle étre la cause d'un test faussement positif ?

Nous essaierons, un peu plus loin, de voir l'influence d'une flore
associée sur ['uréase-test .

II - 2- ¢) Commentaires.

Un test positif a 24h ne parait pas avoir une grande signification ; en
effet, sur 16 tests, 2 seulement ont mis en évidence une quantité de germes
qui n'excédait pas 103,

Ceci confirme bien le fait que la prolongation de l'uréase-test sur
24h ne parait pas indispensable et pourrait méme étre nuisible a une bonne
discrimination si des traitements antibiotiques étaient envisagés.

Sur 31 biopsies présentant plus de 102 germes, seules 4 d'entre
elles, soit 13 %, ne se sont pas positivées en 6h. Une telle marge d'erreur
parait tolérable au vu des traitements utilisés actuellement.

Pour 2 patients dont les cultures montraient moins de 103 germes,
I'uréase-test a viré en moins de 2h30. Il nous semble que la présence d'une
flore associée a quelque peu inhibé les cultures de CP qui, au vu des autres
résultats, auraient sans doute dd étre plus abondantes.
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Une fois de plus, la flore contaminant les biopsies semble jouer les
troubles-fétes d'ou son étude.

lil - UREASE - TEST ET FLORE ASSOCIEE

Comme nous l'avons constaté dans les paragraphes précédents, la
et plus précisément, les flores contaminant les biopsies pourraient étre la
cause d'uréase-tests faussement positifs et d'un certain appauvrissement des
cultures de C. pylori.

Afin de mieux comprendre limportance de cette contamination, il
convient de signaler que seules 27 biopsies antrales sur les 74 mises en
culture ne contenaient aucun germe contaminant.

La quantité de contaminants présents était variable mais,
grossiérement, s'échelonnait entre 30 et 108 colonies sur une boite suivant
les biopsies mises en culture. '

Ili - 1) Interét des suppléments antibioti

Les milieux de culture non supplémentés en antibiotiques ont
parfois été envahis par les flores associées dont les germes ont une
croissance plus rapide que celle du C. pylori.

Heureusement , le supplément de Skirrow ajouté aux milieux de
culture a fortement limité les contaminations sans paraitre géner la croissance
du C. pylori.

Nous avons pu constater que, trés souvent, la culture de C. pylori
parait plus riche sur un milieu contenant des antibiotiques et donc
pratiquement dépourvu de contaminant que sur le méme milieu sans
antibiotique ou la flore contaminante est présente.

Cette observation rejoint celle de Freland (12) qui a constaté un
effet inhibiteur de la flore associée sur la croissance du C. pylori.

I - 2) Les différents types de flore associée

La flore contaminant les prélévements a été étudiée non seulement
a partir des milieux de culture plus spécifiques du C. pylori mais aussi, comme
nous l'avons décrit dans le chapitre "Matériels et Méthodes", en ensemencgant
une biopsie sur 2 géloses Trypticase-Soja supplémentées par 5% de sang de
mouton .
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L'une était mise en anaérobiose pendant 48h, l'autre en aérobiose
et une gélose au chlorure de triphényltétrazolium, plus spécifique des
entérobactéries, était aussi incubée & 37°C en aérobiose pendant 24h.

Ceci nous a permis de nous faire une idée plus précise des
contaminations possibles de tous les prélévements réalisés par endoscopie
digestive haute.

Si dans beaucoup de cas, nous retrouvons une flore de type
salivaire (29 cas), d' autres germes ont, souvent, été présents seuls ou en
association.

Il -2 - a) Flore de type salivajre

Nous ne considérons pas ici la flore salivaire classique, c'est a dire
essentiellement constituée de streptocoques ingroupables et de bactéries
anaérobies asporulées telle la flore de Veillon.

Nous rajoutons dans cette catégorie certains germes qui sont des
hétes plus au moins normaux de l'oro-pharynx tels les streptocoques du
groupe A, les staphylocoques aureus et les pneumocoques que nous avons
fréquemment retrouvés en association.

Trés généralement, les flores contaminantes rencontrées sont a la
base de type salivaire associées a différents germes en plus ou moins grande
quantité que nous allons énumerer.

il - 2 - b) Les entérobactéries

Rares ont été les prélevements ou des entérobactéries ont été
retrouvées comme seul élement contaminant ( 1 cas seulement).

Le plus souvent, nous les avons retrouvées, jamais majoritaires en
quantité, en association avec une flore de type salivaire (8 cas) ou, trés
rarement, en association avec des Pseudomonas ou des levures (1 cas).

Les entérobactéries rencontrées dans cette étude ont été :

- Escherichia coli_ =7 fois

- Klebsiella pneumoni = 5 fois et toujours en
association avec E. coli.

- irabili = 3 fois dont 2 fois en association
avec des Pseudomonas
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- Enterobacter cloacae = 3 fois dont 1 fois seul.
ll-2-¢)les Pseudomonas

Ces germes sont bien connus pour étre des contaminants et c'est
Pseudomonas aeruginosa_que nous avons retrouvé le plus souvent : 15 fois et
une fois chacun : Pseudomonas cepacia et maltophilia.

Il est remarquable de constater que 4 fois le bacille pyocyanique est
le seul contaminant présent, d' ou I' intérét d' une décontamination efficace du
fibroscope.

l-2-d)Les levures

Les différents types de levure n'ont pas été identifiés. Nous nous
sommes contentés de noter leur présence et leur quantité.

23 biopsies étaient contaminées par des levures seules (10 cas) ou
en association.

m - i réase- i flore -
contaminante,

Nous nous sommes tout d'abord interessés au retentissement de la flore
contaminante, en général, associée au C. pylori sur la positivité de l'uréase-
test.

Il - 3 - a) Résultats

Se reporter au tableau N°22

Il - 3 - b) Commentaires

A la vue de ce tableau, on se rend compte que l'activité uréasique
qui se manifeste a 24h n'est pas liée au C. pylori mais que, dans 11 cas sur
16, seule une flore contaminante était preésente.

- Parmi ces 11 biopsies, 8 étaient contaminées par une
flore & prédominance salivaire. Cette flore est retrouvée, dans les mémes
proportions, dans la série des uréase-tests négatifs : 9 sur 12.

- Par 3 fois, nous avons pu metitre en évidence la
présence de Proteus mirabilis, entérobactérie a la puissante uréase, mais
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TABLEAU N* 22

Comparaison wéase-test et flore associée

Lréasetest
Cultures 2H30 6H 24 H
0O 1 0 3 g
Flore 1 1 11 12
associde
Flore asso- 12 5 2 3
ciée + C. p.
C.p. seul 11 0 0 3
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jamais présente en grande quantité:

+ Dans une biopsie, il était associé a une flore de type
salivaire et ['uréase-test était négatif.

+ Les 2 autres biopsies présentaient une contamination
composée de Proteus et de Pseudomonas. L' un des 2 uréase-tests
correspondants est resté négatif alors que l'autre se positivait en 2h30 et que .
ses cultures montraient 1034 colonies de C. pylori, quantité suffisante pour
expliquer le virage du test.

+ Le dernier des 11 uréase - tests ne contenait que des
levures.

Mc Nulty (36) a déja demontré que les uréases de Proteus étaient
moins puissantes que celle du C. pylori.

Dans notre étude, nous constatons que la présence de Proteus
dans les biopsies gastriques ne semble pas influencer l'uréase-test mais le
faible nombre d'observations ne nous permet pas d'étre catégorique.

L'activité uréasique lente révelée par le test ne parait pas étre
uniquement due a la présence d'une flore associée, comme en témoignent les
3 biopsies restées stériles et dont 'uréase-test s'est positivé en 24h.

En conclusion, l'uréase-test apparait performant comme test de
diagnostic rapide d'infestation par le C. pylori avec une lecture a 6h
d'incubation. '

Cette limite de temps fait perdre un peu de sensibilité & la méthode
mais évite quasi-totalement les faux positifs et permet de détecter la totalité
des fortes infestations.
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IV UREASE-TEST "IN VITRO" : ESSAI DE DIFFERENTS MILIEUX

Durant I' étude précédente, " in vivo ", nous avons utilisé pour I
uréase-test le milieu "urée-indole" mais d' autres milieux sont utilisables.

5 milieux ont été choisis pour étre testés vis a vis de 10 souches de
Campylobacter pylori provenant de patients du CHU de Grenoble et d' une
souche de Proteus mirabilis qui a servi de témoin.

Chaque milieu a été testé avec plusieurs inoculums a 3
températures différentes ( 22°C,37°C et 50°C ).

IV - 1) Résultats |

Les tableaux n°23,24,25 et26 renferment toutes les données.
IV - 2) Commentaires

lls porteront sur 3 domaines:

- Les milieux utilisés
- Les températures
- Les inoculums bactériens

IV -2-a) Les milieux
IV - 2 - a -« Points communs
- L'urée

Sa concentration est quasi identique hormis le milieu "urée-indole"
ou elle est de 24 g/l au lieu de 20 g/l pour les autres.

- L' indicateur coloré est le méme et nous le retrouvons a
des concentra tions comparables, d'ou des pH de virage (8,1 ) et de départ

(6,8-7 ) a peu prés identiques pour les 5 milieux.
IV - 2 -a- B) Difféerences
- Les tampons

Les sels utilises sont les phosphates mono (KHoPOy4 ) et
bipotassiques (KHoPOy)
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TABLEAU N* 23
TEMPS MOYEN DE VIRAGE DE L' UREE A 22° C

( MINUTES )
gélose +
CFU { milieu | urée-indole| urée Difco® Christensen| Christens Skirrow
107 18 40 40 26 26
1p6 33 6424 H| variable le
10° variable | variable | variable valiable
TABLEAU N° 24
TEMPS MOYEN DE YIRAGE DE L' UREE A37°C
(MINUTES)
géloge +
CFU ! milieu (urée-dndole jurée Difco® Christensen |Christensen|  Skimow
107 10 35 28 16 16
106 20 g5 85 60 60
10° 360 >360 | >360 | =360 | > 3860
TABLEAU N°* 25
TEMPS MOYEN DE VIRAGE DE L' UREE A 50° C
(MINUTES)
gelope +
CFU imilieu Léev-indnle urée Difco® Christensen Christensen)  Skiow
107 5 10 10 8 8
106 10 40 50 22 22
10° 50 variable | variable vartrble




TABLEAU N° 26
TEMPS DE YIRAGE DE L'UREE POUR P. MIRABILIS

(NG.= 107 CFU!MILIEV)

géln[e

[Fempérature urée-indole {urée Difco® Christensen|Christensen + Skirow

22°C | =120 »120 »120 =120 | =120
37°C| 120 120 120 120 120
50°C 120 120 120 120 120
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dont le pouvoir tampon est plus faible.

Ce sont eux qui modulent I' apparition plus ou moins rapide du
virage du milieu lors de I' hydrolyse de I' urée avec libération d' ions NH4* et,
dongc, alcalinisation dudit milieu.

Les 3 milieux gélosés ont la méme composition en tampon: 2 g/l de
phosphate monopotassique.

Le milieu liquide de Difco® contient 9,1 g/l de KHoPO4 et 9,5 g/l de
KoHPO4 ce qui correspond a un pouvoir tampon 9 fois plus important que
celui du milieu "urée-indole" qui est le moins tamponné de tous les milieux en
présence. '

Ces variations de composition permettent d' expliquer les
différences de temps dans le virage des milieux et la plus grande rapidité de
réaction du milieu "urée-indole" quelle que soit la température envisagée.

- Glucose

Il est présent dans les milieux a I' urée de Christensen. Il permet de
transformer les milieux réactifs en milieux de culture pour bactéries peu
exigeantes telles les entérobactéries.

- Agar

Sa présence dans les milieux a I' urée de Christensen permet d'
obtenir un virage plus précoce qu' en milieu liquide.

D' une part, la gélose diminue la vitesse de diffusion de I' uréase
qui, ainsi, a un temps d' action plus long en un point précis du milieu.

D' autre part, la quantité de tampon présente est aussi plus faible
dans un petit volume de gélose que dans 0,2 mi de milieu liquide.

- Antibiot

Dans notre étude, ils ne semblent pas avoirinflué surle
résultat.Mais il est possible que si les tests étaient réalisés avec des biopsies
gastriques, ¢' est a dire "in vivo", le supplément de Skirrow suffirai t peut étre a
inhiber les flores contaminantes et a diminuer ainsi le nombre de faux positifs
de I' uréase-test.
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Iv-2-Db) Les températures

Dans I' optique d' un test effectué au chevet du malade, la
température ambiante parait étre la plus souhaitable, malheureusement elle
se révele donner les moins bons résultats.

La meilleure température semble étre 50° C(56) mais elle nécessite
un bain-marie performant ou une petite étuve, tous deux peu adaptés a une
.salle d' endoscopie.

L' utilisation d' un bain-marie & 37° C est ,a priori, le meilleur
compromis avec des temps de réaction relativement courts et un matériel peu
sophistiqué.

IV-2-¢)lesinoculums

A 37° C, le seuil de sensibilité est de 108 CFU et il est abaissé a
109 CFU a50° C.

Cette limite de 106 CFU correspond, a peu pres, a la quantité de
germes présents dans les biopsies gastriques pour lesquelles, dans la grande
majorité des cas, I' uréase-test de notre étude "in vivo" se positivait en 2h30 ou
moins.

Pour I' équivalent d' une demie biopsie, 25 des 31 tests positifs en 6
heures contenaient au moins 103 germes ( cf tableau n° 21 ).

De méme, 25 des 27 demies biopsies contenant plus de 103
germes ont eu un uréase-test positif en 6 heures.

La corrélation entre I' étude " in vivo" et in vitro est satisfaisante:
80% dans le premier cas et 90 % dans l'autre .

Cette comparaison est uniquement valable pour le milieu "urée-
indole" & 37° C.
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V CONCLUSION

L'uréase du Campylobacter pylori est beaucoup plus puissante que
celle du Proteus mirabilis comme le montre notre étude in vitro.

Ceci confirme I' hypothese selon laquelle une flore contaminante,
méme avec une activité uréasique importante n' est pas obligatoirement
responsable des faux positifs de I' uréase-test.

Ces faux positifs n' apparaitraient peut-étre pas avec I' utilisation de
milieux plus fortement tamponnés mais les temps de virage seraient plus
longs et cette technique de détection perdrait son principal intérét.

Actuellement, pour nous, le meilleur compromis est I' utilisation du
milieu "urée-indole"avec une incubation a 37° C.
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CAMPYLOBACTER PYLORI
ET
TRAITEMENTS

ANTI-ULCEREUX
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Le diagnostic rapide du C. pylori peut permettre au clinicien
d'instaurer un traitement approprié selon qu'il considére le C. pylotri comme un
pathogéne ou un oportuniste.

Le traitement classique d'une gastrite ou d'un ulcére repose, en
France, pricipalement sur 2 types de médicaments : les anti-sécreteurs ou anti
Hs et les anti-acides.

D'aprés les études déja publiées, il apparait que ces médicaments
ne sont pas actifs’in vitro (1)(18)(51) et in vivo (8)(17)(50) sur le C. pylori.

Certains de nos patients avaient des traitements en cours et il nous
a paru intéressant de vérifier I'absence d'efficacité de ces drogues vis a vis du
C. pylori dans les cas de gastrites.

| DEFINITION D' UN ANTI-SECRETEUR
mine es réc

L'histamine est une molécule physiologique qui ne posséde qu'un
réle mineur chez un sujet sain.

Elle est cependant impliquée dans des phénomeénes telle que
l'allergie, l'asthme, I'hypersécrétion digestive.

Pour provoquer les phénomeénes peu agréables dont elle est la
génératrice, I'histamine se fixe sur les cellules par des récepteurs spécifiques:

- Les récepteurs Hy sont impliqués dans les réactions
d'allergie, d'asthme.

- Les récepteurs Ho sont impliqués dans les
phénoménes digestifs et a un degré moindre au niveau cardiaque.

1-2) Les anti-secréteurs ou anti-Ho

Ces molécules sont des analogues structuraux de I'histamine.

Elles agissent par un mécanisme d'antagonisme compétitif avec
I'histamine sur les récepteurs Ho des cellules bordantes des glandes

fundiques.

Le blocage des recepteurs Hp par I'anti-Hp a pour résuitat une
moindre stimulation des cellules et, de ce fait, une diminution trés nette de
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la sécrétion gastrique acide qui a un réle important dans la pathologie
ulcéreuse.

Il DEFINITION DES ANTI-ACIDES

Ce sont des produits généralement a base de silicates ou
d'hydroxydes d'aluminium ou de magnésium qui ont la propriété lorsqu'ils
sont absorbés de tapisser I'épithélium gastrique d'une mince couche continue
le protégeant ainsi des effets corrosifs de I'acidité gastrique.

Aucune étude, a ce jour, n'a étudié l'effet des anti-acides sur le
C. pylori. Les seules études effectuées ont été faites par les Anglo-saxons et
portaient sur des spécialités a base de Bismuth qui sont interdites en France.

Il INFLUENCE DES TRAITEMENTS DANS NOTRE ETUDE

Il - 1) Traitement et répartition.

Dans notre étude, nous avons trouvé 29 patients avec traitement
anti-sécréteur et/ou anti-acide.

Parmi ces 29 patients, tous groupes confondus, 24 présentaient
une gastrite et,, du fait de la prévalence du C. pylori dans ce cas, nous nous
sommes intéressés uniquement a eux.

Il - 2) Résultats

Les résultats sont rapportés dans le tableau N° 27.

Nous constatons que 19 patients sur 24 étaient infestés par le
C. pylori (79%), ceci est explicable par le fait que seuls 6 patients n'avaient
pas d'ulcére dans lequel le C. pylori est le plus souvent rencontré.

Bien que le nombre de malades soit restreint dans chaque groupe,
nous constatons que l'efficacité de ces drogues vis a vis du C. pylori est
mauvaise, pour ne pas dire nulle.

Plus précisement, un patient qui présentait un ulcére a suivi un
traitement composé d'un de ces produits. Deux mois plus tard, 'ulcére avait
disparu mais le C. pylori était toujours la sans diminution, comme Coghlan (8)
l'avait déja d'écrit.
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TABLEAU N° 27

CRYLORI  ET TRAITEMENT

C. pyleri
4+
Traitement
Cinétidine g
Ranitidine 2
Anti-acide 5
Cimétidine L
+Anti-acide
Ranitidine 2
+  Abti-acide
TOTAL 19
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CONCLUSIONS
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La redécouverte d' une bactérie dans le mucus gastrique et sa
fréquence dans les gastrites et les ulcéres ont quelque peu revolutionné les

connaissances sur la maladie ulcéreuse.

L' étude menée de pair par le service de Gastro-Entérologie (Pr
Fournet ), le laboratoire d' Anatomo-Pathologie (Pr Couderc ) et le laboratoire
de Bactériologie (Pr Le Noc ) a permis de mieux connaitre la place qu' occupe
le Campylobacter pylori dans la pathologie gastrique de la région
grenobloise.

Seuls 2 des 36 patients porteurs de C. pylori dont les préléevements
ont pu étre exploités en histologie, avaient une muqueuse gastrique normale
tant au niveau antral que fundique.

Tous les autres patients présentaient une atteinte de cette
mugqueuse: gastrite chronique superficielle ou atrophique.

La corrélation décrite par certains auteurs entre gastrite active et
présence de Campylobacter pylori n' a été retrouvée qu' en cas de gastrites
atrophiques actives.

De plus, dans notre série, le nombre de gastrites chroniques
superficielles inactives positives en culture (70 % ) infirmerait plutét ceite
observation.

La relation décrite entre le degré d' activité d' une gastrite et la
quantité de germes présents en culture n' a pas été vérifiée.

A partir des cultures sur milieux gélosés, I' identification du germe
met en évidence certaines caractéristiques biochimiques dont une uréase trés
puissante.

La mise en évidence de cette enzyme par les produits de
dégradation de I' hydrolyse de [' urée est le principe de base des techniques
de détection rapide.

La méthode et le milieu utilisés dans notre étude ont donné de bons
résultats avec une sensibilité et une spécificité tout a fait convenable si le
temps de lecture n' excéde pas 6 heures.Laps de temps aprés lequel il
apparait une activité uréasique lente ou,tout au moins, une alcalinisation du
milieu due, en patrtie, a la flore contaminant la biopsie.
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L' étude comparative réalisée, in vitro, permet de constater que le
milieu "Urée-Indole”, est bien adapté a cett technique grace a son faible

pouvoir tampon .

De plus, nous avons pu constater que le seuil de sensibilité de
détection du Campylobacter pylori dans un délai de moins de 6 heures se
situe aux environs de 1096 CFU, seuil comparable a celui qui était apparu

dans I' étude "in vivo" .
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