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Helicobacter pylori est une bactérie produisant une infection chronique de la

muqueuse gastrique. Elle est probablement l'infection la plus répandue au monde, même

si son incidence décroît dans les pays industrialisés. La gastrite chronique qu'elle induit

est le point commun de maladies digestives multifactorielles : maladie ulcéreuse gastro­

duodénale, lymphome gastrique du MALT, adénocarcinome gastrique. Son rôle dans la

pathogénie de la dyspepsie fonctionnelle et du reflux gastro-oesophagien (RGO) est en

cours d'évaluation.

Bien que l'ulcère duodénal et la gastrite chronique soient fréquemment associés

au RGO, l'association entre H. pylori et RGO a été peu étudiée. La constatation a été

faite que l'éradication de H. pylori chez des patients présentant un ulcère duodénal

favorise le développement d'une oesophagite par reflux chez 25% d'entre eux. A

l'inverse, le RGO associé à la maladie ulcéreuse duodénale semble amélioré par

l'éradication de la bactérie. L'apparente contradiction de ces deux constatations pourrait

en fait s'expliquer par les modifications de la sécrétion acide induite par la gastrite à H.

pylori. En effet, une gastrite antrale pourrait favoriser la survenue d'un RGO par le biais

d'une hypersécrétion acide. AI' opposé, la baisse de sécrétion acide induite par une

atrophie muqueuse, une pangastrite ou une gastrite fundique protégerait du RGO.

A la lumière de ces éléments, ce travail se propose d'évaluer, à partir de l'étude

personnelle de 393 patients consécutifs, la prévalence de l'infection à H. pylori, la

topographie de la gastrite et la présence d'une atrophie muqueuse et de les comparer aux

données de la littérature.
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1ère Partie :
GENERALITES
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A - LE REFLUX CASTRO-OESOPHAGIEN

Le reflux gastro-oesophagien (RGO) peut se définir comme le passage, à travers

le cardia, d'une partie du contenu gastrique vers l'œsophage. Le RGO est donc un tenne

ambigu, car il décrit à la fois un phénomène physiologique, un mécanisme

physiopathologique et une maladie.

Chez le sujet normal, sa survenue est physiologique et particulièrement fréquente

en période postprandiale, n'entraînant ni symptômes, ni lésions. C'est la survenue trop

fréquente et/ou trop prolongée de ce phénomène qui génère la maladie RGO.

n s'agit donc d'un phénomène singulier en médecine, où une pathologie

fonctionnelle peut engendrer des lésions organiques, symptomatiques, éventuellement

sévères pouvant évoluer vers un état précancéreux (5).

1 - Physiopathologie du RGO

La physiopathologie du RGO est multifactorielle et encore partiellement

méconnue.

La maladie liée au reflux est la conséquence de 3 éléments:

• la fréquence, la durée, l'extension en hauteur vers l'œsophage proximal des

épisodes de reflux

• l'agressivité du matériel de reflux

• les capacités de résistance et de protection de la muqueuse œsophagienne
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1.1. Agressivité du matériel de reflux

Elle est liée à la présence et à la concentration de l'acide chlorhydrique.

L'agression acido-peptique de la muqueuse œsophagienne est à l'évidence un facteur

physiopathologique majeur du RGO. Il existe une relation nette entre la sévérité de

l'œsophagite et la durée de l'exposition acide de l'œsophage pendant 24 heures (19).

D'ailleurs, la suppression de la sécrétion acide par de fortes doses de médicaments

inhibiteurs de la pompe à protons (IPP) entraîne la disparition des symptômes chez bon

nombre de patients, indépendamment de la sévérité de l'œsophagite ou des plaintes

cliniques. Le rôle des acides biliaires dans le matériel de reflux est toujours sujet à

discussion.

1.2. Résistance de la muqueuse œsophagienne

Les anomalies de résistance et de sensibilité œsophagiennes peuvent expliquer le

polymorphisme lésionnel et symptomatique du RGO. Les capacités de résistance de la

muqueuse œsophagienne sont probablement un facteur physiopathologique très

important. Toutefois, les mécanismes de protection locale et leurs contrôles sont mal

connus. De plus, aucun principe actif cliniquement efficace n'agit par ce biais (94, 95,

106).
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1.3. Relaxations transitoires du sphincter inférieur de l'œsophage

(SIO)

Il s'agit de relaxations complètes, non déclenchées par la déglutition. Le reflux

survient essentiellement durant ces phases de relaxation.

Chez le sujet sain, les relaxations sont responsables de la quasi-totalité des

épisodes de reflux.

Chez le patient présentant une œsophagite, elles constituent le mécanisme le plus

important du RGO, même si une déficience intrinsèque du SIO ou une augmentation

transitoire de la pression intra-abdominale associée à une faiblesse du SIü constituent

deux mécanismes non négligeables (29, 32, 89).

Il a été démontré que la fréquence des relaxations transitoires du SIü,

particulièrement en période postprandiale, est plus élevée chez les patients atteints de

RGO. En outre, le pourcentage des relaxations transitoires associées à un épisode de

reflux est significativement plus élevé chez les patients atteints de RGO que chez les

sujets témoins (53, 90). Ces relaxations inappropriées sont un élément essentiel dans la

physiopathologie du RGO.

Siffrim et al. ont démontré que le reflux provoque une augmentation de la

réponse contractile du corps de l'œsophage chez le sujet sain (102). Chez les patients

présentant une œsophagite, il existe une inhibition de la motricité du corps de l'œsophage

qui facilite la progression ascendante du matériel de reflux (103).

D'autres éléments physiopathologiques interviennent à un moindre degré dans la

genèse du RGO, comme la défaillance des facteurs anatomiques (angle de His, pince

diaphragmatique... ), la présence d'une hernie hiatale par glissement, le ralentissement de
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la vidange gastrique (dont le rôle est mal documenté) ou encore l'effondrement

permanent du tonus du SIü qui est un facteur majeur mais très inconstant.

2. Clinique et prévalence du RGO

Le RGO est une affection fréquente en pratique médicale quotidienne. La plupart

des études épidémiologiques de prévalence sont imparfaites, car elles sont fondées soit

sur la mesure de la prévalence des symptômes, soit sur celle des lésions œsophagiennes.

La symptomatologie clinique du RGO revêt un grand polymorphisme. Le pyrosis

est défini comme une douleur traçante, rétrostemale et ascendante. Les régurgitations

acides sont la remontée sans effort de vomissement, du contenu gastrique acide ou

alimentaire dans l'œsophage puis dans la gorge. La spécificité de ces deux signes pour le

diagnostic de RGO est de près de 90%. Klauser et al. ont étudié 304 malades présentant

des symptômes évocateurs de RGO ayant bénéficié d'une pH-métrie des 24 heures. Chez

124 des 304 malades, l'un des symptômes prédomine. Le pyrosis est spécifique à 89% et

les régurgitations acides à 95%. En revanche, leur sensibilité est faible, respectivement

38% et 6%. Pour les auteurs, si l'un des symptômes est présent à l'interrogatoire, le

diagnostic de RGO peut être posé sans investigations complémentaires. Toutefois,

l'étude précitée comporte le biais d'intégrer des malades ciblés, adressés au spécialiste

pour réalisation d'une pH-métrie (59).

Nombre de symptômes atypiques peuvent révéler un RGO. Ils sont soit digestifs:

épigastralgies, nausées, éructations, hoquet, troubles dyspeptiques banals, sensation de

satiété précoce, soit extradigestifs: enrouement, dysphonie, otalgies, brûlures
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pharyngées, toux chronique, asthme, odynophagie, sensation de corps étranger pharyngé

ou encore douleurs thoraciques pseudo-angineuses.

D'autres srgnes évoquent d'emblée une forme compliquée de RGO:

amaigrissement, dysphagie aux solides, hémorragie digestive révélée par une anémie

ferriprive ou plus rarement par une hématémèse, compliquant exceptionnellement une

œsophagite peptique (50).

La prévalence des symptômes fréquents (au moins hebdomadaires) du RGO dans

la population occidentale oscille entre 15 et 20%. La prévalence annuelle du pyrosis

et/ou des régurgitations acides, au moins à titre intermittent, se situe entre 45 et 60%

(69). La prévalence des manifestations atypiques du reflux est dans l'ensemble peu

étudiée. En effet, la plupart des études épidérniologiques ne retient comme significatifs

du reflux que pyrosis et régurgitations. Toutefois, Locke et al. ont étudié la prévalence

des symptômes atypiques dans la population générale et ont recherché systématiquement

leur lien avec les symptômes typiques. Seuls quatre symptômes paraissent

significativement liés au pyrosis et aux régurgitations acides. Il s'agit des précordialgies

atypiques (Odds ratio = 4,2), de la dysphagie (Odds ratio = 4,7), de la dyspepsie (Odds

ratio = 3,1) et du globus hystericus (Odds ratio = 1,9). Dans cette étude, 60 à 85% des

sujets présentant des symptômes atypiques ont également un pyrosis ou des

régurgitations (69).

La prévalence de l'œsophagite par reflux dans la population générale est difficile

à évaluer. Elle représente la plus fréquente des lésions diagnostiquées en endoscopie

oeso-gastro-duodénale, avec une prévalence d'environ 20% (50). Weinbeck et al., dans
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un travail épidémiologique rétrospectif, estiment la prévalence de l'œsophagite par reflux

dans la population générale proche de 2% (110). L'œsophagite pourrait concerner

environ 40 à 50% des sujets symptomatiques et 2 à 5% de la population générale

asymptomatique, avec une incidence annuelle de 1,2% (50).

3. Techniques d'exploration du RGO

3.1. Endoscopie oeso-gastro-duodénale

L'endoscopie digestive haute permet de préciser l'existence ou non d'une

œsophagite, sa sévérité et ses complications. L'absence d'œsophagite ne permet pas

d'exclure le diagnostic de RGO. Elle présente une spécificité élevée mais une faible

sensibilité car les lésions endoscopiques peuvent être transitoires, voire absentes, même

chez les sujets ayant une symptomatologie sévère. Dans le cadre du RGO, la faible

sensibilité de l'endoscopie rend son intérêt diagnostique inférieur à l'évaluation clinique

des symptômes cliniques (50).

Cet examen permet évidemment d'explorer les parors gastriques, de préciser

l'existence macroscopique d'une gastrite, de réaliser des biopsies de muqueuse gastrique

cardiale, fundique et antrale pour leur étude histologique et bactériologique. Enfin, elle

fait le diagnostic des lésions d'ulcères gastrique ou duodénal.

Aucune classification des lésions endoscopiques d'œsophagite n'est suffisamment

validée et totalement consensuelle. Toutefois, la classification de Savary et Miller est la

plus fréquemment utilisée en Europe. La lésion fondamentale en est l'érosion épithéliale.

Elle distingue quatre grades :
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• Grade 1 : lésions unique ou multiples, érythémato-exsudatives ou érosives,

non confluentes

• Grade 2: lésions érosives et exsudatives, confluentes sans atteinte

circonférentielle

• Grade 3 : lésions érosives et exsudatives, circonférentielles, avec infiltration

pariétale mais sans sténose

• Grade 4 : présence d'une lésion chronique; ulcère, fibrose, sténose, cicatrice

épithéliale cylindrique

Cette classification pose des problèmes de reproductibilité inter-opérateurs, car la

définition de l'érosion est subjective. D'autres classifications ont été proposées,

notamment par Armstrong et al. en 1994, qui suggèrent de remplir une cartographie des

lésions de la muqueuse œsophagienne en y incluant la présence de métaplasie glandulaire,

d'ulcérations, de sténoses et d'érosions et en gradant chacune de ces lésions sur une

échelle de 1 à3 (1).

3.2. pH-métrie œsophagienne

La pH-métrie des 24 heures constitue l'examen de référence pour le diagnostic de

RGO, toutefois elle n'évalue ni le contenu, ni le volume du matériel de reflux (13).

• Technique: une électrode de verre dûment calibrée est introduite dans

l'œsophage par voie nasale et positionnée à 5 centimètres de la jonction gastro­

oesophagienne. Les mesures de pH s'effectuent idéalement à la fréquence de 8 par

minute sur une durée de 24 heures, chez un patient en ambulatoire (13,27).
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• Critères diagnostiques: il existe un large consensus fixant à pH 4 le seuil de

reflux acide. Le pourcentage de temps au-dessous de pH 4 est le meilleur facteur pour

différencier le reflux physiologique du pathologique. La relation entre l'apparition des

symptômes et la présence d'un pic acide sur l'enregistrement doit également être étudiée.

Dans la pratique, on retient comme pathologique une durée d'exposition à pH inférieur à

4 de plus de 5% durant 24 heures, ainsi qu'une durée de plus de 8% en période diurne et

3% en période nocturne, un nombre de reflux supérieur à 50 et un nombre de reflux de

plus de 5 minutes supérieur à 3 (8, 13).

• Intérêt de la pH-métrie : en pratique, la place et l'intérêt de la pH-métrie sont

fonction des données cliniques et endoscopiques. Le polymorphisme clinique du RGO

associé aux variations interindividuelles de la sensibilité de l'œsophage à l'acide peuvent

expliquer les mauvaises relations entre le degré d'exposition acide de l'œsophage et la

nature et la sévérité des symptômes. La pH-métrie n'est pas nécessaire au diagnostic de

RGO lorsque les symptômes de pyrosis et/ou de régurgitations acides sont présents, en

raison de leur bonne valeur prédictive.

L'indication principale de la pH-métrie concerne les patients présentant des

symptômes atypiques et ayant une muqueuse œsophagienne normale à l'endoscopie.

L'American Gastroenterological Association a édicté en 1996 une série de

recommandations concernant les indications de la pH-métrie œsophagienne (8, 56).
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3.3. Autres techniques

3.3.1. Exploration radiologique oeso-gastro-duodénale

Cet examen consiste à administrer au patient à jeun, un repas baryté et à acquérir

des clichés radiologiques. Il peut être rendu plus sensible par l'ingestion supplémentaire

de 60 ml d'eau en décubitus dorsal puis en décubitus postéro-Iatéral droit.

La place de cet examen est réduite dans la stratégie diagnostique du RGO,

puisque sa sensibilité a été évaluée à 34%, à partir d'une série de 9 études. Sa spécificité

est considérée comme médiocre (13).

L'intérêt diagnostique se limite aux sujets présentant des régurgitations

fréquentes et invalidantes, sans obstacle fonctionnel ou organique sur l'œsophage et

ayant une pH-métrie normale ou sub-normale. En cas de sténose peptique, le transit

baryté est utile mais la confirmation endoscopique est obligatoire. Une hernie hiatale est

facilement mise en évidence par cet examen. Son extension et sa réductibilité sont mieux

évaluées que par l'endoscopie.

3.3.2. Scintigraphie œsophagienne

Cette méthode consiste en l'instillation dans l'estomac, par sonde ou per os, de

300 ml de solution physiologique contenant un sulfocolloïde marqué au Technétiumes.,

Le patient est placé en décubitus dorsal. On mesure la radioactivité par gammacaméra au

niveau gastrique et œsophagien et on mesure le background L'index de RGO (GE reflux

index) est défini comme le rapport entre la quantité de radioactivité de l'aire

œsophagienne moins le background et la quantité de radioactivité mesurée initialement

dans l'aire gastrique. La durée des enregistrements est de 20 à 50 minutes.

La sensibilité de cette méthode est estimée à 64% et sa spécificité à 76% (27).
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Son intérêt réside dans les cas où endoscopie et pH-métrie sont normales, pour

mettre en évidence une éventuelle inhalation de l'isotope dans l'arbre trachéobronchique.

En pratique courante, la scintigraphie œsophagienne n'a pas de place dans la stratégie

diagnostique du RGO chez l'adulte.

3.3.3. Manométrie œsophagienne

Cette méthode n'a pas de place dans le diagnostic de RGO car les renseignements

fournis ne concernent pas l'existence ou non d'un reflux. De plus, sa sensibilité et sa

spécificité sont inférieures à celles de la pH-métrie.

La manométrie est utile pour exclure un diagnostic de troubles moteurs de

l'œsophage ou de sclérodermie. La recherche d'une dysfonction œsophagienne est

préconisée avant d'envisager une chirurgie antireflux de type opération de Nissen.

3.3.4. Test de perfusion acide

Le test de Bernstein consiste à instiller dans le tiers inférieur de l'œsophage par

une sonde de l'acide chlorhydrique décinormal, le patient étant assis et à étudier si cette

solution reproduit ou non les symptômes du reflux.

Ce test n'est pas supérieur à la pH-métrie chez des patients présentant des

précordialgies atypiques. En outre, un œsophage acido-sensible n'est pas synonyme de

RGO. Il concerne plus le diagnostic de troubles sensitivo-moteurs de l'œsophage que

celui de RGO (27, 41).

Les mesures de la sécrétion acide gastrique, de la gastrinémie n'ont pas d'intérêt

en pratique, hormis pour le diagnostic de gastrinome.
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3.4. Test diagnostique par inhibiteurs de la pompe à

protons (IPP)

Il consiste en la délivrance d'IPP, en l'occurrence l'oméprazole à forte dose (40 à

80 mg/jour) pendant une période brève de 7 à 14 jours dans un but purement

diagnostique. On admet que la sédation rapide et complète des symptômes ou une

amélioration franche établit leur relation avec un reflux acide.

Cette attitude doit être différenciée d'une approche thérapeutique emprnque

correspondant à la prescription d'IPP durant plusieurs semaines, chez un malade dont les

symptômes typiques rendent inutile la poursuite des investigations.

La sensibilité de ce test varie de 68 à 83% et la spécificité de 55 à 85% pour des

doses d'oméprazole comprises entre 40 et 80 mg/jour (13).

Les avantages de ce test sont sa simplicité, son caractère non invasif et son coût

relativement faible. Il n'a toutefois pas de place lorsque le diagnostic de RGO peut être

établi devant des symptômes typiques ou lorsqu'une œsophagite est visualisée à

l'endoscopie. En revanche, son intérêt est manifeste pour les patients présentant des

manifestations atypiques de reflux.

Cependant, ses modalités pratiques de réalisation, d'interprétation, sa place par

rapport à la pH-métrie œsophagienne et son intérêt économique sont encore à préciser.

Le Jury de la conférence de consensus sur le diagnostic et le traitement du RGO réuni à

Paris en 1999 ne recommande pas l'utilisation de ce test diagnostique, mais encourage

les travaux visant à clarifier sa place dans l'arsenal diagnostique (13, 14).
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4. Stratégie diagnostique du RGO

La stratégie diagnostique édictée par le Jury de la conférence de consensus sur le

RGO de Paris en 1999 est relativement simple. Elle repose essentiellement sur l'analyse

précise des symptômes cliniques typiques ou atypiques et sur l'évaluation globale du

contexte médical (tableau 1).

Trois situations cliniques sont individualisées:

1. Présence de symptômes typiques (pyrosis et/ou régurgitations) sans signes

d'alarme, chez un sujet de moins de 50 ans: un traitement médical est prescrit

en première intention sans explorations complémentaires.

2. Présence de symptômes cliniques, avec symptômes d'alarme (amaigrissement,

dysphagie, anémie, hémorragie) : indication d'une endoscopie digestive haute.

La résistance au traitement médical bien conduit ou la récidive rapide des

symptômes à l'arrêt du traitement justifient également une endoscopie.

3. Présence de symptômes atypiques (épigastralgies, toux nocturne, asthme,

précordialgies atypiques, enrouement, otalgies, brûlures pharyngées ... ) : une

endoscopie est préconisée en première intention. En l'absence de lésions

d'œsophagite, une pH-métrie est recommandée (13, 14).
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Classification Description Explorations...

Symptômes typiques Pyrosis Non indiquées

Régurgitations acides

Symptômes typiques Amaigrissement, dysphagie, hémorragie Endoscopie digestive haute

+ Symptômes d'alarme ou Anémie

autres éléments décisionnels Age >50 ans

Résistance au traitement

Récidive précoce à l'arrêt du traitement

Symptômes atypiques Douleurs épigastriques Endoscopie digestive haute

Touxnoctume,asthnne + pl-l-métrie oesophagienne

Douleurs pseudo-angineuses en l'absence d'oesophagite

Enrouement, brûlures pharyngées, otalgies

Tableau 1.Analyse sémiologique et indications des explorations complémentaires du reflux

gastro-oesophagien de l'adulte (14).

Ces recommandations sont assez proches de celles de la conférence de consensus

canadienne de 1997 qui a proposé un modèle de stratégie diagnostique et thérapeutique

(46). Dans ce modèle, un traitement empirique de 4 semaines par antihistaminiques H2 ou

IPP est initialement prescrit. L'endoscopie est indiquée en première intention en cas de

symptômes d'alarme. Les sujets présentant des symptômes typiques de RGO voient leur

endoscopie retardée afin de détecter au mieux les porteurs d'un endobrachyoesophage.

Celle-ci est indiquée en l'absence de réponse aux traitements conventionnels et en cas de

récidive rapide à l'arrêt du traitement. La pH-métrie est réservée aux malades présentant

des signes cliniques atypiques.

La différence essentielle porte sur la place de l'endoscopie en cas de symptômes

atypiques, récole canadienne suggérant en première intention un traitement empirique à

la différence de la conférence franco-belge qui préconise l'endoscopie (27).
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5. Les conséquences du RGO

Le RGO est une affection très fréquente en pratique médicale quotidienne. Dans

la grande majorité des cas, c'est une pathologie fonctionnelle bénigne n'entraînant pas de

lésions sévères. Cependant, ses manifestations symptomatiques peuvent détériorer la

qualité de vie. Symptômes et qualité de vie doivent être les principaux critères

d'évaluation de la sévérité du reflux et de l'efficacité des traitements.

Comme nous l'avons précédemment évoqué, la prévalence des signes cliniques au

moins hebdomadaires du RGO dans la population occidentale se situe entre 15 et 20%.

La prévalence annuelle du pyrosis et/ou des régurgitations acides, au moins à titre

intermittent, égalerait 45 à 60% (69).

• Evolution symptomatique du RGO non compliqué

Pour les patients présentant un RGO peu sévère, non compliqué, ne nécessitant

qu'un traitement ponctuel minimal (dompéridone, antiacides), les études s'accordent sur

l'évolution chronique du reflux. La symptomatologie évolue de manière intermittente,

alternant rémissions spontanées et poussées intercurrentes. Sur le long terme, on note

une amélioration globale des symptômes (105).

• Evolution de l'œsophagite

Dans la grande majorité des cas, les lésions d'œsophagite ne sont pas sévères. Il

n'y a pas de corrélation entre l'intensité des symptômes et la sévérité des lésions

œsophagiennes. L'évolution spontanée de la maladie ne se ferait pas obligatoirement vers

une aggravation des lésions endoscopiques (38). Par conséquent, le Jury de la conférence
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de consensus de Paris en 1999 ne recommande pas le contrôle de la cicatrisation des

lésions d'œsophagite non sévères, ni leur surveillance ultérieure. La survenue de

complications concerne surtout les patients de plus de 60 ans au long passé de reflux ou

ceux présentant à l'endoscopie initiale une œsophagite érosive ou ulcérée (14).

• Complications évolutives du RGO

Par ordre décroissant de fréquence, nous citerons l'endobrachyoesophage (EBO),

la sténose peptique, l'ulcération oesophagienne, l'hémorragie et la perforation

oesophagienne.

Weinbeck et al. ont estimé, à partir d'une revue de la littérature, les prévalences

des complications découvertes à l'occasion d'une endoscopie digestive haute pour RGO :

EBO = 10 à 20%, sténose peptique = 1,2 à 23%, ulcérations = 2 à 7%, hémorragie

inférieure à 2%, perforation inférieure à 0,2% (110).

La sténose peptique est un rétrécissement du bas oesophage qui rend le passage

de l'endoscope difficile voire impossible. L'inflammation chronique du bas oesophage par

le reflux acide entraîne des dépôts de tissu conjonctif et de collagène menant à la fibrose

cicatricielle. Cliniquement, la dysphagie est lentement progressive, chez un sujet au long

passé de RGO. Des facteurs de risque sont individualisés: âge supérieur à 65 ans, longue

durée d'évolution des symptômes, diminution de la pression du SIO et altération du

péristaltisme oesophagien. La prévalence de la hernie hiatale par glissement est très

élevée en cas de sténose peptique (85%). Les consommations excessives d'alcool et

d'AINS sont aussi fréquemment associées (38, 110).
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L'EBO, également nommé oesophage de Barrett, est à la fois une entité

endoscopique et anatomopathologique. On le définit comme le remplacement de

l'épithélium malpighien tapissant normalement l'oesophage distal par un épithélium

cylindrique métaplasique de type fundique, cardial ou intestinal en amont de la jonction

oesogastrique (38).

La prévalence de l'EBO dans les populations subissant une endoscopie pour RGO

est de l'ordre de 12% (111). Sa fréquence est plus élevée chez les hommes et augmente

avec l'âge, surtout après 40 ans. La présence d'un EBO est corrélée à l'âge d'apparition et

à la durée d'évolution des symptômes.

Le risque majeur de l'EBO, qui en fait tout son intérêt, est sa dégénérescence

maligne qui survient selon la séquence métaplasie - dysplasie - cancer, jusqu'à

l'adénocarcinome. Seule la métaplasie intestinale expose au risque de transformation

maligne. Le risque d'adénocarcinome de l'oesophage est alors multiplié par 30 à 40 par

rapport à la population générale.

Le Jury de la conférence de consensus de Paris 1999 recommande un SUIVI

endoscopique tous les 2 ans des patients présentant un EBO avec métaplasie intestinale

(14,38).
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B - HELICOBACTER PYLORI

1. Caractéristiques bactériologiques de Helicobacter pylori

Découvert en 1982, H. pylori est un bacille hélicoïdal à Gram négatif, de culture

lente. Cette espèce appartient au groupe des bactéries adaptées aux mucus digestifs,

réunissant les genres Helicobacter, Campylobacter, Wolinella et Arcobacter. Des 18

espèces d'Helicobacter décrites à ce jour, seule H. pylori est pathogène chez l'homme.

Sa mobilité est assurée par une flagellation polaire. Les flagelles sont protégés de

l'acidité gastrique par une gaine protéique.

H. pylori est microaérophile et son métabolisme est strictement oxydatif Sa

culture est lente (2 à 7 jours) en microaérophilie (5% d'02). La bactérie possède un

important capital enzymatique : oxydase, catalase, amidases, peptidases, phosphatases et

surtout une puissante uréase extracellulaire. Cette dernière a un intérêt majeur dans le

pouvoir pathogène de la bactérie, notamment pour la colonisation muqueuse. L'uréase

permet la résistance de la bactérie en milieu acide en hydrolysant l'urée en CO2 et en

ammoniac. Ce dernier tamponne l'acidité du milieu et permet à la bactérie de gagner les

cellules de la muqueuse gastrique.

En outre, H. pylori possède un important matériel de surface, adhésines et

immunogènes majeurs qui jouent un rôle dans la virulence de la bactérie et la

colonisation (39).

2. Génome de Helicobacter pylori

Le génome de deux souches de H. pylori a été séquencé en 1997. II est de petite

taille (1,7 X 106 pb, 1590 séquences codantes). De nombreux éléments de ce génome
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suggèrent qu'il est fréquemment modifié par des remaniements intragénorniques ou par

acquisition d'ADN exogène. La diversité génétique de H. pylori jouerait un rôle dans

l'échappement à la réponse immunitaire, ce qui pourrait expliquer le caractère chronique

de l'infection. En effet, la diversité génétique est importante au niveau des gènes associés

à la virulence. C'est l'une des raisons qui rend difficile l'élaboration d'un vaccin efficace

contre tous les types de souche (2).

3. Méthodes de recherche de Helicobacter pylori

La mise en évidence de H. pylori sur la muqueuse gastrique se justifie pour

nombre de motifs : documenter une dyspepsie, évaluer l'efficacité d'un traitement

d'éradication, évaluer le risque de développement d'une maladie gastrique liée à H.

pylori.

Les méthodes sont soit directes invasives, soit indirectes non invasives en

fonction du recours ou non à une endoscopie digestive haute.

3.1. Méthodes directes invasives (39, 74)

Elles reposent sur la réalisation de plusieurs biopsies de muqueuses antrale et

fundique au décours d'une endoscopie et sur la recherche des bactéries dans ces

prélèvements. Ces derniers sont recueillis dans des récipients stériles contenant 0,5 ml de

bouillon de thioglycolate ou de sérum physiologique et adressés au laboratoire dans les 3

heures.

3.1.1. Recherche de l'activité uréasique

C'est une méthode simple et rapide, utilisée en salle d'endoscopie par

l'examinateur, basée sur la puissante uréase que possède H. pylori.
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Un fragment biopsique est placé dans un liquide tamponné à pH 6,4 à 6,8,

faiblement gélosé, contenant de l'urée à 5 à 10 mMJI avec un indicateur de pH, le plus

souvent le rouge phénol. De nombreux tests contiennent également un agent

bactériostatique pour inhiber la croissance de bactéries uréase positives comme les

Klebsielles ou les Proteus.

En présence de l'uréase, l'urée est hydrolysée en ammoniac et CO2 en quelques

minutes ou heures. L'alcalinisation du milieu provoque le virage de l'indicateur.

Sensibilité et spécificité sont fonction du temps de lecture et de la densité

bactérienne. Après 1 à 2 heures, la sensibilité varie de 75 à 85% avec une spécificité de

95%. Au delà, la sensibilité augmente mais la spécificité est moindre (16).

3.1.2. Histologie

L'examen anatomopathologique permet de mettre en évidence, avec ou sans

coloration, la bactérie au niveau du mucus, de la surface épithéliale et des cryptes. Les

coupes peuvent être diversement colorées : coloration standard hématoxyline-éosine,

safran, Giemsa modifiée, argentique (méthode de Warthin et Stary), crésyl violet,

acridine orange. La coloration argentique semble la plus performante pour détecter H.

pylori (61).

L'examen anatomopathologique permet évidemment d'évaluer l'inflammation de

la muqueuse gastrique et de classer la gastrite selon le système de Sydney (52, 79).

La sensibilité et la spécificité de l'examen histologique sont supérieures à 90%.

Toutefois, une bonne expérience de l'examinateur est requise pour atteindre ces chiffres

(61).
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3.1.3. Examen bactériologique

Pour l'examen direct au laboratoire, les biopsies sont broyées ou dilacérées

stérilement au scalpel dans une boîte de Pétri. Le produit est étalé sur une lame et coloré

par la méthode de Gram. Les colonies de H. pylori apparaissent Gram négatif, spiralées,

arquées, en forme de U ou de o. La recherche à fort grossissement doit être

suffisamment complète, sur 20 à 50 champs d'observation. Des colorations spéciales,

comme Papanicolaou ou acridine orange peuvent être réalisées.

La sensibilité et la spécificité varient selon la technique employée et la méthode

de référence, respectivement de 56 à 81% et de 58 à 93%.

La culture est l'examen de référence. Le produit du broyât ou de dilacération est

ensemencé sur un milieu solide constitué d'une base gélosée (milieu Brucella, cœur­

cervelle, Colombia, Wilkins-Chagren ou Muller-Hinton), additionnée de 10% de sang de

cheval, de mouton ou humain. Des mélanges sélectifs sont utilisés pour inhiber la

croissance des contaminants occasionnels. L'atmosphère d'incubation doit être appauvrie

en oxygène (5% d'02) et humidifiée. La température optimale est de 37°C. Les colonies

apparaissent en 3 à 12 jours sur gélose au sang. Les cultures de H. pylori sont de petite

taille (0,5mm) ou en nappes, brillantes, non hémolytiques, oxydase et uréase positives.

Aucun diagnostic différentiel n'est à envisager car H. pylori est la seule bactérie

retrouvée dans l'estomac humain avec H. heilmanii qui ne pousse pas dans ces

conditions.

La culture est la seule méthode permettant l'étude de la sensibilité aux

antibiotiques.

Considérée comme la méthode de référence, elle est très dépendante des

conditions de transport, de pousse au laboratoire et de la grande fragilité du germe (17).



42

3.1.4. Amplification génique

La réaction de polymérisation en chaîne permet l'amplification de séquences

d'ADN spécifiques d'H pylori en utilisant des paires de nucléotides appelées amorces.

L'analyse des produits d'amplification permet de diagnostiquer la présence de la bactérie.

3.2. Méthodes indirectes non invasives.

3.2.1. Test respiratoire à l'urée marquée (TRU ou Breath test)

Cette méthode consiste à mettre en évidence l'activité uréasique de la bactérie en

faisant ingérer au patient de l'urée marquée au BC puis à détecter le CO2 marqué dans

l'air expiré (57). Le BC est un isotope stable non radioactif du carbone. Il est totalement

inoffensif et s'utilise sans autorisation spéciale.

Le dosage du BC est réalisé par spectrométrie de masse infrarouge (71). Une

procédure standardisée de test respiratoire a été établie (39).

Sensibilité et spécificité de ce test sont supérieures à 90% (88) et sont fonction du

seuil de positivité, habituellement fixé à 5 pour mille. Toutefois, de faux positifs peuvent

exister en raison de la présence d'autres bactéries à activité uréasique positive. En outre,

l'atténuation de la densité bactérienne par un traitement antibiotique ou antisécrétoire

engendre de faux négatifs.
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3.2.2. Sérodiagnostic

Il consiste à détecter les anticorps spécifiques de H. pylori dans le sérum des

patients. C'est une méthode simple à la portée de tous les laboratoires.

Helicobacter pylori stimule le système immunitaire de l'hôte par relargage de

protéines immunogènes et de lipopolysaccharides. La réponse immunitaire,

essentiellement basée sur IgG et IgA est présente dans 98% des cas. Le délai d'apparition

des IgG sériques est de l'ordre de la à 20 jours. Elles atteignent rapidement un maximum

et restent élevées tant que l'infection persiste. Après éradication efficace de la bactérie, le

taux d'IgG diminue et en 4 à 6 mois devient comparable à celui des sujets non infectés.

En cas d'échec thérapeutique, il peut rester élevé, diminuer puis réaugmenter.

Le diagnostic de colonisation par H. pylori peut être porté par une seule

sérologie si elle est franchement positive.

La plupart des kits diagnostiques utilisent la méthode immunoenzymatique

(ELISA). D'autres tests sont fondés sur une réaction d'agglutination ou la technique

d'immunoblot.

La sensibilité du test ELISA se situe entre 85 et 95%, sa spécificité entre 80 et

95% (75).

Ces méthodes ont l'avantage de ne pas nécessiter d'endoscopie. Elles sont

sensibles et spécifiques et permettent le suivi de l'infection. A contrario, elles présentent

l'inconvénient de ne pas permettre l'isolement des bactéries pour identification et

réalisation d'un antibiogramme.
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3.3. Intérêt des différentes méthodes diagnostiques

La recherche d'Ho pylori n'a d'intérêt que si elle influence la conduite à tenir du

clinicien et aboutit à la recommandation d'un traitement d'éradication de la bactérie.

Aucune des 6 méthodes décrites précédemment n'est parfaite (15, 74, 85)

Les méthodes directes sont basées sur l'étude des fragments biopsiques. Elles sont

les plus utilisées mais souffrent de n'explorer que quelques millimètres carrés des 800 cm­

de la surface gastrique. Il existe là un biais d'échantillonnage, car la distribution d'H.

pylori à la surface de l'épithélium est inhomogène.

• La culture est souvent considérée comme la méthode de référence en raison de

son excellente spécificité. Mais c'est une méthode onéreuse, longue et de réalisation

technique délicate. Elle est la méthode essentielle lors des essais thérapeutiques. Son

atout principal est de permettre l'étude de la sensibilité aux antibiotiques et probablement

dans l'avenir, la recherche de marqueurs de virulence.

• Le test rapide à l'uréase est un outil intéressant pour l'endoscopiste car il est de

réalisation technique simple. Le diagnostic est rapide et permet la mise en route

immédiate du traitement. Il est peu cher et manque de sensibilité. Une trop faible densité

bactérienne ne positive pas ce test.

• L'examen anatomopathologique des biopsies a une sensibilité et une spécificité

de plus de 90% qui dépendent du nombre de biopsies et de l'expérience de l'observateur.

Son intérêt est de permettre l'examen de la gastrite constamment associée à H. pylori et
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la recherche de complications telles que l'atrophie, la métaplasie intestinale avec

dysplasie, le lymphome ou le cancer.

• L'amplification génique par PCR semble être une méthode performante, très

sensible et très spécifique mais très onéreuse. Ses points forts sont la possibilité de

typage moléculaire des souches et les contrôles précoces de l'éradication. La disponibilité

de ces tests est encore limitée. C'est une technique d'avenir qui permet le diagnostic de

l'infection avec des conditions de prélèvement et de transport moins contraignantes que

pour la culture.

Le test respiratoire à l'urée et la sérologie sont, à la différence des méthodes

invasives, des tests globaux qui échappent aux biais d'échantillonnage.

• Le test respiratoire à l'urée marquée au l3C a une bonne sensibilité (90 à

100%) ainsi qu'une bonne spécificité (80 à 100%). Sa réalisation est simple. Il trouve sa

principale indication chez les sujets pour lesquels une endoscopie initiale ou de contrôle

ne semble pas indiquée. A condition que le traitement antibiotique soit stoppé 4 semaines

avant sa réalisation, le TRU est intéressant pour le contrôle précoce de l'éradication.

• Le sérodiagnostic est sensible (85 à 95%) et spécifique (80 à 95%) pour les

tests ELISA. Cette méthode, en cas de positivité, ne permet pas de conclure à une

infection actuelle ou passée en raison de la lente décroissance des titres d'anticorps après

éradication. Une recherche effectuée trop précocement après l'infection, avant l'ascension

des anticorps, expose à de faux négatifs. C'est dans les études épidémiologiques et dans

le suivi à distance de l'éradication qu'elle trouve son principal intérêt. La détection de
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certains marqueurs sérologiques de virulence des souches (anticorps anti-CagA, par

exemple) sera probablement possible dans l'avenir grâce à la technique

d'immunoempreinte (Western-Blot).

Les différents critères de comparaison des tests se trouvent schématiquement

résumés dans le tableau 2.

Sérum Air expiré Biopsie gastrique

Sérologie TRU UréaseT Frottis Histo Culture PCR

Sensibilité +++ +++ + + ++ +++ +++
Spécificité ++ ++ ++ ++ ++ +++ +++
Rapidité +++ ++ +++ +++ + + ++
Simplicité ++ + +++ +++ + + ++
Coût ++ + +++ +++ + + ++
Globalité +++ +++ + + + + +

TRU: test respiratoire à l'urée marquée au l3C; Histo: étude histologique; +++: bon; ++: moyen; +:
mauvais

Tableau 2 - Comparaison des différents tests utilisés pour le diagnostic d'Helicobacter pylori

d'après Mégraud (85).

Parmi toutes ces méthodes de diagnostic de l'infection gastrique par H. pylori,

aucune n'est parfaite. Il est établi que la détection de H. pylori ne peut reposer sur

l'utilisation d'un seul test (74). L'association idéale est difficile à apprécier au vu de la

difficulté des auteurs à déterminer un "gold standard". Il est préconisé d'utiliser 2

méthodes pour le diagnostic initial de l'infection : une méthode directe (culture ou

examen direct) et une méthode indirecte (sérologie ou test respiratoire) ( 39).
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4. Histoire naturelle de l'infection à Helicobacter pylori

L'histoire naturelle de l'infection à H. pylori reste encore mal connue. La

prévalence de cette affection atteindrait dans les pays en voie de développement 70 à

90%, contre 20 à 30% dans les pays industrialisés. En France, le taux de prévalence, tous

âges confondus, est estimé à environ 30%. Il a été mesuré à 45% dans un échantillon de

consultants pour symptomatologie digestive (7, 15).

Il n'existe pas de différence significative entre les 2 sexes et entre les différents

types de groupe sanguin.

De nombreuses études étayent l'hypothèse selon laquelle l'enfance est une période

à haut risque d'infection à H. pylori (86). L'acquisition de l'infection à l'âge adulte semble

rare. Le mécanisme de transmission semble être la voie oro-orale, bien que des bactéries

retrouvées dans les selles fassent évoquer une transmission fécale. La transmission inter­

humaine directe est la plus probable.

La phase d'invasion peut se schématiser amSI ingestion, pénétration et

déplacement de la bactérie dans le mucus grâce aux flagelles. L'activité uréasique permet

sa survie en milieu acide en alcalinisant le milieu ambiant. Les bactéries se multiplient et

adhèrent à la membrane externe des cellules épithéliales par l'intermédiaire de récepteurs

spécifiques. H. pylori dégrade le mucus, lèse l'épithélium en produisant des cytotoxines

ou des enzymes (protéases, phospholipases,...). L'ammoniac joue également un rôle

délétère. L'altération des jonctions intercellulaires facilite la pénétration de la bactérie

entre les cellules et jusqu'à la lamina propria. Elle ne possède pas de propriétés de

pénétration intracellulaire ni de capacité de diffusion systémique.
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Cette inflammation aiguë se caractérise par la présence d'un infiltrat de

polynucléaires neutrophiles (PNN) au ruveau de la lamina propria et de la surface

muqueuse et par des lésions à type de vacuolisation des cellules épithéliales.

L'interleukine 8, sécrétée par ces dernières en réponse à la présence de H. pylori ou d'une

de ses toxines, joue également un rôle dans le recrutement des PNN. Ceux-ci migrent à

la surface de la muqueuse pour phagocyter les bactéries, mais libérer des substances

toxiques qui contribuent à l'entretien des lésions muqueuses.

A ce stade, l'hôte peut être capable de se débarrasser de la bactérie avec retour à

la normale, sinon survient la phase chronique caractérisée par une inflammation

chronique active et par une réponse immunitaire spécifique.

Les PNN persistent mais l'infiltrat est surtout fait de cellules mononucléées :

macrophages, lymphocytes T suppresseurs et plasmocytes. Follicules lymphoïdes et PNN

sont les deux traits morphologiques les plus constants de l'infection à H. pylori. Ce sont

des marqueurs sensibles et spécifiques. La bactérie n'exprime pas, au cours de l'infection

chronique, de propriété d'invasion muqueuse ou de capacité de diffusion systémique

(99).

La stimulation immunitaire, qUI entretient la réaction inflammatoire de la

muqueuse, est due à la libération par la bactérie de nombreuses substances immunogènes.

H. pylori engendre une réponse immunitaire intense et très large qui est incapable

d'éradiquer l'infection. La stimulation intéresse les plasmocytes producteurs d'IgA,

d'IgM et d'IgG.

Des interleukines et des chémokines associées à la réaction inflammatoire et à

l'infection peuvent augmenter la sécrétion de gastrine par les cellules G de la muqueuse

et diminuer la synthèse de somatostatine par les cellules C, qui elle-même possède un
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effet freinateur de la synthèse de gastrine. Ces 2 mécanismes concourent à

l'accroissement de l'acidogénèse (40).

L'infection à H. Pylori, une fois acquise, persiste en l'absence d'éradication.

L'évolution se fait constamment vers l'apparition d'une gastrite chronique. Elle se définit

comme l'existence, au sein de la muqueuse gastrique, d'un infiltrat inflammatoire de

lymphocytes et de plasmocytes, localisés en région intercryptique et réalisant la gastrite

chronique superficielle, ou étendus à toute l'épaisseur du chorion et réalisant la gastrite

chronique interstitielle. En l'absence d'éradication, cette gastrite s'aggrave avec le temps,

une atrophie glandulaire apparaît, éventuellement associée à une métaplasie intestinale.

La gastrite prédomine dans l'antre et peut y rester limitée sans atteinte fundique.

Chez certains sujets, les lésions s'étendent au fundus pour réaliser une pangastrite. La

prédominance fundique de la gastrite est exceptionnelle (15).
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C - GASTRITES CHRONIQUES

1. Définition

Le terme de gastrite désigne toute lésion inflammatoire de la muqueuse gastrique

histologiquement définie, en réponse à une agression de l'estomac (20). Sauf cas

particuliers, les symptômes et les modifications endoscopiques n'ont aucune spécificité.

Le diagnostic de gastrite repose donc sur l'examen histologique des biopsies gastriques

et non sur l'interrogatoire ou l'endoscopie. D'ailleurs, l'importance des lésions

histologiques contraste souvent avec la pauvreté de la clinique ou de l'endoscopie.

Ce chapitre est dominé par la gastrite chronique à Helicobacter pylori qUI

représente 80 à 90% de l'ensemble des gastrites chroniques.

Schématiquement, on distingue 2 grands cadres de gastrite chronique:

• les gastrites chroniques atrophiques « classiques », dont l'évolution se

fait vers l'atrophie progressive de la muqueuse gastrique, quelle qu'en soit l'étiologie

• un groupe hétérogène de gastrites qui sont chroniques par leur évolution

prolongée et qui n'aboutissent pas, en général, à l'atrophie. Dans ce groupe, figurent la

gastrite « varioliforme-lymphocytaire », la gastrite à éosinophiles, la gastrite de reflux et

les gastrites granulomateuses.
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2. Diagnostic

Les lésions élémentaires histologiques doivent être analysées systématiquement

pour classer toute gastrite chronique, quel que soit le cadre nosologique auquel

appartient la maladie. Tous les éléments de la muqueuse peuvent être atteints. La

prédominance d'une lésion particulière permet de s'orienter vers un cadre étiologique ou

nosologique particulier. Le tableau 3 résume cette démarche diagnostique.

.... Structure Type de la lésion Orientation étiologique

Mucus de surface - présence de germes - gastrite à Helicobacter pylori

- gastrite à Helicobacter heilmanii

Epithelium - inégalité de hauteur - non spécifique

- abrasions, érosions - non spécifique

- augmentation des lymphocytes intra- - gastrite lymphocytaire

épithéliaux

Cryptes - baisse de muco-sécrétion - non spécifique

- mitoses (régénération) - non spécifique

- métaplasie intestinale - gastrite chronique atrophique

- aspect contourné - gastrite du moignon "réactionnelle"

- présence de PNN (activité) - gastrite à Helicobacter pylori

Glandes - atrophie - gastrite chronique atrophique

- métaplasie pylorique - gastrite chronique atrophique (fundique)

- métaplasie intestinale - gastrite chronique atrophique

- kystisation - gastrite chronique atrophique

Chorion - infiltrat inflammatoire :

· lympho-plasmocytaire diffus - non spécifique

· folliculaire - gastrite à Helicobacter pylori

· à polynucléaires - gastrite à Helicobacter pylori

- fibrose - gastrite chronique atrophique

- oedème, congestion - gastrite "réactionnelle"

- fibres musculaires - gastrite "réactionnelle

Tableau 3 - Les lésions histologiques élémentaires d'après J.F. Fléjou (44).
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Toutes les classifications histologiques tiennent compte d'un certain nombre de

lésions élémentaires:

• l'infiltrat inflammatoire est constitué de cellules lymphoïdes, lymphocytes et

plasmocytes présents dans la partie superficielle ou sur toute la hauteur de la

muqueuse. Il est constant. Si les follicules lymphoïdes sont nombreux, le terme

de gastrite folliculaire peut être employé. L'activité de la gastrite chronique est

définie par la présence de polynucléaires neutrophiles (PNN) dans le chorion et

entre les cellules épithéliales et les cryptes.

• les lésions épithéliales, résultant de la toxicité de la bactérie ou de la réaction

inflammatoire, peuvent concerner la surface de la muqueuse ou les cryptes.

L'atrophie est une diminution du volume des glandes. Son diagnostic peut être

difficile lorsqu'elle est peu intense. Conjointement à l'atrophie, peuvent se

développer des zones de métaplasie. L'intensité de la métaplasie est

grossièrement corrélée à celle de l'atrophie.

3. Le système de Sydney et autres classifications

La classification histologique la plus utilisée à l'heure actuelle pour les gastrites

chroniques est celle de Whitehead (109), qui précise le type de muqueuse (antrale ou

fundique), le grade et l'activité de la gastrite, la présence d'une métaplasie. Elle distingue

2 catégories:

• la gastrite chronique superficielle comportant un infiltrat inflammatoire

limité au chorion intercryptique

• la gastrite chronique atrophique, où l'infiltrat est présent sur toute la

hauteur muqueuse et peut s'accompagner d'une atrophie légère, modérée ou sévère.
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La classification de Che1i et Giacosa, assez proche de celle de Whitehead, est

aussi largement employée.

Les classifications de Strickland et Mc Kay et de Glass et Pitchumoni sont

purement topographiques et distinguent conjointement la gastrite de type A (gastrite

fundique chronique avec anticorps anti-cellules pariétales et antre normal) et la gastrite

de type B (gastrite chronique antrale sans auto-anticorps). En 1980, Correa propose une

classification qui comprend la gastrite auto-immune correspondant au type A, la gastrite

hypersécrétoire limitée à l'antre correspondant au type B et accompagnant les ulcères

duodénaux et la gastrite liée à l'environnement qui touche l'antre et le fundus et

accompagne l'ulcère et le cancer gastrique .

Principe Histologique .. Topographique Eti(}- Système Corrélations

pathogénique global cliniques
.....

..

Cheli Whitehead Strickland Glass Correa Sydney

superficielle superficielle type A, fundus type A, fundus auto-immune fundus, HP- gastrite auto-

immune typique

gastrite associée

interstitielle atroph.légère type B, antre type B, antre hypersécrétoire antre +/- à HP typique,

atrophique atroph atrophie, associée aux

.modèrée toujours HP+ ulcères

duodénaux.

atrophie atroph.sévère quand atrophie

type AB, antre liée àmtre +fundus et métaplasie,

et fundus l'environnement atrophie caractéristique

des ulcères et

cancers

gastriques.

formes rares

spéciales

Tableau 4 - Corrélation des principales classifications des gastrites chroniques
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Citons pour mémoire, les classifications plus récentes (Kekk:i et Correa II) qui prennent

en compte la découverte de Helicobacter pylori, ainsi que les classifications globales

comme celle de Wyatt et Dixon ou celle de Stolte et Heilmann.

Le nombre de ces classifications, parfois contradictoires ou redondantes et la

découverte de H. pylori ont conduit les auteurs à proposer des systèmes globaux.

Le système de Sydney, présenté en 1990, plus qu'une nouvelle classification des

gastrites chroniques, est un guide dans l'analyse des aspects endoscopiques et

microscopiques des gastrites. TI permet d'analyser avec rigueur les lésions

endoscopiques, d'en préciser leur topographie et d'introduire des données étiologiques.

+ Le versant endoscopique du système de Sydney a pour objectif l'utilisation

d'une démarche descriptive et d'une terminologie commune à tous les endoscopistes.

L'examinateur doit préciser la topographie de la gastrite (antrale, fundique ou

pangastrite), rechercher et décrire les lésions élémentaires (oedème, érythème, fragilité,

exsudat, érosion plane, érosion surélevée, aspect nodulaire, hyperplasie des plis, atrophie

des plis, visibilité des vaisseaux, points hémorragiques). L'analyse de ces lésions permet

de distinguer 7 types de gastrite, gradés en léger, modéré ou sévère :

• gastrite érythémateuse/exsudative

• gastrite érosive plane

• gastrite érosive surélevée

• gastrite atrophique

• gastrite hémorragique

• gastrite associée à un reflux biliaire

• gastrite hyperplasique à gros plis
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• Le versant histologique du système de Sydney est un guide pour l'analyse des

biopsies gastriques. Le diagnostic histologique de gastrite nécessite, pour être complet,

l'examen de 2 biopsies dans chacun des territoires antral et fundique. L'analyse et

l'interprétation de ces biopsies selon le système de Sydney aboutissent à un diagnostic

comprenant 3 parties:

• Le noyau central (« core») distingue 3 formes de gastrite (aiguë,

chronique ou forme spéciale) et précise leur topographie (antrale,

fundique et pangastrite)

• Le préfixe, difficilement transposable en tant que tel en français,

précise l'étiologie de la gastrite: H. pylori, auto-immune, gastrite liée

à une prise médicamenteuse gastro-toxique, idiopathique, forme

particulière de gastrite spécifique telle que le maladie de Crohn ou

d'autres gastrites granulomateuses. Cette partie dépend des

renseignements endoscopiques fournit par l'examinateur.

• Le suffixe décrit les aspects morphologiques observés, en gradant

systématiquement 5 lésions en absente, légère, modérée ou sévère:

• l'atrophie

• l'inflammation

• l'activité

• la métaplasie intestinale

• la présence de H. pylori

Il faut noter la disparition dans ce système de la gastrite superficielle qui pourrait

être désignée comme une gastrite chronique, sans atrophie, avec inflammation et activité

légères ou modérées, sans métaplasie, avec ou sans H. pylori.



56

Parmi les formes spéciales de gastrite, ce système distingue la gastrite

lymphocytaire et la gastrite réactionnelle d'étiologie variée (reflux biliaire, alcool, anti­

inflammatoires).

4. Différentes formes de gastrite chroniques

4.1. Gastrite chronique liée à Helicobacter pylori

Elle représente 80 à 90% de l'ensemble des gastrites chroniques. L'interaction

entre la bactérie, l'hôte et les facteurs environnementaux provoque des lésions

inflammatoires variées et des modifications de la sécrétion acide. Bien que la bactérie soit

présente dans l'antre, le fundus et le cardia, les lésions histologiques prédominent dans

l'antre. Elles représentent la réponse immunitaire de la muqueuse à la bactérie, constituée

par un infiltrat lymphocytaire T et plasmocytaire et des signes d'activité (infiltrat de PNN

et lésions épithéliales). L'atrophie glandulaire et la métaplasie intestinale sont parfois

présentes dans l'antre et/ou le fundus. Dans la classification de Whitehead, l'aspect le

plus fréquent associe une gastrite antrale superficielle ou atrophique légère à une gastrite

superficielle du fundus. L'évolution vers l'atrophie antrale puis fundique avec métaplasie

intestinale est lente. Toutefois, l'éradication de la bactérie modifie cette histoire naturelle.

En quelques jours, les PNN disparaissent alors que l'infiltrat lymphoïde régresse plus

lentement.

La gastrite chronique à H. pylori est hétérogène tant par sa répartition

topographique que par la sévérité de l'inflammation.
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Chez un tiers des patients, la gastrite est limitée à l'antre. Le fundus est normal

ou présente une gastrite superficielle minime, inactive sans atrophie. Les sujets

présentant un ulcère duodénal ont fréquemment ce type de gastrite.

La prédominance fundique de cette gastrite est exceptionnelle.

La gastrite initialement antrale peut s'étendre au fundus pour réaliser une

pangastrite avec atrophie antrale. Dans ce groupe, on retrouve les patients présentant un

ulcère gastrique, un adénocarcinome ou un lymphome gastriques.

H. pylori est également impliqué dans la survenue de lésions inflammatoires

gastriques plus rares: gastrite lymphocytaire, gastrite hypertrophique de Ménétrier et

gastrite atrophique corporelle auto-immune par réactions immunitaires croisées entre les

antigènes de H. pylori et des cellules pariétales.

4.2. Gastrite chronique auto-immune

Elle correspond à la gastrite de type A de la classification de Strickland et Mc

Kay, ou de Gloss et Pitchumoni. L'étiologie est dominée par la maladie de Biermer.

Histologiquement, il s'agit d'une gastrite purement fundique, à forte composante

atrophique. L'antre est le plus souvent normal et H. pylori absent.

4.3. Gastrite chronique à Helicobacter heilmanii

Elle représente moins de 1% des gastrites chroniques. La contamination se fait

certainement à partir des animaux domestiques. L'aspect histologique et topographique

est celui de la gastrite à H. pylori. Le diagnostic différentiel se fait sur l'aspect des

gennes.
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4.4. Gastrite lymphocytaire

Sa définition histologique repose sur la présence de nombreux lymphocytes intra­

épithéliaux (plus de 30% des cellules épithéliales). Elle représente environ 1% des

gastrites chroniques et se traduit endoscopiquement par un aspect varioliforme, fundique

ou diffus, avec des plis hyperplasiques, des érosions, des nodules ombiliqués.

4.5. Gastrite de reflux biliaire ou chimique ou réactionnelle

En endoscopie, la muqueuse est érythémateuse voire érodée. Les lésions

histologiques prédominent souvent près de l'anastomose gastro-intestinale et associent

une hyperplasie des cryptes, « tire-bouchonnées », une atrophie glandulaire et des lésions

de kystisation des glandes. Le chorion est congestif, riche en fibres musculaires lisses.

Les étiologies sont le reflux biliaire (rarement), la prise d'alcool ou de médicaments

gastro-toxiques.

5. Evolution des lésions de gastrite chronique

La gastrite chronique débute par une accumulation de cellules lymphoïdes dans le

chorion et la muqueuse. Ce stade purement inflammatoire correspond à la gastrite

superficielle. Rarement, la gastrite peut diminuer d'intensité, voire guérir. Le plus

souvent, elle reste stable ou évolue vers des stades croissants d'atrophie. En l'absence de

traitement spécifique, la gastrite chronique évolue durant toute la vie (44).
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2ème Partie:
RELATIONS ENTRE LA GASTRITE A

HELICOBACTER PYLORI ET LE
REFLUX GASTRO-OESOPHAGIEN
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A - DONNEES DE LA LITTERATURE

La gastrite infectieuse induite par H. pylori est habituellement asymptomatique et

sans conséquences lésionnelles majeures. L'évolution peut se faire vers des maladies

gastro-duodénales multifactorielles dans lesquelles la bactérie joue un rôle essentiel :

ulcère gastrique ou duodénal, lymphome gastrique et adénocarcinome gastrique primitif

de type intestinal (21). Cette évolution dépend de la sévérité et de la topographie de la

gastrite, ainsi que des modifications de la sécrétion acide qu'elle induit.

Les interactions entre H. pylori et l'hôte sont complexes et encore mal connues,

mais sont sous la dépendance de facteurs génétiques, nutritionnels et environnementaux

(4).

La responsabilité de H. pylori dans d'autres affections digestives est en cours

d'évaluation, tant pour la dyspepsie fonctionnelle que pour le RGO. Ce travail a pour

objectif d'apporter une lumière sur ce dernier point, d'après une revue de la littérature et

l'étude d'une série personnelle.

Le RGO constitue dans les pays occidentaux un véritable problème de santé

publique en raison de sa prévalence élevée, de la relative fréquence de sa complication

principale, l'oesophagite (2% de la population générale) et du coût engendré par la

médicalisation de sa prise en charge.
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La revue de la littérature concernant l'interrelation entre l'infection gastrique à fi.

pylori et la présence d'un RGO met à jour plusieurs questions: existe-t-il une relation

épidémiologique entre l'infection à fi. pylori et le RGO, entre l'infection et les

complications du RGO (oesophagite, EBO)? Par quels mécanismes ce lien agit-il?

L'infection pourrait-elle influencer l'efficacité des traitements du reflux?

1. Données épidémiologiques à propos de Helicobacter pylori et du

RGO

1.1. Prévalence de H. pylori dans le RGO et ses complications

Les résultats des études de prévalence de fi. pylori au cours du RGO sont parfois

discordants. On constate en effet des disparités dans la définition du RGO, uniquement

clinique pour les uns, diagnostiqué par pH-métrie pour d'autres, ou encore reposant sur

la présence d'une oesophagite (dont la définition est elle-aussi variable). En outre, ces

études présentent parfois un biais de recrutement ou un nombre insuffisant de sujets.

Toutefois, la prévalence de fi. pylori en cas de RGO a été estimée

rétrospectivement, à partir de 10 études publiées de 1984 à 1998 concernant 1248

patients, à 37,8%. Ce chiffre est assez proche de celui que l'on peut attendre dans la

population générale. Six des 10 études ne révèlent pas de différence significative de

prévalence entre les groupes RGO et témoins. En revanche, les 4 autres études, incluant

des malades avec une oesophagite par reflux ou une hernie hiatale, montrent une

prévalence de fi. pylori moins élevée dans les groupes RGO que dans les groupes

témoins.
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Ces données ne montrent pas d'association entre l'infection àH. pylori et le RGO

non compliqué, l'oesophagite érosive par reflux et l'oesophage de Barrett associé ou non

à une dysplasie ou un adénocarcinome oesophagien. Il semble, au contraire, exister une

tendance en faveur d'un rôle protecteur de l'infection vis-à-vis du RGO et du risque

d'adénocarcinome oesophagien.

La prévalence de H. pylori n'apparaît pas différente en fonction des diverses

complications muqueuses oesophagiennes du RGO. L'intensité de l'oesophagite semble

indépendante de l'existence d'une infection par H. pylori. Toutefois, 2 études ont montré

que l'oesophagite semble plus sévère en l'absence de germe. En ce qui concerne l'EBO,

la prévalence de l'infection ne diffère pas de celle observée en cas de RGO. Dans une

série de 7 études, la prévalence de H. pylori chez les porteurs d'EBO ne semble pas

supérieure à celle attendue dans la population générale et dans une étude, elle est même

significativement inférieure à celle de la population témoin. H. pylori ne semble pas

susceptible de favoriser le développement d'une dysplasie dans l'EBO et de favoriser le

risque d'adénocarcinome de l'oesophage.

En conclusion, la bactérie est généralement considérée comme non impliquée

dans la physiopathologie de l'EBO, tant au niveau de son apparition que de son

évolution. Cependant, quelques auteurs évoquent un rôle protecteur de H. pylori vis-à­

vis du risque d'évolution vers une dysplasie, sans pouvoir préciser s'il s'agit d'un effet

bénéfique direct de la bactérie ou de la modification des conditions locales induites par la

dysplasie (20).
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1.2. Apparition d'un RGO après éradication de H. pylori

L'apparente augmentation de l'incidence de l'oesophagite peptique depuis la

préconisation de l'éradication systématique de H. pylori dans la maladie ulcéreuse

gastro-duodénale et le lymphome gastrique a attiré l'attention de certains auteurs.

L'étude de Labenz et al., publiée en 1997, concernait le suivi à 3 ans de sujets ayant

bénéficié d'une éradication de la bactérie pour un ulcère duodénal. L'incidence de

l'oesophagite peptique est significativement plus élevée dans le groupe Hp- (25,8%) que

dans le groupe Hp+ (12,9%) (65). Les facteurs de risque apparaissant au décours de

l'éradication sont la présence d'une gastrite fundique initiale plus marquée, la prise de

poids après éradication et le sexe masculin. D'après 2 études, il semblerait que

l'incidence de l'oesophagite peptique après éradication de H. pylori soit plus élevée en

cas d'ulcère gastrique (20 à 23,3% respectivement à 7 et 24 mois) qu'en cas d'ulcère

duodénal (1,9 à 3,6%) (31, 82).

En revanche, l'amélioration des symptômes de patients dyspeptiques non

ulcéreux, qui présentaient un pyrosis ou des régurgitations acides, a été rapportée à court

terme après l'éradication. La prévalence du pyrosis à 6 mois, dans une compilation

d'essais randomisés (80 00/82 DG), diminue de façon similaire dans les 2 groupes (81).

Au vu de ces résultats discordants, il apparaît difficile de conclure de façon

générale. En effet, les conséquences de l'éradication de H. pylori peuvent tout à fait

varier en fonction des modifications de la sécrétion acide induite par la guérison de

l'infection, notamment par le biais de la topographie de la gastrite.



64

2. Physiopathologie du RGO et Helicobacter pylori

2.1. Gastrite et sécrétion acide

Les mécanismes d'action par lesquels l'infection gastrique à H. pylori pourrait

intervenir dans la physiopathologie du RGO restent à ce jour hypothétiques, mais

semblent dominés par les conséquences sur la sécrétion acide.

Schématiquement, la muqueuse fundique sécrète l'acide, le facteur intrinsèque

(cellules pariétales). La muqueuse antrale sécrète la gastrine (cellules G) qui stimule la

sécrétion acide et la somatostatine (cellules C) qui freine la synthèse de gastrine.

La distribution et la sévérité de la gastrite infectieuse conditionnent en premier

lieu les anomalies de la sécrétion acide.

• En cas de gastrite antrale, il existe une augmentation de la libération de gastrine

antrale par stimulation des cellules G et par inhibition des cellules C productrices de

somatostatine (responsable du rétrocontrôle sur la sécrétion de gastrine).

L'hypergastrinémie stimule la sécrétion acide fundique par les cellules pariétales. De fait,

le risque d'ulcère duodénal augmente, tout comme le risque théorique de RGO.

• En cas de pangastrite, malgré l'hypergastrinémie, l'atrophie fundique

engendrerait plutôt une baisse de la production d'W. La sécrétion acide globale peut être

normale ou diminuée, ce qui équivaut à une baisse théorique du risque de RGO.

• En cas de gastrite fundique isolée, cas plutôt rare, la sécrétion acide est

diminuée et par là même le risque de RGO (77).
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Compte tenu de la réversibilité de la gastrite après éradication de H pylori, le

risque de RGO est lui aussi variable (66, 77).

De Koster et al. ont montré, dans une étude incluant 178 malades, que la gastrite

active fundique, par le biais de la baisse de la sécrétion acide, est moins fréquente en

présence d'un RGO avec oesophagite (26). En cas d'infection à H. pylori, l'atrophie

gastrique est moins intense et le rapport pepsinogène I1II plus élevé, si l'endoscopie

révèle une oesophagite peptique que si elle est normale (87, 93). A la lumière de ces

résultats, on peut penser que les lésions inflammatoires ou atrophiques de la muqueuse

fundique ont un rôle protecteur vis-à-vis de l'oesophagite par reflux. Par extension,

comme l'inhibition de la sécrétion acide est corrélée à l'intensité de la gastrite fundique

liée à H. pylori, la guérison pourrait restaurer une sécrétion acide basale et donc

favoriser la survenue d'un RGO, en évitant le risque d'atrophie et de cancérisation

gastrique (20).

A l'inverse, la gastrite antrale fréquemment observée chez les patients présentant

un ulcère duodénal génère, par le biais de l'hypergastrinémie, une hypersécrétion acide.

Donc la guérison de la gastrite antrale après éradication du germe expliquerait

l'amélioration d'un RGO associé ou non à une oesophagite. Dans ce cas, le risque de

survenue d'un RGO ne concernerait que les malades présentant des lésions

inflammatoires significatives de la muqueuse fundique.

La pangastrite liée à H. pylori, en l'absence d'atrophie, a pour conséquence une

sécrétion acide normale ou diminuée. Elle est fréquemment associée à l'ulcère gastrique.

L'éradication de la bactérie devrait donc provoquer la survenue d'un RGO et de ses
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complications. Des travaux sont en cours à ce sujet et les premiers résultats semblent en

faveur de cette hypothèse (60, 82).

2.2. Gastrite et motricité oesogastrique

La physiopathologie du RGO est multifactorielle. Outre la sécrétion acide

gastrique, les troubles moteurs (relaxations transitoires du sphincter inférieur de

l'oesophage, qualité de la clairance oesophagienne et troubles de la vidange gastrique)

ont un rôle non négligeable dans la physiopathologie du reflux.

Les mécanismes qui contrôlent le fonctionnement du SIO sont mal connus. H.

pylori pourrait modifier son fonctionnement par le biais de la gastrite cardiale (66, 67).

Cette localisation de l'infection est presque constamment associée aux autres formes de

gastrite à H. pylori.

Hackelsberger et al. ont comparé les caractéristiques de la gastrite infectieuse au

niveau de l'antre, du fundus et du cardia. Il en ressort que l'élément le plus significatif en

cas de RGO compliqué d'oesophagite est la réduction marquée de la densité bactérienne

cardiale par rapport à l'antre (51). En outre, les données épidémiologiques actuelles ne

sont pas en faveur d'une majoration de la gastrite cardiale en cas de RGO (20).

H. pylori pourrait avoir un rôle protecteur du RGO par renforcement du tonus du

SIO en réaction à l'inflammation cardiale. Celle-ci pourrait agir en diminuant le nombre

des relaxations transitoires du SIO.
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A l'opposé, la présence d'une gastrite cardiale pourrait favoriser le RGO par la

baisse du tonus du SIO et l'augmentation des relaxations transitoires du SIO, par

l'intermédiaire de médiateurs de l'inflammation sécrétés localement (cytokines,

prostaglandines, NO...).

L'influence de l'infection à H pylori sur le retard de la vidange gastrique a été

peu étudiée. Cette anomalie pourrait théoriquement favoriser le RGO. A ce jour, aucun

travail significatifne permet de prouver cette hypothèse.

D'autres VOles de recherche sont explorées pour expliquer les mécanismes

d'interaction entre la gastrite infectieuse à H pylori et le RGO (tableau 1). Ainsi,

l'influence du génotype de la bactérie a été étudiée. La présence de souches CagA

positives pourrait, par le biais de la gastrite cardiale et/ou fundique avoir un effet

préventif vis-à-vis du RGO. Par ailleurs, l'hypergastrinémie, constante en cas d'infection

à H pylori, pourrait augmenter le tonus du SIO et protéger du reflux. Ce dernier point

est sujet à controverse (12,20).



Rôle protecteur (pangastrite)

+Diminution de la sécrétion acide

(H. pylori et/ou inflammation et/ou

atrophie muqueuse)

+Augmentation de la pression du SIO ?

(hypergastrinémie liée à l'hypo­

chlorhydrie)

+Neutralisation de l'acidité?

(production d'ammoniac par l'uréase

de H. pylori)

+ H. pylori cagA +
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Rôle favorisant (gastrite antrale

prédominante)

+Augmentation de la sécrétion acide

(hypergastrinémie induite par l'antrite

infectieuse)

+Relaxation anormale du SIO ?

(rôle de la gastrite cardiale: cytokines,

prostaglandines, NO)

+Lésions de la muqueuse oesophagienne

(cytotoxine de H. pylori et/ou médiateurs

de l'inflammation)

-Troubles de la vidange gastrique?

pylori et inflammation)

Tableau 1 - Principaux mécanismes par lesquels H. pylori pourrait interférer avec le RGO.

D'après de Korwin (20)

3. Influence de H. py/ori sur le traitement du RGO par

antisécrétoires

A ce jour, il est bien établi que l'infection à H. pylori augmente l'effet

antisécrétoire des anti-H2 et des IPP. Une étude comparant 2 groupes de volontaires

sains différenciés par leur statut Hp révèle que le pH intragastrique sous IPP est plus

élevé chez les sujets infectés. Cet effet disparaît après l'éradication de la bactérie. Ces

résultats ont été confirmés par une étude chez des malades présentant un ulcère

duodénal, différenciés par leur statut Hp.
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Il est suggéré que l'augmentation de l'efficacité des antisécrétoires est liée à la

production de substances neutralisant l'acidité gastrique. Les médiateurs de

l'inflammation (TNF-alpha, IL-lbéta), les produits de H. pylori (cytotoxine vacuolisante)

et les auto-anticorps induits par la bactérie, inhibent la sécrétion acide par les cellules

pariétales. L'ammoniac généré par l'activité uréasique peut jouer un rôle en tamponnant

l'acidité de l'environnement. Sous l'effet des antisécrétoires et de l'augmentation du pH,

on constate une progression de l'infection antrale vers le fundus. La gastrite fundique

résultante déprime la sécrétion acide et renforce l'efficacité du traitement antisécrétoire

(20).

4. Synthèse

En conclusion, nous pouvons reprendre le texte des conclusions et

recommandations du Groupe de travail de la révision 1999 de la conférence de consensus

Helicobacter pylori, en réponse à la question « Faut-il tenir compte de l'infection par H.

pylori dans le cadre du reflux gastro-oesophagien ? ».

« Il n'existe pas de relation établie entre l'infection par H. pylori et le RGO

compliqué ou non. Les conséquences bénéfiques ou délétères d'une éradication de H.

pylori sur l'évolution d'un RGO, traité ou non, ne sont pas clairement établies. Le niveau

de preuve est actuellement insuffisant pour considérer que les traitements prolongés par

IPP représentent un facteur de risque supplémentaire d'évolution de la gastrite vers une

atrophie et/ou une métaplasie intestinale. Dans l'état actuel des connaissances, il ne

semble pas justifié de prendre en compte l'infection par H. pylori dans la prise en charge

d'un patient souffrant d'un RGO » (16).
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B - TRAVAIL PERSONNEL

1. Hypothèses et buts

Il est établi que la gastrite antrale à Helicobacter pylori, sans inflammation

significative de la muqueuse du corps gastrique, induirait une perturbation des

mécanismes hormonaux de régulation acide. Il en résulterait une hypersécrétion acide

prédisposant en partie au risque d'ulcère duodénal.

Il est établi par ailleurs que l'agression acido-peptique de la muqueuse

oesophagienne par le matériel de reflux est à l'évidence un facteur physiopathologique

majeur du RGO.

Le but de ce travail est d'étudier le lien entre le type de gastrite liée à H. pylori, le

RGO et ses complications. Pour ce faire, nous avons isolé 4 groupes de patients

présentant un RGO clinique, une oesophagite peptique, un ulcère gastrique, un ulcère

duodénal et un groupe témoin et les avons comparés.

2. Patients et méthodes

2.1 Patients

Notre travail repose sur l'étude de 393 patients ayant bénéficié d'une endoscopie

digestive haute, avec recherche de H. pylori, de janvier 1994 à octobre 1999, dans

l'Unité d'Endoscopie Digestive du Service de Médecine H (Pr. Thibaut) de l'Hôpital

Central de Nancy, quel qu'en soit le motif: troubles dyspeptiques, RGO, syndrome

ulcéreux, bilan d'anémie, de vomissements, de dysphagie, détermination du statut Hp

dans le cadre d'une pathologie générale ...
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Pour être inclus dans ce travail, chaque patient doit avoir bénéficié lors de

l'endoscopie digestive de biopsies antrales et fundiques. Son statut Hp doit être

déterminé par des méthodes invasives (histologie et/ou culture et/ou test rapide à l'urée)

et par un sérodiagnostic.

Les critères d'exclusion sont les suivants:

• examen réalisé après éradication de l'infection à H. pylori

• notion de prise d'aspirine et/ou d'AINS et/ou de corticoïdes

• présence d'une néoplasie oesophagienne, gastrique ou duodénale

• hypertension portale

• antécédents de chirurgie gastrique et/ou oesophagienne (suture simple exclue)

• statut Hp déterminé uniquement sur la sérologie

• absence d'examen anatomopathologique de biopsies antrales et fundiques

Ainsi 120 patients ont été exclus pour un total de 126 motifs. Les 3 motifs

principaux sont représentés, à part environ égales (25%), par l'antécédent d'éradication

de la bactérie, la prise de principe actif gastro-toxique et l'absence d'étude

anatomopathologique complète.

La population retenue est donc de 273 sujets qui sont répartis en 5 groupes:

groupe ulcère gastrique (n =13), groupe ulcère duodénal (n =23), groupe RGO sans

oesophagite (n =71), groupe oesophagite peptique (n =62) et groupe témoins (n =104).

Ce dernier groupe est constitué de patients présentant une endoscopie normale. Il s'agit

principalement de sujets présentant une dyspepsie fonctionnelle.

Chacun de ces groupes a été comparé aux autres selon les critères suivants: âge,

sexe, prévalence de l'infection à H. pylori, présence, topographie et caractère atrophique

ou non d'une gastrite histologique.
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2.2. Critères diagnostiques de RGO et d'oesophagite

Dans notre série, la définition de RGO repose sur la présence à l'anamnèse, d'au

moins un des deux signes suivants : pyrosis et régurgitations acides.

Le pyrosis est défini par une douleur traçante, rétrostemale et ascendante; les

régurgitations acides par la remontée dans l'oesophage puis la gorge, du contenu

gastrique acide ou alimentaire. La spécificité de ces deux signes pour le diagnostic de

RGO est proche de 90%, mais leur sensibilité est faible, respectivement 38% et 6% (14,

59).

L'ensemble des signes cliniques atypiques et des signes d'alarme

(amaigrissement, dysphagie aux solides, hémorragie révélée par une anémie ferriprive ou

hématémèse) ne sont pas retenus pour établir le diagnostic.

L'oesophagite peptique est un diagnostic endoscopique. Nous avons retenu la

classification de Savary-Miller, système de gradation des lésions endoscopiques induites

par le RGO le plus communément utilisé. La lésion fondamentale de l'oesophagite par

reflux y est décrite comme l'érosion épithéliale. Elle distingue 4 grades numérotés de 1 à

4 et qui sont détaillés dans la première partie de ce travail, page 28 (30).

2.3. Méthodes de détection de Helicobacter pylori

2.3.1 Méthodes invasives

2.3.1.1. Prélèvements des biopsies

Les biopsies de muqueuse gastrique sont réalisées au décours de l'endoscopie

digestive haute. Elles sont en moyenne au nombre de 7, réalisées préférentiellement dans

l'antre et le corps gastrique selon les recommandations du système de Sydney. Deux
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biopsies par site sont destinées à l'étude histologique, une par site à la culture et une

biopsie antrale au test rapide à l'urée.

L'examen endoscopique a été réalisé par le Pr. de Korwin dans l'Unité

d'Endoscopie Digestive du service de Médecine H (pr. Thibaut) du CHRU de Nancy.

Les fibroscopes utilisés étaient de marque Olympus de type XQ30 ou vidéoscope

Olympus série 100. Fibroscopes et pinces à biopsies sont nettoyés après chaque

utilisation par brossage et écouvillonnage dans une solution détergente et

décontaminante. Puis, selon un protocole standardisé, le matériel est désinfecté

manuellement par trempage dans une solution glutaraldéhyde à 2%-cidex durant 20

minutes ou par machine (Olympus ETD).

2.3.1.2. Histologie

Le fragment biopsique, après fixation, est adressé au Laboratoire d'Anatomie

Pathologique de l'Hôpital Central de Nancy (Pr. Duprez, Pr. Plénat). Il est coloré selon

la méthode de Giemsa modifiée. Après coloration, les bactéries apparaissent bleu foncé,

d'aspect spiralé ou incurvé, en forme de U ou de o. On retrouve H. pylori au sein du

mucus gastrique, à la surface de l'épithélium ou des cryptes. Dans l'expérience

nancéienne, la spécificité de l'histologie est de 100% et la sensibilité de 94,5% (24).

L'étude anatomopathologique des biopsies est essentielle, car elle seule permet le

diagnostic de gastrite chronique active, pathognomonique de l'infection par H. pylori.

2.3.1.3. Culture

La biopsie, dès son prélèvement, est placée dans un milieu de transport gélosé

spécifique de type Portagerm Pylori (Biomérieux, France) et adressé au Laboratoire de

Bactériologie de l'Hôpital Central de Nancy (Drs Conroy et Weber).
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Les biopsies sont broyées ou dilacérées stérilement au scalpel dans une boîte de Pétri. Le

produit est ensemencé sur 2 milieux de culture:

• milieu non sélectif: gélose chocolat-polyvitex (Biomérieux)

• milieu sélectif: gélose pylori

Après 4 à 5 jours dans une atmosphère appauvne en oxygène (5% d'02) à

température de 37°C, les colonies bactériennes apparaissent. Elles sont de petite taille ou

en nappes, brillantes, non hémolytiques, oxydase et uréase positives. Aucun diagnostic

différentiel n'est à envisager, car seul H. pylori pousse dans ces conditions.

Cette méthode, dont la spécificité est de 100% par définition, avait, dans

l'expérience nancéienne, une sensibilité de 73,9% (24). Elle est actuellement de l'ordre

de 80 à 85% (Résultats non publiés). L'intérêt principal de la culture est la détermination

de la sensibilité de la bactérie aux antibiotiques et probablement dans le futur, la

recherche de marqueurs de virulence.

2.3.1.4. Test rapide à ['urée

Le test le plus couramment utilisé dans notre série est un test en milieu liquide

selon la méthode d'Arvind modifiée (54).

Dès le prélèvement réalisé, le fragment biopsique est placé dans une solution

d'urée à 10%. On ajoute un indicateur de pH coloré, le rouge phénol à 0,02%. L'uréase

hydrolyse l'urée en CO2 et en ammoniac. L'alcalinisation du milieu provoque ainsi le

virage de l'indicateur du jaune au rose fuschia.

Sensibilité et spécificité sont fonctions de la densité bactérienne et du temps de

lecture. Avec le temps, la sensibilité s'accroît aux dépens de la spécificité. La sensibilité

de ce test est de 85% et sa spécificité de 98% d'après l'expérience nancéienne (24).
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2.3.2. Méthodes non invasives

Dans notre série, seul le sérodiagnostic a été étudié. Le test le plus utilisé a été le

test ELISA PYLORISTAT (Biowhittaker, France). Ce test qualitatif détecte les

anticorps anti-ll. pylori de type IgG. Le résultat est négatif, positif ou douteux. Sa

sensibilité est de 91% et sa spécificité de 87,5%, ce qui le place dans la moyenne des

tests relevés dans la littérature (73). Au cours des deux dernières années a été utilisé un

test sérologique aux performances voisines: Behring ElA IgG.

2.3.3. Statut Hp

Quatre méthodes de recherche de ll. pylori ont donc été retenues dans notre

série: le sérodiagnostic et 3 méthodes directes: la culture, l'histologie et le test rapide à

l'urée.

La recherche d'll. pylori est négative si :

• aucun test n'est positif
ou

• la sérologie ou l'histologie ou le test rapide à l'urée sont isolément positifs,

en l'absence d'une gastrite à l'examen anatomopathologique

La recherche d'll. pylori est positive si :

• au moins 2 méthodes de recherche sont positives (test rapide à l'urée et/ou

culture et/ou histologie et/ou sérologie)

ou

ou
• la culture est isolément positive

• une seule méthode est positive et s'il existe une gastrite à l'examen

anatomopathologique
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2.4. Méthodes de diagnostic et classification de la gastrite

La classification histologique des lésions inflammatoires de la muqueuse gastrique

s'inspire des critères du système de Sydney (79, 97, 104). Les 4 biopsies (2 antrales, 2

corporelles) sont adressées au laboratoire d'anatomopathologie en flacons séparés, en

précisant non seulement la topographie du prélèvement mais aussi des renseignements

macroscopiques et une éventuelle orientation étiologique.

La classification distingue 5 variables gradées: l'inflammation, l'activité de la

gastrite, l'atrophie glandulaire, la présence de métaplasie intestinale et l'abondance d'H.

pylori. Pour chacune, la cotation s'échelonne de 0 à 3 ( O=absence, 1=légère,

2=modérée,3=sévère).

La densité globale de l'infiltrat inflammatoire, à prédominance de cellules

mononucléées (lymphocytes, plasmocytes,...) caractérise l'inflammation. La présence de

PNN, situés dans le chorion et en petits amas entre les cellules épithéliales, définit

l'activité de la gastrite.

Dans ce travail, ont été seulement pnses en compte les données concernant

l'inflammation, l'activité et l'atrophie au niveau des deux sites examinés, la muqueuse

antrale et la muqueuse de type fundique du corps gastrique.

Notre étude considère donc 4 cas de figure: muqueuse gastrique normale,

présence d'une gastrite chronique antrale (GA), d'une gastrite chronique fundique (GF)

ou d'une pangastrite chronique (PG), et distingue pour les 3 derniers leur caractère

atrophique ou non.
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La muqueuse gastrique est considérée comme indemne de gastrite (« normale ») si :

+ Activité=O et Inflammation=O et Atrophie=O
ou

+ Activité=O et Inflammation=1 et Atrophie=O ou 1

Il existe une gastrite chronique si :

+ Activité=O à 3 et Inflammation=2 ou 3 et Atrophie=O à 3
ou

+ Activité=l à 3 et Inflammation=l et Atrophie=O à 3
ou

+ Activité=O et Inflammation=1 et Atrophie=2 ou 3

Le caractère atrophique de la gastrite est défini ainsi :

+ absence d'atrophie si Atrophie=O ou 1

+ présence d'atrophie si Atrophie=2 ou 3
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Population Hp+ (%) Age moyen Homme/Femme

Hp+ 48 100 51,3 3111 7

Témoins Hp- 56 a 47,5 24132

(dyspepsie fonctionnelle) Total 104 46,15 49,2 55/49

Hp+ 34 100 47,7 16/18

RGO sans oesophagite Hp- 37 a 46,3 9128

Total 71 48 46,9 25/46

Hp+ 14 100 52,9 11/3

Oesophagites Hp- 48 a 53,6 33115

Total 62 23 53,5 44118

Hp+ 21 100 56,4 15/6

Ulcères duodénaux Hp- 2 a 91 III
Total 23 91,3 59,4 1617

Hp+ 9 100 58,2 6/3

Ulcères gastriques Hp- 4 a 47,7 2/2

Total 13 69 55 8/5

Hp+ 126 100 51,8 79/47

Total Hp- 147 a 49,8 69178

Total 273 46,15 50,7 1481125

Tableau 2 - Description de la population étudiée
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3. Analyse des résultats

L'âge, le sexe, la prévalence de l'infection par H. pylori, le type et la topographie

de la gastrite ont été comparés dans les différents groupes (tableau2).

3.1. Sexe

Le sex-ratio de l'ensemble de la population étudiée est de 148 hommes pour 125

femmes.

Répartition du sex-ratio dans chaque groupe

% 100

80
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40
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0
Oeso UD UG Témoins RGO

o Femmes (%)

ElHommes (%)

Tableau comparatifdu sex-ratio entre les différents groupes

Groupe(ff()mœe.~(F~es) .: qroupe(HoIl1Jl1es/Femmes) .: Test duKhi-deux, corrigé
selon Yates (p<O,OS)

Oesophagite (44/18) Témoins (55/49) <0,05

Gr. DD (16/7) Témoins (55/49) <0,05

Gr. RGO (25/46) Témoins (55/49) <0,05

RGO + Oesophagite (69/64) Témoins (55/49) Non significatif

RGO + Oesophagite (69/64) UD (1617) Non significatif

UD (1617) RGO (25/46) <0,01

La prédominance masculine est, en termes statistiques, supérieure chez les sujets

présentant une oesophagite (71%) ou un ulcère duodénal (70%) que chez les patients

témoins (53%).
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La prédominance féminine dans le groupe « RGO» est significativement plus

élevée que dans le groupe témoin (35% contre 53%). Toutefois, cette prédominance

disparaît lorsqu'on rassemble dans un même groupe les sujets présentant un RGO et une

oesophagite. Il n'existe pas de différence significative en terme de sex-ratio entre les

groupes « RGO avec ou sans oesophagite» et « ulcères duodénaux».

3.2. Age

L'âge moyen de l'ensemble de la population est de 50,7 ans (écart-type 17 ans).

• Groupe RGO :

• Groupe Oesophagite:

• Groupe Témoins:

• Groupe Ulcères bulbaires :

• Groupe Ulcères gastriques :

âge moyen 46,9 ans, écart-type 14,8 ans

âge moyen 53,5 ans, écart-type 15,6 ans

âge moyen 49,2 ans, écart-type 17,5 ans

âge moyen 59,4 ans, écart-type 20,8 ans

âge moyen 55 ans, écart-type 16,9 ans

Tableau comparatifdes moyennes d'âge entre les différents groupes

Groupe-âge moyen (écart-type) Groupe-âge moyen (écart-type) Test du Khi-deux, corrigé
, .... ,

.en années ...... selonYates (p<0,05)en annees
RGO - 46,9 (14,8) Témoins - 49,2 (17,5) Non significatif

Oesophagite - 53,5 (15,6) Témoins - 49,2 (17,5) Non significatif

RGO + Oesophagite - 50 (15,5) Témoins - 49,2 (17,5) Non significatif

DO - 59,5 (20,8) Témoins - 49,2 (17,5) p<0,05

UD - 59,5 (20,8) Oesophagite - 53,5 (15,6) Non significatif

UD - 59,5 (20,8) RGO + Oesophagite - 50 (15,5) p<0,05

L'âge moyen est significativement plus élevé chez les sujets porteurs d'un ulcère

duodénal que chez les patients témoins et présentant un RGO avec ou sans oesophagite.
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Enfin, l'ensemble des autres groupes semble homogène, tant au niveau de l'âge moyen

que de l'écart-type.

Répartition des moyennes d'âge
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Par ailleurs, il est intéressant de noter qu'il n'existe pas de différence d'âge

significative, au sein de chaque groupe, suivant la présence ou l'absence d'infection à H.

pylori, exception faite du groupe des ulcères duodénaux (âge moyen Hp-=91 ans, n=2).

3.3. Prévalence de Hp

Nous avons étudié pour chacun des 5 groupes (témoins, DG, UD, RGO,

oesophagite) la prévalence du statut Hp positif, déterminé selon la méthodologie décrite

précédemment. Sa prévalence globale est de 46,15% (126/273). Les disparités sont très

marquées, variant de 23% dans le groupe « oesophagite» à 91,3% dans le groupe

« un ».

La prévalence du statut Hp+ en présence d'une gastrite histologique est de 88,4%

(122/138).



83

Prévalence du statut Hp au sein de chaque groupe
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Tableau comparatifde la prévalence du statut HP+ entre les différents groupes

Groupe (n Hp+/n Hp-) ..... ..••.•. Groupe (n Hp+/nHp-)
.

Test du Khi-deux.corrigé
. '. '. . '. selon Yates (p<0,05)

RGO (34/37) Témoins (48/56) Non significatif

Oesophagite (14/48) Témoins (48/56) <0,01

RGO + Oesophagite (48/85) Témoins (48/56) Non significatif

UD (21/2) RGO (34/37) <0,001

UD (2112) Oesophagite (14/48) <0,00001

UD (21/2) RGO + Oesophagite (48/85) <0,0001

UD (2112) Témoins (48/56) <0,001

Comme on pouvait s'y attendre, la prévalence de l'infection à H Pylori est très

nettement supérieure dans le groupe des ulcères duodénaux que dans celui des témoins

(p<O,OOI) et celui des « RGO avec ou sans oesophagite» (p<O,OOOI).

La prévalence du statut Hp+ est comparable entre les groupes « témoins» et les

groupes « RGO » et « RGO avec ou sans oesophagite».

En revanche, l'infection est significativement moins fréquente dans le groupe

« oesophagite» que dans le groupe « témoins» (p<O,OI).
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Il semble intéressant de comparer les prévalences de Hp+ entre les groupes

« RGO)} et « oesophagite », en détaillant dans un second temps la sévérité de

l'oesophagite selon la classification de Savary-Miller. Nous avons donc subdivisé le

groupe « oesophagite » (n=62) en 4 sous-groupes: oesophagite de grade 1 (OESO 1,

n=16), oesophagite de grade 2 (OESO 2, n=38), oesophagite de grade 3 (OESO 3, n=4)

et oesophagite de grade 4 (OESO 4, n=4).

Tableau comparatifde la prévalence du statut HP+

Groupe (n Hp+/n Hp-) ... Groupe(n Hp+/n Hp ..) Test du Khi-deux, corrigé
.. " : ... selon Yates (p<O,OS)

Groupe OESO (14/48) Groupe RGO (34/37) <0,01

Groupe OESO 1 (4/12) Groupe RGO (34/37) Non significatif

Groupe OESO 2 (9/29) Groupe RGO (34/37) <0,05

Groupe OESO 1+2 (13/41) Groupe RGO (34/37) <0,01

Groupe OESO 3 (113) Groupe RGO (34/37) Non significatif

Groupe OESO 4 (0/4) Groupe RGO (34/37) Non significatif

Groupe OESO 3+4 (117) Groupe RGO (34/37) Non significatif

La prévalence du statut Hp+ semble diminuer inversement à l'intensité de

l'oesophagite. Elle est significativement plus faible en cas d'oesophagite qu'en présence

d'un RGO clinique (p<O,Ol). Toutefois, il n'apparaît pas possible de comparer les

groupes présentant une oesophagite de grade 1, 3 ou 4 au groupe « RGO» en raison

d'effectifs insuffisants. Les tests statistiques ne sont pas assez puissants pour mettre en

évidence un lien significatif C'est pourquoi, nous avons regroupé les populations

« OESO 1 et 2 )} et « OESO 3 et 4)}.
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La prévalence du statut Hp+ est alors significativement plus faible dans le groupe

« OESO 1+2» que dans le groupe « RGO ». Bien que la tendance vers une association

négative entre la prévalence Hp+ et l'intensité de l'oesophagite semble s'affirmer dans le

groupe « OESO 3 +4 », l'insuffisance de l'effectif (n=8) rend la comparaison statistique

non significative avec les groupes « RGO » et « OESO 1+2 ».

En conclusion on peut dire que la prévalence de l'infection gastrique à H pylori

diminue significativement en cas d'oesophagite peptique compliquant le reflux.

3.4. Gastrite et Helicobacter pylori

Dans chacun des groupes, la présence d'une gastrite histologique associée ou non

à H. pylori a été relevée à partir des comptes-rendus anatomopathologiques. On

distingue 3 types principaux de gastrite selon la topographie: la gastrite antrale, fundique

ou la pangastrite.

Nous nous intéresserons, dans un second temps, pour chacun de ces 3 types à la

présence d'une atrophie glandulaire et distinguerons 8 sous-groupes:

• gastrite antrale (GA)

• gastrite antrale atrophique (GAA)

• pangastrite (PG)

• pangastrite avec atrophie antrale (PGAA)

• pangastrite avec atrophie fundique (PGFA)

• pangastrite panatrophique (PGPA)

• gastrite fundique (GF)

• gastrite fundique atrophique (GFA)

Suivant notre hypothèse physiopathologique, la gastrite antrale devrait engendrer

une hypersécrétion acide marquée. A l'opposé, les gastrites présentant une composante

d'atrophie fundique (AF) et regroupant la gastrite fundique atrophique, les pangastrites

panatrophiques ou avec atrophie fundique, auraient pour conséquence essentielle une
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baisse de la sécrétion acide. Dans le cas de la gastrite fundique, de la pangastrite sans ou

avec atrophie antrale, la production acide serait stable ou modérément diminuée.

Au total, on dénombre dans notre série 138 gastrites histologiques. 58% (n=80)

sont des pangastrites, 38% (n=53) des gastrites antrales et enfin 4% (n=5) des gastrites

fundiques (tableau 3 et 4).

Répartition des différents tvpes de gastrite au sein de chaque groupe

Typegastrite GA PG GF Total

n (%) n (%) n (%) n(%)

Témoins 16 (29) 36 (66) 3 (5) 55 (100)

RGO 14 (38) 21 (57) 2 (5) 37 (100)

OESO 8 (53) 7 (47) 0 15 (100)

un 14 (70) 6 (30) 0 20 (100)

UG 1(9) 10 (91) 0 11 (100)

Total 53 (38) 80 (58) 5 (4) 138 (100)

• Répartition de l'atrophie

Nous avons comparé la distribution de l'atrophie glandulaire au mveau antral et

fundique. Le groupe « atrophie antrale » rassemble les gastrites antrales atrophiques, les

pangastrites avec atrophie antrale et panatrophiques. Le groupe « atrophie fundique»

rassemble les gastrites fundiques atrophiques, les pangastrites avec atrophie fundique et

panatrophiques.



87

Tableau 3 - Répartition de l'ensemble des gastrites (Hp+ et Hp-) selon les différents groupe~

':;'TéJ.l'i6i~s,:· •.
:-;:':-;>,,;', .: ..•• tN! ····~i;; l'i.·,··,····· '/':";i;·,i//';'RGO:J >:"'i'QE5Q? ·..•.. ::UD.· III 1 nTlII •.

Type de gastrite n (%) n(%) n(%) n (%) n (%) n(%)

GA 10(7) 9 (7) 5 (4) 13 (9) 1 (1) 38 (28)

GAA 6 (4) 5 (4) 3 (2) 1 (1) 0 15 (11)

PG 24 (17) 18 (13) 3 (2) 6 (4) 7 (5) 58 (42)

PGAA 8 (6) 3 (2) 3 (2) 0 1 (1) 15 (11)

PGFA 1 (1) 0 0 0 1 (1) 2 (1)

PGPA 3 (2) 0 1 (1) 0 1 (1) 5 (4)

GF 2 (1) 2 (1) 0 0 0 4 (3)

GFA 1 (1) 0 0 0 0 1 (1)

Total 55 (40) 37 (27) 15 (11) 20 (14) Il (8) 138 (100)

GA= gastrite antrale; GAA= gastrite antrale atrophique; PG= pangastrite

PGAA= pangastrite avec atrophie antrale; PGFA= pangastrite avec atrophie fundique

PGPA= pangastrite panatrophique; GF= gastrite fundique, GFA= gastrite fundique atrophique

OESO= oesophagite; UD= ulcère duodénal; UG= ulcère gastrique

Tableau 4 - Répartition des gastrites à statut Hp+ selon les différents groupes

Ciférri6iris . :··.·.··········.RGO( ':"::Q~SQi
: .,.

..•••••···Iotal,.Population Hp+ ,'. 1: .'
Type de gastrite n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)

GA 8 (7) 7 (6) 5 (4) 13 (11) 1 (1) 34 (28)

GAA 5 (4) 4 (3) 2 (2) 1 (1) 0 12 (10)

PG 21 (17) 18 (15) 3 (2) 6 (5) 5 (4) 53 (43)

PGAA 7 (6) 3 (2) 3 (2) 0 1 (1) 14 (11)

PGFA 0 0 0 0 1 (1) 1 (1)

PGPA 3 (2) 0 1 (1) 0 1 (1) 5 (4)

GF 2 (2) 1 (1) 0 0 0 3 (2)

GFA 0 0 0 0 0 0

Total 46 (38) 33 (27) 14 (11) 20 (16) 9 (7) 122 (100)
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Répartition de l'atrophie au sein des différents groupes

Atrophie antrale n (%) Atrophie fundique n (%) Total n (%)

Témoins 17 (16) 5 (5) 104 (100)

RGO 8 (11) 0 71 (100)

Oesophagite 6 (9,5) 1 (1,5) 62 (100)

dont Oeso 1+2 6 (11) 0 54 (100)

dont Oeso 3+4 0 1 (12,5) 8 (100)

un 1 (4) 0 23 (100)

UG 2 (15) 2 (15) 13 (100)

On constate donc que la distribution de l'atrophie antrale et/ou fundique n'est pas

significativement différente entre les groupes (Test du Khi-deux corrigé selon la méthode

de Yates, p<0,05). Sa prévalence est relativement faible dans tous les groupes.

• Ventilation des gastrites

Répartition des conclusions anatomopathologiques au sein de chaque groupe.

GA PG GF Total gastrites Normale* Total

n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n (%)

Témoins 16 (15) 36 (35) 3 (3) 55 (53) 49 (47) 104 (100)

RGO 14 (20) 21 (30) 2 (3) 37 (53) 34 (47) 71 (100)

OESO 8 (13) 7 (11) 0 15 (24) 47 (76) 62 (100)

un 14 (61) 6 (26) 0 20 (87) 3 (13) 23 (100)

UG 1(8) 10 (77) 0 Il (85) 2 (15) 13 (100)

Total 53 (20) 80 (29) 5 (2) 138 (51) 135 (49) 273 (100)

*= histologie gastrique jugée normale

La gastrite antrale est présente chez 61% des patients présentant un ulcère

duodénal (n=14), 20% des patients présentant un RGO (n=14), 15% des témoins

dyspeptiques (n=16), 13% des porteurs d'oesophagite (n=8) et seulement 8% des

ulcéreux gastriques (n=I).
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77% des patients souffrant d'un ulcère gastrique (n=10) présentent une

pangastrite. A l'opposé, seuls 11% des porteurs d'oesophagite en présentent une (n=7).

La prévalence de la pangastrite dans les autres groupes oscille entre 26 et 35%.

Enfin, seuls 3% des 104 sujets dyspeptiques (n=3) et des 71 patients présentant

un RGO (n=2) ont une gastrite fundique isolée.

• Prévalence de l'infection à H. pylori en fonction du type de gastrite

La prévalence du statut Hp positif est bien évidemment élevée en présence d'une

gastrite histologique, puisqu'elle est de 88,4% (122/138).

Type de gastrite PrévaienceHp+ (n Hp+/nHp-»
...

GA 89% (34/38)

GAA 80% (12/15)

GF 75% (3/4)

PG 91% (53/58)

PGAA 93% (14/15)

AF 75% (6/8)

Il n'existe aucune différence significative de prévalence du statut Hp positif en

fonction du type du gastrite (Test du Khi-deux corrigé selon la méthode de Yates,

p<O,05).

La prévalence du statut Hp positif est de 3% (4/135) en l'absence de gastrite

histologiquement diagnostiquée.
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3.5. Association entre gastrite antrale et RGO compliqué ou non

Prévalence de la gastrite antrale dans les différents groupes

(%GA) 70
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50

40

30
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0
UD Oeso RGO+O RGO Témoins UG

La gastrite antrale est significativement plus fréquente en présence d'un ulcère

duodénal que chez les sujets témoins (p<O,OOI). La prévalence de la gastrite antrale est

significativement moins élevée en cas de RGO avec ou sans oesophagite qu'en cas

d'ulcère duodénal (p<O,OI). On n'observe pas de différence significative, en terme de

localisation préférentiellement antrale de la gastrite, entre les groupes « un» et

« oesophagite», entre les patients présentant un RGO, une oesophagite et les patients

témoins.
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Tableau comparati'de la prévalence de la gastrite antraie entre les groupes

Groupe (GNautres gastrites) Groupe (GNautres gastrites) Test du Khi-deux,corrigé
selon.Yates (p<O,OS)

Groupe UD (1317) Groupe Témoins (1O/4S) 0,0003

Groupe RGO (9/28) Groupe Témoins (1O/4S) Non significatif

Groupe OESO (SilO) Groupe Témoins (10/4S) Non significatif

Groupe UD (1317) Groupe RGO (9/28) 0,006

Groupe UD (1317) Groupe OESO (S/lO) Non significatif

Groupe UD (13/7) Groupe RGO + OESO (14/38) 0,006S

Groupe RGO (9/28) Groupe OESO (SilO) Non significatif

Groupe RGO (9/28) Groupe DG (1/10) Non significatif

La prévalence de la gastrite antrale dans le groupe« oesophagite» est de 33% (5/15), de

24% (9/37) dans le groupe «RGO » et de 18% (10/55) dans le groupe « témoins» sans

différence statistiquement significative.

3.6 Association entre atrophie fundique et RGO compliqué ou non

18% (2/11) des gastrites associées à l'ulcère gastrique ont une composante

d'atrophie fundique. Elles représentent 9% (5/55) des gastrites chez les témoins et 7%

(1115) de celles des sujets présentant une oesophagite. Dans notre série, on ne relève pas

d'atrophie fundique isolée dans le groupe des ulcères gastriques et duodénaux ni dans

celui des RGO.

La présence d'une atrophie fundique semble rarement associée aux pathologies

dont les mécanismes physiopathologiques reposent sur une hypersécrétion acide.

Malheureusement, la faiblesse des effectifs nominaux de chaque groupe ne permet pas la
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réalisation de tests statistiques. Pour confirmer cette tendance, il conviendra d'inclure de

nouvelles observations à cette série.

3.7. Synthèse

La comparaison des différents groupes a essentiellement mis en évidence que les

sujets présentant un ulcère duodénal sont à plus forte majorité des hommes et sont plus

âgés que les sujets témoins ou que ceux souffrant d'un RGO.

Au sein de chaque groupe, l'âge moyen des sujets infectés par H. pylori n'est pas

différent de celui des sujets indemnes.

On observe une grande disparité de la prévalence de H. pylori entre les différents

groupes, variant de 23% en cas d'oesophagite à 91,3% en présence d'un ulcère

duodénal. L'analyse de nos données révèle que la prévalence de Hp+ diminue

significativement en cas d'oesophagite peptique. Ceci semble confirmer l'hypothèse du

rôle protecteur de l'infection vis-à-vis du RGO.

Parallèlement à la prévalence de l'infection, on observe une importante variabilité

de la fréquence et de la répartition topographique des gastrites. Ainsi, 76% des patients

souffrant de RGO ne présentent pas d'inflammation gastrique, contre 15% des ulcéreux

gastriques et 13% des ulcéreux duodénaux. La topographie de ces gastrites varie elle­

aussi. La pangastrite domine largement en cas d'ulcère gastrique (91% des gastrites) et la

localisation antrale est prédominante (70%) chez les ulcéreux duodénaux. Ces chiffres

confirment le mécanisme physiopathologique lié à chaque type d'ulcère et les données de

la littérature. Toutefois, si on observe une discrète prédominance de la gastrite antrale en

cas d'oesophagite (53% des gastrites de ce groupe), celle-ci est à rapporter à l'ensemble

des sujets du groupe en raison de la faible prévalence de l'infection dans ce cas.

Seulement 13% des porteurs d'oesophagite présentent une gastrite antrale. L'analyse de
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nos données confirme que, s'il existe une prévalence de la gastrite antrale en cas d'ulcère

duodénal significativement plus élevée qu'en cas d'oesophagite et chez les sujets

témoins, celle-ci, en présence d'une oesophagite n'est pas différente de celle des témoins.

En conclusion, il semble que, dans notre étude, le RGO avec ou sans oesophagite

ne soit pas associé à un type particulier de gastrite, notamment la gastrite antrale.

L'hypersécrétion acide induite par ce type de gastrite ne semble pas être un mécanisme

physiopathologique majeur du RGO. Les résultats de ce travail ne sont pas en faveur

d'un rôle important de H. pylori dans la genèse du RGO. Néanmoins, des travaux

complémentaires incluant un nombre plus élevé de patients paraissent souhaitables, afin

de préciser la prévalence de la gastrite antrale chez les patients infectés par H. pylori

présentant une oesophagite.
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C- DISCUSSION

La prévalence de H. pylori dans le RGO, compliqué ou non d'oesophagite et

surtout d'endobrachyoesophage, a été assez largement étudiée depuis une quinzaine

d'années. En revanche, l'étude du lien entre les caractéristiques de la gastrite induite par

H. pylori et le RGO n'a fait l'objet que de peu de travaux.

Ainsi, afin d'interpréter au mieux les résultats de notre travail, nous avons

confronté notre méthode et nos résultats à ceux des séries publiées (tableaux 5 et 6).

Auteur Année Nombre de patients avec RGO

Marshall (84) 1984 34

Borkent (6) 1988 20

Cheng (11) 1989 27

Francoual(45) 1990 21

O'Connor (92) 1994 93

Liston (68) 1996 37

Mihara (87) 1996 70

Csendes (18) 1997 236

Ohara (93) 1997 107

Newton (91) 1997 36

Werdmuller (108) 1997 118

Hackelsberger (51) 1998 130

De Koster (25) 1998 178

Vicari (107) 1998 84

Wu (112) 1998 57

Tableau 5 - Principales séries étudiant la prévalence de H. pylori dans le RGO



Auteur (réf)

Tableau 6 - Résumé des principales séries étudiant la prévalence de H. pylori dans le reflux gastro-oesophagien.

Affection oesophagienne (% Hp+)

n Origine Age moyen HIF RGO oesophagite EBO Témoins (% HP+) Commentaires

Marshall (84) 34/16 Austral.. NP NP ND 41 ND 50 Lésions oesophagiennes non précisées; Témoins: symptômes
digestifs hauts.

Borkent (6) 20/0 Europ. 69,1 8/12 ND 50 ND ND Malades avec oesophagite grade III et IV. RGO confirmé sur pH-
métrie.

Cheng (11) 27/35 Am. Nord NP NP ND 41 ND 31 Absence de Hp dans l'oesophage par histologie, culture et test
ranide à l'urée

Francoual(45) 17/4 Europ. 65 10/11 ND 33 36,4 25 RGO clinique n=21, RGO endoscopie ou histologie n=13. P<0,05
entre oesoohazite seule et EBO

O'Connor (92) 93/0 Europ. 46 46/47 ND 54 62,5 ND Grade oesophagite non lié à Hp 44% patients avec hernie hiatale
porteurs de Ho dans la hernie

Liston (68) 37/33 Europ. 78,9 79/34 ND 75,5 ND 81,8 Age moyen 78,9 ans. Prévalence Hp non différente des témoins

Mihara (87) 70/70 Asiat. NP NP ND 37 ND 67 Prévalence de Hp témoins> oesophagite. Gastrite fundique moins
fréquente si oesonhaaite

Csendes (18) 236/190 Am. Sud NP NP 25 32 20 20 RGO d'après pH-métrie. Prévalence de Hp non différente des
témoins et pour les # grades d'oesophagite

Ohara (93) 107/107 Asiat. 64 NP ND 35,5 ND 69,2 Prévalence Hp témoins>oesophagite

Newton (91) 67/25 Europ. 54 59/33 ND 36 25 36 Pas de différence de prévalence Hp avec les témoins

Werdmuller (108) 131/399 Europ. NP NP ND 29 23 51 Oesophagite. Prévalence de Hp supérieure chez les témoins.
Témoins=endosconie haute normale.

Hackelsberger (51) 130/227 Europ. 51,4 119/108 ND 38,5 ND 43,9 Pas de relation entre Hp- et grade d'oesophagite. Prévalence Hp+
témoins> oesophagite.

De Koster (25) 178/155 Europ. NP NP 49,4 49.5 ND 44,5 Prévalence de Hp non différente entre RGO et témoins. Moins de
pyrosis si zastrite antrale

Vicari (107) 153/57 Am. Nord NP 161/49 34 36,1 31,3 45,6 Prévalence de Hp oesophagite non # témoins

Wu (112) 57/101 Asiat. NP NP 31 ND ND 61 Prévalence de Hp supérieure chez les témoins

Série nancéienne 133/104 Europ. 49,7 134/103 48 23 0 46,15 Prévalence de Hp oesophagite significativement < témoins et RGO
0% Hv+ sur 4 EBO isolés

n : nombre de sujets présentant un RGO compliqué ou non/témoins; EBO : endobrachyoesophage ; HIF : sex-ratio Hommes/Femmes ; ND : non déterminé; NP : non précisé
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1. Etudes de prévalence de H. pylori dans le RGO compliqué ou
!!Q!!

1.1. Méthodologie

-Définition du RGO et de l'oesophagite

La comparaison aux travaux étudiant le RGO pose le problème de la définition du

reflux. Rares sont les auteurs qui intègrent dans leurs travaux au sein d'un groupe

indépendant les patients présentant des symptômes cliniques de pyrosis et/ou de

régurgitations acides avec endoscopie normale. De Koster intègre ainsi 85 patients et

Csendes, 55. Pour l'étude américaine de Vicari, l'inclusion dans le groupe RGO nécessite

la survenue de pyrosis ou de régurgitations acides, au moins hebdomadaires, depuis au

moins 1 mois. Wu intègre dans son recrutement la notion de réversibilité des troubles

cliniques sous anti-acides. Borkent et Csendes confirment le diagnostic de RGO en

l'absence de lésions endoscopiques par une pH-métrie.

Retenant que la grande spécificité du pyrosis et des régurgitations acides permet,

en cas de présence à l'anamnèse, de porter le diagnostic de RGO, notre série distingue

les patients présentant un RGO avec endoscopie normale (n=71) et ceux présentant une

oesophagite sans signes cliniques (n=62).

La classification endoscopique de l'oesophagite par reflux la plus communément

employée dans les différents travaux (14/15) et que nous avons choisi d'employer est

celle de Savary-Miller. Seul Vicari utilise pour caractériser l'oesophagite peptique les

critères de Hetzel et al. Notons que de Koster n'inclut pas les oesophagites de grade 1 et

que Borkent ne prend en compte que celles de grade 3 et 4.
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-Détermination du statut Hp

Les méthodes de recherche employées pour le diagnostic d'infection par il.

pylori sont très variables d'une série à l'autre et sont résumées dans le tableau 7.

Auteur Histologie Culture Test à l'urée Sérologie à IgG Breath test
...........

Marshall (84) +
. ...

- - - -

Borkent (6) + + - - -

Cheng (11) + + + - -
Francoual (45) + + + - -
O'Connor (92) + + - - -

Liston (68) + - + + +

Mihara (87) + - - + -
Csendes (18) + - - - -

Ohara (93) - - - + -

Newton (91) + - + - -
Werdmuller (108) + + + + -
Hackelsberger (51) + - + - +

De Koster (25) + - - - -

Vicari (107) + - - + -
Wu (112) + - + + -

Série nancéienne + + + + -

Tableau 7 - Résumé des techniques de détection de l'infection à H. pylori

Dans la plupart des études, au moins 2 méthodes de recherche de il. pylori sont

combinées. Cependant, de Koster, Csendes et Marshall ne posent le diagnostic que sur

l'étude histologique des biopsies, au prix, pour certains, d'un nombre plus élevé de

prélèvements. ühara base son diagnostic sur la seule détection des anticorps de type IgG.
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Dans notre travail, afin d'améliorer au mieux la sensibilité, nous aSSOCIOns 3

méthodes directes de détection (histologie, culture et test rapide à l'urée) au

sérodiagnostic à IgG. Le statut Hp est positif si

• la culture est isolément positive
ou

• au moins 2 méthodes de recherche sont positives
ou

• si une seule méthode est positive et s'il existe une gastrite à l'examen

anatomopathologique

La seule série comparable à la nôtre au niveau des techniques de détection de l'infection

est celle de Werdmuller.

1.2. Résultats comparés

• Prévalence de Hp et RGO

La prévalence globale de Hp en cas de RGO compliqué ou non est estimée à

37,8% à partir d'une dizaine d'études regroupant 1248 patients. Ce chiffre est

relativement proche de celui que l'on pourrait attendre dans la population générale

occidentale.

On distingue parmi les travaux deux tendances. Dans 4 études, la prévalence de

Hp en présence d'un RGO est significativement inférieure à celle des sujets témoins. Les

séries de Mihara et Ohara n'incluent que des oesophagites par reflux, celle de

Werdmuller que des oesophagites et des hernies hiatales sans lésion oesophagienne. Le

travail de Wu ne comprend que des oesophagites et des RGO avec endoscopie normale

mais sensibles aux traitements anti-acides (87, 93, 108, 112). Six autres études n'ont pas

révélé de différence significative de prévalence entre les groupes RGO et témoins (18,

25,51,68,91, 107).
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Toutes ces études sont imparfaites car elles présentent soit un biais de

recrutement, soit des effectifs insuffisants. Toutefois, il semble qu'il n'existe aucun lien

épidémiologique entre H. pylori et le RGO. Ces données évoquent même un rôle

protecteur de l'infection gastrique à H. pylori vis-à-vis du développement du RGO.

Dans notre travail, la prévalence de H. pylori dans la population témoin est de

46,15%. li existe, comme dans la plupart des études, un biais de recrutement évident des

sujets témoins. Dans les études incluant des patients d'origine asiatique, la prévalence de

H. pylori est plus élevée dans les groupes témoins, reflétant la forte prévalence de

l'infection dans cette partie du globe (Mihara : 67%, Ohara: 69,2%, Wu : 61%). Liston

intègre dans son travail des sujets âgés (78,9 ans en moyenne), vivant souvent en

institution. La prévalence de l'infection dans son groupe témoin atteint alors 82%.

Dans notre série, la prévalence de H. pylori dans le RGO, avec ou sans

oesophagite, est de 36,1%. Ce chiffre n'est pas significativement différent de celui de la

population témoin. Toutefois, la différence devient significative (p<O,OI) lorsque l'on

compare la prévalence du groupe des sujets présentant une oesophagite à celle de la

population témoin (14/48 contre 48/56).

• Prévalence de Hp et oesophagite

Certains travaux se sont penchés sur l'étude de la prévalence de H. pylori en

fonction de la sévérité du RGO et de ses complications. Tout l'intérêt de cette question

réside dans le fait que l'endobrachyoesophage, complication évolutive du reflux, expose

au risque d'adénocarcinome de l'oesophage.

De Koster conclut à l'absence de différence de prévalence de Hp suivant la

présence ou l'absence d'oesophagite. Dans les séries de Csendes, Werdmuller,

Hackelsberger et Vicari, la prévalence n'est pas différente en fonction du grade
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endoscopique de l'oesophagite. A l'inverse, Wu suggère que l'oesophagite est plus

sévère en l'absence d'infection par H. pylori.

Nos résultats corroborent l'étude de Wu. En effet, la prévalence du statut Hp+

semble diminuer inversement à l'intensité de l'oesophagite. Elle est significativement plus

faible (p<O,OOl) en cas d'oesophagite (23%), et notamment de grade 1 et 2 (24,1%)

qu'en présence d'un reflux clinique (48%). La tendance vers une association négative

entre la prévalence de Hp+ et la sévérité de l'oesophagite semble s'affirmer dans le

groupe des oesophagites de grade 3 et 4 (12,5%), mais l'insuffisance de l'effectif (n=8)

ne permet pas de mettre en évidence de différence significative. Pour confirmer cette

tendance, il serait nécessaire d'inclure de nouveaux sujets dans les différents groupes.

2. Etudes du RGO et des caractéristiques de la gastrite liée à

H. py/ori

La physiopathologie du RGO est à l'évidence multifactorielle. Les mécanismes

par lesquels H. pylori pourrait intervenir restent à ce jour hypothétiques. La distribution

et la sévérité de la gastrite induite par la bactérie conditionnent la nature des

perturbations fonctionnelles associées, notamment les modifications de sécrétion acide.

Il semble donc intéressant de connaître les caractéristiques de la gastrite à H.

pylori qui déterminent la nature de la sécrétion acide. Paradoxalement, celles-ci ont été à

ce jour peu étudiées.

La plupart des travaux publiés à ce sujet le sont sous la forme d'abstract. Nous en

avons retenu 4, détaillés dans le tableau 8 et 9.



101

Auteur Année Origine n oesophagite témoins Commentaires
(réf) ·i (%Hp+) (%HP+) .... < .....

Mihara (87) 1996 Asiat. 70/70 37 67 Prévalence de gastrite atrophique
dans l'oesophagite < témoins

Liston (68) 1996 Europ. 37/33 75,5 81,8 Pas de différence entre
topographie et sévérité de la

gastrite
Ohara (93) 1997 Asiat. 107/107 35,5 69,2 Atrophie gastrique moins

fréquente en cas d'oesophagite
De Koster 1998 Europ. 178/155 49,5 44,5 Gastrite fundique active moins

(25)
fréquente si oesophagite que RGO

clinique
Série 1999 Europ. 133/104 23 46,15 Pas de différence de distribution de

l'atrophie. Oesophagite non
nancéienne associée à 1 type particulier de

_gastrite
fi : nombre de patients présentant une oesophagite/témoins

Tableau 8 - Résumé des principales séries étudiant les caractéristiques de la gastrite et RGO

1.1. Méthodologie

La méthodologie concernant la définition et le diagnostic du RGO, de l'oesophagite et la

détermination du statut Hp ayant été abordée précédemment, nous nous attacherons à

étudier les définitions de la gastrite et de l'atrophie.

Pour Mihara, l'examen anatomopathologique des biopsies antrales et fundiques

détermine l'activité de la gastrite et l'atrophie. Chacun de ces critères est coté de 0 à 3

(O=absence, 1=léger, 2=modéré, 3=sévère). La somme de ces résultats, rapportée au

nombre de prélèvements étudiés, détermine un score. Pour chacun des 2 groupes, il

existe donc un score de gastrite (1,48 pour le groupe témoin, 0,28 pour le groupe

oesophagite) et un score d'atrophie (respectivement 1,28 et 0,28). En outre, les

pepsinogènes (PG) 1 et II sont dosés dans le sérum de chaque patient par RIA. On sait

qu'en présence d'atrophie, le PG 1 diminue, le PG II augmente et le ratio PG VII chute

par conséquent.



Tableau 9 - Résumé des principales séries étudiant la gastrite associée au RGO

Auteur (réf) . Groupes étudiés Critères étudiés . Résultats groupe -". Résultats groupe Comparaisons ..
... . ... .: Témoins ... Oesophagite ..

Mihara (87) 70 patients avec oesophagite par reflux Score de gastrite 1.48 0.55 p<O,Ol

70 patients avec endoscopie normale Score d'atrophie 1.28 0.28 p<O,Ol

Pepsinogène I et TI 47.5/16.9 62.2/11.9 p<0,05

Ratio pepsinogène IIll 3.3 5.7 p<O,Ol

Ohara (93) 107 patients avec oesophagite par reflux Ratio pepsinogène IIll 3.48 4.82 p<O,Ol

107 patients avec endoscopie nonnale

Liston (68) 37 patients avec oesophagite macro. (29) Prévalence de Hp en présence d'une gastrite (%) 81.8 75.5 Non significatif

ou microscopique (8) Topographie de la gastrite (antrale/fundique/pangastrite) 5/4/16 7/3/14 Non significatif

33 patients avec endoscopie normale Activité de la gastrite (légère, modérée, sévère) 5/10/10 8/9/7 Non significatif

De Koster (25) 155 patients avec dyspepsie non ulcéreuse Résultats gr. RGO

85 patients présentant un RGO clinique Prévalence de la gastrite fundique active (%) 38.4 22.5 p<0,05

93 patients avec oesophagite Prévalence de métaplasie intestinale (%) 8 7.5 Non significatif

,.....
o
N
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Dans le travail d'Ohara, il n'est pas fait mention de biopsies gastriques.

L'atrophie gastrique est évaluée à partir du ratio PG IIII. En revanche, l'auteur subdivise

chaque groupe en fonction du statut Hp. Néanmoins, il est impossible d'étudier la

topographie de la gastrite dans chaque groupe.

Dans la série de Liston, les biopsies antrales et fundiques sont au nombre de 2 par

site. L'étude anatomopathologique est réalisée par le même examinateur et la

classification est faite selon le système de Sydney. Toutefois, l'auteur ne précise pas le

degré d'atrophie relevé sur les fragments biopsiques.

De Koster évalue la présence d'une gastrite histologique à partir de 6 biopsies (3

antrales et 3 fundiques). La classification est faite selon le système de Sydney. L'auteur

s'attache particulièrement à l'étude de la gastrite fundique dans les groupes RGO sans

oesophagite, oesophagite et dyspepsie non ulcéreuse et en fonction du statut Hp. En

outre, l'intensité de la gastrite n'est pas précisée.

Dans notre étude, des fragments biopsiques sont prélevés au niveau antral et

fundique. La classification histologique des lésions inflammatoires de la muqueuse

gastrique est faite selon les critères du système de Sydney. Pour chaque groupe, on

détermine la présence ou non d'une gastrite, sa topographie (antrale, fundique ou

pangastrite) et son caractère atrophique. Il n'est donc pas envisageable de comparer en

globalité notre série aux travaux déjà publiés car ceux-ci étudient soit l'atrophie gastrique

sans notion topographique, soit la gastrite sans précision sur l'atrophie.



104

1.2. Résultats comparés

Mihara constate que la prévalence de Hp en cas d'oesophagite (37%) est

significativement inférieure à celle du groupe témoin (67%). De même, le score de

gastrite et le score d'atrophie sont significativement plus faibles en présence d'une

oesophagite (p<O,Ol). Le rapport entre les pepsinogènes I et II est significativement

supérieur en cas d'oesophagite. Ces résultats suggèrent que la pathogénie de

l'oesophagite par reflux peut être corrélée à la faible prévalence de la gastrite atrophique,

par le biais de la préservation de la sécrétion acide.

Le travail d'Ohara va aussi en ce sens. La prévalence de Hp y est

significativement supérieure en cas d'oesophagite (p<0,05). Le ratio pepsinogène I1II est

significativement plus élevé dans le groupe oesophagite (p<O,Ol), mais non différent

entre les populations non infectées de chaque groupe. La majorité des oesophagites

survient en l'absence d'infection et d'atrophie gastrique. L'infection par H. pylori peut

donc être considérée comme un élément protecteur de la survenue d'une oesophagite,

probablement par le biais de l'atrophie muqueuse.

Dans la série de de Koster, il n'existe pas de différence de prévalence de

l'infection entre les groupes de sujets dyspeptiques, et de RGO, avec ou sans

oesophagite. Néanmoins, une gastrite fundique est relevée chez 38,4% des sujets

présentant un RGO et 22,5% des porteurs d'oesophagite. Cette différence est

significative (p<0,05). Ces données suggèrent que, dans certains cas, l'infection par H.

pylori génère une gastrite fundique active qui peut protéger de l'oesophagite, par

l'intermédiaire d'une hyposécrétion acide gastrique.

Liston ne met pas en évidence de différence de prévalence de Hp entre les 2

groupes étudiés. De la même manière, la prévalence de la gastrite, sa localisation et son

intensité ne sont pas différentes entre les 2 groupes. L'auteur conclut à l'absence de
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preuve convaincante d'association entre H. pylori et RGO dans une population âgée,

vivant en majorité en institution. Compte tenu du biais de recrutement très marqué de

cette étude, les résultats sont difficilement extrapolables.

Dans notre série, à l'instar des 2 études japonaises (87, 93), la prévalence de H.

pylori est significativement plus faible en cas d'oesophagite que chez les sujets témoins

(p<O.Ol). La prévalence de la gastrite antrale des sujets présentant un RGO avec ou sans

oesophagite n'est pas significativement différente de celle des patients témoins. On ne

recense pas de gastrite fundique isolée dans le groupe des oesophagites, alors qu'elle est

présente chez 3% des patients présentant un RGO avec endoscopie normale. La

distribution de l'atrophie antrale et/ou fundique n'est pas significativement différente

entre les groupes, à la différence des travaux de Mihara et Ohara.

Par conséquent, d'après nos résultats, il apparaît que le RGO avec ou sans

oesophagite n'est pas significativement associé à un type particulier de gastrite,

notamment la gastrite antrale. Toutefois, si les différences ne sont pas significatives, il

semble exister une tendance positive concernant l'association entre la gastrite antrale et

la présence d'une oesophagite peptique. Un travail complémentaire pourrait consister à

évaluer l'activité fundique comme de Koster et/ou à établir des scores d'atrophie comme

Mihara. Pour cela, une série plus importante serait probablement nécessaire.
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CONCLUSION
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Le RGO est donc une pathologie multifactorielle dont certains mécanismes

physiopathologiques sont encore mal élucidés et font l'objet de travaux. Une de ces voies

de recherche est l'étude du lien entre l'infection gastrique à H. pylori et la survenue d'un

RGO.

Nous avons montré dans ce travail, qu'à l'instar d'un certain nombre d'études

validées, il se dégage une association négative entre H. pylori et RGO qui suggère un

rôle éventuellement protecteur de l'infection. De même, ce travail, conformément aux

données admises, confirme que la gastrite chronique est fortement associée à H. pylori et

que la gastrite antrale est préférentiellement associée à l'ulcère duodénal. En revanche,

l'hypothèse selon laquelle la gastrite antrale pourrait, par le biais de l'hypersécrétion

acide, favoriser le reflux n'est pas confirmée. Nos résultats montrent que le RGO avec ou

sans oesophagite n'est pas associé à un type particulier de gastrite, notamment antrale.

Cependant, ces constatations sont issues de l'analyse rétrospective des données

histologiques obtenues en routine. Elles mériteraient d'être étayées par des études

complémentaires systématiques incluant un nombre plus élevé de patients. Quoiqu'il en

soit, la portée clinique de telles études pour la prise en charge des patients souffrant de

RGO semble modeste.

En conclusion, conformément aux conclusions et recommandations

révisées en 1999 du Groupe de travail de la Conférence de consensus Helicobacter

pylori, il ne semble pas justifié de prendre en compte l'infection à H. pylori dans la prise

en charge des patients souffrant de RGO.
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Résumé : Les relations entre l'infection à H. pyJori et le RGO sont controversées et

pourraient dépendre du statut sécrétoire acide déterminé par le type de la gastrite. La

présence d'une gastrite antrale pourrait favoriser le RGO. A l'inverse, une atrophie

gastrique, une pangastrite ou une gastrite fundique pourraient protéger du RGO.

Huts : la prévalence de J'infection à H. pyJori , ainsi que la topographie de la gastrite et la

présence d'une atrophie ont été évaluées dans une série consécutive de 393 patients

présentant, soit un ulcère gastrique ou duodénal, soit un RGO avec endoscopie normale,

soit une oesophagite, soit une dyspepsie fonctionnelle.

Méthodes : le statut Hp a été défini par l' examen des biopsies gastriques (anatomie

pathologique, test rapide à l' urée, culture) et la sérologie à IgG. La présence d'une

atrophie muqueuse et d'une gastrite chronique ont été déterminés par l'examen

microscopique des biopsies antrales et fundiques.

Conclusions : la prévalence de H. pyJori est significativement plus faible en cas de RGO

avec ou sans oesophagite qu'en cas d'ulcère duodénal et en cas d'oesophagite que de

dyspepsie fonctionnelle. La prévalence de la gastrite antrale était significativement moins

élevée en cas de RGO avec ou sans oesophagite que d'ulcère duodénal, mais non

différente de celle des patients dyspeptiques. La distribution de l'atrophie antrale et/ou

fundique n'était pas significativement différente entre les groupes. Le RGO avec ou sans

oesophagite ne semble pas associé à un type particulier de gastrite, notamment antrale.
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