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RESUME e Une des caractéritiques de Pinfection & Helicobacter pylori dans les pays en développement (PED) est I’acquisition
précoce de la bactérie dans ’enfance. De récentes études ont mis en évidence la fréquence des infections transitoires chez
le jeune enfant en particulier dans la premiére année suivant I’éradication. Certains facteursde risque d’acquisition, tels
la promiscuité, le jeune age et les épisodes de gastroentérite sont re t rouvés chez les enfants dans ces pays. Le risque pour
un enfant d’étre infecté augmente de facon signifi c ativeavec le nombre de personnes infectées dans la famille. Nous avons
en effet montré en utilisant des techniques de biologie moléculaire de séquencage de génes que des souches identiques cir-
culaient chez les diffé rents membres d’une méme famille non seulement entre parents et enfants mais aussi entre les enfants.
La relation entre diarrhée chronique, retard de croissance, anémie fe rri p rive et infection a H. pylori chez I’enfant en par-
ticulier dans les PED reste encore controversée. Sur le plan diagnostique, la coloration de Gram d’un frottis de biopsie a
la re cherchede H. pylori présente de bonnes perfo rmances et peut étre une bonne alternat ive lorsque la culture est impos-
sible. Le test respiratoireet la recherche d’antigenes dans les selles présentent de bonnes perfo rmances et semblent donc
bien adaptés au diagnostic de ’infection a H.pylori. H. pylori est un pat h ogene important dans les PED et justifie le besoin
d’études concernant a la fois les signes diniques, 1’épidémiologe et le traitement incluant la sensibilité aux antibiotiques.

MOTS-CLES ¢ Helicobacter pylori - Enfant - Pays en développement.

HELICOBACTER PYLORI INFECTION IN CHILDREN OF DEVELOPING COUNTRIES

ABSTRACT ¢ A characteristic featureof Helicobacter pylori infection in developing countries is early acquisition of the bac-
teria during childhood. Recent study has documented the frequency of transient infection in young children in paticular
during the first year followingeradication therapy. Children living in developing countries present seve ral risk factorsfor
acquisition including crowding, young age, and recurrent gastroenteritis. The risk of infection increases significantlyin func-
tion of the number of infected persons in a child’s family. Using molecular biology techniques based on gene sequencing,
we have shown that strains in different members of the same family were identical not only between parents and children
but also between siblings. The relationship between chronic diarhoea, retarded growth, iron-deficient anaemia, and
Helicobacter pylori infection in child ren especially from developing countries remains controversial. Gram staining of biopsy
smears to detect Helicobacter pylori is an efficient diagnostic method and can be a good altern at ive when culture is unfe a-
sible. Respiratory testing and detection of antigens in stools are effective and appear to be well suited to diagnosis of
Helicobacter pylon infection. In developing countries Helicobacter pylori is a common infectious agent wa rranting further
study to gain insight into clinical presentation, epidemiological features, and tre atment requirements including sensitivity
to antibiotics

KEY WORDS ° Helicobacter pylori - Children — Developing countries.

Helicobacter pyvlori est une bactérie ubiquitaire puis-
qu’elle colonise plus de 50 % de la population mon-
diale (1). Une maladie gastro-duodénale se déweloppera
chez environ 20 % des personnes infectées. La colonisation
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par H. pylori est la cause la plus fréquente de la gastrite
chronique et elle est largement impliquée dans 1’étiologie
de 'ulcere duodénal, de 'ulcere gastrique, du cancer gas-
trique et du lymphome du malt (2). Toutefois toutes ces
pathologies se rencontrent principalement chez I’adulte.
L infection s’acquiert principalement dans I’enfance et il est
possibk que la réponse immunitaire de 1’enfant détermine
I’évolution de I'infection au cours du temps. Il semble donc
primordial d’étudier I’infection a H. pylori chez I’enfant.
De nombreuses études ont déja montré que I’age d’acqui-
sition de I’infection, la prévalence et les symptdmes cli-
niques diff ¢ rent selon les pays et principalement selon qu’il
s’agit de pays développés (PD) et de pays en développement
(PED). Le but de ce travail est de faire le point sur I’in-
fection a H. pyloridans les pays en voie de déweloppement
et de présenter notre expérence au Viétnam.
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EPIDEMIOLOGIE

Prévaence et incidence

Une des caractérstiques de I'infection a H. pylori
dans les PED est I’acquisition précoce de la bactérie dans
I’enfance.Si dans les PD, la prévalence de I’infection varie
de 1,8 % chez les patients de moins de 1 an & 30 % a 15 ans,
avec un taux d’acquisition de I'infection de 2,1 % par année
d’age (3), dans de nombreux PED, elle dépasse souvent
50 % avant 5 ans pour atteindre90 % a 1’age adulte (4). Au
Niger en patticulier, Holcombe et Coll (5) rapporent une
séroprévalence de 57 % chez I’ enfant de moins de 2 ans et
de 82 % chez I’enfant de moins de 9 ans. De méme au
Bangladesh, une étude rappore une prévalence de I'infe c-
tion de 42 % chez I’enfant de moins de 2 ans, qui atteint 67
% al’age de 10 ans (6). En Egypte, si 15 % des enfants de
moins de 9 mois sont infectés, la prévalence atteint 30 % a
I”agede 3 ans (7). Dans notre expérience, la prévalence de
I’infection au Viétnam chez I’enfant en 2001-2002 variait
de 17 % chez I’enfant de moins de 3 ans a 38 % chez ’en-
fant de 15 ans. De la méme fagon, alors que la prévalence
de l'infection diminue avec le temps dans les PD
(Amérque du Nord et Europe de 1’ Ouest), elle reste stable
dans les PED (1).

Si I’'incidence de I’infection est de 1 a 2% par an
dans les PD, elle est beaucoup plus élevée dans les PED.
Dans une récente étude américaine, Malaty et Coll rap-
portent un taux d’acquisition de 2,1 % par an aux ages de
4-5 ans, de 1,5 % par an aux ages de 7-9 ans et de 0,3 % par
an aux ages de 21-23 ans (8). Cette incidence est bien slir
plus importante dans les PED en particulier chez 1’enfant.
Une étude bolivienne rapporte une incidence de 18 % avec
un pic de 22 % chez les enfants 4gés de 2 a 3 ans (9). De
méme une étude éthiopienne rapporte une incidence de 24 %
chez les enfants 4gés de 2 a 4 ans (10).

De récentes études ont mis en évidence la fréquence
des infections transitoires. Naficy et Coll (7) rapporent un
taux de séroréversion de 42 % chez les enfants égyptiens
entre 6 et 36 mois.

L’étude de Perez-Perez et Coll (11) montre une inci-
dence de 'infection transitoire de 15,9 % dans la cohorte
des nouveau-nés et de 20,6 % chez les enfants plus gés. Les
auteurs démontrent que le taux de séroréversion diminue
avec I’age. L’ infection transitoireest plus fréquente chez le
jeune enfant, alors qu’elle est rare chez 1’adulte, suggérant
que I’acquisition de I’infection est précaire au départ, puis
qu’elle devient durable une fois établie.

Facteurs de risque d’acquisition de I’infection

Lesfacteursreliés a la pauvreté sont les facteurs de
risque d’acquisition de I'infection les plus fréquemment
retrouvés. Ces facteurs incluent la promiscuité, le manque
d’hygiene, le partage de lits pendant ’enfance, le faible
niveau d’éducation de la mere et I’eau impropre a la
consommation. Méme si les facteurs socio-économiques
sont fortement associés au risque d’acquérir H. pylori,
d’autres facteurstels les facteursgnétiques et les facteurs
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comportementaux ont leur importance (4). D’autres facteurs
ont également été associés comme la prémastication des ali-
ments par la mere (6), 1’ absence d’allaitement matemel, et
le faible niveau d’éducation des parents. L’influence de la
prémasticaion dans la transmission de l'infection, démon-
trée dans une étude éthiopienne, est un argument en faveur
de la transmission oro-orale (12).

L’influence de I’allaitement matermel est contro-
versée puisque s’il est retrouvé protecteur vis-a-vis de I’in-
fection dans une étude américaine (13), d’autres études
montrent que 1’allaitement peut étre un facteur de risque
perrettant une transmission directe de H. pylori en parti-
culier lorsque les meres enduisent leurs seins de salive (14).

Dans notre expérence au Vi€tnam incluant 824
enfants, le risque pour un enfant d’étre infecté était relié au
niveau socio-économique (OR = 0.4), a la taille de la fra-
trie (enfant unique vs fratrie OR = 2.2), a la vie en ville
(OR =2.1), au partage de lit avec les parents jusqu’a plus
de 36 mois, au début de la vie en collectivité avant 6 ans
(OR = 1.5) (15). Dans cette étude nous n’avons pas d’in-
fluence de I’allaitement mate el sur I’acquisition de I’in-
fection.

Réinfections

Puisque la prévalence de I’infection dans les PED est
élevée, le taux de réinfection apres éradication doit étre
aussi plus élevé que celui de 1 % dans les PD (16). Deux
études (17, 18) ont montré un taux de réinfection de 13 %
par an apres un traitement d’éradication. La majorité des
réinfections avait lieu dans la premiere année apres 1’éra-
dication. Toutefois ces études ne font pas de différence entre
réinfection et rechute. Une étude de Mitchell (19) a mon-
tré en utilisant des méthodes génétiques que le taux de vraie
réinfection n’était que de 1 % en Chine. Une étude de Leal-
Herre ra (20) incluant 101 adultes et 40 enfants mexicains
confime dans une population a haute prévalence d’infe c-
tion a H. pylor que la réinfection a lieu le plus souvent dans
I’année suivant I’éradication (15,6 % vs 6 % a deux ans) et
que le pourcentage de vraies réinfections déterminé par
méthode génotypique est alors élevé (75 %). L’infection
transitoireest plus fréquente chez I’enfant et les personnes
de plus de 60 ans.

Mode de transmission

Bien qu’aucune pre u ve fo rmelle n'existe, les études
épidémiologiques sugg € rent une transmission de personne
a personne, soit par voie féco-orale, soit plus vraisembl a-
blement par voie oro-orale. Un des facteursde risque d’ac-
quisition de I’infection étant la ppmiscuité, ceci donne un
argument supplémentaire a la transmission de personne a
personne. Les études concernant I’influence de la prémas-
tication des aliments suggerent elles aussi la tansmission
oro-orde (6, 12). La transmission par les régurgi tations gas-
triques et plusparticulieranent les vomissements a été sug-
gérée (21). La premiere observation de cas d’acquisition
d’infetion & H. pylori dans des conditions nat u relles montre
que trois facteurs participent a la transmission : la gastro-
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entérite, I’intensité des contacts entre les sujets et un age
mental faible, alors que la contamination de I’eau n’appa-
rait pas nécessaire. Il est viaisemblable que ces facteurs,
re trouvés chez les enfants en zone d’endémie, expliquent
la majeure partie des cas d’infection dans la population
générae (22).

La possibilité d’une transmission par I’eau a été sug-
gérée par des études épidémiologiques ou par des tech-
niques moléculaires (23, 24), mais H. pylori n’a jamais pu
étre cultivé a partir de ’eau. 11 a été démontré qu’il exis-
tait dans les PED une concordance entre les taux d’infec-
tion par le virus de ’hépatite A (VHA) et par H. pylori.
Toutefois, une récente étude de Malaty et Coll (25) a mon-
tré dans une population rurale japonaise qu’il n’existait
aucune concordance entre ces deux infections. Ces résul-
t ats infirment I’hypothese d’'un méme mécanisme de trans-
mission pour H. pylorietle VHA. Cette étude démontre que
les infections a H. pyloriet au VHA sont associées avec les
mauvaises conditions d’hy giene qui s’améliorent au cours
du temps au Japon. Ces infections ne proviennent pas d’une
source commune.

Source de la contamination interhumaine

Plusieurs auteurs (26, 27) rapportent que le risque
pour un enfant d’étre infecté est 4 a 8 fois plus grand quand
la mere est infectée et seulement 2 a 4 fois plus grand si
c’est le pere qui est infecté. Le rdle clé de la mere dans la
transmission intrafamiliale de H. pylori a été récemment mis
en évidence par Malaty et Coll (28).

Nous avons montré au Viétnam que le risque pour
un enfant d’étre infecté augmente de facon significative avec
le nombre de personnes infectées dans la famille. Il dépend
en priorit de I’infection de 1a mere (OR = 4,2) beaucoup
plus que de celle du pere (OR = 1,5) et de la place des
enfants dans la frat rie (les demiers-nés étant les plus infe c-
tés). L’importance de la taille de la fratrie a ét¢ démontrée
par Goodman (29) puisque I’OR augmente de 1,5 a 7. Ceci
suggere ’'importance de la transmission intrafamiliale. Nous
avons en effet montré en utilisant des techniques de biolo-
gie moléculaire de séquencage de genes que des souches
identiques circulaient chez les différents membres d’une
méme famille, non seulement entre parents et enfants, mais
aussi entre les enfants (30).

ASPECTS CLINIQUES DE L'INFECTION A H. PYLORI

La pathologie associée a I’infection a H. pylori est
la méme dans les PD et dans les PED. De nombreuses
études ont montré que I’infection a H. pylori chez I’enfant
n’est pas reliée a une symptomatologe particuliere, méme
si les douleurs abdominales récidivantes semblent plus fré-
quentes chez I’enfant infecté par H. pylori. La pathologie
ulcéreuseest rare chez I’enfant de moins de 10 ans. L’ulcere
gastrique n’est relié a la présence de H. pylori que dans
environ 25 % des cas alors que ’'ulcére duodénal est asso-
cié a la présence de H. pylori dans plus de 90 % des cas.
L’incidence de I’ulceére duodénal chez I’enfant infecté est

tres mal connue dans les PED peut-€tre en raison des dif-
ficultés diagnostiques. Les seules études concernent des
populations d’enfants souffrant d’ulcére, mais aucun
chiffre ne donne un pourcentag d’ulcere dans une popu-
lation d’enfants infectés. L'incidence des ulcéres duodénaux
tres basse dans les PD (< 1 %) atteint 7 % dans une étude
irlandaise (31). La aussi, des études avec une bonne métho-
dologie sont nécessaires.

Il semble que I'infection & H. pylori soit plus fré-
quemment associée a la présence d’une gastrite chronique
actiwe dans les PED probablement en raison d’une exposi-
tion plus précoce et répétée (44 % des cas pour Begue et
Coll (32).

L’infection acquise tot dans I’enfance semble asso-
ciée a un plus grand risque de développer un cancer gas-
trique (33). L’infection précoce conduit alors a une
inflammation chronique de bas-grade favorisant des
1ésions précancéreuses.

De nombreux travaux suggerent que I’infection a
H. pyloriades conséquences chez I’enfant bien avant 1’ ap-
parition de signes de gastrite chronique ou d’ulcere. H.
pyvlori provoque des lésions de la muqueuse gastrique qui
peuvent conduire a la destruction de la barriere gastrique
acide pendant I’enfance (1). L’hypochlorhydrie peut per-
sister pendant plusieurs mois apres une infection aigué (34).
Cette destruction de la barriére gastrique favorise les diar-
rhées ou la malab s option. Plus ra rement encore, I’infection
a H. pylori peut se révéler par une gastropathie exsudative :
Hill et Coll (35) ont rappor€ 3 observations de gastrite
aigué a H. pylori se révélant par une symptomatologe dou-
loureuse abdominale associée a un syndrome oedémato-
ascitique.Cettere | ation entre infection a H. pylori et infe c-
tions gastro-intestinales a été mise en évidence au
Bangladesh dans une étude démontrant que les personnes
infectées par H. pylori étaient plus susceptibles au choléra
(36). De 1a méme facon en Inde, une relation a été décrite
entre H. pylori et fievre typhoide (37). La relation entre
infection a H. pylor et diarrthée a été mise en évidence chez
les enfants gambiens chez lesquels une diarrhée chronique
est deux fois plus fréquente chez les enfants infectés, ainsi
que chez les enfants péruviens (38, 39). Toutefois, cette
association reste controversée en raison de différences
méthodologaques entre les études.

Les conséquences a long terme de la diarrhée chro-
nique incluent la malnutrition, le retard de croissance et le
déces. Dans I’étude gambienne les enfants infectés par
H. pylorisouffraient plus fréquemment de malnu trition. Un
retardde croissance modéré a été associé a H. pylori dans
une étude écossaise (40). Cette association reste elle aussi
controversée.

De récentes études (41, 42) ont montré qu’il existe
une relation entre H. pylori et anémie femiprive. Cette der-
niere se corrigeait aprés éradicaton de l’infection a
H. pylon. ’infhence de déficits vitaminiques (A, E, C,
B12) sur I’évolution de I’infection a été suggérée (43).

Des études sont nécessaires afin de mettre en évi-
dence la relation entre diarrhée chronique, retardde crois-
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sance, anémie fe rriprive et infection a H. pylori chez I’en-
fant en particulier dans les PED.

Un autre aspect de la question est la réponse de
I’héte a I’infection a H. pylon. Ceci est illustré par I’étude
de Mitchell (44) qui montre une diff érence de réponse
immunitaireentre les enfants sowétiens et les enfants aus-
traliens ou allemands. En effet, les premie s montraient un
rapport IgG1/IgG2 > 1 et significativement supérieur aux
deux autres. De la méme fagon, chez des enfants allemands,
le rapportIgG1/IgG?2 était significativement plus élevé chez
les enfants présentant une dyspepsie non ulcéreuse quechez
ceux souffrant d’ulceére duodénal (44).

DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE DE L'INFECTION

Méthodes diagnostiques

Les diff érents tests diagnostiques incluent les tests
directs nécessitant le prélevement d’une biopsie lors d’une
endoscopie et les tests indirects. De Carvahlo et Coll (45)
ont montré dans les PED de bonnes performances pour le
testrespiratoireet lare cherche d’antigénes dans les selles,
avec respectivement une sensibilité de 93,8 % et de 96,9 %,
une spécificité de 99,1 % et de 100 %. Toutefos leur étude
n’inchait que peu d’enfants en bas 4ge. Or, I’'une des par-
ticularités des tests indirects est leur plus faible sensibi-
lit€ chez le jeune enfant aussi bien pour la sérologie que
pour les tests respiratoires ou la recherche d’antigenes
dans les selles (46). Toutefois, ces tests semblent donc bien
adaptés au diagnostic de I’infection a H. pylori dans les
PED.

Dans une étude récente, nous avons montré sur une
populaion de 621 enfants vietnamiens que la coloration de
Gram d’un frottis de biopsie a la recherchede H. pylori pré-
sentait une sensibilité de 95,8 %, une spécificité de 85,2 %
une valeur prédictive positive de 100 % et une valeur pré-
dictive négative de 92 %. Ce test peut €tre une bonne alter-
native lorsque la culture est impossible.

Sensibilité aux antibiotiques

Il n’existe pas beaucoup de données concernant 1’état
de la résistance de H. pyloriaux antibiotiques dans les PED
mais les données existantes semblent préoccupantes. En
effet des taux de résistance au métronidazole supérieurs a
50% (47) rendent cet antibiotique d’utilisation presque
inutile. Une étude japonaise a montré qu’en 3 ans, la résis-
tance de H. pyloriala clarithro mycine et au métronidazole
a doublé de facon parallele a la consommation d’antibio-
tiques dans le pays (48). Or il a été démontré que la sensi-
bilité aux antibiotiques influe fortement sur le succes du
t raitement antibiotique aussi bien dans les PD (46) que dans
les PED (49). D’autres auteurs (50) ont montré au Brésil
que le traitement standard associant amaxicilline, clar:
thromycine et inhibiteur de la pompe & protons doit €tre
poursuivi plus de 7 jours pour obtenir un taux correct d’éra-
dication. Le taux d’éradication dépend aussi de la com-
pliance et du colit du taitement.
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TRAITEMENT

Une étude effectuée au Chili, pays de forte préva-
lence, montreen accord avec d’autres études que si le taux
d’éradication est peu différent de celui des PD, le taux de
réinfection tardive y est beaucoup plus élevé. En effet, il
atteint 13 % a 20 % apres 3 ans alors qu’il n’est que de 0 a
1,2 % par an dans les PD (18), posant le pro bleme de I’in-
térét de I’éradication.

Deux conférences de consensus, 1’une cana-
dienne (51) et I’autre européenne (52) ont recommandé de
traiter les enfants souffrant de gastrite, d’ulcere duodénal
ou gastrique lorsque I'infection par H. pylor est prouvée.
L’infection ne doit étre recherchée qu’en présence de
signes cliniques évocateurs. S’il semble admis que 1’in-
fection doit étre éradiquée chez ces enfants aussi bien dans
les PD que dans les PED en raison de la gravité de 1’in-
fection, des études permettant de préciser la place de I’éra-
dication dans les autres pathologies sont nécessaires en
tenant compte des risques de réinfection a long terme dans
ces pays.

GONCLUSION

Les données concernant les PD ne peuvent pas for-
cément s’ex trapoler aux PED. H. pylorn est un pathogene
tres largement répandu dans les PED, dont I’importance
n’est pas pres de diminuer. Son implication dans de nom-
breuses pathologies allant du syndrome diarrhée-malnux
trition au cancer de I’estomac justifie le besoin d’études
concernant a la fois la clinique, I’épidémiologie et le trai-
tement et incluant la sensibilité aux antibiotiques. Ces
études permettraient de mieux comprendre les facteurs de
risque d’acquisition de H. pylori et ainsi de mettre en oeuvre
des mesures préventives permettant de romprela chaine de
transmission.
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Le Centre Européen de Santé Humanitaire continue d’ouvrir ses
portes aux différents intervenants de I’action humanitaire dans le
cadre de son prochain colloque 2005 et du workshop 2006

COLLOQUE DEVELOPPEMENT DURABLE ET SANTE DANS LES PAYS DU SUD
LE MEDICAMENT DE LA RECHERCHE AU TERRAIN
CESH LYON 9 Décembre 2005
Sous la Présidence du professeur Xavier Emmanuelli

Ce colloque est I’occasion pour les conférenciers, issus de différentes disciplines, de présenter leurs réfl exions qui s’ins-
crivent dans la chaine du médicament : recherche, production, distribution, consommation. Il doit perme ttreaussi un
dialogue qui transcende les clivages disciplinaires, pour prendre en compte les réalités du terrain.

Renseignements et inscriptions : www.cesh.org ¢ Tel : 04 37 28 74 57 « Site : info@cesh.org

Le Workshop du GESH
Réunir les bailleurs de fonds et les acteurs de 'humanitaire
9 Juin 2006 - Lyon

e CESH organise un Wo rkshop qui réunira 30 experts intern ationaux de I’action humanitaire. Il propose d’approfondir

les mécanismes d’anticipation, de prédiction des crises humanitaires et d’élaboration des stratégies de financement
qui s’appuient sur la capitalisation des expériences collectées sur le terrain et 1’utilisation des NTIC (nouvelles techno-
logies de I’information et de la communication) dans les actions de prévention des crises au niveau local.

* Entre urgence et développement, quelle est la place de la mitigation ?

* Quels rdles pour les Etats, les ONG, les bailleurs de fonds et les acteurs de terrain dans les stratégies d’évitement
des crises humanitaires ?

* Quels financements pour la mitigation ?

Tels sont les enjeux de ce Workshop.

Le WORKSHOP du CESH
Anticiper et prévoir les crises humanitaires d’urgence :

vers quelles stratégies de financement ?
Renseignements et inscriptions : www.cesh.org
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