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Malentendu autour d'un
massacre gastrique

La medecine diabolise
un bacille qui colonise
notre estomac parce
que cancerigene.Mais il
protegeait aussi nos ancetres
de l'asthme et des allergies.
Pouvons-nous tirer parti
de cette vertu aujourd'hui?
Par Ori Schipper

Notre
relation ä la bacterie Helico¬

bacter pylori est tres ancienne. Ii y a
60 000 ans dejä, lorsqu'ils sont partis

d'Afrique de l'Est pour explorer
et coloniser le reste du monde, nos ancetres
etaient porteurs de ce bacille. C'est que ce
demontrent les analyses biomoleculaires
de 1ADN de differentes souches micro-
biennes.

Les biologistes disent de cette bacterie
qu'elle est un pathobionte, soit un orga-
nisme susceptible d'etre un hote utile Hans
notre estomac mais aussi un agent patho-
gene nuisible. On comprend que l'histoire
d'une relation d'une telle duree avec un
partenaire aussi ambivalent ait connu bien
des changements de direction. Toutefois, la
radicalite avec laquelle, au cours des trente
dernieres annees, la medecine a change
d'opinion ä ce sujet est surprenante.

A la fin des annees 1970, Robin Warren,

pathologiste australien, est considers
comme un hurluberlu. Il observe de

nombreux bacilles recroquevilles dans les
biopsies de l'estomac de patients souffrant
de gastrites. Mais ä l'epoque, l'estomac est
considere comme un organe qui n'hSberge
pas de bactSries Vivantes: la science part
du principe que l'acide gastrique dScom-
pose les germes les plus rSsistants. C'est
done sans enthousiasme que les cliniciens
prennent connaissance des conclusions de
Robin Warren. lis ne leur accordent pas la
moindre importance.

Les bactSries sont parfaitement iden-
tifiables sur les images que rSalise le
pathologiste ä partir de coupes colorSes de
muqueuses gastriques. Mais les gastro-en-
tSrologues restent convaincus que les dS-
sordres gastriques sont dus au style de vie,
par exemple ä l'exces de stress ou ä l'alcool.
Iis prSferent parier de «gastrite idiopa-
thique» - une inflammation de l'estomac
d'origine inconnue - plutöt que d'envisager
que des bactSries puissent etre ä l'origine
de l'inflammation dont souffrent leurs
patients.

La these de Robin Warren trouve une
vigueur nouvelle lorsque Barry Marshall,
alors gastro-entSrologue fraichement
Smoulu, est envoyS pour son diplome «chez

le pathologiste qui voulait transformer la
gastrite en infection», racontera ce dernier
en 2005, lorsqu'ils recevront tous les deux
le prix Nobel de mSdecine pour leurs tra-
vaux. En 1982, Barry Marshall prSleve, chez
100 patients qui le consultent pour une gas-
troscopie, un petit morceau de muqueuse
gastrique normale, sans inflammation.
Robin Warren examine les Schantillons de
tissu au microscope, et dans plus de la moi-
tiS d'entre eux, il dScouvre des bacilles re-
croquevillSs. Chez certains patients, la
presence d'Helicobacter pylori est correlee avec
des eructations frequentes, une mauvaise
haieine et des ulceres du duodenum, le
segment initial de 1'intestin grele, qui suit le
pylore, portier du duodenum.

Methode radicale
Barry Marshall est face ä un casse-tete:
comment eliminer ces bacilles? Si l'on y
parvenait, les ulceres gastriques et duo-
denaux se resorberaient-ils? Il obtient
des resultats surprenants en recourant
aux antibiotiques. Mais cela ne suffit pas
ä convaincre le corps medical de changer
d'avis. Ses collegues, sceptiques, veulent
avoir la preuve du role causal de cette
bacterie dans les ulceres de l'estomac: le
bacille isole chez un patient malade doit pou-
voir provoquer la meme affection chez une
personne en bonne sante.

Barry Marshall recourt alors ä une me-
thode radicale: il avale une culture d'Helicobacter

pylori issue d'un echantillon preleve
dans l'estomac d'un de ses patients.Au bout
de trois jours,son haleine devient fetide; au
bout d'une semaine, il vomit souvent. Une
biopsie de sa muqueuse gastrique confirme
que l'experience a fonctionne: Barry
Marshall s'est inflige une vraie gastrite.

Au cours des annees suivantes, on de-
couvre qu'Helicobacter pylori est entouree
d'une enveloppe protectrice, capable de
neutraliser localement l'acidite gastrique.
Et lorsque d'autres etudes confirment
les resultats de Robin Warren et de Barry
Marshall, la conviction finit par s'imposer:
la bacterie, dont 1'existence dans l'estomac

etait tenue pour impossible, existe et
eile est dangereuse. Elle cause des ulceres
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La bacterie Helicobacter pylori qui
vit dans nos estomacs est ä la fois
nuisible et utile (vue au microscope
electronique).
Image: Keystone/Science Photo Library/Eye of

Science
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gastriques et duodenaux, mais aussi le

cancer de l'estomac. Des 1994, l'Organisa-
tion mondiale de la sante declare le bacille

agent carcinogene.
Cette fidele bacterie est done la nouvelle

bete ä abattre, et l'on s'y emploie avec zele.

Le succes est au rendez-vous. La frequence
des prescriptions d'antibiotherapies, mais
aussi d'autres facteurs comme la proprete
de l'eau potable et les progres de l'hygiene
entrainent une diminution du nombre de

porteurs. Alors qu'il y a cinquante ans, la

majorite des gens se trouvaient dans ce cas

(et le sont toujours dans de vastes portions
de l'Afrique ou de l'Amerique du Sud),
Helicobacter pylori n'est aujourd'hui detecte que
chez un enfant sur dix en Europe ou aux
Etats-Unis.

Cette disparition s'accompagne d'une
baisse du taux de cancers de l'estomac.Mais
ä cette bonne nouvelle se mele toujours
plus de regrets. Car depuis quelques annees
deja, les indices d'un impact negatif de

cette absence se multiplient. «Helicobacter

pylori a deux visages», explique Anne Müller,

de l'Institut de recherche moleculaire

sur le cancer de l'Universite de Zurich.Avec

son equipe,la chercheuse a infecte des sou-

ris avec 1'Helicobacterpylori ä deux moments
differents: les unes directement apres leur
naissance et les autres six semaines plus
tard. Le Systeme immunitaire des souris

infectees precocement est immature lors
de la contamination. La reponse immunitaire

est done «tolerogene»: le Systeme ap-

prend que le microbe fait partie de lui et ne
doit pas etre combattu. Les souris infectees

precocement sont cent fois plus colonisees

par le bacille que les souris infectees plus
tard, mais etonnamment,elles ne souffrent
d'aucun trouble gastrique.

Inflammation chronique
Chez les souris ägees de six semaines,
le tableau est completement different.
Le Systeme immunitaire adulte mature
repond de maniere «immunogene»: il
considere 1'Helicobacter pylori comme un
intrus ä combattre. Mais ce combat est

perdu d'avance. La reponse du Systeme
immunitaire n'aneantit pas le bacille, car un

certain nombre d'Helicobacter pylori s'in-
crustent dans l'estomac et provoquent une
inflammation chronique.

«Ce n'est done pas la bacterie en tant
que telle, mais la reaction de defense
chronique de notre organisme qui provoque le
massacre gastrique», resume Anne Müller.
Son groupe de recherche a decouvert que le
bacille est capable d'influencer la reponse
de notre systeme immunitaire. Il a done un
effet «immunomodulateur», car il convainc
pour ainsi dire notre systeme de produire
une reponse tolerogene. Le systeme adulte
n'est alors plus capable de fournir une
reponse convaincante, susceptible de le faire
disparaitre. La lutte ne s'arrete plus et se
retourne contre les cellules de la muqueuse
de l'estomac qui degenerent en ulcere,voire
en cancer.

Comme Helicobacter pylori s'est adaptee
sur plusieurs milliers d'annees ä la vie en
commun avec l'etre humain et a appris ä

convaincre notre systeme immunitaire
de ne pas toujours donner l'alarme, l'im-
portance de cette bacterie va au-delä des
problemes gastriques. Car parallelement
au recul d'Helicobacter pylori ces trente der-
nieres annees, les scientifiques constatent
une augmentation en fleche des affections
allergiques. Des essais menes par le groupe
d'Anne Müller font apparaitre que cette
evolution n'est pas seulement concomi-
tante: il existe un rapport de cause ä effet.
Lorsqu'il a ete assimile precocement, le
bacille gastrique protege ä vie les souris de
l'asthme, du rhume des foins, de la nevro-
dermite et de la maladie coeliaque. «Cette
protection integrale represente le pheno-
type le plus radical que j'aie pu etudier»,
souligne Anne Müller.

La chercheuse juge tres prometteuse
l'hypothese dite de la disparition de la
diversity microbienne («disappearing mi-
crobiota hypothesis»). Celle-ci postule que
l'apparition de nombreuses maladies de

civilisation, comme l'obesite ou l'asthme, qui
touchent surtout l'hemisphere nord, serait
liee ä la perte de la diversite microbienne
dont nos ancetres etaient porteurs. En re-
courant moins souvent aux antibiotiques
- surtout chez les enfants - et en conser-

vant mieux ce «microbiome ancestral»,
nous pourrions tirer profit de nombreux
micro-organismes pour qu'ils incitent
notre systeme immunitaire ä se mon-
trer plus tolerant. «Nous ne devrions pas
nous debarrasser sans raison de microbes
utiles», estime Anne Müller.

Mais le cas de 1'Helicobacter pylori est
complexe. Les gastro-enterologues ont en
effet de bonnes raisons de tenter de l'eradi-

quer. «Sa mauvaise reputation est justifiee,
admet la scientifique. Et le cancer est pire
que l'asthme. Il est done hors de question
d'administrer des bacteries Vivantes dans

un objectif therapeutique.» La demarche
qu'elle poursuit avec son equipe est plus
differenciee.

Pour les enfants asthmatiques
Les chercheurs ont identifie dans Helicobacter

pylori deux facteurs de persistance:
des molecules emises par la bacterie qui
rendent le systeme immunitaire
tolerogene ou qui «l'adoucissent». Avec son
groupe de recherche, Anne Müller a effec-
tue des tests pour savoir si, pris isolement,
ces deux facteurs sufhsaient ä proteger
contre l'asthme. «Chez les souris, cela fonc-
tionne etonnamment bien», note-t-elle.
A present, eile developpe en collaboration
avec l'mdustrie pharmaceutique une
nouvelle Strategie vaccinale dont l'objectif
est d'eviter les inconvenients du bacille
gastrique sans renoncer ä ses avantages.
La biologiste a en tete un traitement des
enfants presentant un risque particuliere-
ment eleve de developper de l'asthme. Les
facteurs de persistance permettraient de

contourner le risque de cancer de l'estomac
tout en exploitant les precieuses proprietes
immunomodulatrices qu'Helicobacter pylori
a acquises au hl de son long passe commun
avec l'etre humain.

Ori Schipper est redacteur scientifique du FNS.
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