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INTRODUCTION

La découverte fortuite d’Helicobacter pylori en 1982 par deux médecins chercheurs a
été un tournant important dans la compréhension et le traitement de l'ulcére gastrique : elle
a permis de passer d’un traitement initialement symptomatique a un traitement antibiotique.
Cette avancée médicale a valu le décernement d’'un prix Nobel a ces deux médecins

australiens en 2005.

Helicobacter pylori est la seule bactérie responsable d’un cancer chez 'lhomme: le
cancer gastrique, deuxieme cancer digestif en France. Au début considérée responsable
uniquement d’une simple inflammation aigue de I'estomac, il s’est avéré que l'infection par
Helicobacter pylori peut entrainer une gastrite devenant chronique susceptible d’évoluer en

ulcere, ou bien méme en cancer de I'estomac.

Dans les pays industrialisés, la prévalence de la maladie ulcéreuse se stabilise depuis
1960 ; elle touche presque 10% de la population (2% d’ulcéres gastriques et 7% d’ulceres
duodénaux). On compte 60 a 80 000 nouveaux cas d’ulceres par an. 10 a 15% des personnes
infectées par Helicobacter pylori présenteront un évenement ulcéreux. 3% des sujets infectés
par cette bactérie développeront un cancer gastrique. En France, la maladie ulcéreuse est

responsable d’environ 250 a 300 déces par an.(3) (26)

Des mesures de sensibilisation de la population a ces risques ont été mises en place.

Les indications de la recherche ainsi que la prise en charge de l'infection par cette

bactérie ont beaucoup évolué au cours de ces derniéres années.

L’évolution des indications de la recherche d’ Helicobacter pylori a pour but de
diminuer les risques de pathologies associées a linfection par Helicobacter pylori, et

notamment le risque d’évolution vers un cancer gastrique.

Quant a l'évolution de la prise en charge de cette infection, elle est liée a
I’'augmentation de la résistance d’Helicobacter pylori aux antibiotiques, en particulier a la

clarithromycine dans de nombreux pays et notamment en France. La thérapie séquentielle



ainsi que la quadrithérapie bismuthée ont remplacé la trithérapie classique utilisée jusqu’alors

pour éradiquer cette bactérie.

L’éradication d’Helicobacter pylori aprées traitement n’atteignant pas 100%, un controle

systématique de cette éradication doit étre réalisé a distance du traitement.

Apres avoir rappelé les principales caractéristiques d’Helicobacter pylori, nous
étudierons I’évolution de sa prise en charge au cours du temps puis détaillerons les modalités
de prise en charge de cette infection actuellement recommandées. Ensuite, nous aborderons
le role que le pharmacien d’officine doit avoir dans la prise en charge de linfection a
Helicobacter pylori. Enfin, nous présenterons une étude menée au sein du CHU de Rouen
portant sur le traitement initial introduit chez les patients infectés par Helicobacter pylori,
I'efficacité du traitement et le suivi des traitements afin de d’étudier lI'impact des

recommandations de 2012.



I.  Généralités sur Helicobacter pylori

A. Histoire et morphologie de la bactérie

1. Découverte et prix Nobel

C’est en 1982, que deux chercheurs australiens Robin Warren et Barry Marshall
identifient et cultivent pour la premiéere fois une bactérie de nom encore inconnu qui se

retrouve dans I'estomac de patients atteints d’ulcéres.

Figure 1 :Photo de Barry Marshall (a gauche) et de Robin Warren (a
droite)(1)
C’est d’abord Robin Warren qui a observé la présence de petites bactéries hélicoidales
dans les biopsies de l'estomac entrainant des signes d’inflammations de la muqueuse

gastrique.

Barry Marshall, jeune gastro-entérologue en stage dans le service de Robin Warren
s'intéresse alors a ce sujet pendant ses études. |l mettait en culture des biopsies gastriques
pour mettre en évidence des Campylobacter pendant 48 heures et n’avait pas de résultat
concluant jusqu’a ce qu’il oublie ses boites de pétrie pendant 5 jours lors d’un long weekend
end de Paques (avril 1982) découvrant a son retour une bactérie, d’abord appelée

Campylobacter pylori rebaptisée Helicobacter pylori en 1989. (28)

Le prix Nobel de physiologie et de médecine a été décerné en 2005 a ces deux
médecins chercheurs Robin Warren et Barry Marshall pour la découverte de la bactérie

Helicobacter pylori et de son role pathogene dans la gastrite et |'ulcere gastroduodénal. (29)



The Nobel Prize in Physiology or
Medicine 2005

Barry 1. Marshall 1. Rabin Warren

Figure 2 :Illustration des deux chercheurs australiens lors du prix Nobel
de physiologie en 2005(2)
Cette découverte a révolutionné la compréhension de l'ulcére, que I'on croyait liée
uniquement au stress et au mode de vie et a ainsi permis une prise en charge bactérienne

plutét qu’un traitement exclusivement antiulcéreux.
2. Bactériologie
L'espece Helicobacter pylori appartient aux Eubactéries, a I'embranchement des

Proteobacteria, a la classe des Epsilonproteobacteria, a I'ordre des Campylobacterales, a la

famille des Helicobacteraceae, et enfin au genre Helicobacter.(15)

Le nom Helicobacter pylori vient du grec « helix », la spire et du terme d’anatomie

« pylori » d’ou le nom « bactérie spiralée du pylore ».

Figure 3 : Image microscopique d’Helicobacter pylori(3)

Comme son nom l'indique, Helicobacter pylori est un bacille a gram négatif spiralée, de

forme hélicoidale et mobile par ses 2 a 6 flagelles entourés d’une gaine, ce qui lui permet de



se mobiliser dans le mucus digestif. Sa taille est de 2,4 a 4 micrométres de long et de 0,5a 1

micrometre de large.

+ Subdivision : Proteobacteria.
+ Ordre : Campylobacterales.
+ Famille : Helicobacteraceae.
+ Genre : Helicobacter.

+ Bacilles Gram négaif.

+ (Catalase.

+ Onydase.
+ Hagelles.

Figure 4 :Principales caractéristiques bactériologiques d’Helicobacter

pylori(4)

Dans I'estomac, elle parvient a se protéger du milieu acide en secrétant une enzyme :
I"'uréase. Celle- ci hydrolyse l'urée présent en petites quantités dans I'estomac en dioxyde de

carbone et en ammoniaque qui neutralise ainsi I'acidité du milieu et permet alors sa survie.

En ce qui concerne la culture de cette bactérie, c’est une bactérie qui pousse
lentement en 3 a 4 jours (c’est une caractéristique qui a été mise en évidence lors sa
découverte fortuite pendant un long weekend) et exige des conditions de culture particuliéres
(croissance optimale a 37°C dans un milieu humide) avec une concentration en oxygene
réduite (3 a 7% d’0,) : c’est une bactérie micro-aérophile. La culture doit se faire dans un

milieu contenant du sang : 5 a 10%.(15)

Lorsqu’elle est cultivée en milieu solide, la bactérie ressemble a un batonnet légérement

incurvé.

Helicobacter pylori est un bacille Gram négatif spiralé avec des flagelles, possédant

une activité uréasique.

3. Principaux facteurs de colonisation d’Helicobacter pylori

a) Uréase et acidité gastrique



La muqueuse gastrique sécrete de I'acide chlorhydrique qui confére a I'estomac un
milieu trés acide. Helicobacter pylori est 'une des seules bactéries a pouvoir survivre dans cet
environnement tres acide (pH de I'estomac = 2). Quand la bactérie pénétre dans la lumiere
gastrique, grace a son activité uréasique, au pH acide de I'estomac et a la présence de petites
guantités d’urée, l'urée se forme en ammoniaque qui neutralise 'acidité et protége ainsi

Helicobacter pylori de ce milieu.

H,N  NH,
N /S urease
C +H,0—————>2NH;+CO,

I
o)

Figureb : Réaction chimique de l’activité uréasique

b) Mobilité d’Helicobacter pylori

Grace a sa forme spiralée ou hélicoidale, Helicobacter pylori a I'avantage de pouvoir se
déplacer dans un environnement visqueux tel que le mucus gastrique. Ainsi, une fois arrivée
dans I'estomac, la bactérie s’échappe de la lumiere vers les cellules épithéliales de surface en

passant a travers la couche de mucus, le mucus étant I’habitat naturel de Helicobacter pylori.

4, L’adhérence

Des protéines fixatrices appelées « adhésines » permettent a la bactérie de se fixer a la
surface des cellules épithéliales de I’estomac. Ces protéines sont tres variables et multiples ce

qui entraine une adaptation constante de la bactérie a la réponse immunitaire.

Le LPS (Lipo-Poly-Saccharide), quant a lui exprime, les facteurs de I'h6te le rendant

alors peu immunogene, c’est-a-dire ne provoque pas ou peu de réaction immunitaire.

10



L’activité uréasique, la présence de flagelles ainsi que I’existence d’adhésines et du

LPS permettent la survie de la bactérie avec la paroi gastrique et un contact intime de celle-

ci avec la paroi gastrique.

B. Epidémiologie: prévalence, facteurs de risque et mode de
transmission

Le réservoir de Helicobacter pylori est |'estomac humain, |'espéce pylori étant

exclusivement humaine.
La contamination est acquise pendant I'enfance et dépend des conditions socio-

économiques. La transmission se fait principalement par voie orale mais on peut également se

contaminer par voie oro-fécale.
Les données épidémiologiques permettent de présenter le monde en deux groupes :

les pays en voie de développement et les pays développés. Néanmoins, cette infection
affecte toute I’humanité.
1. Prévalence

On estime aujourd’hui que pres de 50% de la population mondiale est infectée par

Helicobacter pylori.
La prévalence va de 20%(Australie) a 90% (Nord de I’Afrique) selon le pays comme

I'illustre la carte ci-dessous. On peut donc envisager de diviser le monde en deux groupes : les

pays en voie de développement et les pays développés.

i i
’ B -
[ &P & —
-'j‘ b o - __.-.l.‘r .
" aa 0% Lo
80%

r’/ i @ ™ p i,
: { F P 3
L’ g -
Lo “.d S

e

Figure 6 :Répartition mondiale de la prévalence d’Helicobacter pylori.(1)
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a)

Dans les pays

en voie de développement

Dans les pays en voie de développement, I'infection est rapidement acquise et on

considere que 80% de la population est infectée a 20 ans. La transmission se fait en particulier

durant les 5 premiéres années de vie. Le graphique ci-contre illustre cette prévalence.(28)

100
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Graphique 1 :Prévalence de l’infection a H. pylori dans les pays en

développement.(26)

Le tableau ci-aprés montre que selon les pays du tiers monde pris en considération, la

prévalence se situe entre 60 et 90%.(27)

Pays

Algérie

Cote
d’ivoire

RDCongo

Arabie
saoudite

Thailande

Auteurs

Mégraud
(1989)

Mégraud
(1989)
Glupezynski
Al-Moagel
(1990)

Perez-Perez
(1990)

Echantillon

Donneurs d
sang

Volontaires

Consultation
générale

Volontaires

Volontaires

Nombre de
Test

. . sujets
diagnostic

testés
el ., . .
Sérologie(Elisa) 277
Sérologie(Elisa) 363
Test a 'urée 143
Sérologie(Elisa) |551

Sérologie(Elisa) (161

12

Prévalence
(%)

78

69

79

66

58,1



Mégraud Donneurs d

e

Vietnam Sérologie(Elisa) |353 60
(1989) sang

Chine Yang (1990) |Volontaires Sérologie(Elisa) (1019 60
Ramirez- . , . .

Perou Volontaires Sérologie(Elisa) (361 65

ramos (1990)

Figure 7 : Exemples de prévalence de l’infection a Helicobacter pylori dans
quelques pays en voie de développement

b) Dans les pays développés

Dans les pays développés, la prévalence est bien inférieure : 22% de la population est

infectée a 20 ans et 66% a I’age de 60 ans.

00 T
T

10T

% Infeclad

Graphique 2 :Prévalence de l’infection a H. pylori dans les pays

développés(26)

La prévalence d’une contamination dans ces pays est proportionnelle avec |'age.

Cependant, elle semble diminuer au cours des derniéres années, tout en restant élevée chez

les sujets agés et les immigrants.

Le tableau ci-dessous montre que la prévalence est comparable dans les pays

industrialisés, a quelques exceptions pres.(27)
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Test Nombre de |Prévalence

Pays Auteurs |[Echantillon ) . . i
diagnostic [sujets testés (%)
. Hirschl Donneurs de |Sérologie
Autriche ) 282 26,2
(1987) sang (Elisa)
Jones Consultation Sérologie
Angleterre , ) 771 34
(1986) génerale (Elisa)
Population
Megraud variee Sérologie
France (1989) (Elisa) 1086 30,4
Examens
généraux
Basso . Sérologie
Irlande Militaires ) 130 38
(1990) (Elisa)
. _ Donneurs de Sérologie
Italie Varia (1990 . 545 37
sang (Elisa)
Population en
Denver Perez-perez \bonne . .
Sérologie
(Elisa) 126 30
(USA) (1988) Santé 158
(volontaires)
Population en
Houston Graham bonne Sérologie
1991 Eli 3°1 30
(USA) (1991) Santé (Elisa)

(volontaires)
Figure 8: Exemples de prévalence de Uinfection a Helicobacter pylori dans
quelques pays développés.

L'infection par Helicobacter pylori touche la population mondiale de fagon irréguliére
selon la zone ou I'on se situe. En effet, de nombreux facteurs influencent la prévalence de

cette contamination.

2. Facteurs de risque de contamination

a) Niveau socio-économique

Le niveau socio-économique est clairement identifié comme étant un facteur

favorisant I'infection a cette bactérie.
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En Europe, les populations migrantes provenant de pays a risques ont des taux d’infection a

Helicobacter pylori plus importants que le pays d’accueil lui-méme.

Le risque d’infection est plus important en cas de niveau socio-économique bas
(niveau de revenus et d’études bas des parents), et de mauvaise hygiéne (absence de WC
dans le logement, absence d’eau courante, absence de lavage des mains aprés avoir été aux
toilettes ou lavage des mains sans savons, utilisation de couverts communs pour toute la

famille).
b) Environnement familial
De plus, un nombre d’enfants important dans une famille, un logement trop petit et la
vie en collectivités sont des facteurs qui augmentent également le risque d’infection.

La présence de la bactérie chez I'un des parents est un risque de contamination des

enfants.(30)

c) Risque professionnel

Plusieurs études ont montré que les médecins, notamment les gastro-entérologues

sont des sujets a risque d’infection a Helicobacter pylori.

Dans un hopital polonais, Matysiak-Budnik et al ont mis en évidence la prévalence
d’infection par Helicobacter pylori chez les endoscopistes : 75% face a 58,8% chez le personnel
non endoscopiste. Néanmoins, ce facteur de risque est aujourd’hui minimisé grace aux

recommandations strictes sur la désinfection du matériel. (30)(31)

Concernant les dentistes, il semblerait qu’il n’y ait pas d’augmentation du risque

d’infection du fait d’un inoculum plus faible de la bactérie dans la salive.(15)

d) L’age

La contamination par Helicobacter pylori se fait principalement dans I'enfance. Dans
les pays en voie de développement, l'infection se fait dans les 5 premiéres années de vie

contrairement aux pays industrialisés ou la prévalence est proportionnelle a I'age.
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Graphique 3 :Prévalence de l’infection a H. pylori en fonction de I’dge,
selon les pays.(27)

e) Ethnie, sexe, groupe sanguin, consommation d’alcool et de
tabac

Aujourd’hui, aucune étude n’a trouvé de lien entre 'infection a Helicobacter pylori et

I'ethnie, le sexe, le groupe sanguin, ni méme avec la consommation d’alcool et de tabac.

3. Mode de transmission

On considére que linfection par Helicobacter pylori est interhumaine et principalement

intrafamiliale.(4)

a) Orale-orale ou gastro-orale

La nourriture et I'eau contaminées peuvent étre des agents de transmission de la
bactérie. En effet, I'infection par Helicobacter pylori peut se produire en mangeant un aliment

qui n’a pas été bien lavé ou cuit correctement mais également en buvant de I’eau provenant

d’une source souillée.
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Dans les pays développés, comme la France, ce risque de transmission reste rare-du

fait des bonnes conditions d’hygiéne en général.

b) Fécale-orale

La bactérie se transmet également d’une personne a une autre par contact direct avec
la salive, les régurgitations, les vomissements ou les selles d’'une personne infectée, le plus
souvent au sein d’'une méme famille. En effet la transmission de la bactérie nécessite un
contact rapproché d’ou la contamination principalement entre enfants/enfants ou

parents/enfants.

Chez les sujets infectés, la bactérie présente dans les vomissures survit quelques heures dans

I'environnement.

La salive est parfois positive, du fait de régurgitations, mais les selles ne renferment
des formes viables qu'en cas de transit accéléré et de maniére inconstante notamment en cas

de gastro-entérite importante.(31)

C. Facteurs de virulence

Helicobacter pylori est une bactérie pathogene qui peut étre asymptomatique, surtout
en début de contamination, mais également responsable de symptomes allant de la gastrite a

I'ulcére pouvant méme entrainer un cancer de I'estomac.

Le mécanisme physiopathologique de I'infection par Helicobacter pylori est complexe
et fait intervenir de nombreux médiateurs tels que des médiateurs de lI'inflammation, des

facteurs de la réponse immunitaire...(32)

Les facteurs d’adhérence et I'activité uréasique permettent a la bactérie de persister
dans I'estomac et de se multiplier, mais trés vite, I’organisme infecté entraine une réaction

immunitaire contre la bactérie.
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Figure 9 :Différents facteurs de colonisation d’Helicobacter pylori(5)

H. pylori intervient de facon directe et indirecte dans la genése de 'ulcere :

R/

% L'infection par Helicobacter pylori induit de facon directe une libération d’enzymes et
de toxines entrainant 'afflux de médiateurs de I'inflammation d’ou une toxicité des
cellules entrainant leur apoptose.

+» De facon indirecte, l'infection entraine une élévation de la sécrétion d’acide

gastrique.(4)

L'infection se déroule en surface ; malgré les modes de défense de I'organisme, grace a
son activité lipase et protéase, celui-ci n’arrive pas a éliminer la bactérie et I'infection devient

alors chronique. (32)

Cette bactérie requiert de nombreux atouts qui lui permettent ainsi de survivre dans le

milieu gastrique a savoir :

I'activité uréasique,
une mobilité flagellaire,

la présence de facteurs d’adhérence,

AN NN

la capacité a léser les cellules épithéliales via les toxines vacuolantes, protéase et
phospholipase),

v la possibilité de résistance a la réponse immunitaire (catalase, superoxydase).(26)
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Les facteurs de virulence sont regroupés en trois catégories :

e Les facteurs de colonisation permettent a la bactérie de vivre et survivre dans
I'estomac
e Les facteurs de persistance qui permettent a la bactérie de se multiplier.

e Les facteurs de pathogénicité qui entraine des lésions tissulaires.

D. Pathologies associées a une infection par Helicobacter pylori

Muguouse nomalke
Holcobacter pwloni —-—— l «1a
Gastrite supsrhiciells

i
Gastrite o
e g e
_._____---"' .,..-"".. \"‘\__ ..-'“'“--h___h
-1-""----- Ff/ \\A --.-h"'h.n

Lymphome Malt Gastrite atroplague  Maladie ulcéreuse Aucun  |30-50s
tvpe B I symptome

Métaplasie intestinal
l

Dysplasie

l

Adanocarcinome

Figure 10 : Conséquences cliniques de l’infection a Helicobacter pylori en
fonction du temps(6)

L'infection par Helicobacter pylori est un modele d’infection lente, qui peut évoluer
vers différentes pathologies sur plusieurs années, dépendant alors de I'environnement, du

sujet atteint (réponse immunitaire et inflammatoire) et de la souche d’Helicobacter.

1. Inflammation chronique de I'estomac

La présence d’Helicobacter pylori dans I'’estomac humain, acquis trés tét dans la vie, va
entrainer dans un premier temps une inflammation superficielle de la muqueuse gastrique

par contact direct ou de fagon indirecte via la réaction inflammatoire.
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La présence de cette bactérie dans I'estomac va entrainer des signes de gastrite, a savoir des
douleurs abdominales importantes survenant immédiatement aprés le repas ( contrairement
aux signes d’ulcéres), des nausées, des vomissements, des ballonnements, ainsi que des
éructations.(33).Les douleurs sont augmentées par la consommation de crudités, |'acidité des

aliments, les jus de fruits, la confiture, le miel et certains vins.(34)

Dans un deuxieme temps, la bactérie provoque une inflammation chronique qui peut

durer toute la vie en absence d’éradication. Elle disparait rarement spontanément.

L'inflammation va se faire préférentiellement au niveau de I'antre de I'estomac, mais parfois
peut évoluer vers le fundus. Selon la localisation de la gastrite, la sécrétion d’acide est

différente comme l'illustre le schéma ci-dessous.(6)

Gastrite antrale Gastrite fundigue

» Ho
Inhibition directe
de la sécrétion acide

Vo

Hypergastrinémie
(par inhibition =
de la somatostatine)

— ch‘

Figure 11 :Evolution de la sécrétion acide selon la localisation de la
gastrite(7)

Le plus souvent, la gastrite a Helicobacter pylori reste silencieuse plusieurs années mais
peut également étre responsable de manifestations cliniques telles que l'ulcére, le cancer

gastrique ou méme le lymphome gastrique du MALT.

En effet, lors du contact avec les cellules épithéliales, une réaction inflammatoire se produit
(augmentation des PNN et des lymphocytes).Plus tard, la gastrite peut entrainer une aplasie
et une métaplasie intestinale pouvant étre responsable dans 1% des cas de cancer

gastrique.(7)

20



2. Ulcéres de ’estomac et du duodénum

L'infection se propage de I'antre vers le duodénum oU une inflammation apparait
accompagnée d’une sécrétion accrue d’acide ; la muqueuse est ainsi fragilisée et forme alors

un cratere ulcéreux.

Les signes cliniques de l'ulcére se traduisent par une douleur postprandiale (1 a 5
heures aprés le repas) épigastrique a type de crampes. Selon la localisation de l'ulcere, la
douleur peut étre soulagée par des aliments et le lait (ulcére duodénal) ou a l'inverse étre

amplifier par I'alimentation (ulcére gastrique).(34)

Au niveau de 'estomac, Helicobacter pylori est responsable de 7 ulcéres sur 10. Au niveau du

duodénum, celle-ci est responsable de 9 ulcéres sur 10.(28)

Intestin
gréle

Figure 12 : Schéma illustrant les différentes localisations d’un ulcere (8)

Depuis la découverte de cette relation ulcére/bactérie, le traitement antibactérien de

I’éradication permet une cicatrisation de |'ulcere et évite les récidives.

Environ 10 a 15% des personnes infectées par Helicobacter pylori présenteront un

évenement ulcéreux selon la société canadienne de cancer.(35)

Le caractere pathologique differe selon la souche d’Helicobacter pylori retrouvé : en effet,

certains facteurs de virulence sont associés au développement du cancer gastrique.(7)
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3. Cancer de I'estomac ou adénocarcinome gastrique

La bactérie présente dans l'estomac va entrainer des modifications des cellules
épithéliales en cellules mésenchymateuses qui ont les mémes propriétés que les cellules

cancéreuses.
Ces modifications sont induites par différents facteurs :

» des facteurs génétiques (polymorphisme des cytokines),

» des facteurs environnementaux (alimentation riche en sel et en protéines, et faible en
vitamines)

» et des facteurs de virulence (présence de la protéine CagA dans certaines souches

d’HP).

Helicobacter pylori est la seule bactérie responsable d’un cancer humain. En France, pays
considéré a faible incidence, celle-ci doit étre éradiquée chez les personnes a risque,
notamment en cas d’antécédents familiaux de cancer gastrique. Dans les pays a fort risque de
cancer gastrique, la recherche et I'éradication sont indiquées de facon systématique des

I’enfance.(36)

Le cancer de I'estomac est responsable d’environ 4 400 décés par an en France. En 2011, prés
de 6500 nouveaux cas ont été diagnostiqués. . D’aprées I'InCA, Helicobacter pylori est classé

comme carcinogene de classe 1.(37)
Environ 3% des sujets infectés par Helicobacter pylori seront atteints d’un cancer gastrique.

C’est pourquoi, des brochures adressées aux patients, aux gastro-entérologues, aux médecins
traitants et aux oncologues ont été récemment réalisées afin de sensibiliser I’entourage du

patient ayant un cancer gastrique.(37)cf Annexes 1, 2, 3 et 4

Il faut toutefois noter qu’Helicobacter pylori n’est pas le seul facteur de risque du
cancer gastrique. Le tabac, mais aussi la consommation importante de sel, une faible

consommation de fruits et [égumes sont des facteurs exposant au cancer de I'estomac.

Une étude suédoise réalisée sur 18 ans montre que le risque de cancer gastrique chez un

patient infecté par Helicobacter pylori est 2,3 fois plus élevé chez les fumeurs que chez les non
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fumeurs. Au Japon, une étude menée sur 10 ans prouve le réle protecteur des fruits et

légumes notamment sur le cancer de I’'estomac, méme consommés en faible quantité.(38)

Le signe clinique du cancer gastrique, le plus fréquent ressemblant aux signes de
I'ulceére, est une douleur épigastrique. Une altération de I'état général est également observée

avec une fatigue, une paleur, une perte d’appétit et une perte de poids.

Le diagnostic se fait souvent lors de I'apparition de signes tardifs du cancer tels que des

vomissements de sang et selles noires ou mélena.

4. Autres pathologies

Moins fréquent que I'adénocarcinome, le lymphome du MALT est un lymphome non
hodgkiniens qui apparait chez environ 1% des personnes infectées par Helicobacter pylori. En
effet, I'infection entraine un afflux de lymphocytes B qui présentent des molécules d’adhésion
a la muqueuse gastrique. C'est le seul cancer que I'on peut guérir grace a un traitement

antibiotique.(6)

Des études sont actuellement en cours afin de déterminer le lien de l'infection par
cette bactérie et d’autres pathologies extra-digestives : des maladies cardio-vasculaires, des
maladies auto-immunes, des maladies de la peau ainsi que I'anémie ferriprive, la maladie de

Parkinson, et les bronchiectasies.(39)

E. Diagnostic bactériologique

1. Tests invasifs

Les tests invasifs font appel a I'endoscopie digestive qui permet la réalisation de
biopsies antrales et/ou fundiques.(40) ; 'endoscopie permet d’explorer les visceres creux et

de réaliser si besoin des biopsies.

Pour réaliser une endoscopie, le patient doit se présenter a jeun au moins 8 heures avant
I’examen. Le patient est installé en décubitus gauche et une anesthésie locale est réalisée
avec un spray de Xylocaine© afin de limiter le reflexe nauséeux. L’administration d’un
anxiolytique est parfois nécessaire chez certains patients extrémement inquiets sur la

réalisation de cet examen.
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Les seules contre-indications de cette méthode sont une insuffisance respiratoire grave, un

trouble du rythme cardiaque grave et un trouble de ’"hémostase grave.(41)

Figure 13 : Salle d’endoscopie avec le patient placé en décubitus gauche(9)

a) Test rapide a lI'uréase (TRU)

Ce test se réalise dans une salle d’endoscopie et permet le diagnostic rapide d’une
infection par Helicobacter pylori. Néanmoins, sa négativité n’exclut pas une infection et celui-

ci n’est pas remboursé par le Sécurité sociale.

Ce test est basé sur la transformation de l'urée gastrique en ammoniaque et dioxyde de
carbone grace a l'uréase d’Helicobacter pylori, ce qui entraine une augmentation du pH de
I’environnement. Une modification de couleur en 60 minutes indique la présence de la

bactérie.(3)

Ces tests peuvent étre sous forme liquide (comme celui présenté ci-dessous), semi-
gélosé ou gélosé. Pour une meilleure efficacité, la biopsie doit directement étre introduite

dans le milieu aprés le prélevement.(42)

Figure 14 : Test a l’'uréase illustrant un test négatif et un test positif(1)
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La sensibilité du TRU diminue en présence de sang et lors de la consommation d’AINS.
I en est de méme lors de la prise d’antibiotique, d’IPP ou de sels de bismuth qui peut

diminuer la densité bactérienne.(40)
b)  Anatomo-pathologie
L’examen histologique est un test utilisé en routine sur les biopsies. C'est le test le
plus utilisé en France pour diagnostiquer la présence de la bactérie.

Cing biopsies sont nécessaires : une de I'angle de la petite courbure, deux du corps gastrique

(petite et grande courbure), et deux de I'antre (petite et grande courbure).(3)

Deux biopsies
fundiques

Une biopsie ogive

Deux biopsies antrales

Figure 15 : Dessin illustrant les lieux des cinqg biopsies pour l’examen

histologique

« Les performances de I'examen histologique dépendent de la densité bactérienne, de la taille

et du nombre des préléevements et de I'expérience du pathologiste. »(40)

Cette méthode permet de détecter l'infection par Helicobacter pylori mais aussi
d’évaluer les lésions de la muqueuse gastrique (inflammation, atrophie, métaplasie

intestinale, dysplasie).
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Figure 16 : Exemple d’une observation microscopique d’Helicobacter
pylori(1)

c) Examens bactériologiques

La culture est la seule méthode qui permet de déterminer la sensibilité bactérienne a
tous les antibiotiques. Pour cette technique, deux biopsies sont nécessaires: I'une dans

I'antre et I’autre dans le fundus.

Cependant, la culture nécessite un transport rapide dans un milieu spécifiqgue ou une
conservation a -80°C dans de la carboglace. De plus, le personnel doit étre

expérimenté.(3)(24)

La culture se fait uniquement en milieu solide. Il faut que le milieu soit micro aérophile, avec
un pH neutre et une température d’incubation de 37°C. L'identification a lieu au bout de 3-4

jours.

Les recommandations du CA-SFM (Comité de I’Antibiogramme de la Société Francaise
de Microbiologie) indique de rechercher la sensibilité en particulier a un macrolide et a la
lévofloxacine ; en pratique, on préfere utiliser la méthode de diffusion a partir d’un disque,
ainsi que la méthode du E-test qui permet de connaitre les CMI. La technique du disque de
diffusion est utilisée principalement pour tester la sensibilité aux macrolides, a la tétracycline,
a la rifabutine et a la lIévofloxacine.(15) Quant a la méthode du E-test, elle est utilisée pour la

sensibilité a I’'amoxicilline.

L'image ci-dessous correspond a un antibiogramme, c’est un E-test qui permet de connaitre la

sensibilité de la souche d’Helicobacter pylori a un antibiotique donné.
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Figure 17 : E-test de sensibilité d’'une culture d’H. pylori a la

lévofloxacine(10)
d) Techniques moléculaires
L'amplification génique (PCR) est une méthode qui permet de détecter les principales
mutations responsables des résistances aux antibiotiques.

Contrairement a la culture, cette méthode nécessite des conditions de transport moins
contraignantes. Plusieurs techniques de PCR sont commercialisées, cependant aucune n’est

remboursée par la Sécurité sociale.(40)

Ainsi, I'amplification génique de 'ARNr 23S permet de savoir s’il y a une résistance acquise

aux macrolides.(1)

522 pb g
149 pb »

ARNr 168 cagd

Figure 18 : Amplification génique de ’ARNr 16S et cagA(1)
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e) Avantages, inconvénients et indications des méthodes

invasives
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Figure 19 : Avantages et inconvénients des méthodes invasives de
recherche de H. pylori(11)

L'indication principale des méthodes invasives est le diagnostic primaire de l'infection a
Helicobacter pylori.
2. Tests non invasifs

a) Test respiratoire a I'urée marqué

Le test respiratoire a I'urée marquée est le test de référence pour le contréle de
I’éradication. Il permet la détection de la bactérie grace a son activité uréasique qui entraine

la transformation de I'urée gastrique en ammoniac et en gaz carbonique.

Cette méthode consiste a analyser I'air expiré aprés ingestion d’'urée marquée au carbone 13 :
en présence de I'enzyme produite par Helicobacter pylori, le CO, formé sera marqué au C13 et

sera comparé par spectométrie de masse ou IR avant (TO) et 30 min apres l'ingestion (T30).
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Figure 20 : Principe de fonctionnement d’un test respiratoire a l'urée
marquée(12)

Pour garantir la validité de ce test, il est nécessaire d’attendre quatre semaines apres
I'arrét des antibiotiques et 2 semaines apres 'arrét d’IPP et d’étre a jeun depuis la veille sans
fumer. Le patient doit se présenter dans un laboratoire d’analyses médicales avec un kit de

test a 'urée marqué fourni dans une officine.
Aucune contre-indication avec ce test n’est décrite.
b) Sérologie
Le test sérologique est réalisé avec un tube sec pour détecter dans le sérum les

anticorps 1gG dirigés contre Helicobacter pylori. 1l n’est pas nécessaire que le patient soit a

jeun pour effectuer ce test.

Cette méthode est recommandée uniquement lorsque les autres tests peuvent étre mis a
défaut notamment lors d’ulcére hémorragique, lymphome du MALT, utilisation récente

d’antibiotique ou d’IPP.

Le controle de I'éradication ne peut s’effectuer par cette méthode étant donné que la

positivité de ce test peut persister plusieurs années apres la disparition de cette bactérie.(3)
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c) Détection des antigénes dans les selles

Pour la recherche des antigenes d’Helicobacter pylori dans les selles, un échantillon de

selles doit étre prélevé dans un pot stérile. Cette détection se fait par une méthode ELISA ou

par immuno-chromatographie en utilisant un anticorps mono ou poly-clonal dirigé contre la

bactérie.

C’est une technique prometteuse en raison de sa simplicité et de ses performances proches

de celles du test respiratoire.

Elle est recommandée lorsque le test respiratoire n’est pas réalisable.(3)

d) Avantages, inconvénients et indications des méthodes non
invasives
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Figure 21 : Avantages et inconvénients des méthodes non invasives de

recherche d’H. pylori.(11)

Les méthodes non invasives, comparativement aux méthodes invasives, ont

I'avantage de ne pas nécessiter d’endoscopie : aucun acte invasif n’est sans risque bien que

le risque infectieux soit fortement minimisé. Les méthodes non invasives ont également un

coit plus modéré.
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Parmi elles, le test respiratoire(ou le cas échéant, la détection antigénique des selles)
est le test principalement utilisé pour contréler I'éradication de la bactérie. Ce contréle doit
étre systématiquement réalisé, au plus tét quatre semaines aprés la fin du traitement

antibiotique, en respectant un délai de deux semaines apres I’arrét d’un traitement par IPP.

Sensibilité Speécificité

Méthodes invasives

Culture 95 100

Histologie 95 98

Urease test 90 100

PCR? 98 95
Méthodes non invasives

TRU 98 98

Test fécal® 95 95

Sérologie® 95 90

TRU : test respiratoire a I'urée marguée au carbone 13.
? Polymerase chain reaction (PCR) en temps réel.
PTests Elisa utilisant des anticorps monoclonaux,

“Tests Hisa les plus performants.

Figure 22 : Taux de sensibilité et de spécificité des différentes méthodes de
controle(12)

F. Autres Helicobacter

Parmi le genre Helicobacter, on différencie les Helicobacter gastriques des Helicobacter
entérohépatiques. Ici, nous nous intéresserons uniquement aux Helicobacter gastriques :

Helicobacter pylori étant le chef de file de ceux-ci.

Helicobacter  heilmannii est une espéce également rencontrée chez
I'hnomme différenciée d’H pylori par sa morphologie légérement différente. La prévalence est

faible chez ’homme, elle ne représente que 0,5%.

Contrairement a une infection par H. pylori, H heilmannii n’adhére pas aux cellules épithéliales
mais peut également entrainer une gastrique moins inflammatoire qu’avec Helicobacter pylori

ainsi qu’un ulcere, ou un cancer.

Les autres Helicobacter cités dans le tableau ci-dessous sont des espéces uniquement

rencontrées chez les animaux.(13)
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Taxon

Hate naturel

H. acinonychis
H. bizzazeroni
Candidatus Helicobadker bovis
H. helis
# H hedmanni »
Candidotus Helicohacter suis
H muselos
H. nemesringe
H pyeri
H. salomanis

& H suncus »

Chian

Chat, chien
Horamss, primatos

Fuaret
Mocagque
Homme
Chian

Musaramane

Figure 23 : Tableau regroupant les autres bactéries du genre Helicobacters
gastriques(13)

II. Recherche et prise en charge d'une infection a
Helicobacter pylori

A. Recommandations précédentes

1. Indications de la recherche d’Helicobacter pylori
Conférence Maoastricht 2 Maastricht 3
de consensus 2000 [2] 2005
Frangaise

1995-1999 [1]

Ukéras gastro-duoddnaux + + +
Lymphome du MALT + + +
“Tast and tract” non envisogs + +
Dyspapsie fonctionnelle - + +
RGO - -
REO traik + +
AINS prévantion - + +
Thrombopénia idiopathiqua non envisogd 2 +
Carance marticle non enviscgé e +
Maladies extra digestives non envisogd -
Atrophia gastriqua non anvisogé + +
Apparentds K gastrique non anvisogé + +
Gastreciomia partielle nen envisogé + +
Désir du malade non envisogd + +

Figure 24 : Tableau résumant les indications de recherche d’Helicobacter
pylori au cours des différentes conférences.(14)

Un groupe de chercheurs sur Helicobacter a pris |'initiative en 1995 a Maastricht de

rassembler des spécialistes dans le domaine afin d'examiner et de discuter de toutes les
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données cliniques pertinentes pour arriver a des recommandations internationales pour la

prise en charge clinique de l'infection a H. pylori.
La conférence de Maastricht a depuis été répétée a des intervalles de 4-5 ans.(43)

La premiere conférence de consensus francaise des années 90 recommande la recherche
d’une infection a Helicobacter pylori uniquement en cas d’ulcéres gastroduodénaux ainsi

gu’en présence d’un lymphome du MALT. Il s’agit d’une stratégie plutot restrictive.

» Ulceéres gastrigues et duodénaux compliqués ou non, avec ou sans AINS ou Aspirine

Helicobacter pylori est responsable de 70% des ulceres gastriques et de 90% des ulceres

duodénaux.(12)

Les ulceres sont une indication formelle de la recherche et de I'éradication d’Helicobacter
pylori afin de favoriser la cicatrisation et de prévenir la récidive de l'ulcere, aujourd’hui

encore.

Si l'ulceére se situe au niveau du duodénum, seul le traitement d’éradication est nécessaire
pour avoir une guérison. En revanche, lorsqu’il s’agit d’un ulcere gastrique, le traitement anti-

sécrétoire doit étre poursuivi aprés le traitement d’éradication classique.

» Lymphome du MALT gastrigue

Cette maladie trés rare est le seul exemple de cancer qui peut étre guéri suite a
I’éradication d’Helicobacter pylori, cette bactérie entrainant une prolifération d’un tissu

lymphoide normalement absent au niveau de la muqueuse gastrique.

La recherche ainsi que |'éradication de la bactérie est donc la prise en charge initiale de tous
les lymphomes du MALT et peut ainsi permettre une régression des lésions voire une

rémission totale. (3)

Cependant, la présence d’adénopathies péri gastriques et la translocation d’un gene
spécifique sont des facteurs de mauvaise réponse tumorale aprés éradication de la

bactérie.(40)
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La présence d’'un reflux gastro-cesophagien(RGO) ainsi que les maladies extra-
digestives sont exclus des recommandations de recherche de l'infection depuis le début, et
encore aujourd’hui. En pratique, on sait que I'éradication de la bactérie ne favorise ni aggrave

le reflux gastro-oesophagien.

Dans les années 90, la bactérie était seulement recherchée en cas d’ulcére et de
lymphome du MALT. Lors de cette découverte, un traitement associant antibiotiques et IPP

sont alors prescrits : on appelle cette thérapeutique la trithérapie.

A partir des années 2000, la conférence Maastricht 2 ainsi que Maastricht 3 ont
élargi les indications de recherche d’Helicobacter pylori. On considérait en effet a partir de
cette époque que la présence de la bactérie était préjudiciable a 'homme et justifiait un

traitement permettant I’éradication de la bactérie.

2. Traitement classique : la trithérapie

a) Conférences et recommandations au fil du temps

Le schéma thérapeutique proposé par la conférence de consensus francaise de 1995
était une trithérapie recommandant [l'utilisation d’'une double dose d’IPP associée a
I"'amoxicilline 1 gramme deux fois par jour et a la clarithromycine 500 mg deux fois par jour
pendant une durée totale de 7 jours. En cas d’allergie a I'amoxicilline, on remplacait ce dernier

par le métronidazole 500 mg deux fois par jour.

Dans les années 1990-2000, plusieurs études ont été réalisées, notamment une étude menée
par le GEFH (Groupe d’Etude Frangais des Helicobacter). Cette étude montre alors que 92%
des sujets infectés par Helicobacter pylori ont bénéficié de la trithérapie classique et parmi

eux, le taux d’éradication était seulement de 70%. (40)

Malgré ce constat, le groupe de travail rassemblé en 1999 a décidé de maintenir les
recommandations de 1995. Le Consensus européen de Maastricht 2 de 2000 a alors rédigées
les mémes recommandations, elles-mémes révisées lors d’'une réunion a Florence en mars

2005 appelées Maastricht 3 en fonction du taux de résistance a la clarithromycine.

Aujourd’hui, face au taux important d’échec de [I’éradication, de nouvelles

recommandations internationales émanant d’un groupe européen, I'European Helicobacter
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study group (EHSG) ont été rédigées en 2010 et publiées en 2012 dans le Consensus de
Maastricht IV / Florence. (44)

1982- 2014 : Ou en est-on ??

e 1982: Découverte de la bactérie )
e 1995: Premiere conférence de consensus : Maastricht |
e 2000: Deuxieme conférence de consensus : Maastricht Il > Trithérapie classique

e 2005: Prix Nobel de médecine

Troisieme conférence de consensus : Maastricht Il
e 2010: Quatrieme conférence de consensus : Maastricht IV/ Florence }Traitement séquentiel

2012 : Publication de recommandations

Figure 25 : Evolution des recommandations relatives a la prise en charge
d’Helicobacter pylori

b) La trithérapie

L’éradication d’Helicobacter pylori est difficile a obtenir pour différentes raisons :

v’ la bactérie est protégée sous une couche de mucus et donc difficile a atteindre par les
antibiotiques

v I'action des antibiotiques est diminuée en milieu acide

v Helicobacter pylori a une capacité élevée a développer des résistances d’origine

chromosomiques aux antibiotiques.

Comme nous l'avons vu précédemment, pendant une dizaine d’années, le traitement de
référence pour éradiquer Helicobacter pylori était une trithérapie associant un IPP et deux
antibiotiques. L’IPP a forte dose permettant d’augmenter le pH gastrique et ainsi de faciliter

I'action des antibiotiques.

Cette trithérapie consiste a prendre pendant 7 a 14 jours (en moyenne pendant 10 jours) :
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-IPP double dose matin et soir
-Amoxicilline 1 gramme matin et soir
-Clarithromycine 500mg matin et soir
Le taux d’éradication en France avec ce traitement varie de 56 a 84% en fonction des études.

En cas d’allergie a la pénicilline, 'alternative consiste a remplacer I'amoxicilline par le

métronidazole. Le taux d’éradication est similaire, de I'ordre de 61 a 70%.(45)
Ce taux restant relativement faible nécessite donc un controle systématique de I'éradication.

Le tableau ci-dessous présente les différentes possibilités de traitements lorsque la trithérapie

classique est impossible.

Trithérapies avec IPP de 7 4 14 jours

IPP — clarithromycine — amoxicilline ¢

IPP - clarithromycine - imidazolé (métronidazole ou tinidazole) 2

IPP — amoxicilline — imidazolé {métronidazole ou tinidazole) P

IPP - lévofloxacine —amoxicilline ©

IPP —rifabutine — amoxicilline ©

IPP — lévofloxacine —rifabutine ©

EnFrance, AMM dela ranitidine (300 mg matin et seir), soit en assedation

avec clarithromycine et amoxiclline ou imidazolé ou tétracydine, soit en
association avec amoxidlline et imidazolé

IPP: inhibiteurs de la pompe & protons; AMM : autorisation de mise sur le
marché.

a5chémadutiliseruniquement en premiére ligne.

PRecommandéen France en deuxieme ligne pendant 14 jours.

¢ Uniquement en traitement de recours (deuxiéme ou troisiéme ligne).

Figure 26 : Schémas thérapeutiques selon les recommandations de

P’Afssaps en 2005.(15)

Or, ces dernieres années, les études se sont amplifiées montrant une diminution de I'efficacité
de ce traitement d’éradication en raison du nombre croissant de résistances aux

antibiotiques.

B. Résistance d’Helicobacter pylori : 1a situation en France
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La résistance aux antibiotiques est le facteur prédominant de |'échec de I"éradication
d’Helicobacter pylori. C'est principalement 'apparition de résistances d’Helicobacter pylori a la
clarithromycine, mais également au métronidazole qui sont en cause. (la résistance a
I'amoxicilline reste quant a elle exceptionnelle). L'augmentation de la consommation

d’antibiotiques est liée a 'augmentation du taux de résistance au traitement.

Depuis plusieurs années, le taux d’éradication a base de clarithromycine, et a moindre degré a
base de métronidazole, diminue fortement. Le taux est désormais inférieur a 70%. Il faut donc
adapter les recommandations de traitement aux taux de résistance aux antibiotiques au

niveau local. (17)

Selon des études récentes en France, le taux de résistance primaire est de I'ordre de 17% pour
la clarithromycine et de 34% pour le métronidazole (résultats non publiés).Les causes des

résistances aux antibiotiques seront détaillées par la suite.(45)

La résistance a I'amoxicilline reste exceptionnelle en France (<1%) malgré son
utilisation importante depuis de nombreuses années. Cette résistance n’est pas due a la
présence d’une enzyme, la béta-lactamase mais a la mutation des protéines liant les

pénicillines.

Néanmoins, un taux élevé de résistances a la clarithromycine est retrouvé en France ainsi
gu’en Europe. Ce taux a fortement augmenté dans les années 90 du fait de I'utilisation des
macrolides dans les infections respiratoires mais semblent désormais se stabiliser. Le
mécanisme de résistance aux macrolides est bien identifié: il est d0 a des mutations
ponctuelles de I’ARNr 23S, ce qui entraine une perte d’affinité du macrolide sur sa cible

ribosomiale.

La résistance aux imidazolés, est le fait de mutations du gene rdxA codant pour une
nitroréductase indispensable a [I'activation de [Iantibiotique dans le cytoplasme. Des
mutations du gene frxA et frxB peuvent étre également responsables de résistances. Une
autre étude a montré que l'utilisation du métronidazole préalablement, quelle que soit
I'indication, augmente le risque de résistance.(40)La résistance aux nitroimidazolés, bien
gu’elle soit élevée estimée a 40 a 60%, n’influence peu les résultats de I'éradication et peut

étre combattues en augmentant les doses.(28)
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Le taux de résistance aux fluoroquinolones ne cesse d’augmenter en France : estimé a
10% en 2004, le taux de résistance en 2010 est de 21%. La résistance a la Iévofloxacine
notamment est due a une mutation sur une zone particuliére ; ce taux de résistance induit

désormais son utilisation uniqguement aprés la réalisation d’un antibiogramme.(46)

Une étude rétrospective en 2005 et 2006 a été menée au sein du service de
Gastroentérologie de I’'Hotel Dieu a Paris afin de connaitre le taux de résistances des souches
d’Helicobacter pylori a 'amoxicilline, la clarithromycine, le métronidazole, la ciprofloxacine et
la rifabutine. 307 souches ont alors été isolées et étudiées montrant alors un taux de
résistance primaire de 0% pour I"'amoxicilline, 25,7% pour la clarithromycine, 66% pour le
métronidazole, 15,2% pour la ciprofloxacine et de 0,4% pour la rifabutine. Cette étude montre
bien la prévalence de la résistance des souches d’Helicobacter pylori a |a clarithromycine et au

métronidazole.(47)

Cette trithérapie donne de moins bons résultats que la thérapie séquentielle
désormais recommandée depuis 2012. En effet, I'administration de trois antibiotiques
diminue le taux de résistance a la clarithromycine entrainant des taux d’éradication

supérieurs a ceux de la trithérapie classique.

C. Nouvelles recommandations

1. Nouvelles indications de recherche d’une infection a Helicobacter

pylori

= Ulcgres gastriques et ducdénaux compliqués ou non, aveco ou
sans AINS ow aspirine

= Préwvention des ulcéres avant traitemnent par AINS, aver ow sans
antécedent ulcérewx

= Lymphome du MALT gastrigue

= Dyspepsie chronigue mon explorée (si prévalence
H pylori = 20 % dans la population’

« Dyspepsie fonctionnelle {gastroscopie mormale )

= Prevention recidive cancéreuse gastrigue apres résection
gastrigue partielle pour cancer

= Antécédents familiaux de camcer gastrigue auw premier degreé

= Lésions précancéreuses gastriques : atrophie eb/ow métaplasie
intestinale

- Prévention de la progression de |'atrophie gastrique scus IPP

AINS - anti-inflarmmatoire s non stéroidiens, PP inhibitewrs de la

pompe a protons.
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Figure 27 : Tableau des nouvelles indications d’éradication d’Helicobacter
pylori en 2012(16)

Dés les premieres recommandations de 1995, 'ulcére (gastrique ou duodénal) et le
lymphome de MALT constituaient les motifs de recherche d’une infection a Helicobacter pylori
comme nous l'avons vu précédemment. Les indications de cette recherche a partir de 2012

ont été élargies aux situations suivantes : (43)

a) Dyspepsie chronique non explorée

Aussi appelée « Test and treat », la dyspepsie chronique sans gastroscopie préalable
n’est recommandée que dans les populations ou la prévalence de l'infection est supérieure a

20%. La recherche et I’éradication ne sont donc pas réalisées en France.(40)

b) Prévention des ulcéres avant traitement par AINS, avec ou
sans antécédents ulcéreux

Les AINS et linfection par Helicobacter pylori sont deux facteurs indépendants

responsables d’ulcéres et plus ou moins d’hémorragies.

Avant de débuter un traitement par AINS notamment en cas de traitement prolongé ou en cas
d’antécédents d’ulceres, il est indiqué de rechercher et, le cas échéant, d’éradiquer la bactérie

permettant ainsi de diminuer le risque de lésions et de saignements chez le patient a risque.

Néanmoins, I'éradication d’Helicobacter pylori n’empéche pas 'apparition ou les récidives
d’ulcéres hémorragiques; un traitement par IPP tout au long du traitement par anti-

inflammatoire est alors nécessaire.(40)

Le fait d’étre infecté par Helicobacter pylori va aggraver les |ésions tissulaires préalablement
provoqués par les AINS.(32) En effet, I'intensité des |ésions varie selon la virulence du germe

(aggravée par la prise d’AINS) et la susceptibilité individuelle.

Ainsi, il est recommandé d’administrer, de préférence a jeun, un IPP durant tout le traitement

par AINS, et de conseiller la prise de I’AINS au cours d’un repas.(48)

c) Dyspepsie fonctionnelle
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Les symptoémes dyspeptiques sont tres fréquents dans la population mondiale. Des
méta-analyses affirment le bénéfice symptomatique de I'éradication d’Helicobacter pylori.
Pour les personnes souffrant de dyspepsie et bénéficiant d’'une endoscopie, la recherche et
I‘éradication de la bactérie sont donc recommandées méme en I'absence de Iésions visibles.
L'intérét étant également de prévenir le cancer gastrique grace aux biopsies ainsi réalisées.

(16)

d) Prévention des récidives cancéreuses gastriques au
premier degré

L'infection par Helicobacter pylori est un facteur de risque majeur du cancer gastrique :

cette bactérie est responsable de 60 a 90% du cancer gastrique en I'absence d’éradication.

Une méta-analyse réalisée sur une population a forte prévalence montre l'intérét de
I’éradication de la bactérie dans la prévention d’un cancer. Les résultats de cette étude
montrent une réduction du nombre de cancer dans les dix années qui suivent I"éradication
mais I'éradication n’empéche toutefois pas completement le risque de cancer. L'effet

bénéfique ne concerne que les patients présentant une légére atrophie avant I'éradication.

e) Lésions précancéreuses gastriques: atrophie et/ou
métaplasie intestinale

L’éradication d’Helicobacter pylori permet de prévenir les récidives de cancer gastrique
comme on vient de le voir, mais également de prévenir I'’évolution des Iésions précancéreuses

telles que I'atrophie intestinale, et a moindre degré, la métaplasie intestinale.(40)

Dans les pays a faible incidence de cancer comme la France, la recherche d’infection par
cette bactérie, ainsi que son éradication sont réalisés chez les personnes présentant des

facteurs de risque de cancer tels que:

e Antécédents familiaux au premier degré de cancer gastrique

e Résection de lésions cancéreuses (gastrectomie partielle ou résection par voie
endoscopique)

e Lésions pré-néoplasiques : atrophie +/- métaplasie intestinale

e |PP aulong cours (plus de 6 mois)
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e Malades appartenant a une famille ayant des cancers coliques héréditaires (syndrome
de Lynch, polypose rectocolique familiale)

e Malades originaires de régions a forte incidence de cancer gastrique (Asie, Afrique du
Sud...)

e Avant chirurgie bariatrique par by-pass gastrique (le by-pass gastrique isole une grande

part de I'estomac et ne permet plus la surveillance de la muqueuse gastrique)

Dans les pays a forte incidence de cancer, la recherche de l'infection par Helicobacter

pylori est systématique.(43)

f Prévention de la progression de I'atrophie gastrique sous
IPP

Les patients sous IPP au long cours pour le traitement d’un reflux gastrique présentent
une atrophie gastrique due a cette consommation d’IPP.

Chez ces patients, il est recommandé de rechercher et d’éradiquer Helicobacter pylori afin de

prévenir cette progression de |'atrophie de I'estomac.(43)
2. Nouveaux schémas thérapeutiques

Trente ans aprés sa découverte, les connaissances sur 'infection a Helicobacter pylori

ne cessent de progresser et nécessitent ainsi une actualisation des recommandations,

notamment relatives a la prise en charge thérapeutique. La trithérapie a désormais détronée

par 'utilisation d’un traitement séquentiel, et le cas échéant, par une thérapie bismuthée.(46)

Aucun des traitements proposés n’est efficace a 100% dans |’éradication d’Helicobacter pylori

dl aux taux de résistance aux antibiotiques élevés.

a) Thérapie séquentielle

Les recommandations actuelles pour éradiquer Helicobacter pylori prévoient un
traitement séquentiel d’une durée totale de 10 jours, remplagant la trithérapie classique. Le

schéma de la thérapie séquentielle est le suivant :

+* Pendant 5 jours : Amoxicilline 1gramme matin et soir
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% Les 5 jours suivant : Clarithromycine 500 mg matin et soir
+  Métronidazole 500 mg matin et soir
% Pendant ces 10 jours : double dose d’IPP matin et soir. Cf annexe 5

(1) Tauxd’éradication
Une méta-analyse reprenant 10 essais, chez 3006 patients a montré que le traitement

séquentiel permettait une meilleure éradication (91%) par rapport a la trithérapie a base de
clarithromycine ou de métronidazole (75.7%). Ce résultat serait du a une meilleure efficacité

de traitement sur les souches résistantes a la clarithromycine.(16)

Concernant la durée de traitement, une méta-analyse reprenant 11 études comparant
7 ou 10 jours de traitement, a montré une amélioration de I’éradication de 5% avec le

traitement de 10 jours.(40)

(2) Molécules concernées

» Inhibiteurs de la pompe d protons
Les inhibiteurs de la pompe a protons ou IPP sont représentés par 'oméprazole,

I'esoméprazole, le pantoprazole, le rabéprazole, et le lansoprazole. Ce sont des antiulcéreux
qui diminuent la sécrétion d’acide gastrique en bloquant 'ATPase de la cellule pariétale de

I’estomac, pompe a protons H+ qu’elle excrete hors de la cellule en échange des ions K+.

Les IPP ont une action anti sécrétoire dose-dépendante atteignant un plateau entre le 3% et
le 5°™M° jour de traitement ; ils maintiennent le pH gastrique au-dessus de 4 pendant 10 a 14h

en fonction de la molécule et du dosage.(49)(50)

Ces médicaments sont trés bien tolérés et ne présentent pas de contre-indication

majeure.(51)

Dans le traitement d’éradication d’Helicobacter pylori, que ce soit par le traitement
séquentiel ou par la quadrithérapie a base de bismuth que I'on étudiera ensuite, il est

nécessaire de prendre une double dose d’IPP, en deux prises journaliéres (matin et soir).

La posologie étant de 20 mg matin et soir pour l'oméprazole, I'esoméprazole et le
rabéprazole, de 30 mg matin et soir pour le lansoprazole et de 40 mg matin et soir pour le

pantoprazole.
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Dénomination commune internationale (D ) Spécialité Posologie recommandée chez l'adulte

Esoméprazole Inexium® 20 mg matin et soir

Lanzoprazole Lanzor® 30 mg matin et soir
Ogas'®

Oméprazole Mopral® 20 mg ma‘in et soir
Zoltum®

Pantoprazole Eupantol® 40 mg matin et soir
Inipomp®

Rabéprazole Parig® 20 mg matin et soir

Figure 28 : Différentes molécules anti-sécrétoires et posologies pour
éradiquer H. pylori(17)

Ces molécules ont des formes galéniques qui permettent de résister au pH acide de

I'estomac : il s’agit d’'un enrobage gastro-résistant.

Le lansoprazole, 'esoméprazole générique et I'oméprazole générique sont des micro-granules

intégrées dans une gélule.

Quant au pantoprazole, rabéprazole, oméprazole et esoméprazole, ce sont des comprimés

gastro-résistants.
Certains IPP ont des présentations utilisables chez I'enfant :

-a partir d’un an, il existe 'oméprazole en gélules avec des micro-granules gastro-résistantes

dosées a 10 mg ainsi que I'esoméprazole en sachets avec des granulés.

-a partir de 12 ans, l'esoméprazole en comprimés dispersibles et le pantoprazole en

comprimés gastro-résistants sont utilisables.

> Amoxicilline
L’amoxicilline est un antibiotique appartenant a la grande famille des béta-lactamines,
caractérisée par un noyau béta-lactame. C'est une pénicilline hémi-synthétique du groupe A.
La structure chimique des pénicillines dérive de I'acide 6-amino-pénicillanique qui correspond

a la présence du cycle béta-lactame accolé au cycle pentagonal thiazolidine(52)
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Figure 29 : Formule chimique de ’amoxicilline(18)

Comme toutes les béta-lactamines, I'amoxicilline agit en inhibant de fagon irréversible

la synthése du peptidoglycane et est a I'origine d’un effet bactéricide.(46)

La biodisponibilité de I"'amoxicilline est bonne par voie orale (80%). L'amoxicilline est

utilisée par voie orale lors de I'infection par Helicobacter pylori. Sa diffusion est extracellulaire

L’élimination se fait principalement par voie urinaire (70% a 80%) sous forme active.

> Clarithromycine

La clarithromycine est un antibiotique appartenant a la famille des macrolides, dont Ia

structure est hétérosidique formée d’une génine macrocyclique lactonique a 14 atomes.

Hﬁcmx "
H.CH

Figure 30 : Formule chimique de la clarithromycine(19)

La cible d’action des macrolides est le ribosome : ils inhibent la synthese des protéines
en se fixant sur la sous unité 50S du ribosome. Cet antibiotique est bactériostatique, c’est-a-

dire qu’ils empéchent la croissance bactérienne.

De nombreuses résistances aux macrolides sont observés en France, d’ou I'échec fréquent de

I'éradication d’Helicobacter pylori..
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La pénétration du macrolide dans la bactérie se fait par diffusion passive (il n’y a pas de
transporteur). La clarithromycine est un médicament métabolisé par le foie au niveau du
cytochrome P450 3A4 (a I'origine de nombreuses interactions médicamenteuses). Elle a une

élimination urinaire et fécale.(51)

> Métronidazole

Le métronidazole est un antibiotique et un antiparasitaire appartenant a la famille des
nitro-imidazolés dont il est le chef de file. Il a été découvert en 1957 et est utilisé en

thérapeutique des 1988 ( AMM a la date du 30 septembre 1988).(51)

OH

Figure 31 : Formule chimique du métronidazole(20)

Il posseéde une activité bactéricide par inhibition de la synthese des acides nucléiques,

en altérant ’ADN bactérien.

Sa biodisponibilité par voie orale est tres bonne (80 a 100%) avec une demi-vie courte
(7 a 8h).Le métronidazole a une bonne diffusion tissulaire. Il subit un métabolisme hépatique

et est éliminé par voie urinaire.

b) Quadrithérapie a base de bismuth PYLERAO :

(1)  Schéma du traitement
PYLERA®O, initialement utilisé sous autorisation temporaire d’utilisation (ATU) en
France, a récemment obtenu I'’AMM et est désormais disponible en officine depuis janvier

2012.

En association a Il'oméprazole, PYLERA® est désormais utilisé pour I'éradication
d’Helicobacter pylori (en cas d’allergie aux pénicillines ou en cas de prescription récente d’un

macrolide).
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La commission de transparence a considéré que « PYLERA apporte une amélioration du
service médical rendu mineure (niveau 1V) dans la prise en charge de [’éradication

d’Helicobacter pylori ainsi qu’un SMR important. »(53)

Chaque gélule de PYLERA contient :

18 My tetracycirg G

e 140 mg de sous-citrate de bismuth potassique K e

==
e 125 mg de métronidazole

e atem an

e 125 mg de chlorhydrate de tétracycline F aun o ;
185 rlﬂtua'|'|li:r||:-r\uu:-mt:llvm-"':.l

(Chaque gélule contient également du lactose monohydraté). PP ——

La posologie du PYLERA® est de 3 gélules a prendre 4 fois par jour, comme l'illustre le
tableau ci-dessous. La prise doit étre faite avec ou/aprés un repas afin d’'une part de limiter
I'absorption du bismuth dont est redoutée la neuro-toxicité et d’autre part d’empécher la

survenue d’une cesophagite causée par la tétracycline.(53)

Le traitement s’accompagne d’une double dose d’IPP matin et soir. La durée totale du
traitement est de 10 jours. L'oméprazole est le seul IPP a ce jour évalué en association avec le

PYLERAO.

Nombre de gélules Nombre de

. géluleslcomprimés
de PYLERA par prise d'oméprazole par prise

Heure de la prise

Aprés le petit-déjeuner 1

Aprés le dejeuner

Apres le diner

3
3 0
3 1
AU coucher (de préférence avec une collation) 3 0

Figure 32 : Plan de prise d’un traitement bismuthé pour I’éradication

d’Helicobacter pylori(21)
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Figure 33 : Ordonnance type d’une prescription de PYLERA©O(22)
Cf annexe 5

(2) Tauxd’éradication

Une récente étude randomisée multicentrique européenne a montré des taux d’éradication
plus élevés avec cette quadrithérapie qu’avec la trithérapie a base de clarithromycine : 93 %
en per-protocole (PP) et 80% en ITT(Intention de Traiter) versus 70 % en PP et 55 % en ITT.(54)

(55). Dans les deux groupes, I'observance est trés bonne, supérieure a 95%.

Deux études, I'une européenne, |'autre américaine ont comparé le traitement par PYLERA© et
oméprazole pendant 10 jours, avec le traitement contenant I'amoxicilline, la clarithromycine
et 'oméprazole pendant 7 et 10 jours. Dans les deux études, I'observance du traitement était
supérieure a 95%. Ces études ont permis de montrer |'efficacité du PYLERA©® en dépit de la

résistance aux antibiotiques ( métronidazole et clarithromycine).(21)
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(3) Molécules utilisées

> Inhibiteur de la pompe a protons et

métronidazole

Que ce soit avec la thérapie séquentielle ou avec la thérapie bismuthée, une double
dose d’IPP matin et soir est nécessaire pendant les 10 jours de traitement. Ce sont les mémes

molécules possibles pour les deux thérapeutiques.

Une étude chez 34 volontaires sains prenant du PYLERA©® a montré qu’en présence
d’oméprazole, I'absorption du bismuth était significativement augmentée, par rapport a une

administration de PYLERA sans oméprazole. (21)

Les caractéristiques des IPP et du métronidazole ont été détaillés précédemment.

> Bismuth
L'effet exact du sous-citrate de bismuth potassique contenu dans la spécialité PYLERA©®
dans I'éradication d’Helicobacter pylori reste encore inconnu. Son action serait multiple, elle

semblerait liée a la fois a : (21)

e |atoxicité de la fonction membranaire,

e une inhibition de la synthese de la paroi cellulaire et des protéines,
e une inhibition de I'action enzymatique uréasique,

e lasynthése d’ATP,

e une action compétitive non spécifique dans le transport du fer

e la prévention du mécanisme de cyto-adhérence

> Tétracycline

L’action de la tétracycline, antibiotique appartenant a la famille des cyclines, concerne
le ribosome 30S et altére la synthese protéique en bloquant I'accés de I’ARNt au complexe

ARNm-ribosome.

La tétracycline est un antibiotique bactériostatique constitué de 4 cycles accolés d’ou son

nom.(21)
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Figure 34 : Formule chimique de la tétracycline(23)

La tétracycline a une bonne absorption gastrique (60 a 90%) qui peut étre modifié par
la présence de lait, de cations et d’aliments. Cette molécule a une bonne diffusion tissulaire. Il

s’agit d’'un médicament éliminé en majeure partie sous forme active par la bile.(50)

Les trois principes actifs présents dans le PYLERA© ont une action synergique.

Désormais, deux types de traitements peuvent étre utilisés en premiére intention pour

éradiquer Helicobacter pylori :

e soit un traitement séquentiel comportant un IPP, 'amoxicilline, la clarithromycine et

le métronidazole.

e soit en cas d’allergie aux pénicillines ou en cas de prescription récente d’un
macrolide, une quadrithérapie a base sel de bismuth, tétracycline, métronidazole et
d’un IPP.(3)(10)

Cf annexe 6 et 7

D. Réle du pharmacien dans la prise en charge d’Helicobacter
pylori.

1. Orientation vers une recherche d’'Helicobacter pylori

A l'officine, le pharmacien peut avoir un role d’orientation du patient vers une

recherche d’Helicobacter pylori dans plusieurs situations plus ou moins quotidiennes.

D’abord, lors de la mise en place d’un traitement au long cours par AINS, le

pharmacien peut questionner le patient afin de connaitre la durée de ce traitement et savoir

49



si une recherche d’Helicobacter pylori a été envisagée. En effet, comme nous I'avons vu
précédemment, la prise d’AINS au long cours constitue une indication de la recherche de la
bactérie, et le cas échéant, de son éradication. Le pharmacien n’oubliera pas de conseiller aux
patients de prendre les comprimés d’anti-inflammatoires au cours d’un repas pour éviter les

douleurs gastriques.

Ensuite, lorsque le patient demande un conseil concernant des douleurs gastriques ; le
pharmacien le questionnera sur la fréquence de ces symptomes. Ces douleurs surviennent-
elles plus d’une fois par semaine ou bien plus d’une fois par mois ?). Il lui demandera
également de préciser les modalités d’apparition de ces douleurs (immédiatement apres un
repas, au coucher, les aliments qui le soulagent, les aliments qui augmentent les douleurs).
Ainsi, le pharmacien pourra étre alerter par la récurrence de ces symptomes et orientera le
patient vers une consultation médicale en vue d’une recherche de la présence d’Helicobacter
pylori; la consultation médicale est souvent trop tardive, allant méme parfois jusqu’a

I’'annonce d’un cancer gastrique.(56)

De plus, lors d’'un échange a l'officine, le patient peut étre amené a signaler au
pharmacien des antécédents familiaux de cancer digestif, notamment gastrique amenant a

réaliser une recherche d'H. pylori.(37) Cf annexe 8

2. Informations sur le traitement (38)

a) Traitement séquentiel

> Effets indésirables
Les effets indésirables diminuent I'observance. Il est indispensable de prévenir les
patients du risque de survenue de ces événements indésirables pendant la durée du
traitement d’éradication afin de rassurer le patient et ainsi d’éviter I'arrét précoce du

traitement sans avis médical.

Une difficulté de digestion caractérisée par un inconfort ou une douleur survenant
aprés la prise alimentaire dans la partie supérieure de I'abdomen est un évenement
indésirable tres fréquent lors de I'éradication de ce germe: on parle de dyspepsie. C'est
I'effet indésirable le plus fréquent lors de la prise de clarithromycine, mais elle apparait

également lors de la prise d’amoxicilline et de métronidazole.(25)
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Chez certains patients traités par clarithromycine ou par métronidazole, est signalée une
altération du golt caractérisée par un golt métallique, un go(t de fer dans la bouche. Cette

altération certes désagréable, est réversible a I'arrét du traitement antibiotique.

Lors d’un traitement par métronidazole, il est déconseillé de consommer de I'alcool (sous
n‘importe quelle forme, méme sous forme d’excipients dans les médicaments) jusqu’a 24h
apres la fin du traitement du fait de I'effet antabuse de celui-ci se caractérisant par un flush
facial, des nausées, des vertiges, une hypotension, une tachycardie. En effet, le métronidazole
inhibe I'acétaldéhyde déshydrogénase, enzyme qui catalyse la transformation des aldéhydes
en acide. Apres une consommation d’alcool, méme en tres faible quantité, il s’en suit une

augmentation des concentrations sanguines en acétaldéhyde a I'origine de I’effet antabuse.

Des troubles digestifs tels que des nausées, des douleurs abdominales, des diarrhées sont des
évenements bénins qui surviennent fréquemment lors de la prise d’amoxicilline ou de

clarithromycine. Des traitements symptomatiques peuvent alors étre associés.(57)

Une réaction d’hypersensibilité peut survenir dans les minutes qui suivent I'administration
d’amoxicilline. Celle-ci peut se caractériser par des nausées, des vomissements, des douleurs
abdominales, des bronchospasmes, un cedeme pharyngé, une arythmie, une hypotension et
un collapsus. L'hypersensibilité se définit également par un érythéme et un prurit

important.(58)

Les effets indésirables les plus fréquents avec ces trois antibiotiques sont des troubles

digestifs : dysgueusies, nausées, des douleurs abdominales et des diarrhées.

» Interactions médicamenteuses
L’amoxicilline présente des interactions médicamenteuses avec :
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Du fait de son pouvoir inhibiteur vis-a-vis du cytochrome P450 3A4, la clarithromycine
peut étre a l'origine de nombreuses interactions médicamenteuses. Les principaux

médicaments contre-indiqués en association avec la clarithromycine sont :

note un risque de majoration des effets indésirables par diminution de leur métabolisme.

Les associations déconseillées de la clarithromycine sont :

Les _immunosuppresseurs _(Tacrolimus, Ciclosporine, Everolimus, Sirolimus) :

I'amoxicilline entrainerait une augmentation de la concentration plasmatique de

I'immunosuppresseur.

*Liste non exhaustive (51)
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antabuse induit par le métronidazole.

Les AVK sont a utiliser avec précaution en association avec cet antibiotique en raison du

risque d’hémorragie.

diminution de I'effet du métronidazole.

Devant le nombre important d’interactions médicamenteuses pouvant se produire
avec les antibiotiques utilisés pour I'éradication d’Helicobacter pylori, il est indispensable de
connaitre les autres médicaments pris par le patient avant linstauration du traitement

d’éradication.

> Précautions demploi et conseils
Les différentes formes galéniques des molécules d’IPP ont la caractéristique de résister

au milieu acide de I'estomac. A cet effet, ils sont dotés d’'un enrobage gastro-résistant.

Les comprimés (pantoprazole, oméprazole, rabéprazole) doivent donc étre avalés entiers,
sans étre machés, ni broyés. lls sont a prendre avec un grand verre d’eau. Quant aux gélules
(lansoprazole et oméprazole générique), elles peuvent étre ouvertes et intégrées a un liquide

légerement acide (jus de fruit par exemple).

L’administration de I'IPP doit se faire idéalement 30 min avant un repas.(48), la nourriture va
activer les pompes a protons et les IPP pourront alors s’y fixer. De plus, une étude a montré

gu’ainsi le pH reste plus longtemps au dessus de 4.(48)

Les IPP sont des médicaments trés bien tolérés qui ne présentent pas de contre-indication
majeure hormis lors d’un traitement par |’atazanavir ou du nelfinavir du fait de la réduction de

la concentration plasmatique de ceux deux médicaments.(51)
Le comprimé de clarithromycine doit étre pris avec une grande quantité d’eau.
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> Contre-indications

Le traitement séquentiel est contre-indiqué en cas d’allergie a 'une de ces molécules ou a l'un

des constituants.

L’amoxicilline est a proscrire en cas d’allergie connue aux pénicillines et aux

céphalosporines, ainsi qu’en cas de phénylcétonurie en raison de la présence d’aspartam.

Concernant la clarithromycine, elle ne doit pas étre utilisée chez les patients
présentant un allongement de I'espace QT. Il est indispensable de faire tres attention aux
traitements déja instaurés a cause du grand nombre d’interactions médicamenteuses que cet

antibiotique présente.

Quant au métronidazole, il est contre-indiqué en cas de porphyrie hépatique et
cutanée ainsi qu’en cas d’allergie au blé. De plus, il est contre-indiqué au premier trimestre de

la grossesse, ainsi que pendant I'allaitement.

b) Quadrithérapie

> Effets indésirables
Des selles noires et une coloration de la langue peuvent survenir avec les composants

bismuthés, en raison d’une transformation en sulfure de bismuth dans I'appareil digestif.
Cette coloration des selles est passagere, sans gravité et ne modifie pas les résultats des tests

de recherche de sang occulte.

Comme avec le traitement séquentiel, des dyspepsies peuvent étre ressenties

notamment a cause de la tétracycline et du bismuth.

Une photosensibilité se manifestant par une réaction cutanée importante (telle qu’un
érythéme cutané) suite a une exposition solaire a été observée chez certains patients sous
tétracyclines. Il convient alors de prévenir le patient d’éviter toute exposition solaire pendant
la durée du traitement.(54). De plus, des risques de candidose buccale, de vulvovaginite et de

prurit anal d a la tétracycline peuvent nécessiter I'utilisation d’un antifongique.

Avec le métronidazole, des somnolences, des céphalées ainsi qu’une coloration foncée

des urines peuvent étre rencontrées.

54



Les effets indésirables les plus fréquemment rencontrés avec PYLERA® (2 a 1/10) sont : des

selles anormales, une diarrhée, des nausées et des dysgueusies avec un goiit métallique.

» Interactions
Aucune étude spécifique d'interactions médicamenteuses n'a été conduite avec ce

médicament. (38) Seules les interactions molécule par molécule ont été étudiées.

I'absorption du bismuth.

Les interactions médicamenteuses avec la tétracycline sont :
Les AVK en raison d’une diminution de I’activité de la prothrombine

Les pénicillines du fait de [linteraction entre [I'effet bactéricide et [Ieffet

Les interactions médicamenteuses avec le métronidazole sont identiques a celles étudiées

précédemment.

Liste des interactions non exhaustive(51)

> Précautions demploi
Les gélules de PYLERAO doivent étre prises aprés un repas, avec un grand verre d’eau,

en particulier lors de la prise au coucher afin de réduire le risque d’cesophagite et

d’ulcérations cesophagiennes liées a la tétracycline et réduire I'absorption du bismuth.

PYLERA® contient environ 96 mg de potassium par gélule dont il faut tenir compte
chez les patients insuffisants rénaux et chez les patients devant suivre un régime
hypokaliémant. De plus, cette spécialité contient du lactose, et est alors contre-indiquée chez

certains patients notamment ceux intolérants au lactose et au galactose.(21)
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3 gélules de PYLERAO sont a prendre 4 fois par jour: une prise de 3 gélules aprés le petit
déjeuner, une prise de 3 gélules apres le déjeuner, 3 gélules apres le diner et 3 gélules au
coucher de préférence avec une collation. Est associée a ce traitement la prise d’IPP a double

dose matin et soir. Ce traitement doit étre pris pendant une durée totale de 10 jours.

Herede la prise Nomrbre de pélules de Pylera® Mombre de gé lukes/ comprimis dbméprazole
par prise par prise

Aprés ke petit-déjpuner 3 i

Aprés ke dejeuner 3 0

Aprés ke diner 3 i

Aucoucher ide peférenze avec une collation) 3 0

Figure 35 : Schéma posologique quotidien du traitement a base de

bismuth(39)

En cas d’oubli d’une prise, il ne faut jamais prendre une double dose a la prise suivante.
Néanmoins, en cas d’oubli, il est possible de prolonger le schéma posologique au-dela des 10
jours recommandés jusqu’a la prise totale de tous les médicaments prévus dans ce

traitement.(21)

En cas de surdosage, il faut contacter un médecin, le centre antipoison le plus proche ou les

urgences.

» Contre-indications
PYLERA©® est contre-indiqué chez les patients ayant une hypersensibilité au sous-

citrate de bismuth potassique, au métronidazole, aux tétracyclines ou, aux excipients présents

dans la spécialité PYLERAO.

L’administration de PYLERA®© est contre-indiquée chez les enfants de moins de 12 ans
lige a la tétracycline et est déconseillé chez I'adolescent agé de 12 a 18 ans. De plus, I’Agence
Européenne du Médicament cite des problémes de sécurité d’emploi probable chez I'enfant,

ce qui empéche la poursuite d’études dans la population pédiatrique.(53)

La grossesse et l'allaitement sont également des contre-indications a la prise du
PYLERA®O. La tétracycline présente dans le PYLERA©® a des effets sur le développement des
dents et du squelette quand il est administré pendant la grossesse. De plus, la tétracycline,

ainsi que le métronidazole sont excrétés dans le lait maternel.

56



Par ailleurs, PYLERA©® est contre-indiqué chez les patients ayant une insuffisance
rénale ou hépatique : en effet la sécurité d’emploi et I'efficacité n’ont pas été démontrées

chez ces groupes de patients.(21)

PYLERA est réservé a I'adulte, contre-indiqué chez le femme enceinte et allaitante, ainsi que

chez linsuffisant rénal et I'insuffisant hépatique.

> Surveillance renforcée
La mise sur le marché en Europe du PYLERA©® s’accompagne d’un plan de gestion des

risques accompagné d’une surveillance renforcée suite a des accidents neurologiques qui sont

apparus apreés "utilisation de bismuth dans les années 70.(59).

C’est en 1973 que se sont produit les cas d’encéphalopathies liées au bismuth. Les premiers
venaient d’Australie et c’est un an plus tard qu’a eu lieu le premier fait frangais puis, de facon
complétement inattendue, les cas se sont multipliés (en France, 189 incidents recensés avec

un pic en 1975).(60)

En France, les sels de bismuth (le sous-nitrate, le silicate, le carbonate et le phosphate de
bismuth) étaient principalement utilisés lors de constipations, de colites, de diarrhées et

d’ulcéres gastroduodénaux et ceux a des doses pouvant dépasser 30 g/jour.

Les incidents ont été observés dans toute la France avec une prédominance dans l'ouest et

dans le Nord. Concernant les Etats-Unis, aucun cas n’a été signalé a cette époque.

Les premiers signes cliniques observés étaient des troubles de la marche, de I'écriture et de la
parole. C'est ensuite qu’apparaissent les troubles de la conscience accompagnés parfois de
myoclonies (syndrome confusionnel allant jusqu’au coma voire la mort). L'apparition de ces
troubles était brutale, de quelques heures a quelques jours et I'évolution était favorable a
I'arrét du bismuth. Néanmoins, des séquelles neurologiques ou psychiatriques ont été

observées dans quelques cas apres I'arrét du bismuth.

Bien que la contamination ait pris fin a l'arrét de la commercialisation des spécialités
contenant du bismuth, le mécanisme d’action reste aujourd’hui encore inconnu:

I'interférence avec un facteur tiers a été évoquée, ainsi qu’une interaction avec un
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médicament récemment mis sur le marché, une modification de la préparation

pharmaceutique ou de la perméabilité de la barriere hémato-encéphalique...

Cependant, l'incidence de I'encéphalopathie est indépendante de la dose ainsi que de la
durée du traitement; seule [lindication du bismuth pour constipations apparait

significativement plus fréquente dans le groupe des intoxiqués.

De plus, il n’y a pas de corrélation entre la distribution géographique des événements et les

chiffres de vente.(61)

L'ANSM a envoyé dés la mise sur le marché du PYLERA©O, en mars 2013, une lettre
d’informations aux médecins généralistes et aux gastro-entérologues, concernant la mise en
place d’'un plan de gestion des risques ainsi que le formulaire spécifique lié aux événements

indésirables neurologiques potentiellement dd au bismuth. (40) Cf Annexe 9 et 10

Il est prévu que lorsqu’un professionnel de santé, qu’il soit médecin ou pharmacien, suspecte
un effet indésirable d’ordre neurologique au cours du traitement par PYLERA©, celui-ci doit,
le plus rapidement possible, contacter le Centre Régional de Pharmacovigilance (CRPV) dont il
dépend, remplir un formulaire a retourner au Centre de Pharmacovigilance. Un dosage en
bismuth pourra étre demandé dans certains cas, lorsque certains signes neurologiques

apparaissent.(cf Annexe 10).(59)

Néanmoins, les données concernant cette nouvelle utilisation de bismuth sont rassurantes,

ceci en raison de :

> La différence entre les sels de bismuth utilisés dans les années 70 et ceux du
PYLERA®.( sous citrate de bismuth potassique)

» La faible quantité totale de sous-citrate de bismuth potassique (PYLERA©® 1680mg/J au
lieu des doses journalieres beaucoup plus élevés autrefois prescrites : 5a 20g/j).

» La courte durée de traitement pour PYLERA®O : 10j au lieu d’une durée variant ente 4
semaines et 30 ans).

» L'utilisation du PYLERA® aux Etats-Unis depuis 2007 qui n’a pas révélée de problémes

majeurs pouvant modifier I’évaluation de son rapport bénéfice-risque.

58



3. Informations sur le controle de I’éradication

a) Arguments en faveur d’un controéle

En raison du risque important d’échec du traitement de I'éradication, un contréle est
indispensable et systématique apres chaque traitement, quelques soit le traitement

administré qui, en premiére intention est un traitement probabiliste.

Le plus souvent, le controle est effectué par un test respiratoire a I'urée mais I’histologie et la

recherche d’antigenes dans les selles peuvent également étre réalisées.
b) Délai du contréle
Dés la prescription du traitement, il est préférable d’expliquer au patient la nécessité de
réaliser un contrdle.
Afin de réaliser ce controle, deux ordonnances sont remises au patient :

» Une ordonnance a présenter a la pharmacie d’officine pour se procurer le test a I'urée
marquée

» Une ordonnance a présenter au laboratoire d’analyses pour effectuer le test prescrit.

Sur certaines ordonnances, le médecin prescrit a la fois, sur la méme ordonnance, le

traitement d’éradication ainsi que le test a I'urée marquée pour effectuer le controle.

c) Conseils pratiques relatifs a la réalisation du test rapide a
l'urée marquée

Différents tests respiratoires sont disponibles a I'officine : le patient doit se procurer 'un
des produits ci-dessous prescrit par le médecin et I'apporter au laboratoire d’analyses pour

réaliser ce test.(24)

» HELI-KKITO Laboratoire Mayoly-Splinder contenant de ['urée %ELI—KIT ‘i

v

Acide
(-'hrhuu'
l.4g

a7

marquée au carbone 13 (75mg) et de I'acide citrique (1.4g). L’acide

citrique permet de ralentir la vidange gastrique et ainsi de

permettre un temps d’interaction uréase/ urée marquée plus
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important.(62)(63)

» Helicobacter Test© Laboratoire Infai contenant de I'urée 13C (75mg)

» Helicobacter test INFAI plus REFLEX© Laboratoire INFAI

contenant de I'urée marqué au 13C avec un supplément Reflex

» Helicobacter Test INFAIO Laboratoire Infai (Test pédiatrique a
partir de 3 ans jusqu’a 11 ans) contenant de I'urée marqué au

13C (45mg). (64)(65)

Figure 36 : Protocole a suivre en fonction du test respiratoire choisi(24)

Il s’agit de test indirect pour permettent de détecter la présence ou non de la bactérie
grace a son activité uréasique. L'uréase de la bactérie transforme I'urée en ammoniaque et en
bicarbonates qui en milieu acide se transforment en CO2. L’ingestion d’urée marquée permet
de mesurer la quantité d’isotope marqué dans I'air expiré et de faire le rapport 13C/12C.(

seuil de positivité>0.5%) (66)

Quelques soit le test a I'urée marqué utilisé, le patient devra souffler dans un sac a deux

reprises (TO et T30min) afin d’avoir deux prélévements.

Différentes conditions doivent étre remplies pour permettre la réalisation de ce test :

v Le test a l'urée doit étre réalisé au moins 2 semaines apreés I'arrét des médicaments
qui bloquent la sécrétion acide et 4 semaines aprés lI'arrét des antibiotiques au

risque d’étre faussement négatif si ces conditions ne sont pas respectées.(67)
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v’ Le patient doit étre au repos, et a jeun depuis au moins 6 heures, de préférence toute
la nuit.

v Pas de tabac depuis la veille (66)

4., Prévention des récidives

a) Conduite a tenir en cas de troubles gastriques

Devant des troubles gastriques (dyspepsie, RGO, ulcere), les régles hygiéno-diététique sont les

premiéeres recommandations : (56)

e Eviter les repas trop copieux (surtout le soir) ou trop rapides, riche en graisses. Manger
lentement, a heure fixe, bien macher, manger dans le calme.

e Eviter les aliments irritants pour la muqueuse tels que les épices, le vinaigre, boissons
alcoolisées, le café, le thé, les sodas...

e Eviter de se coucher juste aprés un repas et le cas échéant surélever la téte d’environ
15cm

e Eviter le port de ceinture

e Diminuer le stress et 'anxiété

e Proscrire au maximum le tabac

b) Suivi thérapeutique

Il est trés important de préciser au patient que I'éradication de la bactérie est liée a
'observance du traitement et d’expliquer la nécessité de controler I'éradication
d’Helicobacter.pylori apres I'arrét du traitement antibiotique et des IPP ; les taux d’éradication

atteints avec les traitements utilisés a ce jour n’atteignant pas 100%.

Il faut respecter les posologies ainsi que la durée de traitement. Dans aucun cas, il ne faut
arréter un traitement d’éradication sans avis médical. Méme si les symptémes s’améliorent, il

faut poursuivre le traitement pendant la durée prescrite par le médecin.

Les effets indésirables pouvant survenir au cours du traitement doivent étre expliqués
clairement au patient. Ainsi le patient se sent rassuré et les chances de poursuite du

traitement jusqu’a la fin sont augmentées.
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Le pharmacien doit impérativement préciser au patient de ne pas croquer les comprimés
d’IPP afin de permettre au principe actif de résister a I'acidité de I'estomac et d’éviter son
inactivation. En revanche, les gélules d’IPP peuvent étre ouvertes a conditions que les

granules restent intactes.

Les deux principaux facteurs d’échec d’éradication d’Helicobacter.pylori sont un taux de
résistance important aux antibiotiques comme nous I'avons vu précédemment ainsi qu’une
mauvaise observance. D’autres facteurs tels que la consommation d’alcool, de tabac et

I'alimentation ne semblent pas étre impliqués dans I’échec du traitement.

Ainsi, il est donc indispensable de contréler I’éradication de la bactérie aprés tout traitement

d’éradication.

E. Comparaison des traitements : thérapie séquentielle versus
quadrithérapie bismuthée

Selon un rapport de ’ANSM, une étude comparative entre OAC( Oméprazole, Amoxicilline et
Clarithomycine) et le PYLERA©® conclut que le taux global des effets indésirables est

comparable.

Dyspepsie X XX X

Godt métallique X XX

Effet antabuse XX

Troubles digestifs XX X

Hypersensibilité XX

Changement de coloration selles et
langue

Photosensibilité

Figure 37 : Tableau récapitulatif des principaux effets indésirables des

molécules utilisées dans I’éradication de Helicobacter pylori.(25)

Les taux élevés d’évenements indésirables survenant avec le PYLERA© et 'oméprazole
tels que les nausées, les changements de coloration des selles et de la langue, les céphalées,
I’augmentation des transaminases sont a mettre en balance avec un taux plus élevé de

dyspepsies, de douleurs abdominales et de dysgueusies avec le traitement OAC.

62




Au plan financier, si I'IPP prescrit est 'oméprazole, le colit du traitement séquentiel est de
30,63 euros contre 69,74 euros pour le traitement par PYLERA©( prix des spécialités en mars

2014).

80
70
60 Amoxicilline +
£ g Clarithromycine +
g Metronidazole
g 40
S 39 M Pylera
=}
S 20
<3
3 10
0 - B Omeprazole
Traitement Pylera
séquentiel

Type de traitement

Graphique 4 : Coiit du traitement en fonction du type de traitement (25)

Les dépenses engendrées par I'administration du traitement bismuthé sont deux fois plus
élevées que celles par le traitement séquentiel : cette différence de colt peut étre justifiée si

le PYLERAO s’avere d’une meilleure efficacité.

F. Traitements de 2¢ et 3¢ ligne et thérapeutiques d’avenir

1. Stratégie thérapeutique basée sur les résultats de tests de sensibilité
aux antibiotiques : HELICOSTIC®

En cas d’échec d’éradication d’Helicobacter pylori, et en |'absence d’isolement de la
souche, les antibiotiques déja utilisés auparavant ne doivent pas étre réutilisés. Si le patient
n'a pas recu de clarithromycine, le traitement séquentiel est recommandé alors que si le

patient a recu cet antibiotique, la thérapie bismuthée est alors recommandée. Cf Annexe 6

En cas d’échec thérapeutique, l'alternative est d’étudier la sensibilité aux antibiotiques

(amoxicilline, clarithromycine, métronidazole, rifabutine, tétracycline, quinolones) :

e soit par culture avec antibiogramme,

e soit par PCR avec étude des résistances.
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Figure 38 : Exemple d’antibiogramme testant la sensibilité de la souche

aux antibiotiques(17)

Cette prise en charge se fera donc par le gastro-entérologue qui réalisera une endoscopie

avec biopsies.

Le traitement sera choisi au vu des résultats des tests. Ainsi, la rifabutine et les quinolones
pourront étre utilisés en deuxieme intention en fonction des résultats de I’'antibiogramme

selon le schéma thérapeutique suivant :

Lévofloxacine (500mg 2 fois par jour) + amoxicilline (1g 2fois par jour) + IPP double

dose (2 fois par jour) pendant 10 jours.

Rifabutine (150mg 2 fois par jour) + amoxicilline (1g 2fois par jour) + IPP double dose (2

fois par jour) pendant 10 jours.(68)

En cas de deux échecs d’éradication de la bactérie, l'isolement de la souche et

I'antibiogramme sont indispensables. Cf annexe 6

a) HELICOSTIC®

Le Groupe d’Etudes Francais des Helicobacter (GEFH) travaille depuis quelgques mois sur un
projet d’étude ayant pour but de comparer le taux d’éradication de la bactérie ainsi que le

colt selon le traitement utilisé : (3)

» Soit la trithérapie classique probabiliste
» Soit un traitement prescrit en fonction des résultats des tests de sensibilité aux

antibiotiques.
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b) Méthodes utilisées

Le but est de vérifier, grace a une biopsie antrale et fundique réalisée lors de I'endoscopie de
découverte, la sensibilité de la souche a la clarithromycine et aux fluoroquinolones par un test
moléculaire appelés HelicoDR. Ce test moléculaire permet de détecter les mutations
d’Helicobacter pylori a ces deux familles d’antibiotiques. Il s’agit d’un test de génotypage sur

bandelettes.(3)
Cette étude est réalisée dans 13 centres hospitaliers.

Les patients infectés par Helicobacter pylori respectant les criteres d’inclusion sont répartis

par tirage au sort en deux groupes :

** Le groupe témoin (groupe A): patients traités par la trithérapie classique (Amoxicilline,

clarithromycine et oméprazole).

<

» Le groupe test(groupe B) : patients traités en fonction des résultats des tests
moléculaires.

c) Résultats

D’apres cette étude, le taux d’éradication du groupe A est de 72,5% contre 85,6%
d’éradication dans le groupe B. Plus précisément, le taux d’éradication était de 87% lorsque la
souche est sensible a la clarithromycine et de 81% quand la souche est sensible a la

lévofloxacine.(3)(68)

Ce taux d’éradication du groupe B se rapproche des taux annoncés par le traitement par

PYLERA® ou par le traitement séquentiel.

2. Perspectives de développement d'un vaccin

De nombreux chercheurs ont réfléchi et travaillé sur un vaccin efficace contre
Helicobacter depuis la découverte de cette bactérie mais sa commercialisation semble encore

lointaine.
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Différentes formulations de vaccins pour prévenir I'infection par Helicobacter pylori ont été

élaborées et essayées avec plus ou moins de succes.

Les essais sur les animaux sont prometteurs. Le vaccin humain contre Helicobacter pylori sera
probablement constitué d’'une combinaison d’antigénes afin d’augmenter son efficacité. Les
antigenes protecteurs ont été identifiés : 'uréase, la cytotoxine VacA, la protéine CagA, et la

catalase KatA sont des cibles probables d’un éventuel vaccin. (69)

De nouvelles études seront encore nécessaires pour identifier les combinaisons d’antigénes, la

voie d’administration et les adjuvants a utiliser.

Une étude mathématique américaine a été menée afin de déterminer l'intérét de ce
futur vaccin dans l'ulcere, en fonction de I'dge et de la maladie du patient aux Etats-Unis, au
Japon ainsi que dans les pays en voie de développement. 10 ans de vaccination aux Etats-Unis
et au Japon réduiraient considérablement le risque de cancer. Dans les pays en

développement, I’évolution des taux serait toutefois beaucoup moins flagrante.(70).

IIlI. Enquéte au sein de CHU de Rouen portant sur les
traitements administrés aux patients infectés par
Helicobacter.pylori apres publication des recommandations de
traitement.

A.  Obijectifs

Les traitements administrés aux patients atteints d’Helicobacter pylori doivent étre étudiés en

plusieurs points afin de mener a bien notre étude.

Il convient tout d’abord de s’intéresser aux traitements recgus initialement par les patients
inclus dans I’étude, puis de vérifier s’il y a eu ou non un contrdle de |'éradication de la bactérie

et si oui quels ont été les résultats de ce controle.

De plus, ce travail permettra d’étudier la part de prescription du traitement séquentiel

classique et la part de prescription du PYLERAO.

Enfin seront analysées les stratégies adoptées en cas d’échec d’éradication d’Helicobacter

pylori.

66



B. Méthode

Notre enquéte s’est déroulée, au sein du service d’"Hépato-Gastro-Entérologie du CHU

de Rouen sur une période de 7 mois, de septembre 2012 a mars 2013.

Les dossiers nécessaires a notre enquéte ont été recueillis dans les dossiers des
patients disponibles dans le service de I'hdpital, puis le cas échéant, auprés du médecin

traitant (soit par courrier ou le cas échéant par contact téléphonique).

1. Etablissement d’'un questionnaire

Comme nous pouvons le voir dans I'annexe 11, un tableau récapitulatif a été réalisé en
indiquant l'identification du patient, son age et sexe, le traitement initial administré ainsi que
la date de mise en place de celui-ci, le résultat du contréle de I"éradication et le traitement

secondaire s’il a eu lieu, en cas d’échec.

2. Collecte des informations

a) Sélection de la population

Parmi tous les patients ayant consulté le service d’"Hépato-Gastro-entérologie du CHU
de Rouen de septembre 2012 a mars 2013, soit plus de 2000 patients, il a fallu dans un
premier temps sélectionner ceux pouvant étre inclus dans notre étude. Nous avons donc
recensé les patients ayant bénéficié d’une endoscopie digestive. Parmi cette population, nous
avons retenu uniquement les patients ayant eu une découverte positive d’une infection par

Helicobacter pylori a I'issue des biopsies digestives réalisées aprés endoscopie.

Les différentes indications de la recherche de I'infection a Helicobacter pylori des patients

étudiés sont :

Ulceres gastroduodénaux
Gastrites, (Esophagites

Varices cesophagiennes

YV V V V

Chirurgie bariatique
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b) Informations recueillies

Les informations relatives au traitement mis en place suite a la détection
d’Helicobacter pylori sont recueillies en premier lieu dans le dossier des patients du service

d’Hépato-Gastro-Entérologie du CHU de Rouen.

Toutefois, les résultats des biopsies permettant de déterminer l'infection a cette bactérie

nécessitent un délai plus ou moins important. Aussi, deux cas peuvent se présenter :

» Soit le patient est toujours hospitalisé : le traitement d’éradication est alors prescrit et
est débuté a I'hopital.

» Soit le patient n’est plus hospitalisé : les résultats de biopsies sont alors envoyés au
médecin traitant. Le traitement initial pour éradiquer la bactérie est alors prescrit en

médecine de ville.

Dans la plupart des cas, le contréle et le traitement secondaire éventuel sont prescrits par le

médecin traitant.
C’est pourquoi une demande d’informations a été réalisée aupres des médecins traitants.

Une lettre explicative a été envoyée aux médecins traitants afin de connaitre la prise
en charge du patient a I'extérieur. Pour pallier au faible nombre de réponses a ces lettres, un
appel téléphonique au médecin a été nécessaire pour un grand nombre de patients. Cf

Annexe 12
c) Données additionnelles A. Z de malades consécutifs
Afin d’élargir la taille de notre échantillon, une liste de sept patients consécutifs du
Docteur A.Z ont été inclus dans cette étude. Tous ces patients infectés par Helicobacter pylori
sont traités en premiére ligne par PYLERA©® pendant 10 jours en association avec

'oméprazole double dose conformément aux recommandations. L’éradication est

ultérieurement contrélée par HELIKITO.

C. Résultats
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Notre étude regroupe 83 patients, I’dge médian est de 52 ans (19 — 87), la répartition

Hommes / Femmes est quasiment égale. (43 hommes et 40 femmes).

40

30
20
10
g __

<25ans 25-50ans 50-75ans >75ans

Graphique 5 : Répartition de l’infection en fonction de I’age des patients

Hommes

52%

Graphique 6 : Rapport Hommes/Femmes

74 patients (89%) ont bénéficié en premiere intention du traitement séquentiel (soit
amoxicilline et oméprazole pendant 5 jours suivi de 5 jours de clarithromycine, métronidazole

et oméprazole).

9 patients inclus dans I'étude (11%) ont eu un traitement différent du traitement séquentiel

recommandé :
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» 3 d’entre eux ont bénéficié de la trithérapie classique anciennement recommandée
(Amoxicilline, clarithromycine et oméprazole pendant 7 jours),
» pour les 6 autres personnes, le traitement instauré n’est pas détaillé, on considére par

défaut le traitement comme hors traitement séquentiel.

B Traitement hors
recommandation

M Traitement recommandé

Graphique 7 : Proportion de traitements prescrits hors recommandation

v' Contréle et taux de I’éradication

R/

s Réalisation du controle :

Parmi les 83 patients étudiés, 40 ont effectué un test de contréle de |'éradication de la
bactérie (48%), 32 n'ont pas été controlés (39%) et 11 patients ont été intégrés au groupe des
patients non contrélés (13%): il s’agit en effet de patients dont les informations nécessaires a

notre étude n’ont pas été retrouvées.

Parmi les patients n’ayant pas effectué de contréle de I’éradication d’Helicobacter pylori,
certains n’ont jamais été revus par leur médecin, d’autres n’ont pas réalisé le test prescrit par

le médecin.

L’éradication est donc controlée chez seulement 48% de la population. L’age médian

des patients ayant bénéficié de ce controle est de 56 ans.
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Graphique 8 : Proportion des patients ayant réalisé un contréle pour

vérifier I’éradication de la bactérie.

SEX RATIO ‘ AGE MEDIAN
18 Hommes
14 Femmes 52
+11 non interprétable (6
Hommes/ 5Femmes) +de52ans:16
Non contrélé = 43patients -de 52 ans : 27
19 Hommes 56
21 Femmes
Controle +de52ans:25
effectué =40 patients -de 52 ans : 15

Figure 39 : Proportion des patients ayant effectués un controle afin de

vérifier l’éradication de la bactérie

Une étude statistique est réalisée afin de savoir si la réalisation du contréle de

I’éradication est liée a I’dge et au sexe.
Selon I'annexe 14, il n’y a pas de différence significative entre la réalisation du test et le sexe.

Néanmoins, on peut dire, avec un risque a de 5% que la réalisation du contréle est liée a I'dge :
en effet, les patients dgés de plus de 52 ans réalisent plus souvent un contréle de I’éradication

que les patients de moins de 52 ans.
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Résultat du controle :

Parmi les 40 patients ayant effectué un controle de I'éradication (48% des patients) :

v’ 28 patients ont des contrdles négatifs (70%), I’age médian de ces patients
étant de 57ans, avec un nombre égal d’hommes et de femmes
v' 12 contrdles (30%) sont revenus positifs, 'dge médian est de 54 ans avec

une légére majorité de femmes.

Graphique 9 : Résultat de I’éradication d’Helicobacter pylori chez les

patients controlés

L'age médian des patients dont le contrdle revient négatif est de 57 ans, supérieur aux

patients dont le contrdle est positif (49 ans).

5 hommes
7 femmes 49
+de52ans:6
CONTROLE + =12 patients -de 52 ans : 6
14 hommes 57
14 femmes
+de52ans:19
CONTROLE - =28 patients -de 52 ans: 9

Figure 40 : Résultat des controles effectués pour vérifier I’éradication

d’Helicobacter pylori
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L’étude statistique ne montre aucune différence significative entre le résultat du contréle et le

sexe.

Il n’a pas été possible de conclure sur la corrélation entre les résultats du contréle et I'dge, la

méthode statistique n’étant pas réalisable en raison d’un effectif trop faible.

Sur les 12 patients dont I’éradication d’Helicobacter pylori s’est révélée avoir échoué :

v' PYLERAO® a été prescrit en traitement secondaire chez 5 patients sur
12.(34%)

v' 4 patients ont recu une seconde fois le traitement séquentiel qui a déja été
un échec a la premiére administration. (33%)

v 3 patients sur 12 n’ont pas été traités a nouveau.

Face a un contréle positif d’Helicobacter pylori révélant I'inefficacité du traitement,

trois attitudes différentes ont donc été adoptées : (33%)

patient non
traité
33%

Graphique 10 : Différentes attitudes adoptées aprés un controle positif

Parmi les 5 patients ayant recu du PYLERA® en deuxiéme intention suite a I'échec du

traitement séquentiel, tous les contréles effectués ultérieurement sont revenus négatifs.
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Sept malades (patients d’A.Z.) supplémentaires vont étoffer notre enquéte, I'age
médian de ces patients est de 48 ans (74-45), et la répartition homme/femmes est quasiment

égale (4 hommes pour 3 femmes).Cf Annexe 15

Apres administration du PYLERA®O, I'éradication d’Helicobacter pylori est contrblée chez les 7

patients par HELIKITO : tous les résultats reviennent négatifs.

D. Discussion

Les résultats de notre enquéte sont conformes aux données de la littérature
concernant les caractéristiques de la population infectée par Helicobacter pylori.(26) La
découverte de l'infection par Helicobacter pylori a lieu a I’age adulte bien que l'infection soit
contractée au cours de I'enfance. Tant les femmes que les hommes sont concernés par cette
infection a Helicobacter pylori. Dans cette étude, I'infection est découverte chez 43 hommes

pour 40 femmes.

La découverte de l'infection a été faite dans le cadre des indications actuelles de la recherche

recommandées d’Helicobacter pylori.

Parmi les 83 malades inclus notre étude, 89% des patients ont regu un traitement inclus
dans les nouvelles recommandations : ces 74 malades ont recu le traitement séquentiel en

premiére intention.

Néanmoins, il apparait que le message concernant la nécessité absolue de contréler
I’éradication d’Helicobacter pylori est mal connue des médecins et des patients : 52% des
patients n’ont pas été controlés (absence de consultation du médecin traitant, test prescrit
non réalisé...). Comme nous avons pu le voir précédemment, le contréle de I'éradication est

une étape primordiale a ne pas négliger en raison de I'absence d’efficacité a 100%.

Le docteur Alberto Zalar a fait le choix de traiter tous ses patients par le PYLERA© en
premiere intention. Aucune étude n’a été jusqu’alors réalisé pour comparer le taux

d’éradication avec le traitement séquentiel et avec PYLERA©®

Dans notre étude, la prescription de PYLERA® n’a été faite qu’en deuxiéme intention,

dans 5 cas sur 12 aprés I'échec du traitement séquentiel.
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1. Forces du travail

L'étude a été réalisée au sein d’un centre hospitalier urbain, dans le service d’Hépato-
Gastro-Entérologie : le milieu de I'étude a été choisi permettant ainsi la consultation
des dossiers patients sur place.

Plusieurs relances avec un appel téléphonique en cas de nécessité ont été réalisées
afin de connaitre toutes les informations non précisées dans le dossier patient du CHU.
Le taux de réponses recu a été trés important: 73 retours sur 84 patients ont été
notés. Les informations concernant le traitement de seulement 11 patients n’ont pu

étre fournies suite a I'impossibilité de contacter le médecin traitant.

2. Limites du travail

Cette étude a peut-étre été réalisée trop tot aprés la publication des
recommandations de 2012 et la mise sur le marché du PYLERAO.

C’est une étude rétrospective : elle prend en considération les dossiers d’un groupe de
patients, dans une période passée de 7 mois, ce qui correspond a un petit échantillon
de la population.

L'observance du traitement n’est pas prise en compte dans I'analyse des résultats :
aucun élément concernant la durée du traitement et la prise totale des médicaments
n’a été relevé ici.

Notre enquéte ne prend pas en compte les antécédents des patients: ainsi les
allergies des malades et les prescriptions antérieures (notamment de macrolides) ne
sont pas connues.

Les informations sur le PYLERAO fournies a I'hOpital et aux médecins traitants sont
insuffisantes : la réticence a la prescription de ce nouveau médicament est alors

justifiée.
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3. Importance des recommandations

Depuis 2012, aucune recommandation officielle n’a été publiée par 'ANSM, bien que
de nombreux groupes de travail sur Helicobacter pylori aient publié des recommandations de

traitement.

L’étude signe le respect des nouvelles recommandations concernant le choix du traitement ou
le traitement séquentiel est prescrit en premiéere intention dans la majorité des cas.

Cependant, le contréle de I’éradication reste insuffisant dans un grand nombre de cas.

Il convient de souligner le fait que les recommandations sont généralement rédigées par des
experts, et sont souvent éloignées de la vie pratique ce qui rend difficile le respect des
recommandations(peu de prescription de PYLERA©® en deuxieme intention malgré I'échec du

traitement séquentiel).cf Annexe 7

Les données additionnelles provenant du Dr A.Zalar sont certes en nombre trés réduit, mais
attribuent une grande place au PYLERA® suite a son efficacité dans 100% des cas. De méme,
les patients de notre étude traités en deuxieme intention par le PYLERA©O reviennent tous

avec un controle de I'éradication négatif.
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CONCLUSION

Objet de nombreuses recherches en médecine et en bactériologie, la découverte
d’Helicobacter pylori a permis une grande avancée dans la connaissance et la thérapeutique
gastroduodénale. Responsable de nombreuses pathologies, dont notamment le cancer
gastrique, cette bactérie spiralée posséde des caractéristiques bactériologiques particulieres

qui lui permettent de survivre en milieu gastrique.

Le diagnostic primaire de l'infection est actuellement effectué par des biopsies réalisées sous
endoscopie alors que le contréle de I'éradication est principalement effectué par le test a

I'urée marquée.

En sus de ces dispositions, les recommandations européennes ( Consensus de Maastricht) et
francaises ( GFHE) ont, depuis 2012, élargi les indications de la recherche et ne préconisent
plus l'utilisation de la trithérapie classique a base de clarithromycine dans les pays ou le taux

de résistance a cet antibiotique est de I'ordre de 15-20%( en France, taux supérieur a 20%).

Dés lors, il convient aujourd’hui de retenir que les traitements de premiére intention sont des
guadrithérapies : soit la thérapie séquentielle a base d’amoxicilline, de clarithromycine, de
métronidazole et d’IPP, soit en cas d’allergie aux béta-lactamines ou de traitement préalable

par macrolides, la thérapie contenant du bismuth, du métronidazole, la tétracycline et un IPP.

Notre étude réalisée juste apres la publication des nouvelles recommandations de
2012 montre de bons résultats concernant la thérapeutique puisque le traitement séquentiel
est prescrit en premiére intention dans 89% des cas (11 % des traitements sont hors
recommandations). Toutefois, il convient de prendre du recul quant a ces résultats puisque Le

contrdle n’est pas effectué systématiquement, mais seulement dans 70% des cas.

Sans doute par un manque d’information, les patients ne sont pas assez avertis du risque de

résistance de cette bactérie, et surtout des dangers de I'absence d’éradication.

Cette étude a également montré que la prescription de PYLERAO, réalisée dans certains cas
en deuxieme intention suite a un échec par traitement séquentiel, avait entrainé une
éradication dans 100% des cas. Ce méme taux d’éradication a été atteint lorsque le PYLERA©®

a été prescrit en premiere intention pour tous les patients traités par le Dr A. ZALAR. Il serait
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donc, peut-étre, opportun d’étudier la prise systématique du traitement PYRELA® en

premiére intention.

D’autres mesures ont déja été mises en place devant la croissance du taux d’échec de
I’éradication de la bactérie. En effet, bien que les taux d’éradication soient tres satisfaisants
avec la thérapie séquentielle aujourd’hui (plus de 80%), on n’exclut pas le risque d’apparition
de nouvelles résistances dans quelques années. Ainsi, aujourd’hui, une thérapeutique ciblée
en fonction de la sensibilité de la souche bactérienne aux antibiotiques est recommandée

apres 2 échecs de I'éradication.

De méme, le développement d’un vaccin reste encore a I'étude dans le monde entier, non
seulement a cause des résistances de la bactérie aux traitements, mais aussi de la mauvaise

observance, et du co(it non négligeable de ces traitements.

Pour conclure, nous pouvons nous interroger sur I'impact de toutes ces nouvelles
dispositions sur I'éradication d’Helicobacter pylori et nous demander si les futures
recommandations de ’ANSM auront plus d’impact sur la fagon de prescrire et d’accompagner

le patient que les recommandations actuelles.
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ANNEXE 1 : Brochure destinée aux patients pour la prévention du cancer de
Pestomac
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ANNEXE 1 : Brochure destinée aux patients pour la prévention du
cancer de l’estomac (suite)
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ANNEXE 2 : Brochure destinée aux gastro-entérologues

PREVENTIOMN
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ANNEXE 2 : Brochure destinée aux gastro-entérologues (suite)
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ANNEXE 2 : Brochure destinée aux gastro-entérologues (suite)
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ANNEXE 2 : Brochure destinée aux gastro-entérologues (suite)
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- dréradiquer la bactérie chez le parient lui-mémesila eu
une gastrecomie partidle ;
-#Mhﬁiﬁim:ﬂnhm
apparencés au 1% degré [pére/mire; fréres/sceurs,
enfants), mmﬂ-mwmm
démarche au patient.

Commandes gratuites : www.e-cancer.fr

Plus d'informations sur www.e-cancer.fr
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ANNEXE 3 : Brochure destinée aux médecins traitants

PREVENTION

Meédecins tratants:

Acteurs de la prevention
du cancer de I’'estomac

& caner de anfi B0, 6 438 cas de carcers & 4433 déoks’.
Aum*lm*snmﬁ Hm-:hl Lo bacrerie Helaabacter don ¢ b pluparn
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Ceene ine darr I'enfs parcrargrmisson orc-crale. Bl roucheran
“ﬁmﬁﬂlmhhw“nm*ﬂmhmhﬂn
igim Ble nlindsic que raremers be dévdopp {dans omiroa 1% des
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dr cancer de Pestamac phat impartane que d'autres commmne loe apparcnsds su 1 dogeé |parente,
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Lt o piia. Pt o b hiereis balivadarti plir -
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PREVENIR LE CAMCER DE LESTOMAL BN & ETAPES
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S permmance de | afenon

% uoe e [idmrssn i sha bn mverraing par carem o Fewnin en 31 Rapper rachesga ome e dh asssses;

| Q=

92
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ANNEXE 3 : Brochure destinée aux médecins traitants (suite)

TRAITER ET CONTROLER L'INFECTION A HEL COBSCTER FYLORI

FS '
par test respiratoire & Furée *C™*
- v
Helicobauter pvlori - Helicobaater pylori —
-
Iesion cancéreuss ou précancimise
*  Le traitement de référence’ ext devenu indficace dans plus

nationale frangaise de gasroenvérclogic (SMFGE) e le Groupe d'études Frangais des
Heicobarters (GEPH): werve helicobacer. fr.

** Le rest respiratoire & Punie "C doi fre réalisd 4 semaines apris "améc de Fansibiothérapie

e ¥ semanes aprés lamée du erasement IPP, Ls sérelogic n'es pas sdapade su conmrdle de
Péradicanon .

1 n.-_ﬁ.-s- mﬁhhh .r.-i-.

lu—: Gas HLE;
“I“

93

s da de inddeck

e ik .

<& médecens sur 10 coanaissent le len enre cancer de Festomac er beotion par la bacténe
Helwabactar pplon

© phua de la mome des medens presonent, l-ﬁ-ﬁg;uhwu 1 degre d'un
malade smern de cancer de ac, un rest de dugroanic de I'nfecnon & Habosbacter prioa.
jpuis une éradicarion ﬁ'qi-ﬂn—hrp-m

d'wn quart propose éraducanion de la bacoine Haleohedr prlon d 'ofhice
wﬁni"hﬁﬂn&ﬂﬁmﬁf“ﬂq—_-ﬁz
= *h- s an

L

Raspry -

e pan e avand o pvow condwmé s priarnee 3w 1l seen par Friwircosbantar frwimn
hie pasrraes cubber de comriber oMo de Faradecanmn apred iraissmen

Paurvos parsents arreres de cancer de | escomac, des documeenes & informanon
sore egalement disponibles pour les aider & senaibiliser lewrs proches.
Cormmandes granstes : wuw.e-cancer fr

Phus cinformanions sur wisw.e-cancer.fr

T e sk im0 dararbs 4 100 8 war e dabarabar the S mdiner v e deseims i o 37
e P

sy

Fremperee @ oA @ 0 S

@ =@ 2
9 (Dth

-

Q=




ANNEXE 4 : Brochure dédiée aux oncologues et chirurgiens

PREVENTIOM

Oncologues medicatx eEchrrurgiens digestifs:

Acteurs de [a prévention

du cancer de I'estomac
=
BDAMNS LA FAMILLE D*UN PATIENT ATTEINT

DE CANCER DE L'ESTOMALC

Ls recherche de Finfection & Maabarnr gylos des apparences au 1 degre (enfnes, freves/soeers,
parents| de vore paniers est recommandie’

* 80% des cancors de Pestomac st duz & la bacténe Malscoborter pulort (s plupare de 20%
mmh“bmﬁm-ﬂnm,
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CHEZ UN PATIENT ATTEINT DE CANCER DE
L'ESTOMAC ET TRAITE PAR GASTRECTOMIE PARTIELLE

Fear empicher le deelappemen 4 un cancer de lasromas 1w le moigran restan, e sssente] de
recherther et deeraiter wre infezcion & Malvabarer prisn
Le dugneatic de Pmfecton de fire Fait & occazgn de 'endencapis.

LE TRAITEMENT DE LINFECTION
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LE CONTROLE DE UERADICATION
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ANNEXE 5 : Ordonnances type de traitement de Helicobacter pylori

ORDONNANCE TYPE de Traitement de Helicobacter pylori

par traitement séquentiel

Prendre pendant § jours

1- IPP simple dose matin et soir
2- Amoxicilline 1g matin et soir

Prendre pendant les 5 jours suivants

1- IPP simple dose matin et soir
2- Clarithromycine 3500 mg matin et soir
3- Métronidazole 500 mg matin et soir

ORDONNANCE TYPE de Traitement de Helicobacter pylori

par Pylera® et oméprazole

Prendre pendant 10 jours

1. Aprés le petit déjeuner
- 3 gélules de pyléra
- 1 gélule d’'oméprazole 20 mg

2. Aprés le déjeuner (midi)
- 3 gélules de pyléra

3. Aprés le diner

- 3 gélules de pyléra
- 1 gélule d’'oméprazole 20 mg

4. Au coucher
- 3 gélules de pyléra

95



ANNEXE 6 : Prise en charge de I’éradication d’Helicobacter pylori

/ Recommandations de recherche
et d'éradication de H. pylori

* Ulcére gastro-duodénal

« Lymphome de MALT

* ATCDd'ulcére et prise d AINSou d'agpirine a faible dose

« Tratement par AINS prolongé sans ATCO d ulcére

« Dyspepsie (apres exploration endoscopique)

* Traitement au long courspar IPP

« ATCDpersonnel ou familial(1%" degré) de cancer gadrique
« Syndrome HNPOC

+ Avant by pass gastrique

+ Ldons pré-néoplasques gadriques: atrophie +- métaplade
eendue

+ Carence en fer sanscause retrouvés, en it B12, Rurpura
thromhopénique idiopathique

+ Souhait du patient /
TRAITEMBNT SEQUBNTIE: 10jours
Les S premiersjours:
- IPPmatin et soir

- Amoxidlline 1gr matin & soir
Les5 jourssuivants :
- IPPmatin &t soir
- Méronidazole 500 mgmatin et soir
- Qarithromycine S00mgmatin et soir

Posologie d'IPP aprendrematin et soir:
Omeéprazole, Bsoméprazole, Rahéprazole : 20mg 2 foidj
Lansoprazole : 30mg 2 foid|
Pantoprazole: 40mg 2{oig)

QUADRTHERAPIEBISMUTHEE : 10 jours
3 gélules 4 foisfjour (aprésle petit-déjeuner, d&jeuner,
diner et au coucher) &t Oménrazole 20mg matin & soir

Chaque gélule de PyleraZicontient :

140mg de sousdirate debismuth
125mg de métronidazcle
125mg de téiracycline

En casdalergie aus bealadarines
ou G presr pHon prealasle de macro ide

SN

www _helicobacter fr
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ANNEXE 7 : Différentes molécules disponibles et posologie

Molécules disponibles et doses recommandées Molécules disponibles et doses recommandées

2. Antiblotiques

Enfant de 153 40Kg

chez I'adulte chez I'enfant
1- PP 1-1PP
Omeprazmle 20 mg matin et soir Enfant de 153 30Kg Enfant de plus de J0Kg
Lanzoprazole 30 mg matin et soir Omeprazole 10 mg matin et soir 20 myg matin et soir
Pantoprazole 40 mg matin et soir
Esomeprazole 20 mg matin et soir
Rabéprazole 20 mg matin et soir

Enfant de plus de 40 Kg

Clarithromyane 7.5 mg/kg matin et soir 500 mg matin et soir
2- Antiblotigues Amoxigilline 25mg/kg matin et soir 1 g matin et soir
Clanthromycine 500 mg matin el soir Meétronadazole 10 mg/kg matin et soir 500 mg matin et soir
Amoxicilline | g matin et soir 104 15 mgrkg

Tinidazole imaximum : | g/jour) 500 mg matin et soir
Méromdazole ou imdarole 500 mg matin et swoir mualin et soir
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ANNEXE 8 : Communiqué de presse de ’'INCa
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Communiqué de presse Paris, le 21 février 2013

Prévention du cancer de I'’estomac:

L'INCa publie de nouvelles brochures d’information
a destination des professionnels de santé

L’Institut national du cancer publie quatre brochures sur la prévention du cancer de I’'estomac : trois
sont destinées aux professionnels de santé (généralistes, gastro-entérologues, oncologues médicaux
et chirurgiens digestifs), la quatrieme aux patients. Elles rappellent lintérét de la démarche de
prévention du cancer de I'estomac qui repose sur la recherche et le traitement de I'infection par la
bactérie Helicobacter pylori.

Le cancer de I'estomac est responsable de plus de 4 400 décés par an en France. En 2011, prés de 6 500
nouveaux cas ont été diagnostiqués. 80% de ces cancers sont dus a l'infection par Helicobacter pyiori. Cette
infection toucherait 20 a 50% de la population mais n'induit le développement d’'un cancer que dans 1% des
cas. Aprés infection, certaines personnes ont plus de risques que d'autres de développer un cancer de
I'estomac (c'est le cas des parents au 1*" degré d'un patient ayant eu un cancer de I'estomac).

Les brochures adressees aux gastroentérologues et aux médecins generalistes précisent quelles sont les
populations & risque de cancer de l'estomac pour lesquelles il est nécessaire de mettre en place une
démarche de prévention spécifique et détaillent les étapes de cette prise en charge : recherche de l'infection,
traitement de l'infection puis contréle indispensable de I'efficacité de I'éradication de la bactérie.

La brochure diffusée aux oncologues meédicaux et chirurgiens digestifs rappelle que la recherche et le
traitement de l'infection & Helicobacter pylori doit étre systématique chez les proches (enfants, fréres/soeurs,
parents) d'un patient atteint de cancer de I'estomac. Elle souligne également I'importance de I'éradication de
cette bactérie chez les patients atteints de cancer de l'estomac ayant été traités par gastrectomie partielle
pour réduire le risgue de survenue d’'un second cancer.

Enfin, les professionnels de santé pourront remettre a leurs patients atteints de cancer de I'estomac un
depliant afin qu'ils sensibilisent leurs proches a cette démarche de prévention.

Ces documents ont été élaborés par I'TNCa, en collaboration avec la Société nationale frangaise de
gastroentérologie (SNFGE), la Scciété frangaise d'endoscopie digestive (SFED), I'Association nationale des
hépato-gastroentérologues des hopitaux généraux (ANGH), le Club de réflexion des cabinets et groupes
d’hépato-gastroentérologie (CREGG), la Fédération francophone de la cancérologie digestive (FFCD), le
Groupe d'études frangais des Helfcobacters (GEFH) ainsi gque le Cenfre national de référence des
Campylobacters et Hélicobacters (CNRCH) et avec la participation du collége de médecine générale (CMG).

> Télécharger les trois brochures et le dépliant

Contact presse :
Florence Priolet : 01 41 10 14 44 — 06 20 72 11 25 — presseinca@institutcancer fr

A propos de I'INCa : Agence sanifaire et scientifique de référence dédiée au cancer, I'lnstitut national du cancer stimule,
soutient et met en ceuvre une politique coordonnée de lutte contre fa maladie. Créé par Ja loi de santé publique du 9 aoit
2004, IINCa regroupe un peu pius de 150 collaborateurs en quatre entités opérationnelles : Recherche et innovation,
Santé publique et soins, Recommandations et qualité de Fexpertise, Communication et information.
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ANNEXE 9 : Lettre d’information de pharmacovigilance pour PYLERA©

Houdan, le 18 Mars 2013
Cible : médecins généralistes et gastro-entérologues

Objet: Informations importantes de pharmacovigilance- Mise sur le marché de PYLERA® (sous-

citrate de bismuth potassique, métronidazole, chlorhvdrate de tétracycline) 140/125/125 m ¢lule

Cher Docteur,

En accord avec I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de sante (ANSM), le
laboratoire Aptalis Pharma SAS (Aptalis) souhaite vous informer de la mise sur le marché frangais, en
Avril 2013, de PYLERA®, spécialité contenant en particulier du sous—citrate de bismuth potassique.

La mise sur le marché¢ de PYLERA® s’accompagne d’un plan de gestion des risques comprenant
notamment un programme national de surveillance renforcée. Ce programme a pour objectif de
surveiller les etfets indésirables neurologiques potentiellement liés au bismuth et pouvant évoquer une
encéphalopathie au bismuth.

Dans le cadre de ce programme, une procédure spécifique de déclaration en cas de suspicion d’eftets
indésirables d’ordre neurologique a été mise en place.

La survenue de signes neurologiques au cours du traitement impose un arrét immédiat de PYLERA®,

Il est particulierement important de ne pas dépasser 10 jours de traitement.

Informations complémentaires

PYLERA® est une association de bismuth, métronidazole et tétracycline indiquée en combinaison avec
l'oméprazole. pour l'éradication de Helicobacter pylori et la prévention des récidives d’ulegres gastro-
duodénaux chez les patients ayant un uleére actif ou un antécédent d'uleére associé a H. pylori.

PYLERA® est inscrit sur la Liste I des substances vénéneuses et cst donc uniquement déliveé sur
prescription médicale.

Le traitement par PYLERA® consiste en la prise de 3 gélules 4 fois par jour, soit un total de 12 gélules
par jour a associer d de I"oméprazole (20 mg) 2 fois par jour (matin &t soir), durant 10 jours de traitement.
La dose journaliére de sous-citrate de bismuth potassique administrée pendant le traitement par
PYLERA® correspond a 480 mg d’oxyde de bismuth.

Dans la procédure d’évaluation de la demande d’autorisation de mise sur le marché, les
préoccupations soulevées par utilisation des sels de bismuth dans les années 70 en France avec risque
d’atteintes neurclogiques (dont encéphalopathies) ont &té particulierement prises en compte. Il existe des
différences essenticlles dans analyse du risque entre les scls de bismuth ulilisés dans les années 70 ¢t la
future utilisation de PYLERA®, qui reposent essentiellement sur les données smvantes :

- la faible quantité totale de sous-citrate de bismuth potassique administrée au cours d’un traitement par
PYLERA® (1 680 mg/j).

- la courte durée de traitement de PYLERA® (10 jours),

- le type de sel différent de PYLERA® par rapport au type de sel mceriminé dans les encéphalopathies (i.e.
sels insolubles).

De plus, les données de sécurité d’emploi provenant des Etats-Unis, ou PYLERA® est commercialisé
depuis mai 2007 ont ¢galament EtC priscs cn compte.

Cependant, afin de surveiller les effets indésirables neurologiques potenticllement liés au bismuth et
pouvant évoquer une encéphalopathic au bismuth. la mise sur le marché en France de PYLERA®
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ANNEXE 9 : Lettre d’information de pharmacovigilance pour PYLERA©(
suite)

s’accompagne d’un plan de gestion des risques. Ce plan comprend notamment un programme national de
surveillance renforcée qui sera mis en place dés la mise sur le marché de PYLERA® en France, en
coordination avee les Centres Régionaux de Pharmacovigilance (CRPV).

Une procédure spécifique de déclaration en cas de suspicion d’effets indésirables d’ordre neurologique
chez un patient ayant regu PYLERA® a été mise en place (Cf. Recommandations aux professionnels de
santé).

Vous pourrez retrouver toutes les informations relatives au plan de gestion des risques de PYLERA® sur
le site internet de 1’ ANSM, www.ansm.sante.fr rubrique Activités - Surveillance des médicaments.

Recommandations aux professionnels de santé

Dans le cadre de ce programme national de surveillance renforcée, nous souhaitons vous informer des
étapes A suivre en cas de suspicion d’effets indésirables d’ordre neurologique chez un patient ayant recu
PYLERA® :
- vous devez déclarer, dans les plus brefs délais, le cas au Centre Régional de Pharmacovigilance
(CRPV) dont vous dépendez géographiquement (Cf. section «Déclaration des effets
indésirables » pour les coordonnées) ;

- vous serez amené a compléter et a renvoyer au CRPV le formulaire spécifique de recueil des
évenements neurologiques potentiellement 1iés au bismuth que vous trouverez en pigce jointe et
sur le site de ’ANSM ;

- comme mentionné dans le formulaire, vous recevrez des instructions pour effectuer un dosage de
bismuth pour les patients présentant ou ayant présenté au moins un des événements d’intéréts
listés dans le formulaire spécifique.

Vous serez recontacté par le CRPV dont vous dépendez ou par Aptalis afin d’effectuer un suivi du cas
rapporté.
Déclaration des effets indésirables

Nous vous rappelons que tout autre effet indésirable doit également étre déclaré au Centre Régional de
Pharmacovigilance (CRPV) dont vous dépendez (coordonnées disponibles sur le site internet de 17 ANSM,
www.ansm.sante.fr, ou dans les premiéres pages du dictionnaire Vidal) ou directement au laboratoire
Aptalis Pharma SAS, Route de Bii, 78550, Houdan, France. Fax (numéro vert): 0800 912 463, Email :
drugsafetyi@aptalispharma.com

Pour toute question relative 8 PYLERA® ou au plan de gestion de risques, vous pouvez nous contacter au
01 30 46 19 00. Le Résumé des Caractéristiques du Produit, PYLERA® peut &tre consulté en ligne sur le
site de I’ANSM, www.ansm.sante.fr, dans la rubrique « Répertoire des Médicaments ».

Nous vous prions d’agréer, cher Docteur, I’expression de notre considération distinguée.

0. Qo™
Opodg”
b~

e

Catherine Godefroy Gilles Chauvicre
Directeur Pharmacovigilance Pharmacien Responsable
Aptalis Pharma Aptalis Pharma

Pigce jointe :

- Formulaire spécifique de recueil des événements neurologiques potenticllement liés au bismuth
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ANNEXE 10 : Fiche de pharmacovigilance

Fiche de pharmacovigilance — atteintes neurologiques et bismuth

Notificateur Cachet du Médecin
ODr OPr Nom-Prénom:
Adresse:
Telt LI | e-mail -
Specialite : [0 médecine générale [ neurclogie
O autre, préciser :

Patient
Informations générales du patient
Nom : I_I_I_| Prenom :1_I_I_| Départ. résidence :1_I_1_|
{minimum 3 1éres Jettres)
Date de naissance : |_I_I1_1_11_I_1_I_I {ji/mm/aaaa) {ou dge :1_I_l) Sexe:OF Om
Poids:1_I_|_| kg Taille : 1_1_I_lcm Profession :

Antécédents du patlent en partlc ulier neurologlque {préciser si en cours}

S Neurologigie i e Autre

Exposition professionnelle ou cosmétique au bismuth : O non O oui, préciser :

Médicaments pour la prise en charge de I'éradication de H. Pylori

Spécialité ou DCI voie adm. date début date fin posologie
O Pylera® \IIIIIIIIII II\IIIIIIIIDNA
nhibite i dela pofped protons (1P e N R SRR
O Oméprazole \_|_| |_|_| |_|_|_|_| |_|_\ |_|_| |_|_|_| | ONA
O autre; TR LI 111 ONA
Autre(s) Médicament|s) concomitant(s) (noter tous les médicaments pris au moment des premiers signes)
Spécialité ou DCI | voie adm. | date début date fin posologie | indication
L [ ONA
LT L [ L 1 ONA
L oL ONA
L o ONA

Description de 'événement indésirable

Prodromes O non O oui, préciser date apparition :1_I_I1_I_11_I_1_|_| ou période : I_|_| jours
O troubles mémoire [ insomnie [ céphalées [ secousses musculaires
O troubles du comportement [ autre, préciser :

st phase aigud < Description des'signes ¢izdessous’ 0T v dateids début AT TR

Examen clinique date I_I_lI_I_I1_1_I_I_I | Examen neurologique date  I_l_L1_I_bi_1_I_I_I
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ANNEXE 10 : Fiche de pharmacovigilance (suite)

Evénements d’intéréts en cas de suspicion d’encé phalopathie pour une demande de dosage du bismuth
Cocher les cases correspondantes aux événements présentés par le patient

O myoclonies O troubles de I'lhumeur

O syndrome cérébelleux O délire

O convulsions O mémoire (troubles de -)

O tremblements O concentration (difficulté de -)
O marche {troubles de la -) [ idéation (ralentissement de -}
[ dysarthrie O obnubilation

O écriture (troubles de -) O confusion

O sphincters {troubles des -} O hallucinations

O autre : préciser : O sommeil {troubles du -}

Evolutionaladatedu! | |1 | 1 | | |1

[ régression compléte le ] | 111 1111 ||
0 amélioration, mais persistance de signesle | | 1 1 11 1111

préciser : Oasthénie Otroubles mémoire Otroubles sommeil Océphalées O autres :
0 amélioration avec séquelles, préciser :
O absence d’amélioration [ décés

Critéres de gravité
O déces O mise en jeu du pronostic vital O invalidité ou incapacité significative {séquelle) O anomalie congénitale
[ hospitalisation ou prolongation d’hospitalisation O autres événements médicalement importants

Dosage: Laboratoire: ville :
Date du dosage Type de dosage Dosage bismuth {unités) Norme Laboratoire
[ 11 | OPlasma O Sérum
OLCR

Examen(s) Complémentaire(s) :
Date d’examen Type d’'examen Résultats

I_I_1_LH_I_1_1_I | Ponction lombaire

1 [ IrRm

Joindre le compte-rendu d’hospitalisation et les résultats de tout examen complémentaire utile

Autres remarques

Faita el 1 Signature :
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ANNEXE 11 : Liste des patients de I’étude Hp+

.]rmu traitement secondaire

Traitement secondaire par PYLERA

Tratement secondare = Tratement sequentiel

Itoitement séquentiel = Pariet 20mg 2°/jour=>10
Amonicilline 1g 2* fjour=>5]

pis

Clarithromycine 500mg 2* /jour

Metronidazole 500 mg 2*/j ==Sjours
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ANNEXE 11 : Liste des patients de I’étude Hp+ (suite)

Erreur ! Aucune rubrique spécifiée.
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rofesseur Eric Lerebours
Chef de service

Accueil General
T&l. : 02 32 88 81 01
ou 02 32 88 80 96
Fax.; 0235151623

Secrétaire coordinatrice
Mme Patricia Guyen
Tel. 02 32 88 67 07

Consuitations Externes
idez-vous : 02 32 88 81 01

Zndoscopie — Proctologie
ndez-vous : 02 32 88 68 62
Fax:02 32 88 83 56

Dr Miche! Antonietti

Or Stéphane Lecleire
Cadre de Santé

Mime Christe! Gille

Tél 0232888523

Unité Quest
Hémarragies Digestives
Poste 66532
spitalisation Programmeée
Tél. 02 32 88 01 47
Fax:02351516 23

Pr Philippe Ducrotté

Dr Ghassan Riachi

Dr Alice Oden-Ganglof
Dr Caroiine Elie

Cadre de santé

Mme Christel Gille

Unité Sud

Assistance Nutritive
Hépato-Gastroentérologie
Poste 64158

Dr Qdile Goria

Pr Eric Lerebours

Dr Guillaume Savoye

Dr Héléene Montigloux
Cadre de Santé

Mrme Pascaline Lebiond
Tél: 02 32 88 41 56

Unité Est

Oncologie Digestive

Tel: 0232888148
Fax:0232880071

Pr Pierre Miche!

Dr Frédéric Di Fiore

Dr Isabelie lwanicki-Caron
Dr Monica Stetiv

Or Valérie Blandin

Cadre de Sanlé

Mme Sophie Spiliemascker
Tél. 02 32'88 86 13

Hdpital de Jour Onco-
Uradigestii

Tél: 0232881353
Fax:023283 13 54

Psychologues
Mlie Bérangére Devaux
Mme Valérie Duval

Nutrition Artificielle ~

Infirmigres : 02 32 88 80 25
stéticiennes : 02 32 88 86 24

CHU

Hopitaux de Rouen

ANNEXE 12 : Lettre envoyée au médecin traitant

: Service d'Hépato-Gastroentérologie
* T etde Nutrition

Cher(e) confrére,

Comme vous le savez, un nouveau traitement & base de bismuth
(PYLERA®) est désormais disponible pour éradiquer Helicobacter pylori.

Nous menons actuellement une enquéte sur les patient(e)s du
CHU ayant eu une infection par Helicobacter pylori pour connaitre le
pourcentage d'entre eux qui ont bénéficié du PYLERA® aprés échec du
traitement séquentiel classique associant INEXTUM®, CLAMOXYL®,
FLAGYI® et ZECLAR®.

Nous nous tournons vers vous afin d'obtenir le résultat du controle
de V'éradication et le traitement instauré si celui-ci montre un échec du
traitement de premiére intention.

Afin d'optimiser les résultats, merci de compléter ces données et
de nous les faire parvenir :
-par fax an 02-35-15-16-23
-par mail : philippe. ducrotte@chu-rouen fr
~par courrier : Secrétariat du Pr DUCROTTE
CHU- Hopitaix de Rouen
1 rue de Germont
760031 Rouen cedex

 PATIENT CONCERNE:

DATE DE DECOUVERTE :

I- TRAITEMENT INITIAL ;

2- CONTROLE DE L'ERADICATION : + / -

3 - TRAITEMENT SECONDAIRE :

Merci d'avance pour votre collaboration.
Cordialement,

P.DUCROTTE
K.COURSELLE (externe en pharmacie)

) murr Hanitauy de Rouen
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ANNEXE 12 : Lettre envoyée au médecin traitant (suite)

CHU

Hépitaux de Rouen

Professeur Eric Lerebours
Chef de servics

Accusli Génséral
Tél.: 0232 88 81 01
ou 02 32 83 80 96
Fax.: 0235 151623

Sacrétaire coordinatrice
Mme Patricia Guyon

Tél. 02 32 8867 07
Gonsultations Externes
Rendez-vous ;02 32 88 81 01

Endascople - Proctoiogie
Rendez-vous : 02 32 88 58 62
Fax:0232888356

Dr Michel Antonietti

Dr Stéphane Lecleire
Cadre de Santé

Mme Christel Gilie
Té.0232888523

Unité Guest
Hémorragies Digestives
Poste 66532
Hospitalisation Programmés
Tél. 02 32 88 01 47
Fax:0235151623

Pr Phifippe Ducrotté

Dr Ghassan Riachi

Cr Afice Oden-Gangloff
De Caroline Elie

Cadre do santé

Mme Christel Gille

Dr Gulllaume Savoye
Dr Hélére Montialoux
Cadra do Santé

Mme Pascaline Leblond
Tél: 0232 88 41 656

Unité Est
Oncologie ¥

Tél: 02 32 88 81 48

Fax : 02 32 88 09 71

Pr Pierre Michal

Or Frédéric Di Fiore

Dt Isabefie iwanicki-Caron
Dr Monlca Stetiv

Dr Valérie Blondin

Cadre de Santé
Mme Sophie Spilemaecker
Tel 0z 3288 86 13

Hopital de Jour Onco-
Urodigestif
Tél- 02 32 88 13 53
Fax: (02 3288 1354

Psychologues
Mile Bérengére Davaux
Mme Valérie Duval

Nutrition Artificielle
Infirmiéras : 02 32 88 80 25
Diététiciannes ; 02 32 88 86 24
E-mail

pranom. nom@chu-rouen. fr

Service d'Hépato-Gastroentérologie
et de Nutrition

Cher(e) confrére,

Comme vous le savez, un nouveau traitement 2 base de bismuth
(PYLERA®) est désormais disponible pour éradiquer Helicobacter
pylori,

Nous menons actuellement une enquéte sur les patient(e)s vu(e)s
au CHU et chez qui une infection par Helicobacter pylori a été détectée.
Nous cherchons 4 connaitre le pourcentage d'entre eux qui ont bénéficié
du PYLERA® aprés échec du traitement séquentiel classique associant
INEXTUM®, CLAMOXYL®, FLAGYL® et ZE CLAR®.

Nous nous permettons donc de vous recontacter afin d'obtenir le
résultat du contréle de I'éradication chez votre patient(e) et le traitement
éventuellement instauré si le controle a montré un échec du traitement de
premiére intention. Les premiers résultats de notre enquéte chez un
peu moins de la moitié des malades traités révélent que les taux
d'éradication sont trés inférieurs i cenx attendus. Ceci pourrait
modifier notre attitude en recommandant PYLERA ® en premiére
intention. I est donc tres important que nous obtenions les
informations pour le maximum de patients

I est possible que le patient ne soit PAas revenu vous voir aprés
ce 17 traitement. Merci de nons P'indiquer.

PATIENT CONCERNE:
DATE DE DECQUVERTE :

1- TRAITEMENT INTTIAL -
2- CONTROLE DE L'ERADICATION: - [/ —
3 - TRAITEMENT SECONDAIRE :

4 - MALADE NON REVU oui non

Merci d'avance pour votre collaboration qui peut nous aider & modifier
nos habitudes de prescriptions
Trés cordialement
Professeur Philippe DUCROTTE
Karen COURSELLE

® cuu_Hepitaux de Rousn

1 rue de Germont - 78031 Rousn cedex - 166, © 02 32 B 89 90 — www.chu-rouen. fr
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ANNEXE 13 : Etude statistique concernant Uinfluence du sexe et de ’age en
fonction de la réalisation du controle

Controle
sexe
Contréle Homme Femme Total
19,00 21,00
Contrélé 2072 1928 40,00
24,00
Non Controlé 22.28 43,00
Total 43,00 40,00 83,00
Hypothéses . Ho : La présence ou non de contrdle est indépendant du sexe
H, ' La présence ou non de contréle est lice au sexe
(Oij —Aij
Y suit une loi du Khi 2 & 1 degrés de liberté r=), (A—U.)=0,5737
Y= 0,5737<x2md“5% donc I'hypothése Ho n'est pas rejetée au risque a de 5%
Conclusion : Il n'a pas été mis en évidence de difference significative
Effectif observé
Effectif attendu sous Ho
Age
Contréle 10;52] 52] Total
15,00 25,00
Contrélé 2024 1876 40,00
27,00 o
Non Contrélé 24.76 43,00
Total 42,00 41,00 83,00

Effectif observe

Effectif attendu sous Ho

Hypothéses : Ho : La présence ou non de contrdle est indépendant de I'age
H, : La présence ou non de contréle est lice a I'age

=5 {0545, _
¥ suit une loi du Khi 2 & 1 degrés de liberté Y= <T)_5’303

iJ
Y =5,303 >}, 5, donc L'hypothése Ho est rejetée au risque a de 5%
Conclusion : On peut dire avec un risque a de 5% que la présence ou non de controle est liée a l'age
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ANNEXE 14 : Etude statistique analysant le rapport sexe et age en
fonction du résultat du controle effectué

Resultat
sexe

Résultat Homme Femme Total

5,00 7,00
Positif s 590 530 12,00

14,00

Negatif L1330 28,00
Total 19,00 21,00 40,00

Effectif observé Oij
Hypothéses : Ho : Le résultat du test est indépendant du sexe Effectit attendu sous Ho Ajj -
H, : Le résultat du test est lié au sexe

(Oij—Aif
Y= — " 1=0,234
¥ (2L
Y suit une loi du Khi 2 a 1 degrés de liberté
Y = 0,234<x? 4 5, donc I'hypothése Ho n'est pas rejetée au risque a de 5%
Conclusion : Il n'a pas été mis en évidence de différence significative

Age
Résultat 10,52] 52[ Total
6,00 6,00
Positif 450 750 12,00
9,00
Négatif 1050 28,00
Total 15,00 25,00 40,00

Hypotheses . Ho : Le résultat du test est indépendant de I'age
H, : Le résultat du test est lie a l'age

L'un des effectifs attendu est inférieur a 5

Donc les conditions ne sont pas réunies pour réaliser le test du Khi 2
On ne peut pas conclure sur la corrélation entre les résultats du test et 'age
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ANNEXE 15 : Liste des patients supplémentaires d’A. Zalar

DATE INSTAURATION DATE
DDN SEXE AGE PYLERA HELIKITO RESULTAT
10/194( M 74 mail3 aodt13 NEGATIF
11/196¢ M 45 juin-13 juil-13 NEGATIF
06/196! F 49 juin-13 aodt13 NEGATIF
06/196° F 47 juil-13 aodt13 NEGATIF
10/196t M 48 juil-13 aodt13 NEGATIF
03/196¢ F 46 juin-13 sept13 NEGATIF
05/196: M 51 sept13 nov-13 NEGATIF
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COURSELLE Karen
Nouvelles recommandations pour I’éradication d’Helicobacter pylori et leur

impact au sein du CHU de Rouen.
Rouen, 2014, 111 p.

RESUME

Découverte dans les années 80 par deux médecins chercheurs, Helicobacter pylori est un
bacille Gram négatif spiralé et flagellé. Cette bactérie possede de nombreuses caractéristiques lui
permettant de survivre dans I'estomac humain, notamment une activité uréasique.

L'infection par Helicobacter pylori touche la population mondiale de facon irréguliere
selon la zone géographique. De nombreux facteurs influencent la prévalence de cette
contamination (niveau socio-économique, un environnement familial).

Helicobacter pylori est une bactérie pathogéne qui peut étre asymptomatique, surtout en
début de contamination, mais peut également étre responsable de symptémes allant de la
gastrite a 'ulcére et méme étre susceptible d’entrainer un cancer de I'estomac; c’est un modele
d’infection lente.

Depuis plusieurs années, le taux de résistance aux antibiotiques ne cesse de croitre
nécessitant une modification des recommandations concernant le traitement d’éradication de la
bactérie. Depuis 2012, la trithérapie classique a été détronée laissant place a la thérapie
séquentielle associant 3 antibiotiques et un IPP, et le cas échéant, a la quadrithérapie bismuthée.
Des précautions d’emploi liées a I'utilisation du bismuth sont indispensables bien que les
données concernant cette molécule soient rassurantes.

Le taux d’éradication de la bactérie n’étant pas de 100%, il est indispensable de contréler
I'efficacité du traitement. Le pharmacien d’officine joue un réle important tant pour informer des
modalités d’administration du traitement que pour prévenir de réaliser un controle en
expliquant aux patients les risques d’un échec de I’éradication.

Or, notre étude réalisée au sein du CHU de Rouen peu apres la publication des nouvelles
recommandations, révele non seulement les divergences de modalités de traitement suite a la
découverte d’une infection par Helicobacter pylori mais également I'absence de caractére
systématique de la réalisation du controle de I'éradication apres traitement.

MOTS CLES : Helicobacter pylori — recommandations — ulcére gastrique — cancer de I'estomac -
résistances bactériennes — IPP — bismuth — test respiratoire a I'urée
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