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INTRODUCTION

La d�couverte fortuite d�Helicobacter pylori en 1982 par deux m�decins chercheurs a 

�t� un tournant important dans la compr�hension et le traitement de l�ulc�re gastrique : elle 

a permis de passer d�un traitement initialement symptomatique � un traitement antibiotique. 

Cette avanc�e m�dicale a valu le d�cernement d�un prix Nobel � ces deux m�decins 

australiens en 2005.

Helicobacter pylori est la seule bact�rie responsable d�un cancer chez l�homme : le 

cancer gastrique, deuxi�me cancer digestif en France. Au d�but consid�r�e responsable

uniquement d�une simple inflammation aigue de l�estomac, il s�est av�r� que l�infection par 

Helicobacter pylori peut entrainer une gastrite devenant chronique susceptible d��voluer en 

ulc�re, ou bien m�me en cancer de l�estomac. 

Dans les pays industrialis�s, la pr�valence de la maladie ulc�reuse se stabilise depuis 

1960 ; elle touche presque 10% de la population (2% d�ulc�res gastriques et 7% d�ulc�res 

duod�naux). On compte 60 � 80 000 nouveaux cas d�ulc�res par an. 10 � 15% des personnes 

infect�es par Helicobacter pylori pr�senteront un �v�nement ulc�reux. 3% des sujets infect�s 

par cette bact�rie d�velopperont un cancer gastrique. En France, la maladie ulc�reuse est 

responsable d�environ 250 � 300 d�c�s par an.(3) (26)

Des mesures de sensibilisation de la population � ces risques ont �t� mises en place.

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

bact�rie ont beaucoup �volu� au cours de ces derni�res ann�es.

L��volution des indications de la recherche d� Helicobacter pylori a pour but de 

diminuer les risques de pathologies associ�es � l�infection par Helicobacter pylori, et 

notamment le risque d��volution vers un cancer gastrique.

Quant � l��volution de la prise en charge de cette infection, elle est li�e � 

l�augmentation de la r�sistance d�Helicobacter pylori aux antibiotiques, en particulier � la 

clarithromycine dans de nombreux pays et notamment en France. La th�rapie s�quentielle 
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ainsi que la quadrith�rapie bismuth�e ont remplac� la trith�rapie classique utilis�e jusqu�alors 

pour �radiquer cette bact�rie.

L��radication d�Helicobacter pylori apr�s traitement n�atteignant pas 100%, un contr�le 

syst�matique de cette �radication doit �tre r�alis� � distance du traitement.

Apr�s avoir rappel� les principales caract�ristiques d�Helicobacter pylori, nous 

�tudierons l��volution de sa prise en charge au cours du temps puis d�taillerons les modalit�s 

de prise en charge de cette infection actuellement recommand�es. Ensuite, nous aborderons 

le r�le que le pharmacien d�officine doit avoir dans la prise en charge de l�infection � 

Helicobacter pylori. Enfin, nous pr�senterons une �tude men�e au sein du CHU de Rouen 

portant sur le traitement initial introduit chez les patients infect�s par Helicobacter pylori,

l�efficacit� du traitement et le suivi des traitements afin de d��tudier l�impact des 

recommandations de 2012.
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I. G�n�ralit�s sur Helicobacter pylori

A. Histoire et morphologie de la bact�rie

1. D�couverte et prix Nobel

C�est en 1982, que deux chercheurs australiens Robin Warren et Barry Marshall 

identifient et cultivent pour la premi�re fois une bact�rie de nom encore inconnu qui se 

retrouve dans l�estomac de patients atteints d�ulc�res.

Figure 1 :Photo de Barry Marshall (� gauche) et de Robin Warren (� 

droite)(1)

C�est d�abord Robin Warren qui a observ� la pr�sence de petites bact�ries h�lico�dales 

dans les biopsies de l�estomac entrainant des signes d�inflammations de la muqueuse 

gastrique.

Barry Marshall, jeune gastro-ent�rologue en stage dans le service de Robin Warren 

s�int�resse alors � ce sujet pendant ses �tudes. Il mettait en culture des biopsies gastriques 

pour mettre en �vidence des Campylobacter pendant 48 heures et n�avait pas de r�sultat 

concluant jusqu�� ce qu�il oublie ses boites de p�trie pendant 5 jours lors d�un long weekend 

end de P�ques (avril 1982) d�couvrant � son retour une bact�rie, d�abord appel�e 

Campylobacter pylori rebaptis�e Helicobacter pylori en 1989. (28)

Le prix Nobel de physiologie et de m�decine a �t� d�cern� en 2005 � ces deux 

m�decins chercheurs Robin Warren et Barry Marshall pour la d�couverte de la bact�rie 

Helicobacter pylori et de son r�le pathog�ne dans la gastrite et l�ulc�re gastroduod�nal. (29)
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Figure 2 :Illustration des deux chercheurs australiens lors du prix Nobel 

de physiologie en 2005(2)

Cette d�couverte a r�volutionn� la compr�hension de l�ulc�re, que l�on croyait li�e

uniquement au stress et au mode de vie et a ainsi permis une prise en charge bact�rienne 

plut�t qu�un traitement exclusivement antiulc�reux.

2. Bact�riologie

L�esp�ce Helicobacter pylori appartient aux Eubact�ries, � l�embranchement des 

Proteobacteria, � la classe des Epsilonproteobacteria, � l�ordre des Campylobacterales, � 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�o� le nom � bact�rie spiral�e du pylore �.

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

Comme son nom l�indique, Helicobacter pylori est un bacille � gram n�gatif spiral�e, de 

forme h�lico�dale et mobile par ses 2 � 6 flagelles entour�s d�une gaine, ce qui lui permet de 
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se mobiliser dans le mucus digestif. Sa taille est de 2,4 � 4 microm�tres de long et de 0,5 � 1 

microm�tre de large. 

Figure 4 :Principales caract�ristiques bact�riologiques d�Helicobacter 

pylori(4)

Dans l�estomac, elle parvient � se prot�ger du milieu acide en secr�tant une enzyme : 

l�ur�ase. Celle- ci hydrolyse l�ur�e pr�sent en petites quantit�s dans l�estomac en dioxyde de 

carbone et en ammoniaque qui neutralise ainsi l�acidit� du milieu et permet alors sa survie. 

En ce qui concerne la culture de cette bact�rie, c�est une bact�rie qui pousse 

lentement en 3 � 4 jours (c�est une caract�ristique qui a �t� mise en �vidence lors sa 

d�couverte fortuite pendant un long weekend) et exige des conditions de culture particuli�res 

(croissance optimale � 37�C dans un milieu humide) avec une concentration en oxyg�ne 

r�duite (3 � 7% d�O2) : c�est une bact�rie micro-a�rophile. La culture doit se faire dans un 

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

Lorsqu�elle est cultiv�e en milieu solide, la bact�rie ressemble � un b�tonnet l�g�rement 

incurv�.

Helicobacter pylori est un bacille Gram n�gatif spiral� avec des flagelles, poss�dant

une activit� ur�asique.

3. Principaux facteurs de colonisation d�Helicobacter pylori

a) Ur�ase et acidit� gastrique
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La muqueuse gastrique s�cr�te de l�acide chlorhydrique qui conf�re � l�estomac un 

milieu tr�s acide. Helicobacter pylori est l�une des seules bact�ries � pouvoir survivre dans cet 

environnement tr�s acide (pH de l�estomac = 2). Quand la bact�rie p�n�tre dans la lumi�re 

gastrique, gr�ce � son activit� ur�asique, au pH acide de l�estomac et � la pr�sence de petites 

quantit�s d�ur�e, l�ur�e se forme en ammoniaque qui neutralise l�acidit� et prot�ge ainsi 

Helicobacter pylori de ce milieu.

Figure5 : R�action chimique de l�activit� ur�asique

b) Mobilit� d�Helicobacter pylori

Gr�ce � sa forme spiral�e ou h�lico�dale, Helicobacter pylori a l�avantage de pouvoir se 

d�placer dans un environnement visqueux tel que le mucus gastrique. Ainsi, une fois arriv�e 

dans l�estomac, la bact�rie s��chappe de la lumi�re vers les cellules �pith�liales de surface en 

passant � travers la couche de mucus, le mucus �tant l�habitat naturel de Helicobacter pylori.

4. L�adh�rence

Des prot�ines fixatrices appel�es � adh�sines � permettent � la bact�rie de se fixer � la 

surface des cellules �pith�liales de l�estomac. Ces prot�ines sont tr�s variables et multiples ce 

qui entraine une adaptation constante de la bact�rie � la r�ponse immunitaire.

Le LPS (Lipo-Poly-Saccharide), quant � lui exprime, les facteurs de l�h�te le rendant 

alors peu immunog�ne, c�est-�-dire ne provoque pas ou peu de r�action immunitaire. 
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L�activit� ur�asique, la pr�sence de flagelles ainsi que l�existence d�adh�sines et du

LPS permettent la survie de la bact�rie avec la paroi gastrique et un contact intime de celle-

ci avec la paroi gastrique.

B. Epid�miologie : pr�valence, facteurs de risque et mode de 

transmission

Le r�servoir de Helicobacter pylori est l�estomac humain, l�esp�ce pylori �tant 

exclusivement humaine.

La contamination est acquise pendant l�enfance et d�pend des conditions socio-

�conomiques. La transmission se fait principalement par voie orale mais on peut �galement se 

contaminer par voie oro-f�cale.

Les donn�es �pid�miologiques permettent de pr�senter le monde en deux groupes : 

les pays en voie de d�veloppement et les pays d�velopp�s. N�anmoins, cette infection 

affecte toute l�humanit�.

1. Pr�valence

On estime aujourd�hui que pr�s de 50% de la population mondiale est infect�e par 

Helicobacter pylori.

La pr�valence va de 20%(Australie) � 90% (Nord de l�Afrique) selon le pays comme 

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

pays en voie de d�veloppement et les pays d�velopp�s.

Figure 6 :R�partition mondiale de la pr�valence d�Helicobacter pylori.(1)
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a) Dans les pays en voie de d�veloppement

Dans les pays en voie de d�veloppement, l�infection est rapidement acquise et on 

consid�re que 80% de la population est infect�e � 20 ans. La transmission se fait en particulier 

durant les 5 premi�res ann�es de vie. Le graphique ci-contre illustre cette pr�valence.(28)

Graphique 1 :Pr�valence de l�infection � H. pylori dans les pays en 

d�veloppement.(26)

Le tableau ci-apr�s montre que selon les pays du tiers monde pris en consid�ration, la 

pr�valence se situe entre 60 et 90%.(27)

Pays Auteurs �chantillon
Test 

diagnostic

Nombre de 

sujets 

test�s

Pr�valence 

(%)

Alg�rie
M�graud 

(1989)

Donneurs de 

sang
S�rologie(Elisa) 277 78

C�te 

d�ivoire

M�graud 

(1989)
Volontaires S�rologie(Elisa) 363 69

RDCongo Glupezynski
Consultation 

g�n�rale
Test � l�ur�e 143 79

Arabie 

saoudite

Al-Moagel 

(1990)
Volontaires S�rologie(Elisa) 551 66

Thailande
Perez-Perez 

(1990)
Volontaires S�rologie(Elisa) 161 58,1
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Vietnam
M�graud 

(1989)

Donneurs de 

sang
S�rologie(Elisa) 353 60

Chine Yang (1990) Volontaires S�rologie(Elisa) 1019 60

Perou
Ramirez-

ramos (1990)
Volontaires S�rologie(Elisa) 361 65

Figure 7 : Exemples de pr�valence de l�infection � Helicobacter pylori dans 

quelques pays en voie de d�veloppement

b) Dans les pays d�velopp�s

Dans les pays d�velopp�s, la pr�valence est bien inf�rieure : 22% de la population est 

infect�e � 20 ans et 66% � l��ge de 60 ans.

Graphique 2 :Pr�valence de l�infection � H. pylori dans les pays 

d�velopp�s(26)

La pr�valence d�une contamination dans ces pays est proportionnelle avec l��ge. 

Cependant, elle semble diminuer au cours des derni�res ann�es, tout en restant �lev�e chez 

les sujets �g�s et les immigrants.

Le tableau ci-dessous montre que la pr�valence est comparable dans les pays 

industrialis�s, � quelques exceptions pr�s.(27)
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Pays Auteurs �chantillon
Test 

diagnostic

Nombre de 

sujets test�s

Pr�valence 

(%)

Autriche
Hirschl 

(1987)

Donneurs de 

sang

S�rologie 

(Elisa)
282 26,2

Angleterre
Jones 

(1986)

Consultation 

g�n�rale

S�rologie 

(Elisa)
771 34

France
Megraud 

(1989)

Population 

vari�e

Examens 

g�n�raux

S�rologie 

(Elisa) 
1086 30,4

Irlande 
Basso 

(1990)
Militaires

S�rologie 

(Elisa)
130 38

Italie Varia (1990
Donneurs de 

sang

S�rologie 

(Elisa)
545 37

Denver

(USA)

Perez-perez

(1988)

Population en 

bonne

Sant� 

(volontaires)

S�rologie 

(Elisa)
126 30

Houston

(USA)

Graham 

(1991)

Population en 

bonne

Sant� 

(volontaires)

S�rologie 

(Elisa)
351 30

Figure 8: Exemples de pr�valence de l�infection � Helicobacter pylori dans 

quelques pays d�velopp�s.

L�infection par Helicobacter pylori touche la population mondiale de fa�on irr�guli�re 

selon la zone o� l�on se situe. En effet, de nombreux facteurs influencent la pr�valence de 

cette contamination.

2. Facteurs de risque de contamination

a) Niveau socio-�conomique

Le niveau socio-�conomique est clairement identifi� comme �tant un facteur 

favorisant l�infection � cette bact�rie.
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En Europe, les populations migrantes provenant de pays � risques ont des taux d�infection � 

Helicobacter pylori plus importants que le pays d�accueil lui-m�me.

Le risque d�infection est plus important en cas de niveau socio-�conomique bas 

(niveau de revenus et d��tudes bas des parents), et de mauvaise hygi�ne (absence de WC 

dans le logement, absence d�eau courante, absence de lavage des mains apr�s avoir �t� 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 collectivit�s sont des facteurs qui augmentent �galement le risque d�infection.

La pr�sence de la bact�rie chez l�un des parents est un risque de contamination des 

enfants.(30)

c) Risque professionnel

Plusieurs �tudes ont montr� que les m�decins, notamment les gastro-ent�rologues 

sont des sujets � risque d�infection � Helicobacter pylori.

Dans un h�pital polonais, Matysiak-Budnik et al ont mis en �vidence la pr�valence 

d�infection par Helicobacter pylori chez les endoscopistes : 75% face � 58,8% chez le personnel 

non endoscopiste. N�anmoins, ce facteur de risque est aujourd�hui minimis� gr�ce aux 

recommandations strictes sur la d�sinfection du mat�riel. (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 bact�rie dans la salive.(15)

d) L��ge

La contamination par Helicobacter pylori se fait principalement dans l�enfance. Dans 

les pays en voie de d�veloppement, l�infection se fait dans les 5 premi�res ann�es de vie 

contrairement aux pays industrialis�s o� la pr�valence est proportionnelle � l��ge.
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Graphique 3 :Pr�valence de l�infection � H. pylori en fonction de l��ge, 

selon les pays.(27)

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

tabac

Aujourd�hui, aucune �tude n�a trouv� de lien entre l�infection � Helicobacter pylori et 

l�ethnie, le sexe, le groupe sanguin, ni m�me avec la consommation d�alcool et de tabac.

3. Mode de transmission

On consid�re que l�infection par Helicobacter pylori est interhumaine et principalement 

intrafamiliale.(4)

a) Orale-orale ou gastro-orale

La nourriture et l�eau contamin�es peuvent �tre des agents de transmission de la 

bact�rie. En effet, l�infection par Helicobacter pylori peut se produire en mangeant un aliment 

qui n�a pas �t� bien lav� ou cuit correctement mais �galement en buvant de l�eau provenant 

d�une source souill�e.
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Dans les pays d�velopp�s, comme la France, ce risque de transmission reste rare-du 

fait des bonnes conditions d�hygi�ne en g�n�ral.

b) F�cale-orale

La bact�rie se transmet �galement d�une personne � une autre par contact direct avec 

la salive, les r�gurgitations, les vomissements ou les selles d�une personne infect�e, le plus 

souvent au sein d�une m�me famille. En effet la transmission de la bact�rie n�cessite un 

contact rapproch� d�o� la contamination principalement entre enfants/enfants ou 

parents/enfants.

Chez les sujets infect�s, la bact�rie pr�sente dans les vomissures survit quelques heures dans 

l�environnement.

La salive est parfois positive, du fait de r�gurgitations, mais les selles ne renferment 

des formes viables qu'en cas de transit acc�l�r� et de mani�re inconstante notamment en cas 

de gastro-ent�rite importante.(31)

C. Facteurs de virulence

Helicobacter pylori est une bact�rie pathog�ne qui peut �tre asymptomatique, surtout 

en d�but de contamination, mais �galement responsable de sympt�mes allant de la gastrite � 

l�ulc�re pouvant m�me entrainer un cancer de l�estomac. 

Le m�canisme physiopathologique de l�infection par Helicobacter pylori est complexe 

et fait intervenir de nombreux m�diateurs tels que des m�diateurs de l�inflammation, des 

facteurs de la r�ponse immunitaire�(32)

Les facteurs d�adh�rence et l�activit� ur�asique permettent � la bact�rie de persister 

dans l�estomac et de se multiplier, mais tr�s vite, l�organisme infect� entraine une r�action 

immunitaire contre la bact�rie.
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Figure 9 :Diff�rents facteurs de colonisation d�Helicobacter pylori(5)

H. pylori intervient de fa�on directe et indirecte dans la gen�se de l�ulc�re : 

� L�infection par Helicobacter pylori induit de fa�on directe une lib�ration d�enzymes et 

de toxines entrainant l�afflux de m�diateurs de l�inflammation d�o� une toxicit� des 

cellules entrainant leur apoptose.

� De fa�on indirecte, l�infection entraine une �l�vation de la s�cr�tion d�acide 

gastrique.(4)

L�infection se d�roule en surface ; malgr� les modes de d�fense de l�organisme, gr�ce � 

son activit� lipase et prot�ase, celui-ci n�arrive pas � �liminer la bact�rie et l�infection devient 

alors chronique. (32)

Cette bact�rie requiert de nombreux atouts qui lui permettent ainsi de survivre dans le 

milieu gastrique � savoir : 

� l�activit� ur�asique, 

� une mobilit� flagellaire, 

� la pr�sence de facteurs d�adh�rence, 

� la capacit� � l�ser les cellules �pith�liales via les toxines vacuolantes, prot�ase et 

phospholipase), 

� la possibilit� de r�sistance � la r�ponse immunitaire (catalase, superoxydase).(26)
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Les facteurs de virulence sont regroup�s en trois cat�gories : 

� Les facteurs de colonisation permettent � la bact�rie de vivre et survivre dans 

l�estomac

� Les facteurs de persistance qui permettent � la bact�rie de se multiplier.

� Les facteurs de pathog�nicit� qui entraine des l�sions tissulaires.

D. Pathologies associ�es � une infection par Helicobacter pylori

Figure 10 : Cons�quences cliniques de l�infection � Helicobacter pylori en 

fonction du temps(6)

L�infection par Helicobacter pylori est un mod�le d�infection lente, qui peut �voluer 

vers diff�rentes pathologies sur plusieurs ann�es, d�pendant alors de l�environnement, du 

sujet atteint (r�ponse immunitaire et inflammatoire) et de la souche d�Helicobacter.

1. Inflammation chronique de l�estomac

La pr�sence d�Helicobacter pylori dans l�estomac humain, acquis tr�s t�t dans la vie, va 

entrainer dans un premier temps une inflammation superficielle de la muqueuse gastrique 

par contact direct ou de fa�on indirecte via la r�action inflammatoire.
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La pr�sence de cette bact�rie dans l�estomac va entrainer des signes de gastrite, � savoir des 

douleurs abdominales importantes survenant imm�diatement apr�s le repas ( contrairement 

aux signes d�ulc�res), des naus�es, des vomissements, des ballonnements, ainsi que des 

�ructations.(33).Les douleurs sont augment�es par la consommation de crudit�s, l�acidit� des 

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

Dans un deuxi�me temps, la bact�rie provoque une inflammation chronique qui peut 

durer toute la vie en absence d��radication. Elle disparait rarement spontan�ment.

L�inflammation va se faire pr�f�rentiellement au niveau de l�antre de l�estomac, mais parfois 

peut �voluer vers le fundus. Selon la localisation de la gastrite, la s�cr�tion d�acide est 

diff�rente comme l�illustre le sch�ma ci-dessous.(6)

Figure 11 :Evolution de la s�cr�tion acide selon la localisation de la 

gastrite(7)

Le plus souvent, la gastrite � Helicobacter pylori reste silencieuse plusieurs ann�es mais 

peut �galement �tre responsable de manifestations cliniques telles que l�ulc�re, le cancer 

gastrique ou m�me le lymphome gastrique du MALT.

En effet, lors du contact avec les cellules �pith�liales, une r�action inflammatoire se produit 

(augmentation des PNN et des lymphocytes).Plus tard, la gastrite peut entrainer une aplasie 

et une m�taplasie intestinale pouvant �tre responsable dans 1% des cas de cancer 

gastrique.(7)
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2. Ulc�res de l�estomac et du duod�num

L�infection se propage de l�antre vers le duod�num o� une inflammation apparait 

accompagn�e d�une s�cr�tion accrue d�acide ; la muqueuse est ainsi fragilis�e et forme alors 

un crat�re ulc�reux.

Les signes cliniques de l�ulc�re se traduisent par une douleur postprandiale (1 � 5 

heures apr�s le repas) �pigastrique � type de crampes. Selon la localisation de l�ulc�re, la 

douleur peut �tre soulag�e par des aliments et le lait (ulc�re duod�nal) ou � l�inverse �tre 

amplifier par l�alimentation (ulc�re gastrique).(34)

Au niveau de l�estomac, Helicobacter pylori est responsable de 7 ulc�res sur 10. Au niveau du 

duod�num, celle-ci est responsable de 9 ulc�res sur 10.(28)

Figure 12 : Sch�ma illustrant les diff�rentes localisations d�un ulc�re (8)

Depuis la d�couverte de cette relation ulc�re/bact�rie, le traitement antibact�rien de 

l��radication permet une cicatrisation de l�ulc�re et �vite les r�cidives.

Environ 10 � 15% des personnes infect�es par Helicobacter pylori pr�senteront un 

�v�nement ulc�reux selon la soci�t� canadienne de cancer.(35)

Le caract�re pathologique diff�re selon la souche d�Helicobacter pylori retrouv� : en effet, 

certains facteurs de virulence sont associ�s au d�veloppement du cancer gastrique.(7)
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3. Cancer de l�estomac ou ad�nocarcinome gastrique

La bact�rie pr�sente dans l�estomac va entrainer des modifications des cellules 

�pith�liales en cellules m�senchymateuses qui ont les m�mes propri�t�s que les cellules 

canc�reuses.

Ces modifications sont induites par diff�rents facteurs : 

� des facteurs g�n�tiques (polymorphisme des cytokines), 

� des facteurs environnementaux (alimentation riche en sel et en prot�ines, et faible en 

vitamines) 

� et des facteurs de virulence (pr�sence de la prot�ine CagA dans certaines souches 

d�HP).

Helicobacter pylori est la seule bact�rie responsable d�un cancer humain. En France, pays 

consid�r� � faible incidence, celle-ci doit �tre �radiqu�e chez les personnes � risque,

notamment en cas d�ant�c�dents familiaux de cancer gastrique. Dans les pays � fort risque de 

cancer gastrique, la recherche et l��radication sont indiqu�es de fa�on syst�matique d�s 

l�enfance.(36)

Le cancer de l�estomac est responsable d�environ 4 400 d�c�s par an en France. En 2011, pr�s 

de 6500 nouveaux cas ont �t� diagnostiqu�s. . D�apr�s l�InCA, Helicobacter pylori est class� 

comme carcinog�ne de classe 1.(37)

Environ 3% des sujets infect�s par Helicobacter pylori seront atteints d�un cancer gastrique.

C�est pourquoi, des brochures adress�es aux patients, aux gastro-ent�rologues, aux m�decins 

traitants et aux oncologues ont �t� r�cemment r�alis�es afin de sensibiliser l�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 l�gumes sont des facteurs exposant au cancer de l�estomac. 

Une �tude su�doise r�alis�e sur 18 ans montre que le risque de cancer gastrique chez un 

patient infect� par Helicobacter pylori est 2,3 fois plus �lev� chez les fumeurs que chez les non
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fumeurs. Au Japon, une �tude men�e sur 10 ans prouve le r�le protecteur des fruits et 

l�gumes notamment sur le cancer de l�estomac, m�me consomm�s en faible quantit�.(38)

Le signe clinique du cancer gastrique, le plus fr�quent ressemblant aux signes de 

l�ulc�re, est une douleur �pigastrique. Une alt�ration de l��tat g�n�ral est �galement observ�e 

avec une fatigue, une p�leur, une perte d�app�tit et une perte de poids.

Le diagnostic se fait souvent lors de l�apparition de signes tardifs du cancer tels que des 

vomissements de sang et selles noires ou m�lena.

4. Autres pathologies

Moins fr�quent que l�ad�nocarcinome, le lymphome du MALT est un lymphome non 

hodgkiniens qui apparait chez environ 1% des personnes infect�es par Helicobacter pylori. En 

effet, l�infection entraine un afflux de lymphocytes B qui pr�sentent des mol�cules d�adh�sion 

� la muqueuse gastrique. C�est le seul cancer que l�on peut gu�rir gr�ce � un traitement 

antibiotique.(6)

Des �tudes sont actuellement en cours afin de d�terminer le lien de l�infection par 

cette bact�rie et d�autres pathologies extra-digestives : des maladies cardio-vasculaires, des 

maladies auto-immunes, des maladies de la peau ainsi que l�an�mie ferriprive, la maladie de 

Parkinson, et les bronchiectasies.(39)

E. Diagnostic bact�riologique

1. Tests invasifs

Les tests invasifs font appel � l�endoscopie digestive qui permet la r�alisation de 

biopsies antrales et/ou fundiques.(40) ; l�endoscopie permet d�explorer les visc�res creux et 

de r�aliser si besoin des biopsies.

Pour r�aliser une endoscopie, le patient doit se pr�senter � jeun au moins 8 heures avant 

l�examen. Le patient est install� en d�cubitus gauche et une anesth�sie locale est r�alis�e 

avec un spray de Xyloca�ne� afin de limiter le reflexe naus�eux. L�administration d�un 

anxiolytique est parfois n�cessaire chez certains patients extr�mement inquiets sur la 

r�alisation de cet examen.
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Les seules contre-indications de cette m�thode sont une insuffisance respiratoire grave, un 

trouble du rythme cardiaque grave et un trouble de l�h�mostase grave.(41)

Figure 13 : Salle d�endoscopie avec le patient plac� en d�cubitus gauche(9)

a) Test rapide � l�ur�ase (TRU)

Ce test se r�alise dans une salle d�endoscopie et permet le diagnostic rapide d�une 

infection par Helicobacter pylori. N�anmoins, sa n�gativit� n�exclut pas une infection et celui-

ci n�est pas rembours� par le S�curit� sociale.

Ce test est bas� sur la transformation de l�ur�e gastrique en ammoniaque et dioxyde de 

carbone gr�ce � l�ur�ase d�Helicobacter pylori, ce qui entraine une augmentation du pH de 

l�environnement. Une modification de couleur en 60 minutes indique la pr�sence de la 

bact�rie.(3)

Ces tests peuvent �tre sous forme liquide (comme celui pr�sent� ci-dessous), semi-

g�los� ou g�los�. Pour une meilleure efficacit�, la biopsie doit directement �tre introduite 

dans le milieu apr�s le pr�l�vement.(42)

Figure 14 : Test � l�ur�ase illustrant un test n�gatif et un test positif(1)
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La sensibilit� du TRU diminue en pr�sence de sang et lors de la consommation d�AINS. 

Il en est de m�me lors de la prise d�antibiotique, d�IPP ou de sels de bismuth qui peut 

diminuer la densit� bact�rienne.(40)

b) Anatomo-pathologie

L�examen histologique est un test utilis� en routine sur les biopsies. C�est le test le 

plus utilis� en France pour diagnostiquer la pr�sence de la bact�rie.

Cinq biopsies sont n�cessaires : une de l�angle de la petite courbure, deux du corps gastrique 

(petite et grande courbure), et deux de l�antre (petite et grande courbure).(3)

Figure 15 : Dessin illustrant les lieux des cinq biopsies pour l�examen 

histologique

� Les performances de l�examen histologique d�pendent de la densit� bact�rienne, de la taille 

et du nombre des pr�l�vements et de l�exp�rience du pathologiste. �(40)

Cette m�thode permet de d�tecter l�infection par Helicobacter pylori mais aussi 

d��valuer les l�sions de la muqueuse gastrique (inflammation, atrophie, m�taplasie 

intestinale, dysplasie).
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Figure 16 : Exemple d�une observation microscopique d�Helicobacter 

pylori(1)

c) Examens bact�riologiques

La culture est la seule m�thode qui permet de d�terminer la sensibilit� bact�rienne � 

tous les antibiotiques. Pour cette technique, deux biopsies sont n�cessaires : l�une dans 

l�antre et l�autre dans le fundus.

Cependant, la culture n�cessite un transport rapide dans un milieu sp�cifique ou une 

conservation � -80�C dans de la carboglace. De plus, le personnel doit �tre 

exp�riment�.(3)(24)

La culture se fait uniquement en milieu solide. Il faut que le milieu soit micro a�rophile, avec 

un pH neutre et une temp�rature d�incubation de 37�C. L�identification a lieu au bout de 3-4 

jours.

Les recommandations du CA-SFM (Comit� de l�Antibiogramme de la Soci�t� Fran�aise 

de Microbiologie) indique de rechercher la sensibilit� en particulier � un macrolide et � la

l�vofloxacine ; en pratique, on pr�f�re utiliser la m�thode de diffusion � partir d�un disque, 

ainsi que la m�thode du E-test qui permet de connaitre les CMI. La technique du disque de 

diffusion est utilis�e principalement pour tester la sensibilit� aux macrolides, � la t�tracycline, 

� la rifabutine et � la l�vofloxacine.(15) Quant � la m�thode du E-test, elle est utilis�e pour la 

sensibilit� � l�amoxicilline.

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

sensibilit� de la souche d�Helicobacter pylori � un antibiotique donn�.
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Figure 17 : E-test de sensibilit� d�une culture d�H. pylori � la 

l�vofloxacine(10)

d) Techniques mol�culaires

L�amplification g�nique (PCR) est une m�thode qui permet de d�tecter les principales 

mutations responsables des r�sistances aux antibiotiques. 

Contrairement � la culture, cette m�thode n�cessite des conditions de transport moins 

contraignantes. Plusieurs techniques de PCR sont commercialis�es, cependant aucune n�est 

rembours�e par la S�curit� sociale.(40)

Ainsi, l�amplification g�nique de l�ARNr 23S permet de savoir s�il y a une r�sistance acquise 

aux macrolides.(1)

Figure 18 : Amplification g�nique de l�ARNr 16S et cagA(1)



28

e) Avantages, inconv�nients et indications des m�thodes 

invasives

Figure 19 : Avantages et inconv�nients des m�thodes invasives de 

recherche de H. pylori(11)

L�indication principale des m�thodes invasives est le diagnostic primaire de l�infection � 

Helicobacter pylori.

2. Tests non invasifs

a) Test respiratoire � l�ur�e marqu�

Le test respiratoire � l�ur�e marqu�e est le test de r�f�rence pour le contr�le de 

l��radication. Il permet la d�tection de la bact�rie gr�ce � son activit� ur�asique qui entraine 

la transformation de l�ur�e gastrique en ammoniac et en gaz carbonique. 

Cette m�thode consiste � analyser l�air expir� apr�s ingestion d�ur�e marqu�e au carbone 13 :

en pr�sence de l�enzyme produite par Helicobacter pylori, le CO2 form� sera marqu� au C13 et 

sera compar� par spectom�trie de masse ou IR avant (T0) et 30 min apr�s l�ingestion (T30). 
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Figure 20 : Principe de fonctionnement d�un test respiratoire � l�ur�e 

marqu�e(12)

Pour garantir la validit� de ce test, il est n�cessaire d�attendre quatre semaines apr�s 

l�arr�t des antibiotiques et 2 semaines apr�s l�arr�t d�IPP et d��tre � jeun depuis la veille sans 

fumer. Le patient doit se pr�senter dans un laboratoire d�analyses m�dicales avec un kit de 

test � l�ur�e marqu� fourni dans une officine.

Aucune contre-indication avec ce test n�est d�crite.

b) S�rologie

Le test s�rologique est r�alis� avec un tube sec pour d�tecter dans le s�rum les 

anticorps IgG dirig�s contre Helicobacter pylori. Il n�est pas n�cessaire que le patient soit � 

jeun pour effectuer ce test.

Cette m�thode est recommand�e uniquement lorsque les autres tests peuvent �tre mis � 

d�faut notamment lors d�ulc�re h�morragique, lymphome du MALT, utilisation r�cente 

d�antibiotique ou d�IPP.

Le contr�le de l��radication ne peut s�effectuer par cette m�thode �tant donn� que la 

positivit� de ce test peut persister plusieurs ann�es apr�s la disparition de cette bact�rie.(3)
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c) D�tection des antig�nes dans les selles

Pour la recherche des antig�nes d�Helicobacter pylori dans les selles, un �chantillon de 

selles doit �tre pr�lev� dans un pot st�rile. Cette d�tection se fait par une m�thode ELISA ou 

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

bact�rie.

C�est une technique prometteuse en raison de sa simplicit� et de ses performances proches 

de celles du test respiratoire.

Elle est recommand�e lorsque le test respiratoire n�est pas r�alisable.(3)

d) Avantages, inconv�nients et indications des m�thodes non 

invasives

Figure 21 : Avantages et inconv�nients des m�thodes non invasives de 

recherche d�H. pylori.(11)

Les m�thodes non invasives, comparativement aux m�thodes invasives, ont 

l�avantage de ne pas n�cessiter d�endoscopie : aucun acte invasif n�est sans risque bien que 

le risque infectieux soit fortement minimis�. Les m�thodes non invasives ont �galement un 

co�t plus mod�r�.
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Parmi elles, le test respiratoire(ou le cas �ch�ant, la d�tection antig�nique des selles)

est le test principalement utilis� pour contr�ler l��radication de la bact�rie. Ce contr�le doit 

�tre syst�matiquement r�alis�, au plus t�t quatre semaines apr�s la fin du traitement 

antibiotique, en respectant un d�lai de deux semaines apr�s l�arr�t d�un traitement par IPP.

Figure 22 : Taux de sensibilit� et de sp�cificit� des diff�rentes m�thodes de 

contr�le(12)

F. Autres Helicobacter

Parmi le genre Helicobacter, on diff�rencie les Helicobacter gastriques des Helicobacter

ent�roh�patiques. Ici, nous nous int�resserons uniquement aux Helicobacter gastriques : 

Helicobacter pylori �tant le chef de file de ceux-ci.

Helicobacter heilmannii est une esp�ce �galement rencontr�e chez 

l�homme diff�renci�e d�H pylori par sa morphologie l�g�rement diff�rente. La pr�valence est 

faible chez l�homme, elle ne repr�sente que 0,5%.

Contrairement � une infection par H. pylori, H heilmannii n�adh�re pas aux cellules �pith�liales 

mais peut �galement entrainer une gastrique moins inflammatoire qu�avec Helicobacter pylori

ainsi qu�un ulc�re, ou un cancer.

Les autres Helicobacter cit�s dans le tableau ci-dessous sont des esp�ces uniquement 

rencontr�es chez les animaux.(13)
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Figure 23 : Tableau regroupant les autres bact�ries du genre Helicobacters 

gastriques(13)

II. Recherche et prise en charge d�une infection � 

Helicobacter pylori

A. Recommandations pr�c�dentes

1. Indications de la recherche d�Helicobacter pylori

Figure 24 : Tableau r�sumant les indications de recherche d�Helicobacter

pylori au cours des diff�rentes conf�rences.(14)

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

rassembler des sp�cialistes dans le domaine afin d'examiner et de discuter de toutes les 
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donn�es cliniques pertinentes pour arriver � des recommandations internationales pour la 

prise en charge clinique de l'infection � H. pylori.

La conf�rence de Maastricht a depuis �t� r�p�t�e � des intervalles de 4-5 ans.(43)

La premi�re conf�rence de consensus fran�aise des ann�es 90 recommande la recherche 

d�une infection � Helicobacter pylori uniquement en cas d�ulc�res gastroduod�naux ainsi 

qu�en pr�sence d�un lymphome du MALT. Il s�agit d�une strat�gie plut�t restrictive.

� Ulc�res gastriques et duod�naux compliqu�s ou non, avec ou sans AINS ou Aspirine

Helicobacter pylori est responsable de 70% des ulc�res gastriques et de 90% des ulc�res 

duod�naux.(12)

Les ulc�res sont une indication formelle de la recherche et de l��radication d�Helicobacter

pylori afin de favoriser la cicatrisation et de pr�venir la r�cidive de l�ulc�re, aujourd�hui 

encore.

Si l�ulc�re se situe au niveau du duod�num, seul le traitement d��radication est n�cessaire 

pour avoir une gu�rison. En revanche, lorsqu�il s�agit d�un ulc�re gastrique, le traitement anti-

s�cr�toire doit �tre poursuivi apr�s le traitement d��radication classique.

� Lymphome du MALT gastrique

Cette maladie tr�s rare est le seul exemple de cancer qui peut �tre gu�ri suite � 

l��radication d�Helicobacter pylori, cette bact�rie entrainant une prolif�ration d�un tissu 

lympho�de normalement absent au niveau de la muqueuse gastrique.

La recherche ainsi que l��radication de la bact�rie est donc la prise en charge initiale de tous 

les lymphomes du MALT et peut ainsi permettre une r�gression des l�sions voire une 

r�mission totale. (3)

Cependant, la pr�sence d�ad�nopathies p�ri gastriques et la translocation d�un g�ne 

sp�cifique sont des facteurs de mauvaise r�ponse tumorale apr�s �radication de la 

bact�rie.(40)
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La pr�sence d�un reflux gastro-�sophagien(RGO) ainsi que les maladies extra-

digestives sont exclus des recommandations de recherche de l�infection depuis le d�but, et 

encore aujourd�hui. En pratique, on sait que l��radication de la bact�rie ne favorise ni aggrave 

le reflux gastro-oesophagien.

Dans les ann�es 90, la bact�rie �tait seulement recherch�e en cas d�ulc�re et de 

lymphome du MALT. Lors de cette d�couverte, un traitement associant antibiotiques et IPP 

sont alors prescrits : on appelle cette th�rapeutique la trith�rapie.

A partir des ann�es 2000, la conf�rence Maastricht 2 ainsi que Maastricht 3 ont 

�largi les indications de recherche d�Helicobacter pylori . On consid�rait en effet � partir de 

cette �poque que la pr�sence de la bact�rie �tait pr�judiciable � l�homme et justifiait un

traitement permettant l��radication de la bact�rie.

2. Traitement classique : la trith�rapie

a) Conf�rences et recommandations au fil du temps

Le sch�ma th�rapeutique propos� par la conf�rence de consensus fran�aise de 1995 

�tait une trith�rapie recommandant l�utilisation d�une double dose d�IPP associ�e � 

l�amoxicilline 1 gramme deux fois par jour et � la clarithromycine 500 mg deux fois par jour 

pendant une dur�e totale de 7 jours. En cas d�allergie � l�amoxicilline, on rempla�ait ce dernier 

par le m�tronidazole 500 mg deux fois par jour. 

Dans les ann�es 1990-2000, plusieurs �tudes ont �t� r�alis�es, notamment une �tude men�e 

par le GEFH (Groupe d�Etude Fran�ais des Helicobacter). Cette �tude montre alors que 92% 

des sujets infect�s par Helicobacter pylori ont b�n�fici� de la trith�rapie classique et parmi 

eux, le taux d��radication �tait seulement de 70%. (40)

Malgr� ce constat, le groupe de travail rassembl� en 1999 a d�cid� de maintenir les 

recommandations de 1995. Le Consensus europ�en de Maastricht 2 de 2000 a alors r�dig�es 

les m�mes recommandations, elles-m�mes r�vis�es lors d�une r�union � Florence en mars 

2005 appel�es Maastricht 3 en fonction du taux de r�sistance � la clarithromycine.

Aujourd�hui, face au taux important d��chec de l��radication, de nouvelles

recommandations internationales �manant d�un groupe europ�en, l�European Helicobacter
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study group (EHSG) ont �t� r�dig�es en 2010 et publi�es en 2012 dans le Consensus de 

Maastricht IV / Florence. (44)

1982- 2014 : O� en est-on ??

� 1982: D�couverte de la bact�rie

� 1995: Premi�re conf�rence de consensus : Maastricht I

� 2000: Deuxi�me conf�rence de consensus : Maastricht II Trith�rapie classique

� 2005: Prix Nobel de m�decine

Troisi�me conf�rence de consensus : Maastricht III

� 2010: Quatri�me conf�rence de consensus : Maastricht IV/ Florence Traitement s�quentiel

� 2012 : Publication de recommandations 

Figure 25 : Evolution des recommandations relatives � la prise en charge 

d�Helicobacter pylori

b) La trith�rapie

L��radication d�Helicobacter pylori est difficile � obtenir pour diff�rentes raisons : 

� la bact�rie est prot�g�e sous une couche de mucus et donc difficile � atteindre par les 

antibiotiques

� l�action des antibiotiques est diminu�e en milieu acide

� Helicobacter pylori a une capacit� �lev�e � d�velopper des r�sistances d�origine 

chromosomiques aux antibiotiques.

Comme nous l�avons vu pr�c�demment, pendant une dizaine d�ann�es, le traitement de 

r�f�rence pour �radiquer Helicobacter pylori �tait une trith�rapie associant un IPP et deux 

antibiotiques. L�IPP a forte dose permettant d�augmenter le pH gastrique et ainsi de faciliter 

l�action des antibiotiques.

Cette trith�rapie consiste � prendre pendant 7 � 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��radication en France avec ce traitement varie de 56 � 84% en fonction des �tudes.

En cas d�allergie � la p�nicilline, l�alternative consiste � remplacer l�amoxicilline par le 

m�tronidazole. Le taux d��radication est similaire, de l�ordre de 61 � 70%.(45)

Ce taux restant relativement faible n�cessite donc un contr�le syst�matique de l��radication.

Le tableau ci-dessous pr�sente les diff�rentes possibilit�s de traitements lorsque la trith�rapie 

classique est impossible.

Figure 26 : Sch�mas th�rapeutiques selon les recommandations de 

l�Afssaps en 2005.(15)

Or, ces derni�res ann�es, les �tudes se sont amplifi�es montrant une diminution de l�efficacit� 

de ce traitement d��radication en raison du nombre croissant de r�sistances aux 

antibiotiques.

B. R�sistance d�Helicobacter pylori : la situation en France 
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La r�sistance aux antibiotiques est le facteur pr�dominant de l��chec de l��radication 

d�Helicobacter pylori. C�est principalement l�apparition de r�sistances d�Helicobacter pylori � la 

clarithromycine, mais �galement au m�tronidazole qui sont en cause. (la r�sistance � 

l�amoxicilline reste quant � elle exceptionnelle). L�augmentation de la consommation 

d�antibiotiques est li�e � l�augmentation du taux de r�sistance au traitement.

Depuis plusieurs ann�es, le taux d��radication � base de clarithromycine, et � moindre degr� � 

base de m�tronidazole, diminue fortement. Le taux est d�sormais inf�rieur � 70%. Il faut donc 

adapter les recommandations de traitement aux taux de r�sistance aux antibiotiques au 

niveau local. (17)

Selon des �tudes r�centes en France, le taux de r�sistance primaire est de l�ordre de 17% pour 

la clarithromycine et de 34% pour le m�tronidazole (r�sultats non publi�s).Les causes des 

r�sistances aux antibiotiques seront d�taill�es par la suite.(45)

La r�sistance � l�amoxicilline reste exceptionnelle en France (<1%) malgr� son 

utilisation importante depuis de nombreuses ann�es. Cette r�sistance n�est pas due � la 

pr�sence d�une enzyme, la b�ta-lactamase mais � la mutation des prot�ines liant les 

p�nicillines.

N�anmoins, un taux �lev� de r�sistances � la clarithromycine est retrouv� en France ainsi 

qu�en Europe. Ce taux a fortement augment� dans les ann�es 90 du fait de l�utilisation des 

macrolides dans les infections respiratoires mais semblent d�sormais se stabiliser. Le 

m�canisme de r�sistance aux macrolides est bien identifi� : il est d� � des mutations 

ponctuelles de l�ARNr 23S, ce qui entraine une perte d�affinit� du macrolide sur sa cible 

ribosomiale.

La r�sistance aux imidazol�s, est le fait de mutations du g�ne rdxA codant pour une 

nitror�ductase indispensable � l�activation de l�antibiotique dans le cytoplasme. Des 

mutations du g�ne frxA et frxB peuvent �tre �galement responsables de r�sistances. Une 

autre �tude a montr� que l�utilisation du m�tronidazole pr�alablement, quelle que soit 

l�indication, augmente le risque de r�sistance.(40)La r�sistance aux nitroimidazol�s, bien 

qu�elle soit �lev�e estim�e � 40 � 60%, n�influence peu les r�sultats de l��radication et peut 

�tre combattues en augmentant les doses.(28)
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Le taux de r�sistance aux fluoroquinolones ne cesse d�augmenter en France : estim� � 

10% en 2004, le taux de r�sistance en 2010 est de 21%. La r�sistance � la l�vofloxacine 

notamment est due � une mutation sur une zone particuli�re ; ce taux de r�sistance induit 

d�sormais son utilisation uniquement apr�s la r�alisation d�un antibiogramme.(46)

Une �tude r�trospective en 2005 et 2006 a �t� men�e au sein du service de 

Gastroent�rologie de l�H�tel Dieu � Paris afin de connaitre le taux de r�sistances des souches 

d�Helicobacter pylori � l�amoxicilline, la clarithromycine, le m�tronidazole, la ciprofloxacine et 

la rifabutine. 307 souches ont alors �t� isol�es et �tudi�es montrant alors un taux de 

r�sistance primaire de 0% pour l�amoxicilline, 25,7% pour la clarithromycine, 66% pour le 

m�tronidazole, 15,2% pour la ciprofloxacine et de 0,4% pour la rifabutine. Cette �tude montre 

bien la pr�valence de la r�sistance des souches d�Helicobacter pylori � la clarithromycine et au 

m�tronidazole.(47)

Cette trith�rapie  donne de moins bons r�sultats que la th�rapie s�quentielle 

d�sormais recommand�e depuis 2012. En effet, l�administration de trois antibiotiques 

diminue le taux de r�sistance � la clarithromycine entrainant des taux d��radication 

sup�rieurs � ceux de la trith�rapie classique.

C. Nouvelles recommandations

1. Nouvelles indications de recherche d�une infection � Helicobacter 

pylori
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Figure 27 : Tableau des nouvelles indications d��radication d�Helicobacter

pylori en 2012(16)

D�s les premi�res recommandations de 1995, l�ulc�re (gastrique ou duod�nal) et le 

lymphome de MALT constituaient les motifs de recherche d�une infection � Helicobacter pylori

comme nous l�avons vu pr�c�demment. Les indications de cette recherche � partir de 2012 

ont �t� �largies aux situations suivantes : (43)

a) Dyspepsie chronique non explor�e

Aussi appel�e � Test and treat �, la dyspepsie chronique sans gastroscopie pr�alable 

n�est recommand�e que dans les populations o� la pr�valence de l�infection est sup�rieure � 

20%. La recherche et l��radication ne sont donc pas r�alis�es en France.(40)

b) Pr�vention des ulc�res avant traitement par AINS, avec ou 

sans ant�c�dents ulc�reux

Les AINS et l�infection par Helicobacter pylori sont deux facteurs ind�pendants 

responsables d�ulc�res et plus ou moins d�h�morragies.

Avant de d�buter un traitement par AINS notamment en cas de traitement prolong� ou en cas 

d�ant�c�dents d�ulc�res, il est indiqu� de rechercher et, le cas �ch�ant, d��radiquer la bact�rie 

permettant ainsi de diminuer le risque de l�sions et de saignements chez le patient � risque. 

N�anmoins, l��radication d�Helicobacter pylori n�emp�che pas l�apparition ou les r�cidives 

d�ulc�res h�morragiques ; un traitement par IPP tout au long du traitement par anti-

inflammatoire est alors n�cessaire.(40)

Le fait d��tre infect� par Helicobacter pylori va aggraver les l�sions tissulaires pr�alablement 

provoqu�s par les AINS.(32) En effet, l�intensit� des l�sions varie selon la virulence du germe 

(aggrav�e par la prise d�AINS) et la susceptibilit� individuelle.

Ainsi, il est recommand� d�administrer, de pr�f�rence � jeun, un IPP durant tout le traitement 

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

c) Dyspepsie fonctionnelle
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Les sympt�mes dyspeptiques sont tr�s fr�quents dans la population mondiale. Des 

m�ta-analyses affirment le b�n�fice symptomatique de l��radication d�Helicobacter pylori. 

Pour les personnes souffrant de dyspepsie et b�n�ficiant d�une endoscopie, la recherche et 

l��radication de la bact�rie sont donc recommand�es m�me en l�absence de l�sions visibles. 

L�int�r�t �tant �galement de pr�venir le cancer gastrique gr�ce aux biopsies ainsi r�alis�es. 

(16)

d) Pr�vention des r�cidives canc�reuses gastriques au 

premier degr�

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

cette bact�rie est responsable de 60 � 90% du cancer gastrique en l�absence d��radication.

Une m�ta-analyse r�alis�e sur une population � forte pr�valence montre l�int�r�t de 

l��radication de la bact�rie dans la pr�vention d�un cancer. Les r�sultats de cette �tude 

montrent une r�duction du nombre de cancer dans les dix ann�es qui suivent l��radication 

mais l��radication n�emp�che toutefois pas compl�tement le risque de cancer. L�effet 

b�n�fique ne concerne que les patients pr�sentant une l�g�re atrophie avant l��radication.

e) L�sions pr�canc�reuses gastriques : atrophie et/ou 

m�taplasie intestinale

L��radication d�Helicobacter pylori permet de pr�venir les r�cidives de cancer gastrique 

comme on vient de le voir, mais �galement de pr�venir l��volution des l�sions pr�canc�reuses 

telles que l�atrophie intestinale, et � moindre degr�, la m�taplasie intestinale.(40)

Dans les pays � faible incidence de cancer comme la France, la recherche d�infection par 

cette bact�rie, ainsi que son �radication sont r�alis�s chez les personnes pr�sentant des 

facteurs de risque de cancer tels que: 

� Ant�c�dents familiaux au premier degr� de cancer gastrique

� R�section de l�sions canc�reuses (gastrectomie partielle ou r�section par voie 

endoscopique) 

� L�sions pr�-n�oplasiques : atrophie +/- m�taplasie intestinale 

� IPP au long cours (plus de 6 mois)
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� Malades appartenant � une famille ayant des cancers coliques h�r�ditaires (syndrome 

de Lynch, polypose rectocolique familiale) 

� Malades originaires de r�gions � forte incidence de cancer gastrique (Asie, Afrique du 

Sud�) 

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

part de l�estomac et ne permet plus la surveillance de la muqueuse gastrique)

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

pylori est syst�matique.(43)

f) Pr�vention de la progression de l�atrophie gastrique sous 

IPP

Les patients sous IPP au long cours pour le traitement d�un reflux gastrique pr�sentent 

une atrophie gastrique due � cette consommation d�IPP.

Chez ces patients, il est recommand� de rechercher et d��radiquer Helicobacter pylori afin de 

pr�venir cette progression de l�atrophie de l�estomac.(43)

2. Nouveaux sch�mas th�rapeutiques

Trente ans apr�s sa d�couverte, les connaissances sur l�infection � Helicobacter pylori

ne cessent de progresser et n�cessitent ainsi une actualisation des recommandations, 

notamment relatives � la prise en charge th�rapeutique. La trith�rapie a d�sormais d�tr�n�e

par l�utilisation d�un traitement s�quentiel, et le cas �ch�ant, par une th�rapie bismuth�e.(46)

Aucun des traitements propos�s n�est efficace � 100% dans l��radication d�Helicobacter pylori

d� aux taux de r�sistance aux antibiotiques �lev�s.

a) Th�rapie s�quentielle

Les recommandations actuelles pour �radiquer Helicobacter pylori pr�voient un 

traitement s�quentiel d�une dur�e totale de 10 jours, rempla�ant la trith�rapie classique. Le 

sch�ma de la th�rapie s�quentielle 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

+       M�tronidazole 500 mg matin et soir 

� Pendant ces 10 jours : double dose d�IPP matin et soir. Cf annexe 5

(1) Taux d��radication

Une m�ta-analyse reprenant 10 essais, chez 3006 patients a montr� que le traitement 

s�quentiel permettait une meilleure �radication (91%) par rapport � la trith�rapie � base de 

clarithromycine ou de m�tronidazole (75.7%). Ce r�sultat serait du � une meilleure efficacit� 

de traitement sur les souches r�sistantes � la clarithromycine.(16)

Concernant la dur�e de traitement, une m�ta-analyse reprenant 11 �tudes comparant 

7 ou 10 jours de traitement, a montr� une am�lioration de l��radication de 5% avec le 

traitement de 10 jours.(40)

(2) Mol�cules concern�es

� Inhibiteurs de la pompe � protons

Les inhibiteurs de la pompe � protons ou IPP sont repr�sent�s par l�om�prazole, 

l�esom�prazole, le pantoprazole, le rab�prazole, et le lansoprazole. Ce sont des antiulc�reux 

qui diminuent la s�cr�tion d�acide gastrique en bloquant l�ATPase de la cellule pari�tale de 

l�estomac, pompe � protons H+ qu�elle excr�te hors de la cellule en �change des ions K+.

Les IPP ont une action anti s�cr�toire dose-d�pendante atteignant un plateau entre le 3�me et 

le 5�me jour de traitement ; ils maintiennent le pH gastrique au-dessus de 4 pendant 10 � 14h 

en fonction de la mol�cule et du dosage.(49)(50)

Ces m�dicaments sont tr�s bien tol�r�s et ne pr�sentent pas de contre-indication 

majeure.(51)

Dans le traitement d��radication d�Helicobacter pylori, que ce soit par le traitement 

s�quentiel ou par la quadrith�rapie � base de bismuth que l�on �tudiera ensuite, il est 

n�cessaire de prendre une double dose d�IPP, en deux prises journali�res (matin et soir).

La posologie �tant de 20 mg matin et soir pour l�om�prazole, l�esom�prazole et le 

rab�prazole, de 30 mg matin et soir pour le lansoprazole et de 40 mg matin et soir pour le 

pantoprazole.
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Figure 28 : Diff�rentes mol�cules anti-s�cr�toires et posologies pour 

�radiquer H. pylori(17)

Ces mol�cules ont des formes gal�niques qui permettent de r�sister au pH acide de 

l�estomac : il s�agit d�un enrobage gastro-r�sistant.

Le lansoprazole, l�esom�prazole g�n�rique et l�om�prazole g�n�rique sont des micro-granules 

int�gr�es dans une g�lule.

Quant au pantoprazole, rab�prazole,  om�prazole et esom�prazole, ce sont des comprim�s 

gastro-r�sistants.

Certains IPP ont des pr�sentations utilisables chez l�enfant : 

-� partir d�un an, il existe l�om�prazole en g�lules avec des micro-granules gastro-r�sistantes 

dos�es � 10 mg ainsi que l�esom�prazole en sachets avec des granul�s. 

-� partir de 12 ans, l�esom�prazole en comprim�s dispersibles et le pantoprazole en 

comprim�s gastro-r�sistants sont utilisables.

� Amoxicilline

L�amoxicilline est un antibiotique appartenant � la grande famille des b�ta-lactamines, 

caract�ris�e par un noyau b�ta-lactame. C�est une p�nicilline h�mi-synth�tique du groupe A. 

La structure chimique des p�nicillines d�rive de l�acide 6-amino-p�nicillanique qui correspond 

� la pr�sence du cycle b�ta-lactame accol� au cycle pentagonal thiazolidine(52)
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Figure 29 : Formule chimique de l�amoxicilline(18)

Comme toutes les b�ta-lactamines, l�amoxicilline agit en inhibant de fa�on irr�versible 

la synth�se du peptidoglycane et est � l�origine d�un effet bact�ricide.(46)

La biodisponibilit� de l�amoxicilline est bonne par voie orale (80%). L�amoxicilline est 

utilis�e par voie orale lors de l�infection par Helicobacter pylori. Sa diffusion est extracellulaire

L��limination se fait principalement par voie urinaire (70% � 80%) sous forme active.

� Clarithromycine

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

structure est h�t�rosidique form�e d�une g�nine macrocyclique lactonique � 14 atomes.

Figure 30 : Formule chimique de la clarithromycine(19)

La cible d�action des macrolides est le ribosome : ils inhibent la synth�se des prot�ines 

en se fixant sur la sous unit� 50S du ribosome. Cet antibiotique est bact�riostatique, c�est-�-

dire qu�ils emp�chent la croissance bact�rienne.

De nombreuses r�sistances aux macrolides sont observ�s en France, d�o� l��chec fr�quent de 

l��radication d�Helicobacter pylori..
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La p�n�tration du macrolide dans la bact�rie se fait par diffusion passive (il n�y a pas de 

transporteur). La clarithromycine est un m�dicament m�tabolis� par le foie au niveau du 

cytochrome P450 3A4 (� l�origine de nombreuses interactions m�dicamenteuses). Elle a une 

�limination urinaire et f�cale.(51)

� M�tronidazole

Le m�tronidazole est un antibiotique et un antiparasitaire appartenant � la famille des 

nitro-imidazol�s dont il est le chef de file. Il a �t� d�couvert en 1957 et est utilis� en 

th�rapeutique d�s 1988 ( AMM � la date du 30 septembre 1988).(51)

Figure 31 : Formule chimique du m�tronidazole(20)

Il poss�de une activit� bact�ricide par inhibition de la synth�se des acides nucl�iques, 

en alt�rant l�ADN bact�rien.

Sa biodisponibilit� par voie orale est tr�s bonne (80 � 100%) avec une demi-vie courte 

(7 � 8h).Le m�tronidazole a une bonne diffusion tissulaire. Il subit un m�tabolisme h�patique 

et est �limin� par voie urinaire.

b) Quadrith�rapie � base de bismuth PYLERA� :

(1) Sch�ma du traitement

PYLERA�, initialement utilis� sous autorisation temporaire d�utilisation (ATU) en 

France, a r�cemment obtenu l�AMM et est d�sormais disponible en officine depuis janvier

2012.

En association � l�om�prazole, PYLERA� est d�sormais utilis� pour l��radication 

d�Helicobacter pylori (en cas d�allergie aux p�nicillines ou en cas de prescription r�cente d�un 

macrolide).
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La commission de transparence a consid�r� que � PYLERA apporte une am�lioration du 

service m�dical rendu mineure (niveau IV) dans la prise en charge de l��radication 

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

Chaque g�lule de PYLERA contient :

� 140 mg de sous-citrate de bismuth potassique

� 125 mg de m�tronidazole 

� 125 mg de chlorhydrate de t�tracycline 

(Chaque g�lule contient �galement du lactose monohydrat�).

La posologie du PYLERA� est de 3 g�lules � prendre 4 fois par jour, comme l�illustre le 

tableau ci-dessous. La prise doit �tre faite avec ou/apr�s un repas afin d�une part de limiter 

l�absorption du bismuth dont est redout�e la neuro-toxicit� et d�autre part d�emp�cher la 

survenue d�une �sophagite caus�e par la t�tracycline.(53)

Le traitement s�accompagne d�une double dose d�IPP matin et soir. La dur�e totale du 

traitement est de 10 jours. L�om�prazole est le seul IPP � ce jour �valu� en association avec le 

PYLERA�.

Figure 32 : Plan de prise d�un traitement bismuth� pour l��radication 

d�Helicobacter pylori(21)
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Figure 33 : Ordonnance type d�une prescription de PYLERA�(22)

Cf annexe 5

(2) Taux d��radication

Une r�cente �tude randomis�e multicentrique europ�enne a montr� des taux d��radication 

plus �lev�s avec cette quadrith�rapie qu�avec la trith�rapie � 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, l�observance est tr�s bonne, sup�rieure � 95%.

Deux �tudes, l�une europ�enne, l�autre am�ricaine ont compar� le traitement par PYLERA� et 

om�prazole pendant 10 jours, avec le traitement contenant l�amoxicilline, la clarithromycine 

et l�om�prazole pendant 7 et 10 jours. Dans les deux �tudes, l�observance du traitement �tait 

sup�rieure � 95%. Ces �tudes ont permis de montrer l�efficacit� du PYLERA� en d�pit de la 

r�sistance aux antibiotiques ( m�tronidazole et clarithromycine).(21)
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(3) Mol�cules utilis�es

� Inhibiteur de la pompe � protons et 

m�tronidazole

Que ce soit avec la th�rapie s�quentielle ou avec la th�rapie bismuth�e, une double 

dose d�IPP matin et soir est n�cessaire pendant les 10 jours de traitement. Ce sont les m�mes 

mol�cules possibles pour les deux th�rapeutiques.

Une �tude chez 34 volontaires sains prenant du PYLERA� a montr� qu�en pr�sence 

d�om�prazole, l�absorption du bismuth �tait significativement augment�e, par rapport � une 

administration de PYLERA sans om�prazole. (21)

Les caract�ristiques des IPP et du m�tronidazole ont �t� d�taill�s pr�c�demment.

� Bismuth

L�effet exact du sous-citrate de bismuth potassique contenu dans la sp�cialit� PYLERA�

dans l��radication d�Helicobacter pylori reste encore inconnu. Son action serait multiple, elle 

semblerait li�e � la fois � : (21)

� la toxicit� de la fonction membranaire,

� une inhibition de la synth�se de la paroi cellulaire et des prot�ines, 

� une inhibition de l�action enzymatique ur�asique,

� la synth�se d�ATP,

� une action comp�titive non sp�cifique dans le transport du fer

� la pr�vention du m�canisme de cyto-adh�rence

� T�tracycline

L�action de la t�tracycline, antibiotique appartenant � la famille des cyclines, concerne 

le ribosome 30S et alt�re la synth�se prot�ique en bloquant l�acc�s de l�ARNt au complexe 

ARNm-ribosome.

La t�tracycline est un antibiotique bact�riostatique constitu� de 4 cycles accol�s d�o� son 

nom.(21)
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Figure 34 : Formule chimique de la t�tracycline(23)

La t�tracycline a une bonne absorption gastrique (60 � 90%) qui peut �tre modifi� par 

la pr�sence de lait, de cations et d�aliments. Cette mol�cule a une bonne diffusion tissulaire. Il 

s�agit d�un m�dicament �limin� en majeure partie sous forme active par la bile.(50)

Les trois principes actifs pr�sents dans le PYLERA� ont une action synergique.

D�sormais, deux types de traitements peuvent �tre utilis�s en premi�re intention pour 

�radiquer Helicobacter pylori :

� soit un traitement s�quentiel comportant un IPP, l�amoxicilline, la clarithromycine et 

le m�tronidazole.

� soit en cas d�allergie aux p�nicillines ou en cas de prescription r�cente d�un 

macrolide, une quadrith�rapie � base sel de bismuth, t�tracycline, m�tronidazole et 

d�un IPP.(3)(10)

Cf annexe 6 et 7

D. R�le 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 r�le 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 dur�e de ce traitement et savoir
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si une recherche d�Helicobacter pylori a �t� envisag�e. En effet, comme nous l�avons vu 

pr�c�demment, la prise d�AINS au long cours constitue une indication de la recherche de la 

bact�rie, et le cas �ch�ant, de son �radication. Le pharmacien n�oubliera pas de conseiller aux 

patients de prendre les comprim�s d�anti-inflammatoires au cours d�un repas pour �viter les 

douleurs gastriques.

Ensuite, lorsque le patient demande un conseil concernant des douleurs gastriques ; le 

pharmacien le questionnera sur la fr�quence de ces sympt�mes. Ces douleurs surviennent-

elles plus d�une fois par semaine ou bien plus d�une fois par mois ?). Il lui demandera 

�galement de pr�ciser les modalit�s d�apparition de ces douleurs (imm�diatement apr�s un 

repas, au coucher, les aliments qui le soulagent, les aliments qui augmentent les douleurs). 

Ainsi, le pharmacien pourra �tre alerter par la r�currence de ces sympt�mes et orientera le 

patient vers une consultation m�dicale en vue d�une recherche de la pr�sence d�Helicobacter

pylori ; la consultation m�dicale est souvent trop tardive, allant m�me parfois jusqu�� 

l�annonce d�un cancer gastrique.(56)

De plus, lors d�un �change � l�officine, le patient peut �tre amen� � signaler au 

pharmacien des ant�c�dents familiaux de cancer digestif, notamment gastrique amenant � 

r�aliser une recherche d'H. pylori.(37) Cf annexe 8

2. Informations sur le traitement (38)

a) Traitement s�quentiel

� Effets ind�sirables

Les effets ind�sirables diminuent l�observance. Il est indispensable de pr�venir les 

patients du risque de survenue de ces �v�nements ind�sirables pendant la dur�e du 

traitement d��radication afin de rassurer le patient et ainsi d��viter l�arr�t pr�coce du 

traitement sans avis m�dical.

Une difficult� de digestion caract�ris�e par un inconfort ou une douleur survenant 

apr�s la prise alimentaire dans la partie sup�rieure de l�abdomen est un �v�nement 

ind�sirable tr�s fr�quent lors de l��radication de ce germe : on parle de dyspepsie. C�est 

l�effet ind�sirable le plus fr�quent lors de la prise de clarithromycine, mais elle apparait 

�galement lors de la prise d�amoxicilline et de m�tronidazole.(25)
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Chez certains patients trait�s par clarithromycine ou par m�tronidazole, est signal�e une 

alt�ration du go�t caract�ris�e par un go�t m�tallique, un go�t de fer dans la bouche. Cette 

alt�ration certes d�sagr�able, est r�versible � l�arr�t du traitement antibiotique.

Lors d�un traitement par m�tronidazole, il est d�conseill� de consommer de l�alcool (sous 

n�importe quelle forme, m�me sous forme d�excipients dans les m�dicaments) jusqu�� 24h 

apr�s la fin du traitement du fait de l�effet antabuse de celui-ci se caract�risant par un flush 

facial, des naus�es, des vertiges, une hypotension, une tachycardie. En effet, le m�tronidazole 

inhibe l�ac�tald�hyde d�shydrog�nase, enzyme qui catalyse la transformation des ald�hydes 

en acide. Apr�s une consommation d�alcool, m�me en tr�s faible quantit�, il s�en suit une 

augmentation des concentrations sanguines en ac�tald�hyde � l�origine de l�effet antabuse.

Des troubles digestifs tels que des naus�es, des douleurs abdominales, des diarrh�es sont des 

�v�nements b�nins qui surviennent fr�quemment lors de la prise d�amoxicilline ou de 

clarithromycine. Des traitements symptomatiques peuvent alors �tre associ�s.(57)

Une r�action d�hypersensibilit� peut survenir dans les minutes qui suivent l�administration 

d�amoxicilline. Celle-ci peut se caract�riser par des naus�es, des vomissements, des douleurs 

abdominales, des bronchospasmes, un �d�me pharyng�, une arythmie, une hypotension et 

un collapsus. L�hypersensibilit� se d�finit �galement par un �ryth�me et un prurit 

important.(58)

Les effets ind�sirables les plus fr�quents avec ces trois antibiotiques sont des troubles 

digestifs : dysgueusies, naus�es, des douleurs abdominales et des diarrh�es.

� Interactions m�dicamenteuses

L�amoxicilline pr�sente des interactions m�dicamenteuses avec : 

Le m�thotrexate : l�amoxicilline augmente la concentration plasmatique du m�thotrexate en 

ralentissant son �limination urinaire.

L�allopurinol pouvant �tre � l�origine d��ruptions cutan�es.

Les AVK : elle est � l�origine d�une augmentation de l�effet anticoagulant.(51)
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Du fait de son pouvoir inhibiteur vis-�-vis du cytochrome P450 3A4, la clarithromycine

peut �tre � l�origine de nombreuses interactions m�dicamenteuses. Les principaux 

m�dicaments contre-indiqu�s en association avec la clarithromycine sont :

La simvastatine ZOCOR� en raison du risque d�augmentation des effets ind�sirables 

de la statine notamment du risque de rhabdomyolyse.

La colchicine COLCHICINE� en raison du risque de majoration des effets ind�sirables 

de la colchicine dont l�issue peut �tre fatale.

Le b�pridil, la mizoline MIZOLLEN�, le pimozide ORAP� entrainant un risque major� 

du trouble du rythme ventriculaire, notamment des torsades de pointes.

La dron�darone MULTAQ�, l�ivabradine PROCORALAN�, le ticagrelor BRILIQUE� : on 

note un risque de majoration des effets ind�sirables par diminution de leur m�tabolisme.

Les associations d�conseill�es de la clarithromycine sont :

L�alfuzosine XATRAL� en raison du risque de majorations des effets ind�sirables

L�ebastine KESTIN�, l�halofantrine HALFAN� du fait du risque de majoration du 

trouble du rythme cardiaque.

Les immunosuppresseurs (Tacrolimus, Ciclosporine, Everolimus, Sirolimus) : 

l�amoxicilline entrainerait une augmentation de la concentration plasmatique de 

l�immunosuppresseur.

Les autres statines par un risque accru de rhabdomyolyse.

Le rivaroxaban XARELTO� en raison d�une majoration du risque de saignement.

Les associations de la clarithomycine � utiliser avec prudence sont avec les AVK, la 

carbamaz�pine TEGRETOL�, le dabigatran PRADAXA�, la digoxine ,la rifabutine.

Les associations de m�dicaments � prendre en compte avec la clarithomycine sont la 

dexam�thazone, la venlafaxine EFFEXOR�, le zolpidem STILNOX�, le zopiclone

IMOVANE� en raison du risque d�augmentation de l�effet de ces principes actifs (PA).

*Liste non exhaustive (51)
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Avec le m�tronidazole, le disulfirame et l�alcool sont � d�conseill�s � cause de l�effet 

antabuse induit par le m�tronidazole.

Les AVK sont � utiliser avec pr�caution en association avec cet antibiotique en raison du

risque d�h�morragie.

Il faut prendre en compte l�utilisation du 5-fluoro-uracile (5FU) avec le m�tronidazole en 

raison du risque d�augmentation de la toxicit� du 5FU(51), ainsi qu�avec le lithium entrainant 

une majoration des signes de toxicit� au lithium. Les anticonvulsivants peuvent induire une 

diminution de l�effet du m�tronidazole.

Devant le nombre important d�interactions m�dicamenteuses pouvant se produire 

avec les antibiotiques utilis�s pour l��radication d�Helicobacter pylori, il est indispensable de 

connaitre les autres m�dicaments pris par le patient avant l�instauration du traitement 

d��radication.

� Pr�cautions d�emploi et conseils

Les diff�rentes formes gal�niques des mol�cules d�IPP ont la caract�ristique de r�sister 

au milieu acide de l�estomac. A cet effet, ils sont dot�s d�un enrobage gastro-r�sistant.

Les comprim�s (pantoprazole, om�prazole, rab�prazole) doivent donc �tre aval�s entiers, 

sans �tre m�ch�s, ni broy�s. Ils sont � prendre avec un grand verre d�eau. Quant aux g�lules 

(lansoprazole et om�prazole g�n�rique), elles peuvent �tre ouvertes et int�gr�es � un liquide 

l�g�rement acide (jus de fruit par exemple).

L�administration de l�IPP doit se faire id�alement 30 min avant un repas.(48), la nourriture va 

activer les pompes � protons et les IPP pourront alors s�y fixer. De plus, une �tude a montr� 

qu�ainsi le pH reste plus longtemps au dessus de 4.(48)

Les IPP sont des m�dicaments tr�s bien tol�r�s qui ne pr�sentent pas de contre-indication 

majeure hormis lors d�un traitement par l�atazanavir ou du nelfinavir du fait de la r�duction de 

la concentration plasmatique de ceux deux m�dicaments.(51)

Le comprim� de clarithromycine doit �tre pris avec une grande quantit� d�eau.
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� Contre-indications

Le traitement s�quentiel est contre-indiqu� en cas d�allergie � l�une de ces mol�cules ou � l�un 

des constituants.

L�amoxicilline est � proscrire en cas d�allergie connue aux p�nicillines et aux 

c�phalosporines, ainsi qu�en cas de ph�nylc�tonurie en raison de la pr�sence d�aspartam.

Concernant la clarithromycine, elle ne doit pas �tre utilis�e chez les patients 

pr�sentant un allongement de l�espace QT. Il est indispensable de faire tr�s attention aux 

traitements d�j� instaur�s � cause du grand nombre d�interactions m�dicamenteuses que cet 

antibiotique pr�sente.

Quant au m�tronidazole, il est contre-indiqu� en cas de porphyrie h�patique et 

cutan�e ainsi qu�en cas d�allergie au bl�. De plus, il est contre-indiqu� au premier trimestre de 

la grossesse, ainsi que pendant l�allaitement.

b) Quadrith�rapie

� Effets ind�sirables

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

bismuth�s, en raison d�une transformation en sulfure de bismuth dans l�appareil digestif. 

Cette coloration des selles est passag�re, sans gravit� et ne modifie pas les r�sultats des tests 

de recherche de sang occulte.

Comme avec le traitement s�quentiel, des dyspepsies peuvent �tre ressenties

notamment � cause de la t�tracycline et du bismuth.

Une photosensibilit� se manifestant par une r�action cutan�e importante (telle qu�un 

�ryth�me cutan�) suite � une exposition solaire a �t� observ�e chez certains patients sous 

t�tracyclines. Il convient alors de pr�venir le patient d��viter toute exposition solaire pendant 

la dur�e du traitement.(54). De plus, des risques de candidose buccale, de vulvovaginite et de 

prurit anal d� � la t�tracycline peuvent n�cessiter l�utilisation d�un antifongique.

Avec le m�tronidazole, des somnolences, des c�phal�es ainsi qu�une coloration fonc�e 

des urines peuvent �tre rencontr�es.
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Les effets ind�sirables les plus fr�quemment rencontr�s avec PYLERA� (� � 1/10) sont : des 

selles anormales, une diarrh�e, des naus�es et des dysgueusies avec un go�t m�tallique.

� Interactions

Aucune �tude sp�cifique d'interactions m�dicamenteuses n'a �t� conduite avec ce 

m�dicament. (38) Seules les interactions mol�cule par mol�cule ont �t� �tudi�es.

Le bismuth interagit avec l�om�prazole et la ranitidine du fait de l�augmentation de 

l�absorption du bismuth.

Les interactions m�dicamenteuses avec la t�tracycline sont : 

Les AVK en raison d�une diminution de l�activit� de la prothrombine

Les p�nicillines du fait de l�interaction entre l�effet bact�ricide et l�effet 

bact�riostatique de la t�tracycline

Les anti-acides, la suppl�mentation et les produits laitiers : ne doivent pas �tre utilis�s 

car ils forment des complexes.

Les r�tino�des en raison du risque accru d�hypertension intracr�nienne b�nigne 

L�atovaquone du fait de la diminution de l�effet de l�atovaquone

Les interactions m�dicamenteuses avec le m�tronidazole sont identiques � celles �tudi�es

pr�c�demment.

Liste des interactions non exhaustive(51)

� Pr�cautions d�emploi

Les g�lules de PYLERA� doivent �tre prises apr�s un repas, avec un grand verre d�eau, 

en particulier lors de la prise au coucher afin de r�duire le risque d��sophagite et 

d�ulc�rations �sophagiennes li�es � la t�tracycline et r�duire l�absorption du bismuth.

PYLERA� contient environ 96 mg de potassium par g�lule dont il faut tenir compte 

chez les patients insuffisants r�naux et chez les patients devant suivre un r�gime 

hypokali�mant. De plus, cette sp�cialit� contient du lactose, et est alors contre-indiqu�e chez 

certains patients notamment ceux intol�rants au lactose et au galactose.(21)
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3 g�lules de PYLERA� sont � prendre 4 fois par jour : une prise de 3 g�lules apr�s le petit 

d�jeuner, une prise de 3 g�lules apr�s le d�jeuner, 3 g�lules apr�s le diner et 3 g�lules au 

coucher de pr�f�rence avec une collation. Est associ�e � ce traitement la prise d�IPP � double 

dose matin et soir. Ce traitement doit �tre pris pendant une dur�e totale de 10 jours.

Figure 35 : Sch�ma posologique quotidien du traitement � base de 

bismuth(39)

En cas d�oubli d�une prise, il ne faut jamais prendre une double dose � la prise suivante. 

N�anmoins, en cas d�oubli, il est possible de prolonger le sch�ma posologique au-del� des 10 

jours recommand�s jusqu�� la prise totale de tous les m�dicaments pr�vus dans ce 

traitement.(21)

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

urgences.

� Contre-indications

PYLERA� est contre-indiqu� chez les patients ayant une hypersensibilit� au sous-

citrate de bismuth potassique, au m�tronidazole, aux t�tracyclines ou, aux excipients pr�sents 

dans la sp�cialit� PYLERA�.

L�administration de PYLERA� est contre-indiqu�e chez les enfants de moins de 12 ans

li�e � la t�tracycline et est d�conseill� chez l�adolescent �g� de 12 � 18 ans. De plus, l�Agence 

Europ�enne du M�dicament cite des probl�mes de s�curit� d�emploi probable chez l�enfant, 

ce qui emp�che la poursuite d��tudes dans la population p�diatrique.(53)

La grossesse et l�allaitement sont �galement des contre-indications � la prise du 

PYLERA�. La t�tracycline pr�sente dans le PYLERA� a des effets sur le d�veloppement des 

dents et du squelette quand il est administr� pendant la grossesse. De plus, la t�tracycline, 

ainsi que le m�tronidazole sont excr�t�s dans le lait maternel.
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Par ailleurs, PYLERA� est contre-indiqu� chez les patients ayant une insuffisance 

r�nale ou h�patique : en effet la s�curit� d�emploi et l�efficacit� n�ont pas �t� d�montr�es

chez ces groupes de patients.(21)

PYLERA est r�serv� � l�adulte, contre-indiqu� chez le femme enceinte et allaitante, ainsi que 

chez l�insuffisant r�nal et l�insuffisant h�patique.

� Surveillance renforc�e

La mise sur le march� en Europe du PYLERA� s�accompagne d�un plan de gestion des

risques accompagn� d�une surveillance renforc�e suite � des accidents neurologiques qui sont 

apparus apr�s l�utilisation de bismuth dans les ann�es 70.(59).

C�est en 1973 que se sont produit les cas d�enc�phalopathies li�es au bismuth. Les premiers 

venaient d�Australie et c�est un an plus tard qu�a eu lieu le premier fait fran�ais puis, de fa�on 

compl�tement inattendue, les cas se sont multipli�s (en France, 189 incidents recens�s avec 

un pic en 1975).(60)

En France, les sels de bismuth (le sous-nitrate, le silicate, le carbonate et le phosphate de 

bismuth) �taient principalement utilis�s lors de constipations, de colites, de diarrh�es et 

d�ulc�res gastroduod�naux et ceux � des doses pouvant d�passer 30 g/jour. 

Les incidents ont �t� observ�s dans toute la France avec une pr�dominance dans l�ouest et 

dans le Nord. Concernant les Etats-Unis, aucun cas n�a �t� signal� � cette �poque.

Les premiers signes cliniques observ�s �taient des troubles de la marche, de l��criture et de la 

parole. C�est ensuite qu�apparaissent les troubles de la conscience accompagn�s parfois de 

myoclonies (syndrome confusionnel allant jusqu�au coma voire la mort). L�apparition de ces 

troubles �tait brutale, de quelques heures � quelques jours et l��volution �tait favorable � 

l�arr�t du bismuth. N�anmoins, des s�quelles neurologiques ou psychiatriques ont �t� 

observ�es dans quelques cas apr�s l�arr�t du bismuth.

Bien que la contamination ait pris fin � l�arr�t de la commercialisation des sp�cialit�s 

contenant du bismuth, le m�canisme d�action reste aujourd�hui encore inconnu : 

l�interf�rence avec un facteur tiers a �t� �voqu�e, ainsi qu�une interaction avec un 
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m�dicament r�cemment mis sur le march�, une modification de la pr�paration 

pharmaceutique ou de la perm�abilit� de la barri�re h�mato-enc�phalique�

Cependant, l�incidence de l�enc�phalopathie est ind�pendante de la dose ainsi que de la 

dur�e du traitement ; seule l�indication du bismuth pour constipations apparait 

significativement plus fr�quente dans le groupe des intoxiqu�s.

De plus, il n�y a pas de corr�lation entre la distribution g�ographique des �v�nements et les 

chiffres de vente.(61)

L�ANSM a envoy� d�s la mise sur le march� du PYLERA�, en mars 2013, une lettre 

d�informations aux m�decins g�n�ralistes et aux gastro-ent�rologues, concernant la mise en 

place d�un plan de gestion des risques ainsi que le formulaire sp�cifique li� aux �v�nements 

ind�sirables neurologiques potentiellement d� au bismuth. (40) Cf Annexe 9 et 10 

Il est pr�vu que lorsqu�un professionnel de sant�, qu�il soit m�decin ou pharmacien, suspecte 

un effet ind�sirable d�ordre neurologique au cours du traitement par PYLERA�, celui-ci doit, 

le plus rapidement possible, contacter le Centre R�gional de Pharmacovigilance (CRPV) dont il 

d�pend, remplir un formulaire � retourner au Centre de Pharmacovigilance. Un dosage en 

bismuth pourra �tre demand� dans certains cas, lorsque certains signes neurologiques 

apparaissent.(cf Annexe 10).(59)

N�anmoins, les donn�es concernant cette nouvelle utilisation de bismuth sont rassurantes, 

ceci en raison de :

� La diff�rence entre les sels de bismuth utilis�s dans les ann�es 70 et ceux du 

PYLERA�.( sous citrate de bismuth potassique)

� La faible quantit� totale de sous-citrate de bismuth potassique (PYLERA� 1680mg/J au 

lieu des doses journali�res beaucoup plus �lev�s autrefois prescrites : 5� 20g/j).

� La courte dur�e de traitement pour PYLERA� : 10j au lieu d�une dur�e variant ente 4 

semaines et 30 ans).

� L�utilisation du PYLERA� aux Etats-Unis depuis 2007 qui n�a pas r�v�l�e de probl�mes 

majeurs pouvant modifier l��valuation de son rapport b�n�fice-risque.
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3. Informations sur le contr�le de l��radication

a) Arguments en faveur d�un contr�le

En raison du risque important d��chec du traitement de l��radication, un contr�le est 

indispensable et syst�matique apr�s chaque traitement, quelques soit le traitement 

administr� qui, en premi�re intention est un traitement probabiliste.

Le plus souvent, le contr�le est effectu� par un test respiratoire � l�ur�e mais l�histologie et la 

recherche d�antig�nes dans les selles peuvent �galement �tre r�alis�es.

b) D�lai du contr�le

D�s la prescription du traitement, il est pr�f�rable d�expliquer au patient la n�cessit� de 

r�aliser un contr�le.

Afin de r�aliser ce contr�le, deux ordonnances sont remises au patient : 

� Une ordonnance � pr�senter � la pharmacie d�officine pour se procurer le test � l�ur�e 

marqu�e

� Une ordonnance � pr�senter au laboratoire d�analyses pour effectuer le test prescrit.

Sur certaines ordonnances, le m�decin prescrit � la fois, sur la m�me ordonnance, le 

traitement d��radication ainsi que le test � l�ur�e marqu�e pour effectuer le contr�le.

c) Conseils pratiques relatifs � la r�alisation du test rapide � 

l�ur�e marqu�e

Diff�rents tests respiratoires sont disponibles � l�officine : le patient doit se procurer l�un 

des produits ci-dessous prescrit par le m�decin et l�apporter au laboratoire d�analyses pour 

r�aliser ce test.(24)

� HELI-KIT� Laboratoire Mayoly-Splinder contenant de l�ur�e 

marqu�e au carbone 13 (75mg) et de l�acide citrique (1.4g). L�acide 

citrique permet de ralentir la vidange gastrique et ainsi de 

permettre un temps d�interaction ur�ase/ ur�e marqu�e plus 
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important.(62)(63)

� Helicobacter Test� Laboratoire Infai contenant de l�ur�e 13C (75mg)

� Helicobacter test INFAI plus REFLEX� Laboratoire INFAI 

contenant de l�ur�e marqu� au 13C avec un suppl�ment Reflex

� Helicobacter Test INFAI� Laboratoire Infai (Test p�diatrique � 

partir de 3 ans jusqu�� 11 ans) contenant de l�ur�e marqu� au 

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

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

Il s�agit de test indirect pour permettent de d�tecter la pr�sence ou non de la bact�rie 

gr�ce � son activit� ur�asique. L�ur�ase de la bact�rie transforme l�ur�e en ammoniaque et en 

bicarbonates qui en milieu acide se transforment en CO2. L�ingestion d�ur�e marqu�e permet 

de mesurer la quantit� d�isotope marqu� dans l�air expir� et de faire le rapport 13C/12C.( 

seuil de positivit�>0.5%) (66)

Quelques soit le test � l�ur�e marqu� utilis�, le patient devra souffler dans un sac � deux 

reprises (T0 et T30min) afin d�avoir deux pr�l�vements.

Diff�rentes conditions doivent �tre remplies pour permettre la r�alisation de ce test :

� Le test � l�ur�e doit �tre r�alis� au moins 2 semaines apr�s l�arr�t des m�dicaments 

qui bloquent la s�cr�tion acide et 4 semaines apr�s l�arr�t des antibiotiques au 

risque d��tre faussement n�gatif si ces conditions ne sont pas respect�es.(67)
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� Le patient doit �tre au repos, et � jeun depuis au moins 6 heures, de pr�f�rence toute 

la nuit.

� Pas de tabac depuis la veille (66)

4. Pr�vention des r�cidives

a) Conduite � tenir en cas de troubles gastriques

Devant des troubles gastriques (dyspepsie, RGO, ulc�re), les r�gles hygi�no-di�t�tique sont les 

premi�res recommandations : (56)

� �viter les repas trop copieux (surtout le soir) ou trop rapides, riche en graisses. Manger 

lentement, � heure fixe, bien m�cher, manger dans le calme.

� �viter les aliments irritants pour la muqueuse tels que les �pices, le vinaigre, boissons 

alcoolis�es, le caf�, le th�, les sodas�

� �viter de se coucher juste apr�s un repas et le cas �ch�ant sur�lever la t�te d�environ 

15cm

� �viter le port de ceinture

� Diminuer le stress et l�anxi�t�

� Proscrire au maximum le tabac

b) Suivi th�rapeutique

Il est tr�s important de pr�ciser au patient que l��radication de la bact�rie est li�e � 

l�observance du traitement et d�expliquer la n�cessit� de contr�ler l��radication 

d�Helicobacter.pylori apr�s l�arr�t du traitement antibiotique et des IPP ; les taux d��radication 

atteints avec les traitements utilis�s � ce jour n�atteignant pas 100%.

Il faut respecter les posologies ainsi que la dur�e de traitement. Dans aucun cas, il ne faut 

arr�ter un traitement d��radication sans avis m�dical. M�me si les sympt�mes s�am�liorent, il 

faut poursuivre le traitement pendant la dur�e prescrite par le m�decin.

Les effets ind�sirables pouvant survenir au cours du traitement doivent �tre expliqu�s 

clairement au patient. Ainsi le patient se sent rassur� et les chances de poursuite du 

traitement jusqu�� la fin sont augment�es.
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Le pharmacien doit imp�rativement pr�ciser au patient de ne pas croquer les comprim�s 

d�IPP afin de permettre au principe actif de r�sister � l�acidit� de l�estomac et d��viter son 

inactivation. En revanche, les g�lules d�IPP peuvent �tre ouvertes � conditions que les 

granules restent intactes.

Les deux principaux facteurs d��chec d��radication d�Helicobacter.pylori sont un taux de 

r�sistance important aux antibiotiques comme nous l�avons vu pr�c�demment ainsi qu�une 

mauvaise observance. D�autres facteurs tels que la consommation d�alcool, de tabac et 

l�alimentation ne semblent pas �tre impliqu�s dans l��chec du traitement.

Ainsi, il est donc indispensable de contr�ler l��radication de la bact�rie apr�s tout traitement 

d��radication.

E. Comparaison des traitements : th�rapie s�quentielle versus

quadrith�rapie bismuth�e

Selon un rapport de l�ANSM, une �tude comparative entre OAC( Om�prazole, Amoxicilline et 

Clarithomycine) et le PYLERA� conclut que le taux global des effets ind�sirables est 

comparable.

EFFETS INDESCIRABLES Amoxicilline Clarithromycine M�tronidazole PYLERA�

Dyspepsie X XX X XX

Go�t m�tallique X XX

Effet antabuse XX

Troubles digestifs XX X

Hypersensibilit� XX

Changement de coloration selles et 

langue XX

Photosensibilit� XX

Figure 37 : Tableau r�capitulatif des principaux effets ind�sirables des 

mol�cules utilis�es dans l��radication de Helicobacter pylori.(25)

Les taux �lev�s d��v�nements ind�sirables survenant avec le PYLERA� et l�om�prazole 

tels que les naus�es, les changements de coloration des selles et de la langue, les c�phal�es, 

l�augmentation des transaminases sont � mettre en balance avec un taux plus �lev� de 

dyspepsies, de douleurs abdominales et de dysgueusies avec le traitement OAC.
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Au plan financier, si l�IPP prescrit est l�om�prazole, le co�t du traitement s�quentiel est de 

30,63 euros contre 69,74 euros pour le traitement par PYLERA�( prix des sp�cialit�s en mars 

2014).

Graphique 4 : Co�t du traitement en fonction du type de traitement (25)

Les d�penses engendr�es par l�administration du traitement bismuth� sont deux fois plus 

�lev�es que celles par le traitement s�quentiel : cette diff�rence de co�t peut �tre justifi�e si 

le PYLERA� s�av�re d�une meilleure efficacit�.

F. Traitements de 2e et 3e ligne et th�rapeutiques d�avenir

1. Strat�gie th�rapeutique bas�e sur les r�sultats de tests de sensibilit� 

aux antibiotiques : HELICOSTIC�

En cas d��chec d��radication d�Helicobacter pylori, et en l�absence d�isolement de la 

souche, les antibiotiques d�j� utilis�s auparavant ne doivent pas �tre r�utilis�s. Si le patient 

n�a pas re�u de clarithromycine, le traitement s�quentiel est recommand� alors que si le 

patient a re�u cet antibiotique, la th�rapie bismuth�e est alors recommand�e. Cf Annexe 6

En cas d��chec th�rapeutique, l�alternative est d��tudier la sensibilit� aux antibiotiques 

(amoxicilline, clarithromycine, m�tronidazole, rifabutine, t�tracycline, quinolones) : 

� soit par culture avec antibiogramme, 

� soit par PCR avec �tude des r�sistances.

Traitement 
s�quentiel

Pylera

0

10

20

30

40

50

60

70

80

Type de traitement

C
o

�
t 

d
u

 t
ra

it
em

en
t

Amoxicilline + 
Clarithromycine + 
Metronidazole

Pylera

Omeprazole



64

Figure 38 : Exemple d�antibiogramme testant la sensibilit� de la souche 

aux antibiotiques(17)

Cette prise en charge se fera donc par le gastro-ent�rologue qui r�alisera une endoscopie 

avec biopsies.

Le traitement sera choisi au vu des r�sultats des tests. Ainsi, la rifabutine et les quinolones

pourront �tre utilis�s en deuxi�me intention en fonction des r�sultats de l�antibiogramme 

selon le sch�ma th�rapeutique suivant : 

L�vofloxacine (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 �checs d��radication de la bact�rie, l�isolement de la souche et 

l�antibiogramme sont indispensables. Cf annexe 6

a) HELICOSTIC�

Le Groupe d�Etudes Fran�ais des Helicobacter (GEFH) travaille depuis quelques mois sur un 

projet d��tude ayant pour but de comparer le taux d��radication de la bact�rie ainsi que le 

co�t selon le traitement utilis� : (3)

� Soit la trith�rapie classique probabiliste

� Soit un traitement prescrit en fonction des r�sultats des tests de sensibilit� aux

antibiotiques.
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b) M�thodes utilis�es

Le but est de v�rifier, gr�ce � une biopsie antrale et fundique r�alis�e lors de l�endoscopie de 

d�couverte, la sensibilit� de la souche � la clarithromycine et aux fluoroquinolones par un test 

mol�culaire appel�s HelicoDR. Ce test mol�culaire permet de d�tecter les mutations

d�Helicobacter pylori � ces deux familles d�antibiotiques. Il s�agit d�un test de g�notypage sur 

bandelettes.(3)

Cette �tude est r�alis�e dans 13 centres hospitaliers.

Les patients infect�s par Helicobacter pylori respectant les crit�res d�inclusion sont r�partis 

par tirage au sort en deux groupes : 

� Le groupe t�moin (groupe A): patients trait�s par la trith�rapie classique (Amoxicilline, 

clarithromycine et om�prazole).

� Le groupe test (groupe B) : patients trait�s en fonction des r�sultats des tests 

mol�culaires.

c) R�sultats

D�apr�s cette �tude, le taux d��radication du groupe A est de 72,5% contre 85,6% 

d��radication dans le groupe B. Plus pr�cis�ment, le taux d��radication �tait de 87% lorsque la 

souche est sensible � la clarithromycine et de 81% quand la souche est sensible � la 

l�vofloxacine.(3)(68)

Ce taux d��radication du groupe B se rapproche des taux annonc�s par le traitement par 

PYLERA� ou par le traitement s�quentiel.

2. Perspectives de d�veloppement d�un vaccin

De nombreux chercheurs ont r�fl�chi et travaill� sur un vaccin efficace contre 

Helicobacter depuis la d�couverte de cette bact�rie mais sa commercialisation semble encore 

lointaine.
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Diff�rentes formulations de vaccins pour pr�venir l�infection par Helicobacter pylori ont �t� 

�labor�es et essay�es avec plus ou moins de succ�s.

Les essais sur les animaux sont prometteurs. Le vaccin humain contre Helicobacter pylori sera 

probablement constitu� d�une combinaison d�antig�nes afin d�augmenter son efficacit�. Les 

antig�nes protecteurs ont �t� identifi�s : l�ur�ase, la cytotoxine VacA, la prot�ine CagA, et la 

catalase KatA sont des cibles probables d�un �ventuel vaccin. (69)

De nouvelles �tudes seront encore n�cessaires pour identifier les combinaisons d�antig�nes, la 

voie d�administration et les adjuvants � utiliser.

Une �tude math�matique am�ricaine a �t� men�e afin de d�terminer l�int�r�t de ce 

futur vaccin dans l�ulc�re, en fonction de l��ge et de la maladie du patient aux Etats-Unis, au 

Japon ainsi que dans les pays en voie de d�veloppement. 10 ans de vaccination aux Etats-Unis 

et au Japon r�duiraient consid�rablement le risque de cancer. Dans les pays en 

d�veloppement, l��volution des taux serait toutefois beaucoup moins flagrante.(70).

III. Enqu�te au sein de CHU de Rouen portant sur les

traitements administr�s aux patients infect�s par

Helicobacter.pylori apr�s publication des recommandations de 

traitement.

A. Objectifs

Les traitements administr�s aux patients atteints d�Helicobacter pylori doivent �tre �tudi�s en 

plusieurs points afin de mener � bien notre �tude.

Il convient tout d�abord de s�int�resser aux traitements re�us initialement par les patients 

inclus dans l��tude, puis de v�rifier s�il y a eu ou non un contr�le de l��radication de la bact�rie

et si oui quels ont �t� les r�sultats de ce contr�le.

De plus, ce travail permettra d��tudier la part de prescription du traitement s�quentiel 

classique et la part de prescription du PYLERA�.

Enfin seront analys�es les strat�gies adopt�es en cas d��chec d��radication d�Helicobacter 

pylori.
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B. M�thode

Notre enqu�te s�est d�roul�e, au sein du service d�H�pato-Gastro-Ent�rologie du CHU 

de Rouen sur une p�riode de 7 mois, de septembre 2012 � mars 2013.

Les dossiers n�cessaires � notre enqu�te ont �t� recueillis dans les dossiers des

patients disponibles dans le service de l�h�pital, puis le cas �ch�ant, aupr�s du m�decin 

traitant (soit par courrier ou le cas �ch�ant par contact t�l�phonique).

1. Etablissement d�un questionnaire

Comme nous pouvons le voir dans l�annexe 11, un tableau r�capitulatif a �t� r�alis� en 

indiquant l�identification du patient, son �ge et sexe, le traitement initial administr� ainsi que 

la date de mise en place de celui-ci, le r�sultat du contr�le de l��radication et le traitement 

secondaire s�il a eu lieu, en cas d��chec.

2. Collecte des informations

a) S�lection de la population

Parmi tous les patients ayant consult� le service d�H�pato-Gastro-ent�rologie du CHU 

de Rouen de septembre 2012 � mars 2013, soit plus de 2000 patients, il a fallu dans un 

premier temps s�lectionner ceux pouvant �tre inclus dans notre �tude. Nous avons donc 

recens� les patients ayant b�n�fici� d�une endoscopie digestive. Parmi cette population, nous 

avons retenu uniquement les patients ayant eu une d�couverte positive d�une infection par 

Helicobacter pylori � l�issue des biopsies digestives r�alis�es apr�s endoscopie.

Les diff�rentes indications de la recherche de l�infection � Helicobacter pylori des patients 

�tudi�s sont :

� Ulc�res gastroduod�naux

� Gastrites, �sophagites

� Varices �sophagiennes

� Chirurgie bariatique
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b) Informations recueillies

Les informations relatives au traitement mis en place suite � la d�tection

d�Helicobacter pylori sont recueillies en premier lieu dans le dossier des patients du service 

d�H�pato-Gastro-Ent�rologie du CHU de Rouen.

Toutefois, les r�sultats des biopsies permettant de d�terminer l�infection � cette bact�rie 

n�cessitent un d�lai plus ou moins important. Aussi, deux cas peuvent se pr�senter : 

� Soit le patient est toujours hospitalis� : le traitement d��radication est alors prescrit et 

est d�but� � l�h�pital.

� Soit le patient n�est plus hospitalis� : les r�sultats de biopsies sont alors envoy�s au 

m�decin traitant. Le traitement initial pour �radiquer la bact�rie est alors prescrit en 

m�decine de ville.

Dans la plupart des cas, le contr�le et le traitement secondaire �ventuel sont prescrits par le 

m�decin traitant.

C�est pourquoi une demande d�informations a �t� r�alis�e aupr�s des m�decins traitants.

Une lettre explicative a �t� envoy�e aux m�decins traitants afin de connaitre la prise 

en charge du patient � l�ext�rieur. Pour pallier au faible nombre de r�ponses � ces lettres, un 

appel t�l�phonique au m�decin a �t� n�cessaire pour un grand nombre de patients. Cf 

Annexe 12

c) Donn�es additionnelles A. Z de malades cons�cutifs

Afin d��largir la taille de notre �chantillon, une liste de sept patients cons�cutifs du 

Docteur A.Z ont �t� inclus dans cette �tude. Tous ces patients infect�s par Helicobacter pylori

sont trait�s en premi�re ligne par PYLERA� pendant 10 jours en association avec 

l�om�prazole double dose conform�ment aux recommandations. L��radication est 

ult�rieurement contr�l�e par HELIKIT�.

C. R�sultats
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� Population �tudi�e

Notre �tude regroupe 83 patients, l��ge m�dian est de 52 ans (19 � 87), la r�partition 

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

Graphique 5 : R�partition de l�infection en fonction de l��ge des patients

Graphique 6 : Rapport Hommes/Femmes

� Traitement re�u

74 patients (89%) ont b�n�fici� en premi�re intention du traitement s�quentiel (soit 

amoxicilline et om�prazole pendant 5 jours suivi de 5 jours de clarithromycine, m�tronidazole

et om�prazole).

9 patients inclus dans l��tude (11%) ont eu un traitement diff�rent du traitement s�quentiel

recommand� : 
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� 3 d�entre eux ont b�n�fici� de la trith�rapie classique anciennement recommand�e

(Amoxicilline, clarithromycine et om�prazole pendant 7 jours), 

� pour les 6 autres personnes, le traitement instaur� n�est pas d�taill�, on consid�re par 

d�faut le traitement comme hors traitement s�quentiel. 

Graphique 7 : Proportion de traitements prescrits hors recommandation

� Contr�le et taux de l��radication

� R�alisation du contr�le : 

Parmi les 83 patients �tudi�s, 40 ont effectu� un test de contr�le de l��radication de la 

bact�rie (48%), 32 n�ont pas �t� contr�l�s (39%) et 11 patients ont �t� int�gr�s au groupe des 

patients non contr�l�s (13%): il s�agit en effet de patients dont les informations n�cessaires � 

notre �tude n�ont pas �t� retrouv�es.

Parmi les patients n�ayant pas effectu� de contr�le de l��radication d�Helicobacter pylori, 

certains n�ont jamais �t� revus par leur m�decin, d�autres n�ont pas r�alis� le test prescrit par 

le m�decin.

L��radication est donc contr�l�e chez seulement 48% de la population. L��ge m�dian 

des patients ayant b�n�fici� de ce contr�le est de 56 ans.

11%

89%

Traitement hors 
recommandation

Traitement recommand�
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Graphique 8 : Proportion des patients ayant r�alis� un contr�le pour 

v�rifier l��radication de la bact�rie.

SEX RATIO AGE MEDIAN

Non contr�l�

18 Hommes
14 Femmes

+11 non interpr�table (6 
Hommes/ 5Femmes)

= 43patients

52

+ de 52 ans : 16
-de 52 ans : 27

Contr�le 
effectu�

19 Hommes
21 Femmes

=40 patients

56

+ de 52 ans : 25
-de 52 ans : 15

Figure 39 : Proportion des patients ayant effectu�s un contr�le afin de 

v�rifier l��radication de la bact�rie

Etude statistique : annexe 13

Une �tude statistique est r�alis�e afin de savoir si la r�alisation du contr�le de 

l��radication  est li�e � l��ge et au sexe.

Selon l�annexe 14, il n�y a pas de diff�rence significative entre la r�alisation du test et le sexe.

N�anmoins, on peut dire, avec un risque � de 5% que la r�alisation du contr�le est li�e � l'�ge : 

en effet, les patients �g�s de plus de 52 ans r�alisent plus souvent un contr�le de l��radication 

que les patients de moins de 52 ans.

Contr�le 

effectu�

48%

Pas de 

contr�le 

r�alis�

39%

Non 

interpr�table

13%
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R�sultat du contr�le : 

Parmi les 40 patients ayant effectu� un contr�le de l��radication (48% des patients) : 

� 28 patients ont des contr�les n�gatifs (70%), l��ge m�dian de ces patients 

�tant de 57ans, avec un nombre �gal d�hommes et de femmes

� 12 contr�les (30%) sont revenus positifs, l��ge m�dian est de 54 ans avec 

une l�g�re majorit� de femmes.

Graphique 9 : R�sultat de l��radication d�Helicobacter pylori chez les 

patients contr�l�s

L��ge m�dian des patients dont le contr�le revient n�gatif est de 57 ans, sup�rieur aux

patients dont le contr�le est positif (49 ans).

Figure 40 : R�sultat des contr�les effectu�s pour v�rifier l��radication 

d�Helicobacter pylori

Contr�le 

n�gatif

70%

Contr�le 

positif

30%

SEX RATIO AGE MEDIAN

CONTROLE +

5 hommes
7 femmes

=12 patients

49
+ de 52 ans : 6
-de 52 ans : 6

CONTROLE -

14 hommes
14 femmes

=28 patients

57

+ de 52 ans : 19
-de 52 ans : 9
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Etude statistique : Annexe 14

L��tude statistique ne montre aucune diff�rence significative entre le r�sultat du contr�le et le 

sexe.

Il n�a pas �t� possible de conclure sur la corr�lation entre les r�sultats du contr�le et l��ge, la 

m�thode statistique n��tant pas r�alisable en raison d�un effectif trop faible.

� Traitement par PYLERA�

Sur les 12 patients dont l��radication d�Helicobacter pylori s�est r�v�l�e avoir �chou� : 

� PYLERA� a �t� prescrit en traitement secondaire chez 5 patients sur 

12.(34%)

� 4 patients ont re�u une seconde fois le traitement s�quentiel qui a d�j� �t�

un �chec � la premi�re administration. (33%)

� 3 patients sur 12 n�ont pas �t� trait�s � nouveau.

Face � un contr�le positif d�Helicobacter pylori r�v�lant l�inefficacit� du traitement, 

trois attitudes diff�rentes ont donc �t� adopt�es : (33%)

Graphique 10 : Diff�rentes attitudes adopt�es apr�s un contr�le positif

Parmi les 5 patients ayant re�u du PYLERA� en deuxi�me intention suite � l��chec du 

traitement s�quentiel, tous les contr�les effectu�s ult�rieurement sont revenus n�gatifs.

traitement par 

PYLERA�

34%

traitement 

s�quentiel

33%

patient non 

trait�

33%
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� Groupe de patients additionnels

Sept malades (patients d�A.Z.) suppl�mentaires vont �toffer notre enqu�te, l��ge 

m�dian de ces patients est de 48 ans (74-45), et la r�partition homme/femmes est quasiment 

�gale (4 hommes pour 3 femmes).Cf Annexe 15

Apr�s administration du PYLERA�, l��radication d�Helicobacter pylori est contr�l�e chez les 7 

patients par HELIKIT� : tous les r�sultats reviennent n�gatifs.

D. Discussion

Les r�sultats de notre enqu�te sont conformes aux donn�es de la litt�rature 

concernant les caract�ristiques de la population infect�e par Helicobacter pylori.(26) La 

d�couverte de l�infection par Helicobacter pylori a lieu � l��ge adulte bien que l�infection soit 

contract�e au cours de l�enfance. Tant les femmes que les hommes sont concern�s par cette 

infection � Helicobacter pylori. Dans cette �tude, l�infection est d�couverte chez 43 hommes 

pour 40 femmes.

La d�couverte de l�infection a �t� faite dans le cadre des indications actuelles de la recherche 

recommand�es d�Helicobacter pylori.

Parmi les 83 malades inclus notre �tude, 89% des patients ont re�u un traitement inclus 

dans les nouvelles recommandations : ces 74 malades ont re�u le traitement s�quentiel en 

premi�re intention.

N�anmoins, il appara�t que le message concernant la n�cessit� absolue de contr�ler 

l��radication d�Helicobacter pylori est mal connue des m�decins et des patients : 52% des 

patients n�ont pas �t� contr�l�s (absence de consultation du m�decin traitant, test prescrit 

non r�alis��). Comme nous avons pu le voir pr�c�demment, le contr�le de l��radication est 

une �tape primordiale � ne pas n�gliger en raison de l�absence d�efficacit� � 100%.

Le docteur Alberto Zalar a fait le choix de traiter tous ses patients par le PYLERA� en 

premi�re intention. Aucune �tude n�a �t� jusqu�alors r�alis� pour comparer le taux 

d��radication avec le traitement s�quentiel et avec PYLERA�

Dans notre �tude, la prescription de PYLERA� n�a �t� faite qu�en deuxi�me intention, 

dans 5 cas sur 12 apr�s l��chec du traitement s�quentiel.
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1. Forces du travail

� L��tude a �t� r�alis�e au sein d�un centre hospitalier urbain, dans le service d�H�pato-

Gastro-Ent�rologie : le milieu de l��tude a �t� choisi permettant ainsi la consultation 

des dossiers patients sur place.

� Plusieurs relances avec un appel t�l�phonique en cas de n�cessit� ont �t� r�alis�es 

afin de connaitre toutes les informations non pr�cis�es dans le dossier patient du CHU.

� Le taux de r�ponses re�u a �t� tr�s important : 73 retours sur 84 patients ont �t� 

not�s. Les informations concernant le traitement de seulement 11 patients n�ont pu 

�tre fournies suite � l�impossibilit� de contacter le m�decin traitant.

2. Limites du travail

� Cette �tude a peut-�tre �t� r�alis�e trop t�t apr�s la publication des 

recommandations de 2012 et la mise sur le march� du PYLERA�.

� C�est une �tude r�trospective : elle prend en consid�ration les dossiers d�un groupe de 

patients, dans une p�riode pass�e de 7 mois, ce qui correspond � un petit �chantillon 

de la population.

� L�observance du traitement n�est pas prise en compte dans l�analyse des r�sultats : 

aucun �l�ment concernant la dur�e du traitement et la prise totale des m�dicaments

n�a �t� relev� ici.

� Notre enqu�te ne prend pas en compte les ant�c�dents des patients : ainsi les 

allergies des malades et les prescriptions ant�rieures (notamment de macrolides) ne 

sont pas connues.

� Les informations sur le PYLERA� fournies � l�h�pital et aux m�decins traitants sont 

insuffisantes : la r�ticence � la prescription de ce nouveau m�dicament est alors 

justifi�e.
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3. Importance des recommandations

Depuis 2012, aucune recommandation officielle n�a �t� publi�e par l�ANSM, bien que 

de nombreux groupes de travail sur Helicobacter pylori aient publi� des recommandations de 

traitement. 

L��tude signe le respect des nouvelles recommandations concernant le choix du traitement o� 

le traitement s�quentiel est prescrit en premi�re intention dans la majorit� des cas. 

Cependant, le contr�le de l��radication reste insuffisant dans un grand nombre de cas.

Il convient de souligner le fait que les recommandations sont g�n�ralement r�dig�es par des 

experts, et sont souvent �loign�es de la vie pratique ce qui rend difficile le respect des 

recommandations(peu de prescription de PYLERA� en deuxi�me intention malgr� l��chec du 

traitement s�quentiel).cf Annexe 7

Les donn�es additionnelles provenant du Dr A.Zalar sont certes en nombre tr�s r�duit, mais 

attribuent une grande place au PYLERA� suite � son efficacit� dans 100% des cas. De m�me, 

les patients de notre �tude trait�s en deuxi�me intention par le PYLERA� reviennent tous 

avec un contr�le de l��radication n�gatif.
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CONCLUSION

Objet de nombreuses recherches en m�decine et en bact�riologie, la d�couverte 

d�Helicobacter pylori a permis une grande avanc�e dans la connaissance et la th�rapeutique 

gastroduod�nale. Responsable de nombreuses pathologies, dont notamment le cancer

gastrique, cette bact�rie spiral�e poss�de des caract�ristiques bact�riologiques particuli�res 

qui lui permettent de survivre en milieu gastrique.

Le diagnostic primaire de l�infection est actuellement effectu� par des biopsies r�alis�es sous 

endoscopie alors que le contr�le de l��radication est principalement effectu� par le test � 

l�ur�e marqu�e.

En sus de ces dispositions, les recommandations europ�ennes ( Consensus de Maastricht) et 

fran�aises ( GFHE) ont, depuis 2012, �largi les indications de la recherche et ne pr�conisent 

plus l�utilisation de la trith�rapie classique � base de clarithromycine dans les pays o� le taux 

de r�sistance � cet antibiotique est de l�ordre de 15-20%( en France, taux sup�rieur � 20%).

D�s lors, il convient aujourd�hui de retenir que les traitements de premi�re intention sont des 

quadrith�rapies : soit la th�rapie s�quentielle � base d�amoxicilline, de clarithromycine, de 

m�tronidazole et d�IPP , soit en cas d�allergie aux b�ta-lactamines ou de traitement pr�alable 

par macrolides, la th�rapie contenant du bismuth, du m�tronidazole, la t�tracycline et un IPP.

Notre �tude r�alis�e juste apr�s la publication des nouvelles recommandations de 

2012 montre de bons r�sultats concernant la th�rapeutique puisque le traitement s�quentiel

est prescrit en premi�re intention dans 89% des cas (11 % des traitements sont hors 

recommandations). Toutefois, il convient de prendre du recul quant � ces r�sultats puisque Le 

contr�le n�est pas effectu� syst�matiquement, mais seulement dans 70% des cas. 

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

r�sistance de cette bact�rie, et surtout des dangers de l�absence d��radication.

Cette �tude a �galement montr� que la prescription de PYLERA�, r�alis�e dans certains cas 

en deuxi�me intention suite � un �chec par traitement s�quentiel, avait entrain� une 

�radication dans 100% des cas. Ce m�me taux d��radication a �t� atteint lorsque le PYLERA�

a �t� prescrit en premi�re intention pour tous les patients  trait�s par le Dr A. ZALAR. Il serait 
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donc, peut-�tre, opportun d��tudier la prise syst�matique du traitement PYRELA� en 

premi�re intention.

D�autres mesures ont d�j� �t� mises en place devant la croissance du taux d��chec de 

l��radication de la bact�rie. En effet, bien que les taux d��radication soient tr�s satisfaisants 

avec la th�rapie s�quentielle aujourd�hui (plus de 80%), on n�exclut pas le risque d�apparition 

de nouvelles r�sistances dans quelques ann�es. Ainsi, aujourd�hui, une th�rapeutique cibl�e 

en fonction de la sensibilit� de la souche bact�rienne aux antibiotiques est recommand�e 

apr�s 2 �checs de l��radication.

De m�me, le d�veloppement d�un vaccin reste encore � l��tude dans le monde entier, non 

seulement � cause des r�sistances de la bact�rie aux traitements, mais aussi de la mauvaise 

observance, et du co�t non n�gligeable de ces traitements.

Pour conclure, nous pouvons nous interroger sur l�impact de toutes ces nouvelles 

dispositions sur l��radication d�Helicobacter pylori et nous demander si les futures 

recommandations de l�ANSM auront plus d�impact sur la fa�on de prescrire et d�accompagner 

le patient que les recommandations actuelles. 
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ANNEXE 1 : Brochure destin�e aux patients pour la pr�vention du cancer de 

l�estomac
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ANNEXE 1 : Brochure destin�e aux patients pour la pr�vention du 
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ANNEXE 2 : Brochure destin�e aux gastro-ent�rologues
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ANNEXE 2 : Brochure destin�e aux gastro-ent�rologues (suite)
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ANNEXE 2 : Brochure destin�e aux gastro-ent�rologues (suite)
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ANNEXE 3 : Brochure destin�e aux m�decins traitants
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ANNEXE 3 : Brochure destin�e aux m�decins traitants (suite)



94

ANNEXE 4 : Brochure d�di�e aux oncologues et chirurgiens
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ANNEXE 5 : Ordonnances type de traitement de Helicobacter pylori
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ANNEXE 6 : Prise en charge de l��radication d�Helicobacter pylori
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ANNEXE 6 : Prise en charge de l��radication d�Helicobacter pylori 
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ANNEXE 6 : Prise en charge de l��radication d�Helicobacter pylori (suite)
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ANNEXE 7 : Diff�rentes mol�cules disponibles et posologie
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ANNEXE 8 : Communiqu� de presse de l�INCa
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ANNEXE 9 : Lettre d�information de pharmacovigilance pour PYLERA�
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ANNEXE 9 : Lettre d�information de pharmacovigilance pour PYLERA�( 

suite)
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ANNEXE 10 : Fiche de pharmacovigilance
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ANNEXE 10 : Fiche de pharmacovigilance (suite)
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ANNEXE 11 : Liste des patients de l��tude Hp+
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ANNEXE 11 : Liste des patients de l��tude Hp+ (suite)

Erreur ! Aucune rubrique sp�cifi�e.
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ANNEXE 12 : Lettre envoy�e au m�decin traitant
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ANNEXE 12 : Lettre envoy�e au m�decin traitant (suite)
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ANNEXE 13 : Etude statistique concernant l�influence du sexe et de l��ge en 

fonction de la r�alisation du contr�le
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ANNEXE 14 : Etude statistique analysant le rapport sexe et �ge en 

fonction du r�sultat du contr�le effectu�
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ANNEXE 15 : Liste des patients suppl�mentaires d�A. Zalar

DDN SEXE AGE

DATE INSTAURATION 

PYLERA

DATE 

HELIKIT� RESULTAT

28/10/1940 M 74 mai-13 ao�t-13 NEGATIF

18/11/1969 M 45 juin-13 juil-13 NEGATIF

26/06/1965 F 49 juin-13 ao�t-13 NEGATIF

19/06/1967 F 47 juil-13 ao�t-13 NEGATIF

11/10/1966 M 48 juil-13 ao�t-13 NEGATIF

07/03/1968 F 46 juin-13 sept-13 NEGATIF

15/05/1963 M 51 sept-13 nov-13 NEGATIF
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_______________________________________________________________________________

RESUME

D�couverte dans les ann�es 80 par deux m�decins chercheurs, Helicobacter pylori est un 

bacille Gram n�gatif spiral� et flagell�. Cette bact�rie poss�de de nombreuses caract�ristiques lui 

permettant de survivre dans l�estomac humain, notamment une activit� ur�asique.

L�infection par Helicobacter pylori touche la population mondiale de fa�on irr�guli�re 

selon la zone g�ographique. De nombreux facteurs influencent la pr�valence de cette 

contamination (niveau socio-�conomique, un environnement familial).

Helicobacter pylori est une bact�rie pathog�ne qui peut �tre asymptomatique, surtout en 

d�but de contamination, mais peut �galement �tre responsable de sympt�mes allant de la 

gastrite � l�ulc�re et m�me �tre susceptible d�entrainer un cancer de l�estomac ;  c�est un mod�le

d�infection lente.

Depuis plusieurs ann�es, le taux de r�sistance aux antibiotiques ne cesse de croitre 

n�cessitant une modification des recommandations concernant le traitement d��radication de la 

bact�rie. Depuis 2012, la trith�rapie classique a �t� d�tr�n�e laissant place � la th�rapie 

s�quentielle associant 3 antibiotiques et un IPP, et le cas �ch�ant, � la quadrith�rapie bismuth�e.

Des pr�cautions d�emploi li�es � l�utilisation du bismuth sont indispensables bien que les 

donn�es concernant cette mol�cule soient rassurantes.

Le taux d��radication de la bact�rie n��tant pas de 100%, il est indispensable de contr�ler 

l�efficacit� du traitement. Le pharmacien d�officine joue un r�le important tant pour informer des 

modalit�s d�administration du traitement que pour pr�venir de r�aliser un contr�le en 

expliquant aux patients les risques d�un �chec de l��radication. 

Or, notre �tude r�alis�e au sein du CHU de Rouen peu apr�s la publication des nouvelles 

recommandations, r�v�le non seulement les divergences de modalit�s de traitement suite � la 

d�couverte d�une infection par Helicobacter pylori mais �galement l�absence de caract�re 

syst�matique de la r�alisation du contr�le de l��radication apr�s traitement.

___________________________________________________________________________
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