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Introduc�on :  

La présente thèse s'atache à explorer en profondeur les mécanismes qui entourent 
l'acquisi�on et l'op�misa�on de PYLERA® par la société Juvisé Pharmaceu�cals, un 
médicament au poten�el médical prometeur dans la prise en charge des pa�ents ateints 
d'ulcères gastriques et duodénaux causés par Helicobacter pylori. Au cœur de cete 
inves�ga�on, se trouve une réalité médicale indéniable : Helicobacter pylori, une bactérie qui 
touche près de la moi�é de la popula�on mondiale, est devenue une menace de plus en plus 
complexe à contrer en raison de l'émergence de l'an�biorésistance. Cete résistance croissante 
aux traitements an�bio�ques place la ges�on de son infec�on au cœur des enjeux de santé 
publique. Son implica�on directe dans les ulcères gastriques et duodénaux, ainsi que son rôle 
poten�ellement dévastateur dans le développement du cancer gastrique, soulignent l'urgence 
de solu�ons thérapeu�ques efficaces. 

Dans ce contexte, PYLERA® émerge comme un médicament à fort poten�el, se démarquant 
par son efficacité remarquable, même face à l'an�biorésistance, et par son profil de sécurité 
éprouvé. Son rôle dans la ges�on de cete pathologie complexe et répandue a suscité l'intérêt 
de Juvisé Pharmaceu�cals, une entreprise qui incarne le modèle émergent des "specialty 
pharma". Ces acteurs de l'industrie pharmaceu�que adoptent des approches novatrices pour 
relever les défis auxquels l'industrie pharmaceu�que est confrontée ces dernières années. 

Le processus de cession d’ac�f de plus en plus u�lisé par les industriels pharmaceu�ques pour 
op�miser leur portefeuille, a trouvé sa place dans cete démarche. Les "specialty pharma" 
saisissent ces opportunités en acquérant des ac�fs prometeurs comme PYLERA® et en les 
intégrant habilement à leur portefeuille. Cela s'inscrit dans une tendance émergente visant à 
ra�onaliser et à dynamiser l'offre pharmaceu�que, tout en répondant aux besoins médicaux 
spécifiques des pa�ents. 

Ainsi, cete thèse dévoilera, dans un premier temps, les aspects médicaux essen�els liés à 
Helicobacter pylori, les enjeux de santé publique qui en découlent, ainsi que l'importance de 
solu�ons thérapeu�ques efficaces. Par la suite, elle se penchera sur les mécanismes entourant 
l'acquisi�on de PYLERA® par Juvisé Pharmaceu�cals, depuis le processus d'acquisi�on jusqu'à 
son intégra�on dans le portefeuille, en explorant des stratégies prometeuses telles que le 
"licensing-out". Cete inves�ga�on vise à apporter un éclairage scien�fique et stratégique 
précis sur l'op�misa�on de l'exploita�on de PYLERA®, dans le but ul�me de répondre aux 
besoins médicaux des pa�ents et d'améliorer la santé publique. 
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1. Helicobacter pylori : la bactérie spiralée qui a révolu�onné la gastroentérologie 

1.1. Généralité sur Helicobacter pylori 

Iden�fiée au début des années 1980, Helicobacter pylori, une bactérie en forme de spirale, a 
rapidement pris une place centrale dans les débats et études scien�fiques. Ce micro-
organisme est reconnu pour son implica�on dans différentes affec�ons gastro-intes�nales, 
notamment les ulcères et certains types de cancers de l'estomac. 

L'image embléma�que de Napoléon Bonaparte, la main droite sur son estomac, a même été 
évoquée pour symboliser les douleurs associées à cete bactérie. En effet, des études 
suggèrent que l'illustre Empereur pourrait avoir souffert d'un ulcère, voire d'un cancer, 
poten�ellement induit par H. pylori1. 

Dès le XIXe siècle, plusieurs chercheurs, dont G. Botcher, M. Letulle, Klebs et Bizzozero, avaient 
soulevé la possibilité de la présence de bactéries dans l'estomac2. Pourtant, malgré 
l'importance de ces premières observa�ons, elles furent longtemps négligées au profit d'idées 
préconçues concernant les ulcères gastriques. Tout changea en 1982 lorsque J. Robin Warren 
et Barry J. Marshall, deux chercheurs australiens, parvinrent à isoler H. pylori et à établir son 
rôle dans la genèse des ulcères3. Pour cete découverte pionnière, ils reçurent le prix Nobel de 
médecine en 20054. 

À l'origine connue sous le nom de Campylobacter pyloridis, cete bactérie a été reclassée en 
1989 parmi les Epsilon-protéobactéries et renommée Helicobacter pylori, en lien avec sa 
structure spiralée. Elle est caractérisée par son gram néga�f, sa mobilité due à ses flagelles et 
son importante ac�vité enzyma�que uréasique. Elle présente aussi d'autres marqueurs 
biochimiques tels que la catalase, la cytochrome oxydase et la gammaglutamyl transpep�dase. 
Plusieurs variantes d’H. pylori ont été détectées, dont cinq, provenant d'animaux comme les 
chats ou les cochons, qui peuvent également coloniser le tube diges�f humain1. 

Presque la moi�é de la popula�on mondiale est infectée par H. pylori, la plupart du temps de 
façon asymptoma�que. Néanmoins, sa présence tend à diminuer, en par�e grâce aux avancées 
socio-économiques et sanitaires et à l'u�lisa�on d'an�bio�ques.  

1.2. Épidémiologie  

La sous-sec�on consacrée à la prévalence d’Helicobacter pylori explore en détails les résultats 
de trois études dis�nctes, chacune apportant une perspec�ve éclairante sur l'épidémiologie 
mondiale de cete infec�on. 

L'étude pionnière dirigée par Hooi et al., in�tulée "Prévalence mondiale de l'infec�on par 
Helicobacter pylori : Revue systéma�que et méta-analyse", offre un aperçu exhaus�f de 
l'évolu�on de la prévalence d’Helicobacter pylori à l'échelle mondiale. En respectant 
scrupuleusement les direc�ves méthodologiques de PRISMA, les chercheurs ont effectué une 
recherche systéma�que dans les bases de données MEDLINE et EMBASE, sélec�onnant et 
analysant aten�vement 184 ar�cles complets portant sur la prévalence de l'infec�on dans 62 
pays différents5.  
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Les conclusions de cete étude metent en évidence une remarquable diversité dans la 
prévalence d'Helicobacter pylori à travers les différentes régions du globe. Bien que les 
tendances globales soient généralement stables ou en déclin, elles sont marquées par des 
disparités significa�ves. À �tre d'exemple, l'Afrique présente une prévalence notablement 
élevée, ateignant 70,1 %, tandis que l'Océanie enregistre un taux plus modéré de 24,4 %. Dans 
les pays industrialisés tels que les États-Unis, la Chine et le Japon, des baisses récentes de la 
prévalence sont souvent atribuées à des améliora�ons des condi�ons de vie, de 
l'assainissement et de l'accès à l'eau potable. En contraste, les pays en développement 
con�nuent de faire face à des défis qui main�ennent la prévalence à des niveaux plus élevés5. 

Ces varia�ons se manifestent également à l'échelle na�onale. L'étude révèle que les 
popula�ons autochtones dans les pays développés présentent souvent une prévalence 
netement supérieure d'Helicobacter pylori par rapport à la popula�on générale. Par exemple, 
les autochtones d'Alaska aux États-Unis affichent une prévalence élevée de 75,0 %6. De même, 
la communauté Martu en Australie occidentale présente une prévalence extrêmement élevée 
de 91,0 %7. Alors que ces disparités régionales et na�onales semblent résulter d'un mélange 
complexe de facteurs socio-économiques, environnementaux et sanitaires, d'autres éléments 
tels que les facteurs géné�ques peuvent également avoir un impact significa�f sur la 
transmission de cete bactérie. Par exemple, en Malaisie, les taux de prévalence d'Helicobacter 
pylori varient considérablement entre les groupes ethniques malais (19,6 %), chinois (40,0 %) 
et indiens (50,7 %), malgré l'absence de différences socio-économiques significa�ves8. 

La deuxième étude majeure dirigée par Ebrahimtabar et Zamani, "Prévalence mondiale de 
l'infec�on à Helicobacter pylori : revue systéma�que avec méta-analyse", amplifie ces 
conclusions en rassemblant les données de 183 études dis�nctes sur une période de 17 ans 
(2000 à 2017). Cete méta-analyse, impliquant plus de 410 879 par�cipants de 73 pays sur six 
con�nents, offre une es�ma�on globale de la prévalence d’Helicobacter pylori à environ 44,3 
%9. 

Les chercheurs ont confirmé les conclusions de Hooi et al., metant en évidence des disparités 
significa�ves entre les groupes démographiques, les régions et les niveaux de développement 
économique. Ainsi l’étude montre aussi que les pays en développement présentent des taux 
netement plus élevés que les pays développés, avec un taux de 50,8 % dans les pays en 
développement contre 34,7 % dans les pays développés. En Afrique subsaharienne, la 
prévalence ateint souvent des niveaux supérieurs à 70 %, tandis que dans certaines régions 
d'Amérique du Nord et d'Europe, elle peut être inférieure à 30 %. Enfin, la prévalence 
d’Helicobacter pylori est plus élevée dans les zones rurales d'un pays en développement d'Asie, 
où l'accès aux services médicaux peut être limité, par rapport aux zones urbaines plus 
développées du même pays. Cete étude confirme ainsi le rôle crucial des inégalités socio-
économiques et de l'accès aux soins de santé dans la propaga�on de l'infec�on9. 
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Enfin, l’étude révèle que les taux d'infec�on sont souvent plus élevés chez les adultes que chez 
les enfants (48,6 % contre 32,6 %), et des différences entre les sexes sont également 
apparentes9. 

 

Figure 1 : Graphique présentant la prévalence d'Helicobacter pylori dans le monde9 
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Tableau 1: Infection à Helicobacter pylori sur le plan mondial10 
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L'étude in�tulée "Prévalence mondiale et facteurs de risque de l'infec�on à Helicobacter pylori 
chez les enfants", revêt une importance cruciale pour appréhender la propaga�on de cete 
infec�on au sein des popula�ons juvéniles11. 

Leurs recherches scrutent les taux de prévalence chez les enfants à travers différents 
con�nents, metant en évidence des varia�ons significa�ves entre les con�nents. En 
Amérique, la prévalence globale de l'infec�on tourne autour de 50 %, et des facteurs de risque 
majeurs se dessinent, dont le sexe masculin, la faible adhérence au traitement, l'accès limité 
aux soins et l'absence d'accès à l'eau potable à domicile. En Afrique, la prévalence reste élevée, 
ateignant même 70 %. Parmi les facteurs de risque régionaux, on peut citer l'hygiène 
insuffisante, la pauvreté, l'ordre de naissance, la source d'eau potable et le statut d'agriculteur. 
Notons que chez les enfants sans problèmes gastro-intes�naux détectés par dépistage, la 
prévalence d’Helicobacter pylori est netement plus basse, à seulement 14,2 %11. 

En Asie, où la prévalence d’Helicobacter pylori présente des écarts marqués, des facteurs de 
risque tels que le faible revenu, la surpopula�on, le tabagisme et la consomma�on d'aliments 
épicés sont iden�fiés. Les condi�ons de vie et d'assainissement précaires contribuent 
également à la propaga�on d’Helicobacter pylori en Asie. En Europe, la prévalence de 
l'infec�on chez les enfants avoisine les 25 %. Les facteurs de risque en Europe incluent la vie 
en zone rurale, la consomma�on d'aliments non lavés et le niveau d'éduca�on limité des 
parents. Récemment, une diminu�on de la prévalence de l'infec�on à Helicobacter pylori chez 
les enfants a été observée dans les pays développés d'Europe, entraînant une réduc�on 
notable des cas de cancer gastrique et de la mortalité associée. Alors que les pays qui 
main�ennent une prévalence élevée à l’image du Portugal, avec une prévalence de 66.2% dès 
l’âge de 13 ans – qui reste élevée à l’âge adulte- main�ent un taux élevé de cancer gastrique11. 

Ainsi, l'étude met en lumière l'importance de l'âge au moment de l'acquisi�on de l'infec�on à 
Helicobacter pylori, avec des conséquences gastro-intes�nales plus graves chez ceux qui 
l'acquièrent à un jeune âge, augmentant le risque de cancer gastrique par rapport à une 
acquisi�on plus tardive. Cela souligne la nécessité d'un diagnos�c et d'un traitement précoces 
chez les enfants, en par�culier dans les régions où la prévalence est élevée. 

Ces trois études convergent pour dresser une image complexe et nuancée de la prévalence 
d’Helicobacter pylori à l'échelle mondiale. Elles metent en avant l'interac�on dynamique et 
interdépendante entre les facteurs sociaux, économiques et environnementaux qui sont 
impliqués dans la propaga�on de cete infec�on. Alors que les pays industrialisés connaissent 
une tendance à la baisse de la prévalence, les régions en développement main�ennent 
souvent des taux plus élevés. Les popula�ons vulnérables, telles que les popula�ons 
autochtones et les enfants, nécessitent une aten�on par�culière. Ces conclusions appellent à 
une ac�on con�nue en ma�ère de préven�on, de diagnos�c précoce et de ges�on, visant à 
réduire l'impact néga�f d’Helicobacter pylori sur la santé mondiale. 

1.3. Vulnérabilité à l'infec�on par Helicobacter pylori durant l'enfance 
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L'étude "Age de l'acquisi�on de l'infec�on à Helicobacter pylori : suivi de l'enfance à l'adulte" 
dirigée par Malaty et al. en 2002, se concentre sur l'infec�on par Helicobacter pylori pendant 
la pe�te enfance12. 

Elle révèle que la plupart des personnes touchées contractent cete maladie avant l'âge de dix 
ans. L'enfance est donc une période essen�elle pour envisager des mesures préven�ves. Cete 
infec�on précoce pourrait également expliquer les complica�ons gastro-intes�nales survenant 
plus tard12. 

Les données démographiques montrent une prévalence notablement plus élevée chez les 
enfants noirs que chez les blancs, soulignant l'influence poten�elle de la géné�que et des 
facteurs environnementaux12. 

Un pic de séroconversion est observé à l'âge de 4-5 ans, mais l'âge médian de séroconversion 
est de 7,5 ans pour les deux races12. 

De manière surprenante, l'étude montre que certains enfants peuvent éliminer naturellement 
l'infec�on en grandissant, indiquant un rôle du système immunitaire. Les varia�ons de taux 
d'infec�on et d'élimina�on avec l'âge illustrent les changements dans la sensibilité à l'infec�on 
et la capacité à l'éliminer12. 

Ces conclusions appellent à une vigilance accrue sur les périodes de vulnérabilité, en 
par�culier durant les premières années de vie. Les interven�ons préven�ves et thérapeu�ques 
doivent donc cibler spécifiquement les enfants âgés de 1 à 10 ans pour réduire les impacts de 
cete infec�on sur leur santé diges�ve à long terme12. 

1.4. Méthodes de diagnos�c d’Helicobacter pylori  

1.4.1. Méthodes non invasives 

L'évolu�on de la prévalence de l'infec�on par H. pylori a entraîné une remise en ques�on des 
méthodes de diagnos�c u�lisées. Alors que les tests sérologiques étaient autrefois largement 
répandus, la hausse des faux posi�fs dans de nombreux pays et régions a jeté une ombre sur 
leur fiabilité. De ce fait, des méthodes non invasives alterna�ves, telles que le test respiratoire 
à l'urée et le test an�génique dans les selles, sont désormais privilégiées pour le diagnos�c 
ini�al de l'infec�on13–15,15–17.  

1.4.1.1. Test respiratoire à l’urée marquée 

Le test respiratoire à l'urée marquée est basé sur la capacité unique d’H. pylori à dégrader 
l'urée. Lorsqu'un pa�ent ingère de l'urée marquée par un isotope non radioac�f, le 13C, en 
présence d'une infec�on ac�ve par H. pylori, ce dernier transforme l'urée en CO₂ marqué, qui 
est ensuite expiré et quan�fiable. Ce test se dis�ngue par sa grande fiabilité, avec une 
sensibilité et une spécificité dépassant les 95%. Pour garan�r l'exac�tude des résultats, il est 
essen�el que le test soit effectué plusieurs semaines après l'arrêt des traitements 
an�bio�ques ou des inhibiteurs de la pompe à protons (IPP)13,14,17. 
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1.4.1.2. Sérologie 

Dans la recherche et la ges�on de l'infec�on à Helicobacter pylori, la sérologie est une 
technique de diagnos�c prépondérante qui se base sur la détec�on des an�corps IgG 
spécifiques dans le sérum. Les tests doivent impéra�vement s'appuyer sur des kits ELISA, 
reconnus pour présenter une sensibilité et une spécificité d'au moins 90 %17. 

Cete technique présente plusieurs avantages : sa rentabilité, son omniprésence dans les 
laboratoires, ainsi que son exécu�on rapide. Elle permet aussi d'épargner les pa�ents sans 
infec�on une gastroscopie inu�le, tout en orientant ceux qui sont posi�fs vers un bilan plus 
approfondi. Si la sérologie révèle une infec�on, une gastroscopie est vivement conseillée non 
seulement pour confirmer la présence de la bactérie, mais aussi pour repérer d'éventuelles 
lésions induites par celle-ci. 

Toutefois, elle ne convient pas pour le suivi après-traitement, étant donné que les an�corps 
peuvent persister longtemps après l'éradica�on16. 

Enfin, la sérologie est par�culièrement privilégiée dans certaines situa�ons cliniques. En effet, 
elle est préconisée lorsque d'autres tests diagnos�ques risquent d'être moins fiables, comme 
dans les cas d'ulcère hémorragique, d'atrophie glandulaire, de lymphome du MALT ou lorsque 
le pa�ent a récemment eu recours à des an�bio�ques ou des IPP16. 

1.4.1.3. Dans les selles  

La recherche d'an�gènes d’H. pylori dans les selles est une autre approche non invasive, 
permetant la détec�on d’un an�corps monoclonal spécifique à cete bactérie. Bien que cete 
méthode présente des taux de sensibilité, de spécificité et de valeur prédic�ve néga�ve 
avoisinant 90%, son adop�on est limitée en raison de la contrainte liée au recueil des selles et 
du non-remboursement par certains systèmes d'assurance santé, comme en France13,14,17. 

1.4.2. Méthodes invasives 

Le diagnos�c invasif de l'infec�on par Helicobacter pylori repose principalement sur des 
prélèvements de biopsies gastriques effectués lors d'une endoscopie. Plusieurs méthodes sont 
alors disponibles pour évaluer la présence de cete bactérie dans le �ssu gastrique18. 

1.4.2.1. Test rapide à l’uréase  

Le RUT est une méthode rapide qui détecte la présence de l'enzyme uréase, produite par H. 
pylori. Si la bactérie est présente dans la biopsie, elle va décomposer l'urée en ammoniac, 
entraînant un changement de couleur du milieu de test en moins d'une heure. Malgré une 
sensibilité et spécificité dépassent 90%, un résultat néga�f ne peut pas totalement écarter une 
infec�on, en raison des limites associées à l'usage des inhibiteurs de la pompe à protons (IPP) 
pendant l'endoscopie. De plus, d’autres facteurs peuvent fausser le résultat comme le pH 
gastrique, la présence de sang dans l'estomac ou la consomma�on récente d'an�bio�ques. 
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Son u�lisa�on a donc diminué et il n'est pas recommandé pour vérifier l'éradica�on post-
traitement13,16–18. 

1.4.2.2. Examen anatomo-pathologique  

Cete démarche implique une analyse détaillée des biopsies gastriques, prélevées 
mé�culeusement puis colorées afin d'être scrutées sous microscope. Elle permet de repérer 
la présence de la bactérie, mais également à évaluer l'étendue et la nature des lésions 
gastriques associées à l'infec�on. Ces lésions peuvent varier d'une simple inflamma�on à des 
états plus complexes, tels que l'atrophie et la métaplasie13,16–18. 

Pour assurer un diagnos�c d'une exac�tude irréprochable, il est impéra�f de prélever au 
minimum cinq biopsies de diverses zones de l'estomac. En effet, la bactérie H. pylori peut se 
loger de manière inégale dans la muqueuse gastrique, rendant certaines zones plus 
densément peuplées que d'autres13,16–18. 

Deux procédés de colora�on dominent la pra�que : la Giemsa, qui permet de dis�nguer H. 
pylori sous forme de minuscules bacilles d'une teinte bleutée, et la colora�on H&E, 
principalement u�lisée pour souligner les structures �ssulaires tout en ayant la capacité de 
révéler la présence de la bactérie. A noter que la qualité de l'examen dépend beaucoup de la 
façon dont on colore les échan�llons, du nombre de bactéries dans l'échan�llon et des 
compétences de l'expert qui analyse les échan�llons13,16–18. 

Pour renforcer la sensibilité de la détec�on, par�culièrement dans les cas où la densité 
bactérienne n’est pas suffisante, le recours à des techniques d'immunohistochimie peut 
s'avérer précieux13,16–18. 

1.4.2.3. Examen bactériologique  

La culture bactérienne est le gold standard pour l'iden�fica�on d’H. pylori. Cependant, elle est 
complexe en raison de la nature microaérophile de la bactérie et de sa sensibilité à la 
compé��on d'autres micro-organismes13,16–18. 

La culture d’H. pylori est complexe en raison de sa fragilité et des exigences spécifiques du 
milieu de croissance, avec des préférences pour des milieux tels que la gélose Pylori®. Le 
succès repose fortement sur le prélèvement adéquat des biopsies et leur transport approprié, 
ainsi que sur une incuba�on précise mimant les condi�ons gastriques13,16–18. 

Pour détecter le germe, les colonies suspectées d'être H. pylori sont soumises à divers tests, 
notamment l'ac�vité uréasique. Des tests biochimiques addi�onnels peuvent également être 
employés pour la confirma�on13,16–18. 

1.4.2.4. PCR 

La réac�on en chaîne par polymérase (PCR) est une méthode de diagnos�c moléculaire offrant 
une détec�on directe et précise de l'ADN d’H. pylori à par�r de biopsies gastriques. Pour 
effectuer cete analyse, l'ADN est extrait des échan�llons biopsiques, amplifié en ciblant des 
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régions spécifiques de l'ADN d’H. pylori et, par la suite, analysé pour confirmer la présence de 
la bactérie ou iden�fier des muta�ons13,16–18.  

Cete méthode se dis�ngue du fait de sa sensibilité et sa spécificité supérieures par rapport à 
la culture, mais aussi par sa capacité à iden�fier des muta�ons responsables de 
l’an�biorésistance, telles que celles liées à la clarithromycine, fournissant des indica�ons 
cruciales sur le choix du traitement. Toutefois, bien que la PCR soit un ou�l diagnos�que 
puissant, d'autres techniques telles que l'histologie, la sérologie et le test respiratoire à l'urée 
con�nuent d'être u�lisées en complément pour un diagnos�c complet de H. pylori13,16–18. 

 

Pour conclure, bien que les méthodes invasives offrent une grande précision dans le diagnos�c 
de l'infec�on par H. pylori, elles sont généralement réservées aux cas où l'endoscopie est 
pra�quée pour d'autres raisons médicales. Dans d'autres situa�ons, les méthodes non 
invasives, moins coûteuses et moins risquées pour le pa�ent, sont préférées. 

1.4.3. Stratégie de diagnos�c : approche adaptée au contexte clinique  

1.4.3.1. Avant traitement 

Pour les pa�ents dyspep�ques de moins de 45 ans sans symptômes alarmants, l'approche 
"test and treat" est privilégiée. Elle consiste à tester la présence de la bactérie à l'aide d'un test 
non invasif avant de prescrire un traitement d'éradica�on si nécessaire. Cete stratégie a 
démontré son efficacité en Europe grâce à la détec�on fréquente d'ulcères gastriques parmi 
les pa�ents dyspep�ques traités4,15,16,19. Le Test Respiratoire à l'Uréase (UBT) est le test de 
premier choix en raison de sa précision, de sa commodité et de sa disponibilité. Si l'UBT n'est 
pas accessible, le test an�gène dans les selles est une alterna�ve. Des kits de sérologie 
hautement précis peuvent également être u�lisés, en par�culier lorsque le pa�ent a déjà pris 
des inhibiteurs de la pompe à protons avant la consulta�on4. 

Tableau 2: Résumé des principales méthodes diagnostiques de l'infection à H. pylori 
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Cependant, pour les pa�ents de plus de 45 ans ou présentant des symptômes alarmants, une 
endoscopie est indispensable, accompagnée de biopsies. La per�nence du test uréase réside 
dans sa rapidité, fournissant un résultat en une heure. Néanmoins, un test plus sensible, 
comme une histologie ou une culture, est recommandé, surtout en présence d'une forte 
prévalence de résistance à la clarithromycine. Le choix du test dépend également de la 
sensibilité du pa�ent à ce médicament4,15,16,19. 

1.4.3.2. Après traitement  

Les protocoles d'élimina�on de première inten�on affichent une réussite d'environ 90 %. Ainsi, 
près de 10 % des traitements proposés ne parviennent pas à leur objec�f. Indépendamment 
de la thérapie administrée, une vérifica�on de l'élimina�on est essen�elle, à réaliser « au 
moins 4 semaines après l'arrêt des an�bio�ques ou 2 semaines sans u�lisa�on d'IPP »17. L'UBT 
(test respiratoire) est le test de choix pour ce suivi. En son absence, le test de recherche 
d’an�gène d’H. pylori dans les selles avec des an�corps monoclonaux est une alterna�ve. La 
sérologie, bien que généralement non recommandée pour le suivi, peut être u�lisée si une 
comparaison quan�ta�ve avant et après le traitement est possible4. 

1.5. Pathologies associées à Helicobacter pylori 

1.5.1. Les ulcères gastriques et duodénaux  

Le tractus gastro-intes�nal (TGI) cons�tue un système élaboré, indispensable aux fonc�ons 
diges�ves de l'organisme. Sa nature intrinsèquement complexe et son rôle central dans la 
diges�on le rendent sujet à diverses dysfonc�onnements et pathologies, dont l'ulcère 
pep�que, une affec�on étroitement associée à la colonisa�on par la bactérie Helicobacter 
pylori. 

Pour appréhender avec rigueur la genèse et la physiopathologie de l'ulcère pep�que, une 
analyse minu�euse de la physiologie du TGI sera entreprise dans cete par�e, metant en 
lumière, en par�culier, les rôles physiologiques et pathologiques de l'estomac et du 
duodénum. Ces régions gastroduodénales, essen�elles à la diges�on mécanique et chimique, 
sont également les sites prédominants d'ac�on pathogène d'H. pylori. Cete bactérie, 
omniprésente dans le TGI de nombreux pa�ents ateints d'ulcères, est la principale ins�gatrice 
de la perturba�on de l'équilibre entre les mécanismes de défense de la muqueuse gastrique 
et les facteurs d'agression endogènes, tels que l'acide et la pepsine20. 

1.5.1.1. Le tractus gastro-intes�nal 

Le tractus gastro-intes�nal est un système complexe et essen�el pour le processus de diges�on 
des aliments et l'absorp�on des nutriments nécessaires à la survie et au bon fonc�onnement 
de notre corps. 

Au cœur de ce processus, on trouve l'estomac, un organe sacculaire musculaire qui joue un 
rôle majeur dans la diges�on des aliments. Lors de l'inges�on, les aliments arrivent dans 
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l'estomac où ils sont confrontés au suc gastrique. Ce liquide, hautement acide grâce à la 
présence de l'acide chlorhydrique (HCl), est crucial pour la décomposi�on des aliments20. 

 L'une des principales enzymes présentes est la pepsine, responsable de la décomposi�on des 
protéines. Cependant, elle est ini�alement sécrétée sous une forme inac�vée, le pepsinogène, 
qui ne devient ac�f, transformé en pepsine, que lorsqu'il est en présence de HCl. Le rôle du 
HCl ne s'arrête pas là. Il intervient dans plusieurs autres fonc�ons diges�ves, notamment dans 
la diges�on des protéines et dans la s�mula�on de la libéra�on d'hormones qui régulent le 
flux de bile et d'enzymes pancréa�ques. À la fin de ce processus diges�f intra-gastrique, le 
résultat est une mixture semi-liquide appelée chyme20,21. 

Après l'estomac, le chyme est ensuite transféré vers le duodénum, la première par�e du pe�t 
intes�n. C'est à ce niveau que la bile et le suc pancréa�que entrent en jeu, aidant à la 
décomposi�on finale des aliments. Ces sécré�ons, combinées à l'ac�on mécanique et 
enzyma�que du duodénum, assurent une diges�on op�male permetant l'absorp�on 
maximale des nutriments. Ces nutriments, une fois détachés de la masse alimentaire, 
traversent la paroi intes�nale pour se retrouver dans le sang. Ils sont ensuite redistribués dans 
tout l'organisme, fournissant l'énergie et les éléments essen�els pour soutenir toutes nos 
fonc�ons vitales20,21. 

1.5.1.2. Les mécanismes de défense du tractus gastro-intes�nal  

Le tractus gastro-intes�nal, une structure anatomique et physiologique complexe, est 
principalement dédié à la diges�on et à l'absorp�on des macronutriments. Néanmoins, en 
plus de ces rôles fondamentaux, il est constamment exposé à une diversité de molécules, 
allant des substrats nutri�onnels essen�els tels que glucides, protéines et lipides, à des agents 
poten�ellement pathogènes ou toxiques. Face à cete variabilité moléculaire, le tractus gastro-
intes�nal a développé une série de mécanismes de défense intrinsèques pour préserver son 
intégrité et assurer sa fonc�onnalité op�male20–23. 

C'est dans ce contexte que la structure histologique spécifique de l'estomac et du duodénum 
prend tout son sens. Ces organes sont structurés en quatre couches dis�nctes : la muqueuse, 
la sous-muqueuse, la musculeuse et la séreuse. La muqueuse, étant la plus interne, est en 
contact direct avec l'environnement gastrique extrêmement acide, dont le pH oscille entre 1 
et 3,5. Cete acidité est essen�elle pour les fonc�ons diges�ves, principalement atribuable à 
la sécré�on de HCl par les cellules pariétales. Par ailleurs, la pepsine, une enzyme 
protéoly�que, est également sécrétée sous forme de pepsinogène inac�f, et elle est ac�vée 
en présence du HCl20–23. 

Malgré l'importance de cet environnement acide pour la dégrada�on alimentaire, il 
représente une menace poten�elle pour l'intégrité des �ssus du tractus gastro-intes�nal. Afin 
de contrer cela, l'organisme a développé une série de mécanismes de défense sophis�qués. 
Parmi ceux-ci, le mucus, sécrété par les cellules caliciformes, forme une couche épaisse et 
adhérente qui sert de première ligne de défense. Cete barrière mucosale neutralise 
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efficacement l'acide, tout en empêchant l'ac�on corrosive de la pepsine et du HCl sur 
l'épithélium20–23. 

Un autre mécanisme de défense pré-épithélial est la sécré�on de bicarbonate par les cellules 
épithéliales du duodénum. Cete substance chimique agit comme un tampon, neutralisant 
l'acidité du suc gastrique et préservant ainsi l'intégrité de la muqueuse duodénale20–23. 

Au niveau épithélial et sous-épithélial, la muqueuse est intrinsèquement imperméable au HCl, 
prévenant ainsi la diffusion acide vers les �ssus sous-jacents. Les cellules épithéliales, 
interconnectées par des jonc�ons serrées, limitent la perméabilité et empêchent le passage 
de substances nocives. En outre, le flux sanguin dense qui irrigue le tractus gastro-intes�nal 
offre non seulement les substrats énergé�ques nécessaires, mais par�cipe également à 
l'élimina�on des agents pathogènes20–23. 

En conclusion, ces mécanismes garan�ssent non seulement la protec�on de la muqueuse 
contre les agents agressifs, mais aussi la régénéra�on �ssulaire et la préserva�on de l'intégrité 
fonc�onnelle du système diges�f face aux défis biochimiques con�nus qu'il rencontre20–23. 

1.5.1.3. La genèse des ulcères « pep�ques » 

L’ulcère gastroduodénal se définit comme une érosion de la muqueuse gastrique ou 
duodénale. Les érosions localisées au niveau de l'estomac sont dénommées ulcères 
"gastriques", tandis que celles du duodénum portent le nom d'ulcères "duodénaux". Pris 
ensemble, ces phénomènes sont regroupés sous le terme d'ulcères "pep�ques"23. 

La pathogenèse de ces ulcères repose sur un déséquilibre entre les mécanismes de défense 
mucosale (produc�on de mucus, sécré�on de bicarbonate, régénéra�on épithéliale, et flux 
sanguin mucosal) et les facteurs agressifs tels que l'acide chlorhydrique et la pepsine23. 

1.5.1.3.1. Mécanismes pathogéniques d’Helicobacter pylori  

L'agent é�ologique majeur des ulcères gastroduodénaux est la bactérie Helicobacter pylori. Sa 
présence est documentée chez au moins 75 % des pa�ents souffrant d’ulcères17. La capacité 
d’H. pylori à coloniser l'estomac humain repose sur des adapta�ons uniques qui lui permetent 
de survivre dans cet environnement fortement acide. 

Pour se protéger de l'acidité gastrique, H. pylori produit une enzyme nommée uréase, qui 
catalyse la dégrada�on de l'urée en ammoniac et en bicarbonate. Ces produits neutralisent 
l'acidité environnante, créant ainsi un microenvironnement moins acide autour de la bactérie. 
De plus, grâce à sa morphologie spiralée et à ses flagelles, H. pylori est capable de se frayer un 
chemin dans la couche épaisse de mucus qui tapisse l'estomac, lui permetant d'ateindre la 
muqueuse gastrique où le pH est plus neutre24–29. 

Une fois au contact de l'épithélium gastrique, H. pylori établit une rela�on pathogène. Elle se 
fixe fermement aux cellules épithéliales à l'aide de structures spécialisées, les adhésines. À la 
suite de cete adhérence, H. pylori libère une série de facteurs de virulence, dont la cytotoxine 
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associée au gène A (CagA) et la vacuola�ng cytotoxin A (VacA), qui induisent des altéra�ons 
cellulaires et provoquent une réponse inflammatoire. Cete inflamma�on chronique de la 
muqueuse, en réponse à l'infec�on, peut favoriser le développement d'ulcères en affaiblissant 
les mécanismes de défense de la muqueuse et en augmentant la sécré�on d'acide24–29. 

1.5.1.3.2. Les an�-inflammatoires non stéroïdiens  

Les an�-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) sont régulièrement impliqués dans l'é�ologie 
des ulcères gastroduodénaux. Les études épidémiologiques indiquent que 1 à 4 % des pa�ents 
sous thérapie AINS chronique manifestent un ulcère symptoma�que ou d'autres complica�ons 
gastro-intes�nales, telles que des hémorragies ou des perfora�ons30. 

Contrairement à une croyance répandue, la pathogenèse des ulcères associés aux AINS ne 
résulte pas principalement d'une irrita�on directe de la muqueuse gastro-intes�nale par ces 
agents pharmacologiques. La mécanis�que précise repose sur l'inhibi�on des isoenzymes 
cyclo-oxygénases (COX-1 et COX-2) par les AINS, conduisant à une réduc�on de la biosynthèse 
des prostaglandines. Ces eicosanoïdes sont essen�els pour la modula�on de la sécré�on 
gastrique de mucus et de bicarbonate, composants cruciaux pour la neutralisa�on des effets 
nocifs de l'acide gastrique. De plus, les prostaglandines jouent un rôle vital dans la régula�on 
du débit sanguin mucosal, garan�ssant ainsi l'intégrité et la régénérescence de la muqueuse 
gastroduodénale. En conséquence, l'inhibi�on des prostaglandines par les AINS compromet 
ces mécanismes de défense, accentuant la suscep�bilité de la muqueuse à l'acidité gastrique 
et provoquant des lésions épithéliales30. 

Face à cete iatrogénie, la cessa�on des AINS est souvent recommandée. Pour les individus 
nécessitant une con�nua�on de la modula�on inflammatoire, des alterna�ves 
pharmacologiques telles que les inhibiteurs sélec�fs de la COX-2, qui présentent un profil 
gastro-intes�nal plus favorable, peuvent être considérées30. 

Face à ce constat, il est primordial d'adopter une démarche clinique rigoureuse pour prévenir 
et gérer les ulcères, par�culièrement chez les pa�ents exposés simultanément à H. pylori et 
aux AINS. Une éradica�on efficace de la bactérie combinée à une évalua�on prudente de 
l'u�lisa�on des AINS permet de réduire significa�vement le risque d'ulcéra�on et ses 
complica�ons associées30. 

1.5.1.4. Sémiologie  

1.5.2. Complica�ons des ulcères gastriques et duodénaux  

Les ulcères gastriques et duodénaux, bien qu'assez courants, peuvent entraîner diverses 
complica�ons s'ils ne sont pas traités rapidement et efficacement. 

1.5.2.1. Hémorragie diges�ve  

L'une des complica�ons les plus redoutées est l'hémorragie diges�ve. Elle représente une part 
significa�ve des hémorragies diges�ves hautes, à hauteur de 30 à 40 %. Ce phénomène est 
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par�culièrement préoccupant chez les personnes âgées ou chez celles sous traitement par 
AINS ou an�coagulants, où le risque est exacerbé. L'hémorragie peut se manifester de 
différentes manières, allant d'une anémie ferriprive causée par un saignement chronique à un 
choc hémorragique dû à un saignement aigu, souvent iden�fiable par la présence de méléna30. 

1.5.2.2. Perfora�on de la muqueuse diges�ve 

Une autre complica�on majeure est la perfora�on ulcéreuse. L'u�lisa�on d'AINS est un facteur 
favorisant, et les symptômes peuvent parfois être masqués par une cor�cothérapie. La 
perfora�on peut se présenter sous deux formes dis�nctes. La première, la perfora�on en 
péritoine libre, se caractérise par une douleur soudaine et intense, accompagnée de signes de 
choc et de contracture abdominale. Si une radiographie est effectuée, elle pourrait révéler un 
pneumopéritoine, signe de la présence d'air dans la cavité péritonéale. La seconde forme, la 
perfora�on au contact d'un organe voisin, est plus insidieuse. La douleur ini�ale peut 
s'aténuer avec le temps, sans présence de pneumopéritoine, mais avec un risque 
d'abcéda�on30. 

1.5.2.3. Sténoses 

La sténose ulcéreuse est une complica�on plus rare. Elle concerne principalement les ulcères 
situés au niveau bulbaire et pré-pylorique. Les pa�ents présentent des vomissements post-
prandiaux tardifs et risquent une déshydrata�on. D'autres symptômes comme une acidose 
hyperchlorémique, une hypokaliémie, un clapotage gastrique à jeun ou des ondes 
péristal�ques visibles peuvent également être observés30. 

1.5.2.4. Cancer gastrique et colorectal  

Le cancer gastrique occupe la troisième place en termes de mortalité par cancer diges�f en 
France, avec un taux de survie d'environ 20% à 5 ans. L'associa�on entre les ulcères gastriques 
et l'augmenta�on du risque de cancer gastrique est un sujet d'intérêt majeur dans la recherche 
médicale30. 

La bactérie Helicobacter pylori est iden�fiée comme un facteur de risque significa�f pour le 
développement du cancer gastrique, qu'il s'agisse des types intes�naux ou diffus. Des études 
épidémiologiques basées sur des analyses sérologiques ont confirmé cete associa�on. Un 
élément clé est l'an�gène bactérien CagA. Les variantes de H. pylori portant CagA sont liées à 
une probabilité accrue de voir apparaître des affec�ons avant et après la forma�on de 
tumeurs. En interagissant avec les cellules de la paroi gastrique, CagA peut altérer leurs 
fonc�ons, poussant vers une muta�on maligne30. 

L'atrophie de l'estomac, souvent causée par une infec�on persistante par H. pylori, est vue 
comme une étape préliminaire dans la cascade vers le cancer gastrique. La métaplasie 
intes�nale qui peut s'ensuivre est un indicateur de transforma�on qui exacerbe les chances 
d'une affec�on néoplasique30. 
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Les gènes associés à la virulence jouent un rôle dans l'ajustement de l'environnement 
gastrique, dans l'instaura�on de l'inflamma�on et des anomalies géné�ques, instaurant ainsi 
un contexte propice à la tumorigénèse30. 

Il convient de men�onner que même si une grande par�e des individus porteurs d’H. pylori ne 
développent pas de cancer, l'associa�on avec d'autres éléments à risque, comme des 
antécédents familiaux ou une prédisposi�on géné�que, peut mul�plier les risques30. 

1.6. Autres maladies associées à Helicobacter pylori  

1.6.1. Lymphome du MALT  

Le lymphome du MALT (Mucosa-Associated Lymphoid Tissue), un cancer des �ssus 
lymphoïdes, est couramment observé dans l'estomac. Il est étroitement lié à l'infec�on par H. 
pylori, avec 92% des pa�ents ateints de ce lymphome étant infectés31,32. L'éradica�on de cete 
bactérie a conduit à une régression du lymphome chez 60 à 90% des pa�ents, avec des taux 
de rémission durables impressionnants32–36. Une vaste analyse de plusieurs études a confirmé 
une régression notable des lésions chez les pa�ents traités contre l'infec�on37. Cependant, 
certains facteurs, comme des adénopathies péri-gastriques et une muta�on géné�que 
précise, peuvent influencer néga�vement la réponse au traitement38,39. Malgré ces défis, 
l'élimina�on d’H. pylori est fortement recommandée pour les personnes ateintes de 
lymphome du MALT40. 
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1.6.2.  Dyspepsie  

La dyspepsie, communément connue sous le nom d'indiges�on, se manifeste par des douleurs 
ou malaises dans l'estomac. Bien que le rôle d’H. pylori dans la dyspepsie soit débatu, certains 
suggèrent un bénéfice à éradiquer la bactérie, en par�culier dans les zones à forte prévalence 
d'infec�on. D'autres sont scep�ques, surtout dans des zones à faible prévalence comme la 
France30. Néanmoins, des méta-analyses montrent un avantage clinique modeste mais 
significa�f en éradiquant H. pylori par rapport au placebo 41–43. Le traitement d'environ 15 
pa�ents infectés est nécessaire pour résoudre la dyspepsie chez une personne42. 

1.6.3. Anémie par carence en fer 

H. pylori peut être une cause sous-jacente de l'anémie ferriprive. Plusieurs mécanismes 
pourraient expliquer ce lien : la bactérie pourrait provoquer des micro-saignements dans la 
muqueuse gastrique, consommer directement le fer ou interférer avec son absorp�on44–47. 
Éliminer l'infec�on par H. pylori peut aider à résoudre l'anémie ferriprive, surtout si d'autres 
causes ont été exclues48.  

1.6.4. Carence en vitamine B12  

L'infec�on chronique par H. pylori peut provoquer une gastrite atrophique, où les cellules 
productrices d'acide de l'estomac sont endommagées ou détruites. Cete diminu�on de la 
sécré�on d'acide peut entraver la libéra�on de la vitamine B12 de la nourriture, conduisant à 
une malabsorp�on. Cela peut poten�ellement mener à une carence en vitamine B1249. 

1.6.5. Purpura thrombopénique chronique idiopathique (PTCI) 

Figure 2: Algorithme de prise en charge de la dyspepsie fonctionnelle et de l’infection à H. pylori45,46 
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Le purpura thrombopénique chronique idiopathique (PTCI) est un trouble sanguin où le 
système immunitaire détruit les plaquetes, nécessaires à la coagula�on. Il y a eu des rapports 
suggérant une améliora�on du PTCI après l'éradica�on d’H. pylori. La rela�on exacte entre la 
bactérie et le PTCI n'est pas claire, mais il semble que H. pylori pourrait jouer un rôle dans la 
modula�on de la réponse immunitaire, influençant ainsi le cours du PTCI50. 

1.7. L’importance de l’éradica�on d’H. pylori  

1.7.1. Direc�ves mondiales de la World Gastroenterology Organisa�on sur 
Helicobacter pylori : Qui tester et traiter ? 

La décision de traiter une infec�on à H. pylori doit être ac�vement prise en considérant les 
circonstances et les risques spécifiques à chaque pa�ent. Il est recommandé de ne tester la 
présence d’H. pylori que si l'inten�on est de traiter l'infec�on par la suite51. 

La nécessité de diagnos�quer et de traiter l'infec�on à H. pylori est soutenue par de solides 
preuves scien�fiques. Toutefois, l'importance de ces raisons peut varier selon la région du 
monde. Par exemple, la prévalence de l'infec�on, les ressources disponibles, et d'autres 
facteurs locaux peuvent influencer la décision. Dans la plupart des pays, la maladie ulcéreuse 
pep�que est la principale préoccupa�on. Le traitement à court terme pour cete maladie 
chronique s'est avéré bénéfique à la fois cliniquement et économiquement. Dans les zones à 
ressources limitées, traiter cete infec�on devrait être considéré comme une priorité51. 

Selon les recommanda�ons mondiales établies par la World Gastroenterology Organisa�on, il 
existe d'autres indica�ons pour lesquelles un traitement de l'infec�on à H. pylori est 
recommandé. Voici la liste51 : 

• Présence passée ou actuelle d'ulcère duodénal et/ou gastrique, avec ou sans 
complica�ons 

• Lymphome du �ssu lymphoïde associé à la muqueuse gastrique (MALT) 

• Atrophie de la muqueuse gastrique et/ou métaplasie intes�nale 

• Après résec�on d'un cancer gastrique 

• Les pa�ents ayant des proches parents ateints de cancer gastrique 

• Dyspepsie fonc�onnelle 

• Réduire le risque d'ulcère pep�que et de saignement gastrique chez les pa�ents 
n'ayant jamais u�lisé d’AINS 

• Avant de commencer un traitement prolongé par aspirine pour les pa�ents à haut 
risque d'ulcères 

• Pa�ents sous aspirine à faible dose à long terme ayant des antécédents de saignement 
ou de perfora�on gastrique 
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• Pa�ents souffrant de reflux gastro-œsophagien nécessitant des inhibiteurs de la pompe 
à protons à long terme 

• Pour prévenir le cancer gastrique dans les communautés à forte incidence 

• Anémie ferriprive inexpliquée ou purpura thrombopénique idiopathique 

Lors de la sélec�on d'une thérapie appropriée pour éradiquer l'infec�on à Helicobacter pylori, 
plusieurs éléments clés doivent guider le choix. Tout d'abord, il est essen�el d'évaluer la 
prévalence de l'infec�on à H. pylori dans la région concernée, ainsi que le taux d'incidence du 
cancer gastrique. La résistance aux an�bio�ques peut également influencer la décision, car 
elle peut limiter les op�ons de traitement disponibles. Le budget alloué et les coûts liés au 
traitement jouent également un rôle déterminant. Par ailleurs, la disponibilité de ressources 
comme le bismuth et les tests spécifiques pour détecter H. pylori est cruciale. Les 
infrastructures médicales, comme la disponibilité des services d'endoscopie, peuvent 
influencer la capacité à diagnos�quer et à traiter efficacement. De plus, des considéra�ons 
individuelles telles que l'ethnicité du pa�ent, ses allergies médicamenteuses et sa tolérance 
aux traitements sont primordiales. Enfin, il est important de prendre en compte les traitements 
antérieurs subis par le pa�ent, leur degré de réussite et l'efficacité prouvée des thérapies 
locales. Ces facteurs combinés offrent un cadre complet pour une prise de décision éclairée. 

1.7.2. Nécessité de diagnos�quer  

L'éradica�on d’H. pylori est cruciale pour la ges�on des ulcères : après son élimina�on, le taux 
de récidive chute à 10%, tandis qu'il ateint 70% si l'on traite uniquement par inhibi�on de la 
sécré�on acide17. 

Une enquête de 2014 auprès des gastroentérologues américains a montré des écarts entre les 
pra�ques courantes et les recommanda�ons de l'American College of Gastroenterology 
concernant le traitement de l'Helicobacter pylori. Sur 582 répondants, 59% u�lisaient une 
biopsie gastrique lors d'une endoscopie comme principal moyen de dépistage et post-
traitement, seulement 58% vérifiaient l'éradica�on de la bactérie52. Ces différences soulignent 
la nécessité d'une meilleure sensibilisa�on, notamment en ce qui concerne les résistances de 
H. pylori17. 

1.7.3. Nécessité d’éradiquer H. pylori 

L'associa�on entre l'infec�on par Helicobacter pylori et le cancer gastrique a propulsé cete 
ques�on au cœur des débats en gastroentérologie. Étant donné le spectre de pathologies 
gastro-intes�nales liées à cete bactérie, son éradica�on est devenue un pivot dans la prise en 
charge clinique30. 

Les enquêtes épidémiologiques actuelles metent en avant une réduc�on poten�elle des 
lésions précancéreuses après élimina�on d’H. pylori. D'autre part, la mise en lumière de 
l'importance de la préven�on précoce est primordiale. En effet, éradiquer H. pylori pourrait 
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s'avérer inefficace pour prévenir le cancer gastrique une fois certaines lésions précoces en 
place. Il est donc vital d'agir rapidement30. 

Dans le contexte chirurgical, notamment lors du bypass gastrique, l'importance de cete 
éradica�on est soulignée. Bien que l'élimina�on d’H. pylori avant une telle opéra�on ne soit 
pas directement liée à la préven�on des ulcères postopératoires, elle est préconisée du fait du 
risque oncologique augmenté lié à cete bactérie30. 

Sur le volet de la santé publique, les assises de consensus, en par�culier françaises, ont affirmé 
le lien entre H. pylori et diverses affec�ons, dont les ulcères gastroduodénaux. De récentes 
études montrent une améliora�on notable des taux de cicatrisa�on des ulcères après 
éradica�on de cete bactérie. Sa rela�on avec d'autres troubles, comme le lymphome du MALT 
ou la dyspepsie, est également documentée30. 

Par ailleurs, la complexité du rôle d’H. pylori dans le reflux gastro-œsophagien ne doit pas être 
négligée. Il est aussi admis que H. pylori peut être associé aux complica�ons liées à la prise 
d'AINS, renforçant l'idée de son rôle dans les ulcères associés à ces médicaments30. 

Face à cete probléma�que, de nombreux consensus mondiaux recommandent un traitement 
d'éradica�on, souvent composé de plusieurs médicaments. Malheureusement, aucun vaccin 
n'est actuellement disponible contre H. pylori. Puisque la source précise de l'infec�on 
demeure incertaine, il est crucial de suivre des pra�ques de santé publique, telles que le lavage 
des mains, la consomma�on d'eau potable et une prépara�on soignée des aliments51. 

1.8. Prise en charge thérapeu�que d’Helicobacter pylori  

1.8.1. An�biorésistance 

L'an�biorésistance, phénomène par lequel des micro-organismes comme les bactéries 
développent une capacité à neutraliser les effets des médicaments conçus pour les détruire, 
est aujourd'hui un enjeu de santé publique majeur à l'échelle mondiale. Au cœur de cete 
probléma�que, se démarque par sa résistance accrue aux an�bio�ques, ce qui complexifie 
grandement son éradica�on. L'Organisa�on mondiale de la santé (OMS) a mis en lumière la 
gravité de cete situa�on en 2017, classant H. pylori parmi les bactéries à "priorité élevée"53. 
Le défi de traiter cete bactérie s'intensifie face à l'hétérogénéité de sa résistance qui varie 
sensiblement d'une région à l'autre. Par exemple, alors que l'Europe est confrontée à une 
prédominance de résistance au métronidazole, les États-Unis et l’Asie montrent une résistance 
croissante à la clarithromycine54. Plusieurs raisons expliquent cete montée en puissance de 
l'an�biorésistance, et parmi elles, la suru�lisa�on des an�bio�ques figure en tête de liste55. 
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Tableau 3: Tableau représentant la prévalence de l'antibiorésistance de 3 antibiotiques au niveau mondial54 

Région / Pays Clarithromycine Métronidazole Lévofloxacine Autres 

Europe 18–21.4% 11.0–16.3% 39.1–56% - 

États-Unis 10% - - - 

Chine 8,9% 63,8% 28% - 

Tibet, Chine 27,4% 86,2% 31,3% Rifampicine : 73,2% 

Portugal 42% 25% 18% - 

Jordanie 25,9% 50% 6,9% - 

Israël 46,3% 16,3% - - 

Corée du Sud Similaire à la Chine - - - 

 

Une autre étude a examiné en profondeur l’an�biorésistance de cinq an�bio�ques essen�els, 
en se basant sur des données recueillies de 14 pays entre 2018 et 202256. 

L'amoxicilline est un an�bio�que qui joue un rôle essen�el dans les protocoles d'éradica�on 
d'H. pylori. Si entre 2006 et 2016, sa résistance était faible57, il est intéressant de noter 
qu'aucune évolu�on significa�ve n'a été observée récemment dans plusieurs pays tels que la 
Belgique, la France et la Russie58,59. Cependant, une résistance accrue est percep�ble en 
Bulgarie, Chine, Iran et Vietnam55,60. Les muta�ons, notamment dans le gène pbp 1A, ainsi que 
l'u�lisa�on excessive d'amoxicilline/clavulanate, pourrait expliquer cete hausse55. 

Le métronidazole est un autre an�bio�que crucial. Sa résistance mondiale entre 2006 et 2016 
oscillait entre 23 et 56%57. Or, des augmenta�ons notables ont été rapportées récemment en 
Belgique, France et plusieurs autres pays56. À l'opposé, une baisse de la résistance a été 
enregistrée au Chili et en Espagne. Les muta�ons des gènes rdxA et frxA58 ainsi que les facteurs 
socio-économiques et migratoires semblent influer sur cete résistance59. 

La clarithromycine, macrolide central dans la lute contre H. pylori, voit sa résistance 
s'accroître, comme le démontre la méta-analyse de Mohammad Sholeh et son équipe : une 
résistance mondiale de 27,53%, avec une augmenta�on notable de près de 8% entre 2018 et 
202155. Cete montée est atribuée à son usage répandu pour diverses infec�ons et aux 
muta�ons géné�ques spécifiques du pathogène61. A noter qu’il y a une très grande variabilité 
d’un pays à l’autre comme le démontre le graphique ci-dessous.  

 



   28 
 

 

Figure 3: Taux de résistance primaire des souches d’H. pylori à la clarithromycine selon les pays 
européens en 201862,63 

Source graphique 

La tétracycline, quant à elle, agit en bloquant la synthèse protéique de la bactérie. Elle reste 
stable en termes de résistance, avec des taux généralement bas dans la majorité des pays 
étudiés. Cependant, certaines muta�ons et mécanismes d'efflux peuvent provoquer une 
résistance sporadique59. 

Enfin, la lévofloxacine, fluoroquinolone de troisième généra�on, agit en inhibant l’ADN gyrase 
d'H. pylori. Une résistance croissante à cete molécule a été constatée, notamment en Europe, 
en raison de muta�ons spécifiques dans les gènes gyrA et gyrB et de la surconsomma�on des 
quinolones. Bien que largement u�lisée dans divers protocoles d'éradica�on, cete résistance 
émergente pose un défi significa�f pour les soins cliniques. Deux études notables, celle de 
Tankovic et al. en 2003 et de Rimbara et al. en 2012, ont par�culièrement mis en évidence 
cete corréla�on entre muta�ons géné�ques et résistance à la lévofloxacine. Une surveillance 
accrue et une u�lisa�on judicieuse de cet an�bio�que sont essen�elles. A noter, que comme 
les autres an�bio�ques, il y a une très grande variabilité d’un pays à l’autre comme le démontre 
le graphique ci-dessous62,63.  
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Figure 4: Taux de résistance primaire des souches de H. pylori à la lévofloxacine selon les pays 
européens en 201862,63 

Outre la résistance simple, la double et la mul�résistance (MDR) posent un défi majeur 64. La 
méta-analyse de Savoldi et al.65 s�pule que la double résistance primaire simultanée à la 
clarithromycine et au métronidazole varie mondialement de <10% à 19% et, est en 
augmenta�on dernièrement. Quant à la MDR, sa prévalence varie selon les régions allant de 
40% au Pérou à moins de 10% en Autriche56. La forma�on de biofilms et l'uprégula�on des 
pompes d'efflux, combinées à d'autres mécanismes, peuvent intensifier cete résistance66.  

Pour conclure, la montée de la résistance d'Helicobacter pylori aux an�bio�ques, notamment 
face à la clarithromycine et à la lévofloxacine57, cons�tue un enjeu majeur pour la santé 
publique mondiale. Cete résistance s'explique non seulement par des muta�ons géné�ques 
mais aussi par un ensemble de facteurs interdépendants comme les pra�ques de prescrip�on, 
l’adhésion des pa�ents aux traitements, ainsi que des considéra�ons socio-économiques67. 

Les direc�ves médicales actuelles, telles qu'énoncées par le consensus de Maastricht VI, 
soulignent l'urgence d'ajuster les approches thérapeu�ques en fonc�on de la sensibilité 
an�bactérienne propre à chaque région30.  

Dans cete dynamique, avant d'entreprendre tout traitement, une caractérisa�on exacte de la 
résistance de la bactérie est primordiale pour assurer l'efficacité de la stratégie thérapeu�que 
57,62,67. Les avancées technologiques, en par�culier les ou�ls diagnos�ques tels que la PCR en 
temps réel, les techniques FISH sur biopsies et le Test de Sensibilité An�microbienne (AST), se 
révèlent essen�els pour une personnalisa�on et une op�misa�on des soins68. 

De plus, l’ensemble des sociétés de santés françaises, à savoir le CNP HGE, la HAS et le GEFH, 
soulignent l’importance de prioriser un traitement d'éradica�on « orienté » dès la première 
ligne de traitement. Cete orienta�on permetrait non seulement de limiter l'escalade de 
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l'an�biorésistance, mais aussi d'améliorer l'efficacité et la tolérance des traitements prescrits. 
En effet, les données du CNRCH, metant en lumière l'évolu�on du taux de résistance 
secondaire par rapport au taux primaire pour les souches d’H. pylori, renforcent la justesse de 
ces recommanda�ons30.  

Tableau 4: évolution des taux de résistance primaire et secondaires aux antibiotiques pour 
Helicobacter pylori : données françaises du CNRCH pour la période 2018-202169 

 

Source tableau : référence 69 

Ces posi�ons sont d'autant plus étayées par la méta-analyse dirigée par Vincenzo De 
Francescon et ses collaborateurs, regroupant les résultats de 51 études. Cete étude démontre 
que les thérapies adaptées à la sensibilité an�bio�que parviennent à éradiquer la bactérie 
chez 89,9% des pa�ents, tandis que pour les thérapies empiriques seulement à 77,6%. 
Cependant, il souligne que l'efficacité de ces thérapies sur mesure peuvent excéder 90% 
uniquement lorsqu'elles sont administrées lors des premières voire deuxièmes lignes 
thérapeu�ques70. 

En conclusion, face à cete an�biorésistance grandissante, la mise en place d'une stratégie 
thérapeu�que claire, soutenue par des ou�ls diagnos�ques avancés et des poli�ques 
d'an�biothérapie rigoureuse, est primordiale pour an�ciper et contrer efficacement les défis 
posés par H. pylori. L'hétérogénéité observée dans la résistance d'H. pylori à travers le monde 
témoigne de l'efficacité de poli�ques d'an�biothérapie bien orchestrées et démontre 
l'importance d'une surveillance en con�nu55. 

1.8.2. Recommanda�ons cliniques pour le traitement d’H.pylori de première 
inten�on 

La ges�on de l'infec�on par Helicobacter pylori est au premier plan des discussions médicales 
en raison de l'augmenta�on alarmante de l'an�biorésistance. Historiquement, la combinaison 
d'un inhibiteur de la pompe à protons (IPP), d'amoxicilline et de clarithromycine, abrégé PPI-
AC, était la référence en raison de son efficacité51. 
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Néanmoins, la réussite de cete combinaison est menacée par la montée de l’an�biorésistance 
à la clarithromycine. Dans plusieurs régions du monde où la clarithromycine a été 
préalablement administrée de manière isolée pour traiter diverses infec�ons, 
l'an�biorésistance s'est révélée croissante, comprometant ainsi l'efficacité du PPI-AC. Le seuil 
d'éradica�on souvent considéré comme acceptable est d'au moins 80%. Or, ateindre ce taux 
s'avère probléma�que dans les zones où la résistance à la clarithromycine excède 15-20%71–74. 

Face à ces défis, des alterna�ves thérapeu�ques ont été explorées. Bien que la trithérapie PPI-
AC demeure une op�on, sa durée suscite des débats, avec une préférence croissante pour un 
traitement de 14 jours dans les zones à forte résistance, malgré les implica�ons économiques 
poten�elles. Cete évolu�on vers un traitement prolongé est guidée par la nécessité de contrer 
la résistance croissante des bactéries à certains an�bio�ques, ce qui peut comprometre 
l'efficacité des traitements plus courts. Cependant, il est important de noter que cela peut 
avoir des conséquences financières significa�ves71–74.  

En l'absence d'évalua�on de la sensibilité aux an�bio�ques, le traitement reste 
essen�ellement « probabiliste ». Il repose impéra�vement sur une quadrithérapie associant 
un inhibiteur de la pompe à protons (IPP) et trois an�bio�ques. Parmi les quadrithérapies, 
celles à base de bismuth, notées PPI-BTM, ont gagné en popularité en tant qu'alterna�ve 
efficace. Cependant, leur administra�on est plus contraignante et elles peuvent entraîner des 
effets secondaires. Parmi les quadrithérapies bismuthées, on retrouve l’associa�on fixe de 
tétracycline, de métronidazole et de bismuth, administrée sous forme de 3 gélules, 4 fois par 
jour, en combinaison avec de l'oméprazole pendant 10 jours. Elle est à privilégier en cas 
d'allergie à la pénicilline ou en cas de prise antérieure de clarithromycine71–74. 

D'autre part, les quadrithérapies sans bismuth, ou PPI-ACM, sont également envisageables, 
bien que leur efficacité puisse être réduite en cas de résistance mul�ple des souches. La 
quadrithérapie concomitante, qui associe de l'amoxicilline, de la clarithromycine, du 
métronidazole et un IPP en deux prises par jour pendant 14 jours, est un exemple d’associa�on 
71–74. 

Lorsque la sensibilité aux an�bio�ques a été testée, conformément aux recommanda�ons des 
sociétés savantes, le traitement repose généralement sur une trithérapie, combinant un IPP et 
deux an�bio�ques, pendant 10 à 14 jours. L'amoxicilline est généralement le premier choix, 
suivi de la clarithromycine, et en dernier recours, de la rifabu�ne (cete dernière devant être 
réservée aux situa�ons validées en réunion de concerta�on pluridisciplinaire)71–74. 

La trithérapie à base de lévofloxacine, ou PPI-AL, est aussi une op�on, mais son u�lisa�on chez 
les pa�ents âgés demeure controversée. D'autres alterna�ves, comme la furazolidone, sont à 
l'étude mais manquent encore de valida�on clinique71–74. 

La tendance actuelle est à l'adop�on d'une démarche personnalisée, appuyée par des tests 
adaptés, en par�culier dans les zones à forte résistance à la clarithromycine. Cela permet de 
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mieux cibler le traitement en fonc�on de la sensibilité des souches bactériennes, améliorant 
ainsi l'efficacité thérapeu�que71–74. 

En conclusion, le traitement de l'infec�on à Helicobacter pylori requiert une adapta�on 
constante aux évolu�ons de la résistance et aux ressources disponibles71–74. 

1.9. L'importance des direc�ves locales dans l'éradica�on efficace d’Helicobacter pylori  

Le traitement de l'infec�on par H. pylori cons�tue un défi du fait de la montée de 
l’an�biorésistance. Il a été démontré que l'adapta�on des protocoles thérapeu�ques en 
fonc�on des données épidémiologiques locales mul�plie les chances d'éradica�on de cete 
bactérie tenace51. 

En outre, face à la montée de l’an�biorésistance, le traitement de l'infec�on par H. pylori 
représente un défi majeur pour la médecine moderne. Le document de consensus de 
Maastricht/Florence, paru en 2012, pose une ligne directrice claire : éviter la trithérapie si la 
résistance à la clarithromycine excède 15-20%. Il plaide en faveur de la quadrithérapie à base 
de bismuth, surtout lorsque le traitement est décidé empiriquement62. 

L'Australie en est un exemple parlant. Malgré une résistance notable au métronidazole, elle a 
enregistré des taux d'éradica�on impressionnants, entre 80 et 87%, en u�lisant une trithérapie 
standard. Cela a été possible grâce à la faible résistance locale à la clarithromycine. De manière 
similaire, l'Asie du Sud-Est, bien que confrontée à une forte résistance au métronidazole, a 
ateint des taux d'éradica�on dépassant les 90% en adoptant la quadrithérapie PPI-BTM, une 
formule alliant un inhibiteur de la pompe à protons (IPP) à une combinaison de Bismuth, 
Tétracycline et Métronidazole51. 

Cependant, d'autres régions montrent des nuances dans l'approche de traitement. L'Europe, 
par exemple, présente un paysage plus hétérogène. En Allemagne, où les taux de résistance à 
la clarithromycine restent faibles, les traitements reposant sur cet an�bio�que sont privilégiés. 
À l'opposé, en Italie, avec une résistance plus marquée à la clarithromycine, la quadrithérapie 
à base de bismuth a permis de répondre à ce défi en affichant une éradica�on efficace51. 

Face à cete variabilité européenne, des études ont été menées, dont celle du Registre 
Européen sur la ges�on d’Helicobacter pylori (Hp-EuReg). Cete étude exhaus�ve, ayant porté 
sur les données de 21 533 pa�ents issus de 27 pays entre 2013 et 2018, a mis en évidence des 
taux de résistance à la clarithromycine ateignant 23% et au métronidazole 32% dans certains 
territoires. Malgré ces chiffres, la trithérapie associant amoxicilline et clarithromycine 
demeurait une op�on courante sur l’ensemble du territoire, avec des taux d'éradica�on 
avoisinant les 81,5%. Toutefois, Lors de la transi�on vers la quadrithérapie à base de bismuth 
pendant 10 jours, on a constaté une hausse des taux d'éradica�on, dépassant les 90%75. 

En Amérique du Nord, la situa�on est tout aussi nuancée. Malgré des taux variables de 
résistance à la clarithromycine, les recommanda�ons locales préconisant la quadrithérapie à 
base de bismuth ont conduit à des résultats d'éradica�on très sa�sfaisants51. 
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En conclusion, le succès du traitement contre H. pylori dépend largement de la connaissance 
approfondie de l’an�biorésistance locale. Les recommanda�ons régionales, lorsqu'elles sont 
respectées et adaptées, peuvent considérablement op�miser l'éradica�on de cete bactérie. 
La quadrithérapie émerge comme une solu�on universellement prometeuse, 
par�culièrement dans un contexte d'an�biorésistance51. 

2. Présenta�on de PYLERA®, un médicament prometeur avec un fort poten�el médical 

2.1. Introduc�on à PYLERA® et son mécanisme d'ac�on dans l'éradica�on 
d'Helicobacter pylori 

2.1.1. Homologa�on 

Aux États-Unis, la FDA a donné son approba�on à PYLERA® le 28 septembre 2006. Ce 
médicament combine le métrozinadazole, un an�microbien nitroimidazolé, la tétracycline, un 
an�microbien de classe tétracycline, et le sous-citrate de bismuth potassique. Lorsqu'il est 
u�lisé en conjonc�on avec l'oméprazole, PYLERA® est indiqué pour le traitement des pa�ents 
souffrant d'une infec�on à H. pylori et d'une maladie ulcéreuse duodénale, qu'elle soit ac�ve 
ou historique dans les cinq dernières années, dans le but d'éradiquer H. pylori76. 

En Europe, PYLERA® a reçu son autorisa�on de mise sur le marché (AMM) le 16 janvier 2012 
par le biais d'une procédure décentralisée, avec l'Allemagne comme pays rapporteur et la 
France comme l'un des pays des�nataires. Selon cete AMM, PYLERA®, associé à l'oméprazole, 
est préconisé pour éradiquer H. pylori et prévenir la récidive des ulcères gastroduodénaux chez 
les pa�ents ayant un ulcère ac�f ou des antécédents d'ulcères liés à H. pylori77. 

2.1.2. Posologie et administra�on  

Chaque gélule de PYLERA® con�ent une combinaison de 140 mg de sous-citrate de bismuth 
potassique, 125 mg de métronidazole et 125 mg de chlorhydrate de tétracycline. Les pa�ents 
doivent prendre 3 de ces gélules, quatre fois par jour, pendant une période de 10 jours. Plus 
précisément, cela comprend 3 gélules après le repas du soir et 3 gélules au coucher. 
Parallèlement à cete posologie, une gélule ou un comprimé d'oméprazole 20 mg doit être pris 
deux fois par jour, coïncidant avec les doses de PYLERA® pour le pe�t déjeuner et le dîner. 77 

2.1.3.  Mécanisme d’ac�on  

Le caractère innovant de PYLERA® réside dans sa combinaison de principes ac�fs conçus pour 
traiter efficacement l'infec�on à H. pylori 

Le bismuth : Bien que son mécanisme exact dans le traitement des infec�ons à H. pylori 
demeure incertain, on pense que le bismuth agit en perturbant la fonc�on membranaire, 
inhibe la synthèse des protéines, interagit avec la produc�on d'ATP et intervient dans le 
transport du fer77. 

Le métronidazole : Cet an�microbien agit une fois réduit, en endommageant l'ADN bactérien 
une fois réduit, provoquant ainsi la mort des cellules bactériennes77. 
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La tétracycline : Elle pénètre dans les cellules bactériennes et bloque la synthèse des protéines. 
Elle le fait en se liant au ribosome 30S du ribosome bactérien, empêchant ainsi l'ARNt 
d'accéder au complexe ARNm-ribosome77. 

Inhibiteur de pompes à protons : L’oméprazole, par exemple, réduit la quan�té d’acide produit 
par l'estomac. En associa�on avec PYLERA®, ils agissent conjointement pour traiter l'infec�on 
et réduire l'inflamma�on de la paroi de l'estomac77. 

2.2. Efficacité de PYLERA® dans l'éradica�on d'Helicobacter pylori face aux autres 
stratégies thérapeutiques Profil d'efficacité et de sécurité de PYLERA®  

2.2.1. Essais cliniques majeurs  

Helicobacter pylori est une bactérie qui a longtemps défié la communauté médicale en raison 
de sa persistance et de sa résistance à de nombreux traitements conven�onnels. C'est dans ce 
contexte que le médicament PYLERA®, en combinaison avec l'oméprazole, s'est révélé comme 
une alterna�ve thérapeu�que par�culièrement prometeuse. Dans cete sec�on, nous 
explorerons les conclusions de trois études majeures réalisées sur ce sujet, metant en lumière 
la performance de PYLERA® face aux autres stratégies thérapeu�ques. 

Enfin, nous verrons que la litérature scien�fique existante a permis de solidifier davantage la 
confiance en les résultats posi�fs dérivés de ces essais. 

2.2.1.1. Étude Nord-Américaine (HPST99-CUS01)76 

L'objec�f principal de cete étude réalisée aux États-Unis et au Canada était de comparer 
l'efficacité de l'oméprazole et du PYLERA® (OBMT) à celle du régime 
oméprazole/amoxicilline/clarithromycine (OAC), un traitement approuvé contre H. pylori. Les 
pa�ents, tous diagnos�qués posi�fs pour H. pylori avec soit un ulcère duodénal ac�f soit un 
antécédent d'ulcère duodénal, ont été répar�s au hasard entre ces deux traitements pendant 
10 jours76,77. 

Selon les résultats, les taux d'éradica�on d'H. pylori étaient de 92,5% pour le groupe OBMT et 
de 85,7% pour le groupe OAC, en suivant le protocole à la letre. En condi�ons plus "réelles" 
(inten�on de traiter), ces taux étaient respec�vement de 87,7% et 83,2%. Cela suggère une 
légère supériorité de PYLERA® combiné à l'oméprazole par rapport à la combinaison OAC76. 

Tableau 5: Tableau représentant les résultats de l'étude HPST99-CUS01 

Groupe de 
traitement 

Taux d'éradica�on (per 
protocole) 

Taux d'éradica�on (inten�on 
de traiter) 

Effets secondaires 
majeurs 

OBMT 92,5% 87,7% 2,5% 

OAC 85,7% 83,2% 5,0% 

• OBMT : oméprazole + PYLERA® (biskalcitrate / métronidazole / tétracycline HCI) 
• OAC : oméprazole + amoxicilline + clarithromycine 
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2.2.1.2. Étude Européenne (PYLHp07-01) 

Conduite à travers 39 sites en Europe, cete étude a comparé l'efficacité d'une quadrithérapie 
(PYLERA® + oméprazole) par rapport à une trithérapie standard. Les résultats étaient 
remarquables. Dans les condi�ons idéales, 80% des pa�ents sous quadrithérapie ont éradiqué 
H. pylori contre seulement 55% avec la trithérapie77–79. 

Tableau 6: Résultats de l'étude (PYLHp07-01) 

Groupe de traitement Taux d'éradica�on Récidive dans les 30 jours Effets secondaires majeurs 

Quadrithérapie 80% 4% 3,5% 

Trithérapie standard 55% 10% 6,0% 

La différence entre les deux groupes était statistiquement très significative avec une valeur 
p < 0,0001 

Les analyses post-hoc, (c'est-à-dire des analyses effectuées après la collecte des données), ont 
montré que si un seul test respiratoire néga�f était u�lisé comme critère de succès, les taux 
d'éradica�on augmentaient respec�vement à 92% et 69% pour la quadrithérapie et la 
trithérapie. 

De plus, une analyse des résistances aux médicaments a révélé que la présence de résistance 
au métronidazole ou à la clarithromycine n'avait pas d'impact majeur sur l'efficacité de la 
quadrithérapie. Parmi les 204 pa�ents du groupe suivant une quadrithérapie, 145 ont fait 
l'objet d'une étude de résistance. De même, parmi les 195 pa�ents du groupe suivant une 
trithérapie standard, 131 ont été inclus dans l’étude77–79. 

Tableau 7: Impact des résistances sur les résultats de traitement 

 
Taux d’éradica�on 

Quadrithérapie Trithérapie standard 

Résistance au 
Métronidazole 

 

Sans résistance 95% 71% 

Avec résistance 91% 68% 

Résistance à la 
Clarithromycine 

Sans résistance 95% 85% 

Avec résistance 91% 8% 

 

D'après les données présentées, on constate que la quadrithérapie main�ent un taux élevé 
d'éradica�on, même en présence de résistances à la clarithromycine ou au métronidazole. 
Cependant, la résistance à la clarithromycine a un impact dras�que sur l'efficacité de la 
trithérapie standard, avec une chute du taux d'éradica�on de 85% à seulement 8%. Ce résultat 
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suggère que la trithérapie standard pourrait être moins efficace en présence de résistances, 
en par�culier à la clarithromycine, par rapport à la quadrithérapie. 

2.2.1.3. Étude non compara�ve (HPST99-INT01)77  

Menée à la fois en Europe et en Amérique du Nord, cete étude a cherché à évaluer l'efficacité 
de PYLERA en combinaison avec l'oméprazole. Sur les 187 pa�ents inclus, 92,9% ont réussi à 
éradiquer H. pylori après le traitement. On note que la résistance au métronidazole n'a pas 
affecté les résultats, et plus de 90% des pa�ents ont éradiqué la bactérie, qu'ils présentent ou 
non un ulcère77. 

Ainsi, la convergence des données des études HPST99-CUS01, PYLHp07-01, et HPST99-INT01 
montre que PYLERA®, en combinaison avec l'oméprazole, offre une alterna�ve supérieure aux 
stratégies thérapeu�ques standard pour l'éradica�on d'Helicobacter pylori.  

2.2.2. Revue de la litérature  

L'efficacité du médicament PYLERA® dans l'éradica�on d'Helicobacter pylori a aussi été 
soutenue par diverses études et publica�ons.  

2.2.2.1. Trithérapie et son efficacité  

Une étude fondamentale dans ce domaine est celle de Chiba et al. 80 in�tulée " Méta-analyse 
de l'efficacité de l'an�biothérapie dans l'éradica�on d’Helicobacter pylori ». Cete étude est 
fondée sur une méta-analyse de 27 essais cliniques publiés entre 1982 à 1990. Les résultats 
obtenus montre que l’efficacité de l'éradica�on d’H. pylori augmente avec l’associa�on des 
traitements : un taux de 18,6% pour une monothérapie, une améliora�on significa�ve à 48,2% 
pour une bithérapie et de 82,3% pour une trithérapie80.  

L'étude offre également un aperçu compara�f des divers agents thérapeu�ques. Tandis que 
les traitements basés sur l'amoxicilline et les composés de bismuth présentent des taux 
d'éradica�on voisins, à savoir 23,0% et 19,6% respec�vement, c'est la combinaison de bismuth 
avec le métronidazole qui a démontré une supériorité par rapport à celle avec l'amoxicilline. 
Néanmoins, la combinaison la plus efficace est l’associa�on de bismuth, le métronidazole et la 
tétracycline, ateignant un taux d'éradica�on remarquable de 94,1%80. 

Tableau 8: Résultats de la méta-analyse "Les premières preuves caractérisant les 
contributions individuelles des composants de la combinaison fixe du médicament PYLERA®" 

Type de traitement Taux d'éradica�on Commentaire 

Monothérapie 18,6% - 

Bithérapie 48,2% 
Sta�s�quement meilleure par rapport à la 
monothérapie (p < 0,0005) 

Trithérapie 82,3% 
Sta�s�quement meilleure par rapport à la 
monothérapie 
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Type de traitement Taux d'éradica�on Commentaire 

Amoxicilline seule 23,0% - 

Composés au bismuth 19,6% Équivalent à l'amoxicilline en monothérapie 

Bithérapie : Bismuth + 
Métronidazole 

55,1% 
Sta�quement meilleur que bismuth + amoxicilline (p 
= 0,049) 

Bithérapie : Bismuth + 
Amoxicilline 

43,7% - 

Trithérapie : Bismuth + 
Métronidazole + 
Tétracycline 

94,1% 
Sta�s�quement meilleur que la combinaison bismuth 
+ métronidazole + amoxicilline (p < 0,0005)  

Trithérapie : Bismuth + 
Métronidazole + 
Amoxicilline 

73,1% - 

 

2.2.2.2. Trithérapie avec l’oméprazole  

L'introduc�on de l'oméprazole dans le schéma thérapeu�que, comme suggéré par le régime 
PYLERA®, a aussi été examinée avec intérêt. Deux études notables se sont spécifiquement 
penchées sur cete ques�on76. 

Etude menée par Boer et al. :  

Dans l'ar�cle " Effet de la suppression de l'acidité sur l'efficacité du traitement de l'infec�on à 
Helicobacter pylori " de Boer et al., l'introduc�on d'oméprazole à la triple thérapie a démontré 
une améliora�on remarquable du taux d'éradica�on. Plus précisément, l'étude a trouvé un 
taux d'éradica�on de 98,1% pour le groupe avec oméprazole, contre 83,3% pour le groupe 
sans81. 

Tableau 9: Comparaison de l'efficacité et des effets secondaires de la triple thérapie avec et 
sans Oméprazole dans l'éradication d'H. pylori 

Critère/Groupes de 
traitement 

Triple thérapie + Oméprazole 
Triple thérapie sans 

Oméprazole 

Nombre total de pa�ents 54 54 

Éradica�on d'H. pylori 
(nombre de pa�ents) 

53 45 

Taux d'éradica�on d'H. 
pylori (%) 

98.1% 83.3% 
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Critère/Groupes de 
traitement 

Triple thérapie + Oméprazole 
Triple thérapie sans 

Oméprazole 

Différence d'efficacité 
(%) 

+14.8% (comparé au groupe 
sans oméprazole) 

- 

Effets secondaires 
gastro-intes�naux 

Moins fréquents Plus fréquents 

Résistance au 
métronidazole 

Moins commune (7.7%) - 

Conclusion principale 
Meilleur taux d'éradica�on et 
moins d'effets secondaires 

Efficace, mais moins que la 
thérapie avec oméprazole 

 

Etude menée par Borody et al. :  

Une autre étude significa�ve est celle de Borody et al., in�tulée " L'oméprazole améliore 
l'efficacité de la trithérapie dans l'éradica�on d’Helicobacter pylori". Cete étude démontre les 
avantages d'ajouter de l'oméprazole à la trithérapie, avec un taux d'éradica�on 
impressionnant de 97,6%, compara�vement à 88,7% pour une trithérapie classique 
accompagnée de famo�dine, un bloqueur des récepteurs H2 u�lisé pour réduire la produc�on 
d'acide gastrique82. 

L'ajout d'oméprazole, en modifiant le pH gastrique, offre un environnement défavorable à la 
survie et à la mul�plica�on d’H. pylori, renforçant ainsi l'efficacité des agents an�bio�ques82. 

PYLERA®, avec sa composi�on dis�nc�ve, s'affirme comme une solu�on efficace pour 
combatre H. pylori, surtout dans un cadre empirique. Bien que la trithérapie offre déjà un bon 
taux d'éradica�on, l'incorpora�on de l'oméprazole le renforce tout en restant bien toléré par 
les pa�ents. Une méta-analyse d'études cliniques réalisées entre 1995 et 2011 corrobore ces 
conclusions sur la performance de PYLERA®. 

2.2.2.3. Méta-Analyse (1995-2011) - Quadrithérapie vs. trithérapie à base de 
clarithromycine 

La méta-analyse s’est penchée sur les traitements disponibles pour éradiquer l'infec�on à 
Helicobacter pylori, en par�culier dans les zones à forte résistance à la clarithromycine. Deux 
stratégies thérapeu�ques ont été étudiées : la quadrithérapie (BQT) -à base de bismuth, de la 
tétracycline, du métronidazole, et un inhibiteur de la pompe à protons (IPP)- et la trithérapie 
classique (CTT) - à base de clarithromycine, un autre an�bio�que (généralement de 
l'amoxicilline) et un IPP83. 

Lors de la première phase de la recherche, 89 ar�cles poten�els ont été iden�fiés pour être 
inclus dans la méta-analyse, publiés entre 1995 et novembre 2011. Après un examen 
approfondi, seulement 12 essais cliniques randomisés, englobant un total de 2 753 pa�ents, 
ont été retenus84–94. 
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Tableau 10: Tableau descriptif des 12 essais cliniques retenus pour la méta-analyse83 
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Tableau 11: Tableau regroupant les résultats des 12 essais cliniques retenus pour la méta-
analyse83 

 

 

La stratégie BQT a montré un taux d'éradica�on plus élevé par rapport à la CTT, surtout lorsqu'il 
s'agit d'un traitement de 10 jours. La résistance à la clarithromycine a affecté de manière 
significa�ve l'efficacité de la CTT, tandis que le BQT n'était pas influencé par la résistance au 
métronidazole. Les pa�ents souffrant de symptômes dyspep�ques et de dyspepsie non 
ulcéreuse ont mieux répondu au BQT qu'à la CTT, probablement en raison d'un taux de 
résistance à la clarithromycine plus élevé dans ce groupe. Cependant, pour les pa�ents avec 
une maladie ulcéreuse, les deux traitements ont montré des taux d'éradica�on similaires83. 
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Tableau 12: Tableau comparatif des résultats d'efficacités et de sécurités de la stratégie 
thérapeutique BQT vs CTT83 

Critère 
Quadrithérapie à base de 

bismuth (BQT) 
Trithérapie à base de 
Clarithromycine (CTT) 

Taux d'éradica�on global 77.6% 68.9% 

Taux d'éradica�on (10 jours 
vs 7 jours) 

Plus élevé pour BQT 10 
jours 

CTT 7 jours moins efficace 

Effets secondaires Similaires Similaires 

Adhérence au traitement Similaire Similaire 

Impact de la résistance aux 
an�bio�ques 

Non affecté par résistance 
au métronidazole 

Fortement affecté par 
résistance à la clarithromycine 

Taux d'éradica�on chez 
pa�ents dyspep�ques 

Plus élevé pour BQT Moins efficace pour CTT 

Taux d'éradica�on chez 
pa�ents ulcéreux 

Similaire à CTT Similaire à BQT 

 

2.2.1. PYLERA® en pra�que clinique - Registre Hp-EuReg 

La mise au point de la capsule trois-en-un BQT, commercialisée sous le nom de PYLERA®, 
cons�tue une avancée remarquable dans le cadre des traitements par quadrithérapie au 
bismuth des�nés à combatre les infec�ons dues à Helicobacter pylori. Grâce au registre 
européen Hp-EuReg, la per�nence de cete thérapie a été soigneusement étudiée95. 

Dans le cadre de leur étude in�tulée "European Registry on Helicobacter pylori management: 
Single-capsule bismuth quadruple therapy is effec�ve in real-world clinical prac�ce", les 
chercheurs ont centralisé des données jusqu'en janvier 2020, de 2100 pa�ents de différents 
pays européens traités par cete thérapie95. 

L'étude a révélé un taux d'éradica�on global impressionnant de 92%. Il est à souligner que ce 
taux excède 90% lorsque PYLERA® est u�lisé comme première op�on de traitement, affirmant 
ainsi sa puissance dès les premières lignes de soin. Cete efficacité perdure même face à des 
souches résistantes. Ces résultats se dis�nguent par�culièrement à l'heure où d'autres 
traitements rencontrent des taux d'éradica�on inférieurs, souvent à cause de la résistance 
bactérienne à certains médicaments95. 

Face à la montée de l'an�biorésistance mondiale, qui menace l'efficacité des traitements 
contre H. pylori, PYLERA® émerge ainsi comme une solu�on efficace. Un aspect notable de 
cete étude est le taux élevé d'adhésion au traitement par les pa�ents. Malgré le protocole 
exigeant de PYLERA® - à savoir, trois capsules prises quatre fois par jour, en plus d'un inhibiteur 
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de la pompe à protons deux fois par jour - 97% des pa�ents ont suivi le protocole à la letre. 
Cete compliance a joué un rôle crucial dans les excellents résultats obtenus95. 

En conclusion, l'arrivée de PYLERA® dans le paysage thérapeu�que offre une perspec�ve 
prometeuse dans l’éradica�on d’H. pylori. 

2.2.2. Durée op�male de traitement 

La durée op�male du traitement par PYLERA® a fait l'objet d'études approfondies afin d'offrir 
aux pa�ents la stratégie thérapeu�que la plus adaptée. Dans le "Management of Helicobacter 
pylori infec�on — the Maastricht V/Florence Consensus Report", une revue systéma�que a 
évalué la meilleure durée pour les régimes d'éradica�on. Lorsqu'il s'agit de la quadrithérapie 
à base de bismuth, comprenant un inhibiteur de la pompe à protons (IPP), du bismuth, et deux 
an�bio�ques, aucune différence notable en termes d'efficacité n'a été constatée entre les 
durées de 14 et 10 jours62. 

Cete analyse révèle que pour la quadrithérapie à base de bismuth, l'impact de la durée du 
traitement pourrait être moins significa�f que ce que l'on avait précédemment envisagé. En 
confrontant les protocoles de 14 jours à ceux de 10 jours, l'efficacité s'est avérée similaire. Il 
semble donc que, tout en cherchant à réduire les effets secondaires et la suru�lisa�on 
d'an�bio�ques, un traitement de 10 jours pourrait équivaloir à un traitement de 14 jours62. 

Il convient cependant de préciser que cete conclusion provient d'un nombre restreint 
d'études. De plus, l'adapta�on de la durée du traitement doit impéra�vement considérer des 
facteurs tels que la résistance locale aux an�bio�ques, le profil des pa�ents, ainsi que les 
poten�els effets secondaires62. 

2.2.2.1. U�lisa�on de PYLERA® en seconde inten�on thérapeu�que  

Lors des Journées Francophones d'Hépato-gastroentérologie et d'Oncologie Diges�ve en 2014, 
le Groupe d'Étude Français des Helicobacters (GEFH) a mis en avant une étude portant sur 
l’u�lisa�on de PYLERA® en seconde inten�on. À la suite d’un échec de traitement ini�al avec 
le protocole oméprazole, amoxicilline, et clarithromycine (OAC), l’u�lisa�on de PYLERA® a été 
adoptée, pour une durée de 10 jours. Selon les conclusions du rapport, l'u�lisa�on de 
« PYLERA® avec l'oméprazole s'est avérée non seulement sûre, mais également extrêmement 
efficace dans l'éradica�on d’H. pylori » chez les pa�ents non-répondeurs au traitement OAC. 
De plus, ce taux d'éradica�on coïncide avec les résultats antérieurement constatés pour 
l’usage de PYLERA® en première inten�on. Ce rapport renforce ainsi la posi�on de PYLERA® 
comme traitement de premier choix dans le combat contre l'infec�on à H. pylori1. 
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Tableau 13: Tableau représentant les résultats issus de l'essai étudiant l'utilisation de 
PYLERA® en deuxième intention1 

Critères Résultats 

Pa�ents traités (ITT) 49 

Taux d'éradica�on (ITT) 93,2% 

Taux d'éradica�on (PP) 94,7% 

Effets indésirables courants Diges�fs, neurologiques 

Pourcentage d'effets indésirables modérés 57% (majoritairement) 

Pourcentage d'effets indésirables sévères 10,2% 

Issue grave ou mortelle Aucune signalée 

ITT: Intention-To-Treat; PP: Per Protocol 

A noter que, le Groupe d’Etudes Français des Helicobacter (GEFH) est un groupe 
mul�disciplinaire associant des gastroentérologues, des histopathologistes, des 
bactériologistes et des pédiatres. De plus, les JFHOD, Journées Francophones d’Hépato-
gastroentérologie et d’Oncologie Diges�ve, sont le congrès francophone de référence des 
maladies et cancers de l’appareil diges�f et le second congrès européen de la spécialité en 
termes d’affluence. 

La « European Registry on Helicobacter pylori management », à travers une de ses études, a 
également mis en évidence l'efficacité de PYLERA® comme alterna�ve en seconde ligne de 
traitement95. De plus, la World Gastroenterology Organisa�on, dans ses direc�ves sur 
Helicobacter pylori, men�onne également PYLERA® comme une thérapie efficace en seconde 
ligne51.  

2.2.2.2. Surmonter l'an�biorésistance, le rôle pivot de PYLERA®   

L’an�biorésistance s'est imposée comme un défi majeur dans le traitement des infec�ons par 
Helicobacter pylori. Dans ce contexte, l'associa�on des substances ac�ves du médicament 
PYLERA® se dis�ngue par sa solidité microbiologique. De nombreuses études, y compris des 
études de phase III, ont mis en lumière l'efficacité remarquable de PYLERA® face à la résistance 
aux an�bio�ques77. 

Dans la pra�que clinique, il y a très peu de signalements d'H. pylori résistant à la tétracycline. 
De plus, Même si le métronidazole peut induire une certaine résistance chez H. pylori, les 
implica�ons sont moins préoccupantes que celles associées à la clarithromycine, souvent 
privilégiée en première ligne77. Enfin, conformément aux recommanda�ons européennes 
énoncées lors de la conférence de Maastricht III en 2006, une quadrithérapie incluant le 
bismuth est mise en avant comme solu�on thérapeu�que majeure pour surmonter 
l'an�biorésistance, notamment dans une démarche empirique77. 

Concernant les essais cliniques de phase III : 
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• L'étude européenne PYLHp07-01 a démontré que la résistance d'H. pylori aux 
an�bio�ques exerçait une influence limitée sur l'efficacité PYLERA®. Les taux 
d'éradica�on des souches résistantes au métronidazole et à la clarithromycine étaient 
supérieurs avec cete associa�on par rapport à une combinaison d'amoxicilline, 
clarithromycine et oméprazole78. 

(AC = amoxicilline + clarithromycine) * les deux traitements étaient associés à l’oméprazole 
77 

• L'étude nord-américaine HPST99-CUS01 a révélé qu'il n'y avait pas de différence 
significa�ve dans les taux d'éradica�on d'H. pylori avec PYLERA® chez les pa�ents, qu'ils 
aient ou non un profil de résistance au métronidazole77.  

source : 77,96 

Les tests de sensibilité aux an�bio�ques, également appelés AST (An�bio�c Sensi�vity 
Tes�ng), permetent de choisir le traitement le plus adapté. Bien qu'ils soient généralement 
recommandés pour traiter H. pylori de manière op�male, une étude récente a souligné 
l'efficacité remarquable de PYLERA® associé à un inhibiteur de la pompe à protons (IPP), 
offrant un taux d'éradica�on de 92,7%, meilleur à celui d'un traitement AST-guidé (90,6%)97. 

Les conclusions �rées de ces recherches sou�ennent fermement le poten�el de PYLERA® en 
tant qu'op�on thérapeu�que de premier plan. Il offre l'avantage d'éviter systéma�quement 
les AST, ce qui est par�culièrement bénéfique là où l'accès à ces tests est limité. 

En conclusion, PYLERA® se révèle être une alterna�ve efficace, indépendamment du profil de 
résistance du pa�ent. Sa performance dans un environnement marqué par l'an�biorésistance 

Tableau 14: Pourcentage d'éradication d'HP (test négatifs 6 et 10) en fonction de la résistance aux antibiotiques 80 

Tableau 15: Pourcentage d'éradication d'H. pylori lors de l'étude nord-américaine76,127 
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en fait une solu�on thérapeu�que empirique privilégiée, minimisant le recours systéma�que 
aux AST.  

2.2.2.3. Profil de sécurité de PYLERA®  

Pour combatre l'infec�on par Helicobacter pylori, on u�lise fréquemment des traitements 
mul�-an�bio�ques. Même si cela pourrait susciter des préoccupa�ons rela�ves aux effets 
secondaires, PYLERA®, associé à l'oméprazole, s'est montré majoritairement bien accepté, 
confortant son rôle essen�el dans le traitement clinique. Ces affirma�ons sont appuyées par 
diverses sources, allant des études cliniques à l'expérience après sa mise sur le marché. La 
commission de transparence, lors de l'examen de la demande d’autorisa�on de mise sur le 
marché de PYLERA® en France, a mis en lumière les points clés suivants77. 

Informa�ons �rées des études de phase III : Ces analyses ont révélé certains effets 
secondaires. Toutefois, ils étaient pour la plupart mineurs ou modérés, démontrant une 
tolérabilité remarquable. Les troubles les plus courants concernaient le système gastro-
intes�nal (comme les nausées ou la diarrhée) et le système nerveux (tels que maux de tête ou 
ver�ges). Bien que courants, ces symptômes étaient essen�ellement mineurs, permetant à la 
majorité des pa�ents de con�nuer leur traitement sans difficulté77. 

Retours après la commercialisa�on aux USA : Les retours sur PYLERA® aux États-Unis 
renforcent également son image de médicament bien toléré. De 2007 à 2010, parmi 120 000 
pa�ents traités, seuls 67 ont rapporté des effets indésirables, en phase avec les conclusions 
des études cliniques77. 

Étude compara�ve de cohortes : Cete analyse, axée sur le risque de neurotoxicité et 
d'infec�on par C. difficile, a donné un aperçu posi�f de la sécurité de PYLERA®. Néanmoins, il 
est à souligner que l'étude présente des restric�ons, comme une taille d'échan�llon réduite et 
une durée d'étude limitée77. 

Sécurité selon le RCP : Le document RCP valide la sûreté de PYLERA® en énumérant des effets 
secondaires courants qui correspondent à ceux des composants pris individuellement77. 

En conclusion, PYLERA® émerge comme une solu�on thérapeu�que fiable face à l'infec�on 
par Helicobacter pylori, combinant puissance d'ac�on et un profil sécuritaire convaincant77. 

2.3. Un médicament atrac�f pour Juvisé Pharmaceu�cals  

L'analyse et la prépara�on mé�culeuses sont fondamentales pour assurer la réussite de toute 
acquisi�on d'envergure. Ces démarches revêtent une importance accrue lorsqu'il s'agit 
d'acquérir un médicament, étant donné que les implica�ons s'étendent au-delà de la simple 
rentabilité financière, touchant directement à la santé et au bien-être des pa�ents. 

La sec�on introduc�ve traitant d'Helicobacter pylori est primordiale. Elle offre un éclairage 
précis sur le contexte médical de l'infec�on, ciblée par le médicament. Cete par�e, en 
circonscrivant la popula�on poten�ellement infectée, permet d'an�ciper la demande pour ce 
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traitement. L'analyse des direc�ves médicales existantes offre également à Juvisé 
Pharmaceu�cals un aperçu des orienta�ons des autorités sanitaires vis-à-vis de PYLERA®, 
influençant ainsi les décisions des organismes de remboursement et les stratégies de 
tarifica�on. 

Par ailleurs, la sec�on consacrée au poten�el médical de PYLERA® s'est avérée déterminante 
pour la démarche de Juvisé Pharmaceu�cals. Cete par�e a non seulement détaillé l'efficacité 
de PYLERA® et son mécanisme d'ac�on, mais elle a également mis l'accent sur son profil de 
sécurité. Un médicament dont l'efficacité est démontrée, qui est bien toléré par les pa�ents 
et dont la sécurité est assurée, inspire confiance aux professionnels de santé, les encourageant 
ainsi à le prescrire. Par ailleurs, un médicament répondant aux atentes des pa�ents assure sa 
pérennité sur le marché. 

Grâce à cete analyse détaillée, Juvisé Pharmaceu�cals a pu appréhender le poten�el 
commercial intrinsèque de PYLERA®. Cete vision claire de la part de marché poten�elle que 
pourrait occuper le médicament permet à Juvisé pharmaceu�cals d'es�mer la valeur du 
médicament et donc le retour sur inves�ssement envisageable. Fort de son posi�onnement 
avantageux par rapport aux alterna�ves existantes, PYLERA® présente toutes les 
caractéris�ques d'un médicament prometeur avec une croissance dans les années à venir.  

3. Intégra�on de PYLERA® dans le portefeuille de Juvisé Pharmaceu�cals, une opportunité 
stratégique  

Les sec�ons antérieures ont conduit à une analyse approfondie de l'opportunité d'acquisi�on. 
Pour Juvisé Pharmaceu�cals, l'analyse ne vise pas seulement à garan�r la rentabilité de la 
transac�on, mais surtout à s'assurer que le produit sa�sfait pleinement les besoins et les 
atentes des pa�ents. 

Dans ce segment, nous aborderons l'acquisi�on judicieuse de PYLERA® par Juvisé 
Pharmaceu�cals, une ini�a�ve stratégique visant à diversifier les ac�vités de la société dans le 
secteur des médicaments à fort poten�el médical. Nous débuterons par une mise en contexte 
sur les cessions et acquisi�ons au sein de l'industrie pharmaceu�que, pour ensuite présenter 
en profondeur Juvisé Pharmaceu�cals, une « specialty pharma française ». Nous explorerons 
ensuite les raisons pour lesquelles l'acquisi�on de PYLERA® représente une opportunité 
stratégique pour Juvisé Pharmaceu�cals, en dévoilant son poten�el sous-développé malgré sa 
reconnaissance par les éminents spécialistes en gastroentérologie (KOL). Pour conclure, nous 
examinerons avec précision les tac�ques employées par Juvisé pour maximiser le poten�el de 
PYLERA® à la suite de son intégra�on. Ces tac�ques comprennent l'établissement d'un groupe 
d'experts KOL axé sur PYLERA®, des ini�a�ves promo�onnelles dans certaines régions cibles, 
et l'extension des domaines de commercialisa�on via des accords de « licensing-out ». 

3.1. Mise en contexte : les transac�ons stratégiques au sein de l’industrie 
pharmaceu�que vers une op�misa�on des portefeuilles  
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La sec�on suivante propose une mise en contexte détaillée des stratégies clés u�lisées au sein 
de l'industrie pharmaceu�que pour op�miser les portefeuilles. Au cœur de cete dynamique, 
Juvisé Pharmaceu�cals, une "specialty pharma", s'est dis�nguée en u�lisant avec succès deux 
concepts majeurs. Premièrement, les cessions et acquisi�ons sont employées comme des 
ou�ls essen�els pour maximiser la rentabilité des médicaments matures. Deuxièmement, le 
"licensing-out" ou l'octroi de licences d'exploita�on, s'avère crucial pour l'expansion 
géographique et pour ateindre de nouveau marché. Il est important de souligner que pour les 
"specialty pharma" comme Juvisé Pharmaceu�cals, ces méthodes ne sont pas simplement des 
démarches stratégiques, mais elles forment le socle sur lequel elles bâ�ssent leur succès et 
leur croissance.  

3.1.1. Op�miser la rentabilité des médicaments matures : le rôle des 
cessions/acquisi�ons 

Le secteur pharmaceu�que, dense et complexe, est rigoureusement réglementé. De la 
fabrica�on à la mise en vente, chaque étape de la vie d'un médicament est surveillée et 
encadrée. Les autorisa�ons de mise sur le marché, la protec�on par brevet, le strict 
encadrement de la publicité et la régula�on des prix illustrent cete surveillance des pouvoirs 
publics. À la lumière de ces régula�ons, on dis�ngue trois types de médicaments : princeps, 
génériques et OTC, résultant de diverses obliga�ons allant de la R&D à la protec�on 
intellectuelle98. 

En 2008, les princeps dominaient le marché avec une part de 78%, mais avec l'expira�on des 
brevets, la part des génériques, qui était de 10%, a augmenté98,99. Les droits de propriété 
intellectuelle, renforcés par les accords ADPIC en 1994, garan�ssent un monopole de vingt ans, 
extensible à vingt-cinq. Mais à l'expira�on, le phénomène du "Patent cliff"100 s'installe, où les 
firmes perdent leur monopole sur les princeps, laissant place aux médicaments génériques à 
prix réduit98. 

Cete transi�on, débutée en 2010, a engendré une chute brutale des revenus des entreprises 
pharmaceu�ques, touchant même certains médicaments vedetes, communément appelés 
"blockbusters"100. Aujourd'hui, des médicaments de première ligne tels que Humira® d'AbbVie 
et Keytruda® de Merck & Co en sont des exemples101. Cete montée en puissance des 
médicaments génériques a mis à mal les chiffres d'affaires des entreprises, créant ainsi des 
défis économiques considérables102. Bien que cete concurrence puisse se révéler bénéfique 
pour les pa�ents et les assureurs en réduisant les coûts, elle a instauré un climat d'incer�tude 
pour l'industrie pharmaceu�que98.  

L'influence des poli�ques publiques, notamment en Europe, a amplifié cete tendance, les 
gouvernements cherchant ac�vement à contenir les dépenses en ma�ère de santé. Pour ce 
faire, les gouvernements metent en place des ini�a�ves encourageant la prescrip�on de 
génériques103, comme en France où, depuis 2019, la subs�tu�on par un générique est devenue 
la norme, sauf excep�on104.  
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Un autre impact majeur est la chute des prix après la perte du brevet105. Par exemple, après 
l'expira�on du brevet d'un médicament, le prix des génériques peut être réduit de 80 à 85% 
par rapport au prix ini�al. Cela signifie que, pour un médicament coûtant ini�alement 100€, 
son équivalent générique pourrait être vendu autour de 15€ à 20€98. 

Le gouvernement français, cherchant à op�miser le budget de la Sécurité sociale, finance des 
traitements innovants en réduisant les prix des médicaments courants. “La forte rentabilité 
des produits innovants se construit au détriment des produits matures", comme l'indique un 
rapport du Sénat106.  
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Les 15 blockbusters qui encourent une perte de leurs brevets cette dernière décennie107 

 

 

 

Figure 5: Les principaux médicaments dont les brevets ont expiré ou expireront au cours de la prochaine décennie 
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Les es�ma�ons suggèrent qu'au cours des trois prochaines années, les 25 premières firmes 
pharmaceu�ques pourraient voir une baisse de revenus d'environ 85 milliards de dollars suite 
à l'expira�on des brevets108.  

Les revenus US sont en nombre d’années à par�r de la date d'expira�on du brevet principal, 
fixée à l'année 0101 

Les exemples du PROZAC® de Lilly et du LIPITOR® de Pfizer illustrent bien ces répercussions 
financières100. Le PROZAC®, l'un des an�dépresseurs les plus prescrits, a vu ses revenus passer 
de 1,3 milliard de dollars au premier semestre 2001 à 380 millions de dollars au premier 
semestre 2002 après l'arrivée des génériques109. De même, le LIPITOR® de Pfizer, l'une des 
sta�nes les plus vendues, a perdu près de 13 milliards de dollars par an après l'expira�on de 
son brevet en 2011100. 

Face à ce nouveau paradigme, les acteurs de l'industrie pharmaceu�que ont dû repenser leurs 
stratégies. Un rapport de la Commission européenne de 2008 a mis en évidence la nécessité 
pour les fabricants de médicaments de réinventer leur approche, notamment compte tenu du 
manque de nouveaux médicaments innovants prêts à remplacer ceux dont les brevets 

Figure 6: Graphique représentant les pertes de revenues éventuels des blockbusters à la suite de la perte de leur brevet101 
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arrivaient à échéance110. Dans cete op�que, l'industrie pharmaceu�que a orienté sa stratégie 
vers une simplifica�on notable de son portefeuille d'ac�fs111. Cete simplifica�on, axée sur la 
réponse aux évolu�ons du marché tout en s�mulant et diversifiant les sources de revenus, 
s'est notamment concentrée sur les opéra�ons stratégiques liées aux médicaments 
matures112. 

Les grandes firmes pharmaceu�ques revoient ainsi leur portefeuille d'ac�fs, éliminant ceux 
qui ne correspondent plus à leur vision d'avenir. Qu'il s'agisse de produits non rentables, 
difficiles à gérer, issus de transac�ons antérieures (ou non) ne s'alignant pas avec leur vision 
stratégique, l'objec�f est de renforcer la rentabilité108. 

Sanofi cons�tue un exemple éloquent de cete muta�on, cherchant à alléger son portefeuille 
pour améliorer sa profitabilité. Comme Olivier Charmeil, vice-président de Sanofi, l'a exprimé 
: "Les Produits Établis sont un moteur de croissance important pour Sanofi, mais dans le cadre 
de notre transforma�on globale, nous nous recentrons pour explorer de nouvelles 
opportunités en phase avec nos objec�fs de santé"113. 

Actuellement, environ deux �ers des entreprises pharmaceu�ques envisagent de restructurer 
leur por�olio pour des mo�fs stratégiques114. L'oncologie, nécessitant d'importants 
inves�ssements pour la créa�on de traitements novateurs, s'établit comme une cible pour ces 
désinves�ssements. La gastro-entérologie et la dermatologie sont aussi des domaines ciblés 
pour ces transac�ons114. 

Ce mouvement de ra�onalisa�on, amorcé dans les années 2000, pousse les entreprises 
pharmaceu�ques à affiner leurs spécialités. Ainsi, des firmes comme AstraZeneca se sont 
recentrées sur des classes thérapeu�ques spécifiques, notamment la cardiologie et 
l'oncologie98, ou encore Medtronic qui a cédé des segments d'ac�vités pour 6,1 milliards de 
dollars en 2017, pour se concentrer sur des opportunités plus lucra�ves alignées sur leurs 
stratégies de croissance114. Dans une démarche similaire, Bristol-Myers Squibb a choisi de se 
concentrer sur des domaines thérapeu�ques où les besoins restent insa�sfaits. 

Cete tendance de cessions de droits sur les médicaments matures, entraine le transfert de la 
ges�on complète d'un produit à un autre acteur. Ceci permet aux grandes entreprises de se 
focaliser sur l'innova�on tout en assurant la disponibilité con�nue des médicaments pour les 
pa�ents115. 

A l’instar de Johnson & Johnson (J&J), qui depuis 2013, a ac�vement réévalué et géré son 
portefeuille en cédant des ac�fs pour plus de 12 milliards de dollars, notamment les ac�vités 
d'Ortho-Clinical Diagnos�cs et d'Advanced Steriliza�on Products. Parallèlement, J&J a inves� 
environ 50 milliards de dollars dans l'acquisi�on d'ac�fs, dont le rachat entre autres 
d'Actelion114.  

D'autres accords, tels que celui entre Bausch & Lomb Corp. et Novar�s, démontrent comment 
les sociétés exploitent ces stratégies pour étoffer leur offre et op�miser la valeur de leurs 
portefeuilles. Bausch & Lomb Corp., filiale spécialisée dans les soins oculaires de Bausch 
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Health, a récemment conclu un accord décisif avec Novar�s pour l'acquisi�on de XIIDRA®, une 
solu�on ophtalmique. Cet accord a permis à Bausch & Lomb d'ajouter un produit mature à son 
portefeuille, renforçant ainsi sa posi�on dans le marché des maladies de la surface oculaire116. 
Ces exemples concrets illustrent comment les entreprises spécialisées �rent par� des 
stratégies de concession de licences et d'acquisi�on de droits pour élargir leurs gammes de 
produits et maximiser la valeur de leurs portefeuilles.  

D'autre part, cete approche s'avère efficace pour répondre aux défis de fabrica�on et de 
compé��vité. La produc�on d'un médicament peut nécessiter jusqu'à 10 usines et impliquer 
jusqu'à 15 étapes complexes, ce qui peut engendrer des défis logis�ques117, de coordina�on 
et des délais de produc�on prolongés, avec un impact direct sur la compé��vité globale. Dans 
ce contexte, la cession d'ac�fs devient une solu�on stratégique. Les acquéreurs vont chercher 
à op�miser les coûts de produc�on en faisant appel à des Contract Manufacturing 
Organiza�ons (CMO), offrant ainsi une flexibilité accrue, une réduc�on des coûts de 
fabrica�on, une améliora�on de l'efficacité des processus, et la possibilité de demeurer 
compé��f dans un marché pharmaceu�que en constante évolu�on98. 

3.1.2. L'expansion géographique et le défi des licences d’exploita�on (out-licensing) 

La rentabilité des médicaments matures n'est pas le seul défi auquel l'industrie 
pharmaceu�que est confrontée. L'expansion géographique est devenue un objec�f majeur 
pour de nombreuses entreprises, qu'il s'agisse de médicaments matures ou innovants, dans le 
but de maximiser les revenus. 

Les sta�s�ques révèlent des opportunités considérables encore non exploitées à l'échelle 
mondiale. À �tre d'exemple, en 2021, 37 % des produits n'ont été vendus qu'aux États-Unis, 
metant en lumière un vaste poten�el non exploité dans les régions EMEA et au-delà. 
Parallèlement, 63 % des produits ont été lancés ailleurs, soit par la société ini�ale ou via des 
accords de licence. Ces données illustrent l'importance cruciale des accords de licence dans la 
diffusion interna�onale des produits117. 
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Graphique représentant la part des produits vendus uniquement aux USA117 

 

 

L'expansion géographique et les stratégies d’« out-licensing » sont étroitement liées au 
dynamisme de l'industrie pharmaceu�que, introduisant une nouvelle façon de maximiser le 
poten�el des produits. Ces stratégies permetant au �tulaire des droits de propriété 
intellectuelle (licensor) de concéder à une �erce par�e (licencié)118 certains droits 
d'exploita�on tout en préservant la propriété intellectuelle fondamentale associée119. Les 
licences n'accordent pas autant de droits que la pleine propriété, mais elles permetent une 
u�lisa�on coordonnée des avantages. 

Dans le cadre de d'« out-licensing », les droits liés à la propriété intellectuelle, qu'il s'agisse de 
brevets, de marques ou de droits d'auteur, demeurent principalement sous la tutelle du 
concédant118. En échange, le licencié acquiert le droit d'u�liser cete propriété selon les 
modalités convenues, souvent définies par des critères géographiques et temporels120. 

Cete stratégie d'« out-licensing » s'avère par�culièrement efficace pour l'expansion vers de 
nouveaux marchés et la maximisa�on de la valeur des médicaments, en capitalisant sur 
l'exper�se locale des partenaires licenciés pour ateindre par exemple des marchés 
émergents119. 

Figure 7: Part des produits vendus par géographie en 2021 



   54 
 

Cete stratégie est spécialement judicieuse lorsqu'il s'agit de conquérir de nouveaux marchés. 
En �rant profit de l'exper�se locale des partenaires licenciés, elle ouvre la voie à des marchés 
en plein essor.  

L'analyse des méthodes employées par les entreprises européennes montre que les acteurs 
intermédiaires et les entreprises naissantes favorisent cete démarche pour s'introduire, par 
exemple, sur les marchés émergents dont les marchés asia�ques. Cete stratégie, évitant la 
nécessité de créer des filiales, s'appuie sur les connaissances régionales et les réseaux de 
distribu�on des partenaires locaux. En combinant ces atouts, les entreprises peuvent ainsi 
répondre aux besoins locaux et peaufiner leurs stratégies de commercialisa�on, op�misant 
leur présence sur ces marchés en plein essor (cf. figure 6121). 
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En conclusion, face aux défis posés par la rentabilité, l'industrie pharmaceu�que doit adopter 
des stratégies novatrices pour maintenir et étendre sa présence sur le marché mondial. Les 
accords d’«out-licensing » et l'expansion géographique se révèlent être des ou�ls prometeurs 
pour répondre à cete exigence. En exploitant judicieusement les opportunités offertes par 
des régions encore inexplorées et en collaborant étroitement avec des partenaires locaux, les 
entreprises pharmaceu�ques peuvent non seulement maximiser leurs revenus, mais aussi 
contribuer de manière significa�ve à la santé globale, apportant des solu�ons adaptées à des 
millions de personnes à travers le monde. 

3.1.3. Les « specialty pharma » 

Les grandes firmes pharmaceu�ques dominent le paysage de cete industrie comme Pfizer et 
GlaxoSmithKline. Cependant, à côté de ces géants, les " specialty pharma " se sont fait un nom. 
Malgré une taille plus réduite, ces entreprises adoptent une approche spécifique, se 
concentrant sur des domaines ou régions par�culiers. Elles peuvent parfois ignorer certaines 
étapes, comme la R&D, mais elles progressent rapidement grâce aux fusions et acquisi�ons98. 

Ce qui dis�ngue les " specialty pharma ", c'est leur flexibilité leur permetant de ne pas 
nécessairement couvrir toutes les étapes du processus pharmaceu�que. Contrairement aux 
modèles intégrés des grandes entreprises pharmaceu�ques, elles peuvent choisir de se 
concentrer sur des maillons spécifiques de la chaîne de valeur et délaissés les autres, tels que 
la recherche et développement, le marke�ng ou la fabrica�on, en fonc�on de leur exper�se 
et de leurs avantages concurren�els. Cete approche ciblée leur permet de s'imposer 
significa�vement sur l'échiquier pharmaceu�que tout en évitant certains des défis complexes 
auxquels font face les entreprises opérant à une plus grande échelle98. 

Ainsi, leur structure intrinsèquement flexible leur octroie l'agilité nécessaire pour saisir des 
opportunités que les grandes entreprises pharmaceu�ques pourraient négliger. Leur modèle 
de développement unique repose sur des opéra�ons stratégiques bien définies, telles que 
l'acquisi�on de droits de licences prometeurs, l'achat de médicaments orphelins à fort 
poten�el, le démarrage en tant qu'entreprise générique, ou encore l'acquisi�on de 
médicaments matures. Ces processus, soigneusement orchestrés, leur permetent de se 
spécialiser de manière poussée dans des domaines clés, qu'il s'agisse d'une aire thérapeu�que 
spécifique, d'une zone géographique délimitée, ou encore d'un type de médicament 
par�culier, qu'il soit mature ou orphelin100. 

En résultat de cete flexibilité stratégique, les entreprises de " specialty pharma " sont souvent 
en mesure d'accroître rapidement leurs profits100. 
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Figure 9: Les différents business model des « specialty pharma »100 

Par exemple, l'intégra�on de médicaments matures dans leur portefeuille offre une source de 
revenus stable et fiable. De plus, cela donne à ces entreprises l'opportunité de renforcer leur 
présence sur le marché ou d'élargir leur empreinte géographique. Ces médicaments, bien 
qu'ils ne bénéficient plus de la croissance explosive qu’offre un médicament innovant, assurent 
une valeur sûre de revenue100. 

Forest Labs et Shire Pharmaceu�cals illustrent parfaitement cete tendance. Tandis que Forest 
Labs a misé sur une stratégie d'acquisi�on de licences, Shire plc s'est orientée vers des 
médicaments pour le système nerveux central et les troubles gastro-intes�naux, reprenant des 
molécules ini�alement négligées par les grandes entreprises pharmaceu�ques100. Le succès 
de Shire a été si remarquable qu’elle a été rachetée par Takeda en 2018 pour 52 milliards 
d’euros. De la même manière, Forest Labs a été acquis par Actavis Allergan en 2014 pour 18 
milliards d'euros, créant ainsi un géant pharmaceu�que avec un portefeuille de plus de 15 
milliards de dollars. En 2020, ce groupe a été à son tour racheté par Abbvie pour 58 milliards 
d'euros122–124. 

Des entreprises comme Cheplapharm et Grünenthal démontrent également l'efficacité de 
l'approche des "specialty pharma". Cheplapharm, une en�té mondiale d'origine allemande, a 
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élaboré un portefeuille solide en incorporant des médicaments de renom. En explorant 
ac�vement des domaines comme la cardiologie ou la gynécologie, ils ont annoncé un chiffre 
d'affaires de 6,940 millions d'euros en 2021. En outre, Cheplapharm a démontré une agilité 
stratégique en effectuant des acquisi�ons importantes, telles que l'acquisi�on, d’un 
portefeuille de plus de 10 produits matures cete même année. D'autre part, Grünenthal, s'est 
dis�nguée dans des domaines spécifiques comme la douleur post-opératoire, ateignant 1,500 
millions d'euros de ventes en 2021. 

La sous-traitance est un élément clé de la croissance de ces entreprises spécialisées. En 
collaborant avec des Contract Manufacturing Organiza�ons (CMO), elles ob�ennent un 
éventail de services, du développement à la fabrica�on, sans oublier le packaging. 
Parallèlement, l'externalisa�on s'étend à la phase de distribu�on. Les Contract Sales 
Organiza�ons (CSO) deviennent des facilitateurs essen�els pour une mise sur le marché 
efficace, en orchestrant la distribu�on à travers plusieurs canaux98. 

Pour conclure, les « specialty pharma » grâce à leur capacité à se spécialiser, à capitaliser sur 
des opportunités délaissées par les grandes firmes, et à externaliser efficacement certaines 
fonc�ons, ont su �rer un avantage concurren�el dis�nct. En collaborant avec des CMO et CSO, 
elles démontrent la puissance de l'adaptabilité et de l'innova�on dans un secteur en constante 
évolu�on. En somme, ces entreprises redéfinissent la façon dont les médicaments sont 
développés, produits et distribués, en établissant un nouveau paradigme dans l'industrie 
pharmaceu�que. 

3.2. Juvisé Pharmaceu�cals, exemple de construc�on d'une société française 
spécialisée dans l’acquisi�on de médicaments  

Fondée en 2008 par Frédéric MASCHA, Juvisé Pharmaceu�cals a brillamment su �rer son 
épingle du jeu dans le paysage pharmaceu�que français et interna�onal. Plutôt que de par�r 
de zéro, l'entreprise a opté pour une stratégie d'acquisi�on stratégique de spécialités 
pharmaceu�ques matures, souvent négligées par d'autres laboratoires cherchant à recentrer 
leurs ac�vités. Cete approche, associée à une ges�on rigoureuse, a permis à Juvisé de croître 
avec intelligence et per�nence dans le secteur125. 

Le portefeuille de médicaments de Juvisé compte désormais plus de 11 produits, couvrant des 
domaines thérapeu�ques essen�els tels que la gastro-entérologie, la cardiologie, 
l'hématologie, l'oncologie et la neuro-psychiatrie125. 

En 2008, un partenariat avec les laboratoires Thera a marqué un tournant décisif pour Juvisé, 
conduisant à l'acquisi�on de Lumirelax® et Extovyl®, une étape inaugurale dans son parcours 
d'expansion125. 

Les partenariats conclus avec Novar�s en 2011 et 2016 (les deuxième et troisième accords) 
sont également des jalons significa�fs. Ces collabora�ons ont permis l'intégra�on de 
médicaments tels qu'Entumin®, un an�psycho�que atypique, et Insidon®, un an�dépresseur 
tricyclique. Non seulement ces médicaments ont enrichi le portefeuille de la société, mais ils 
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ont également renforcé sa réputa�on dans des segments thérapeu�ques clés. Des traitements 
tels que Calmixene, Esidrex®, Sintrom®, et Digoxin® ont également été ajoutés, consolidant 
ainsi la présence de Juvisé dans ces domaines thérapeu�ques stratégiques125. 

La collabora�on avec AstraZeneca en 2019 (le quatrième accord) met en lumière la vision 
stratégique de Juvisé. L'acquisi�on des droits d'Arimidex®, des�né au traitement du cancer du 
sein chez les femmes post-ménopausées, et de Casodex®, axé sur le cancer de la prostate, en 
pleine période de crise sanitaire, témoigne de la résilience de Juvisé. Ces médicaments ont 
non seulement élargi le catalogue de l'entreprise, mais ont également renforcé sa crédibilité 
auprès des professionnels de la santé et des pa�ents125. 

La stratégie élaborée par Juvisé Pharmaceu�cals à travers ces quatre transac�ons successives 
repose sur la construc�on d'une plateforme solide, principalement axée sur la région EMEA 
(Europe, Moyen-Orient et Afrique). Ces accords ont été minu�eusement conçus pour ateindre 
plusieurs objec�fs stratégiques125. 

Les trois premières transac�ons ont été soigneusement orchestrées pour établir une présence 
significa�ve et étendue dans la région EMEA. Elles ont entraîné la mise en œuvre méthodique 
d'ac�vités promo�onnelles indirectes, couvrant des canaux numériques aux médias 
tradi�onnels, ainsi que la promo�on directe par le biais de partenariats stratégiques. Cete 
approche mul�canale vise à revitaliser les marques de l'entreprise et à consolider solidement 
sa notoriété. De plus, ces accords ont permis de coordonner les efforts promo�onnels indirects 
et de guider habilement la force de vente à travers une plateforme de distribu�on 
parfaitement op�misée125. 

Le quatrième accord représente une étape cruciale dans la stratégie globale de Juvisé 
Pharmaceu�cals. Il consiste en l'établissement d'une couverture complète de tous les pays de 
la région EMEA. Cete ini�a�ve ambi�euse ouvre la voie à une concentra�on stratégique de 
l'équipe de vente, metant par�culièrement l'accent sur des stratégies thérapeu�ques 
complexes, avec un intérêt par�culier pour des domaines d'exper�se tels que le cancer du sein 
et de la prostate125. 

L'accord conclu en 2022 avec Abbvie, marqué par l'ajout de PYLERA®, souligne la croissance 
stratégique con�nue de Juvisé. Cete acquisi�on a renforcé sa présence commerciale en 
Europe occidentale et élargi son influence en EMEA125. 

Au fil des années, Juvisé a bâ� une présence solide, étendant ses ac�vités à plus de 76 pays. 
Des marchés clés comme la France, l'Italie et l'Espagne comptent à eux seuls pour 41% de ses 
ventes totales. Cete portée mondiale a été orchestrée par des partenariats judicieusement 
choisis, une présence affirmée en EMEA et une quête constante d'innova�on125. 

En conclusion, le parcours de Juvisé Pharmaceu�cals, marqué par des choix stratégiques avisés 
et une capacité remarquable d'adapta�on, a permis à l’entreprise de renforcer sa posi�on en 
tant qu'acteur majeur français dans le paysage pharmaceu�que. Ces transac�ons témoignent 
de la façon dont une entreprise pharmaceu�que spécialisée, édifie progressivement sa 
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réputa�on, étend son influence et s'impose avec succès au sein du dynamique paysage du 
secteur pharmaceu�que125. 

3.3. Intégra�on de PYLERA® dans le portefeuille de Juvisé Pharmaceu�cals 

3.3.1. Le processus d’acquisi�on de PYLERA® par Juvisé Pharmaceu�cals 

La réalisa�on d'un accord de cession et d'acquisi�on dans l'industrie pharmaceu�que implique 
plusieurs étapes cruciales. En examinant le cas du partenariat entre Juvisé Pharmaceu�cals et 
AbbVie pour l'achat des droits de PYLERA®, nous pouvons illustrer ces étapes de manière 
générale. 

Toutes les phases de ce processus sont hautement confiden�elles, ce qui nécessite la signature 
d'un accord de confiden�alité (NDA) avec les acquéreurs poten�els. Cet accord implique des 
engagements tels que l'u�lisa�on exclusive des informa�ons à des fins d'évalua�on, la non-
divulga�on à des �ers et la res�tu�on des documents fournis126. 

Le processus commence par répertorier (« le sourcing ») des opportunités de deals, soit de 
manière proac�ve en analysant les portefeuilles des acteurs de l'industrie pharmaceu�que, 
soit en réac�on à la décision préalable de l'entreprise vendeuse. Lorsque l'opportunité est 
iden�fiée, des discussions préliminaires peuvent être entamées avec le détenteur des droits. 
Si l'intérêt est réciproque, un processus de cession peut être enclenché. Dans certains cas, 
l'entreprise vendeuse annonce sa volonté de céder des ac�fs, lançant ainsi le contact avec les 
acquéreurs poten�els par l'envoi d'un teaser pour susciter leur intérêt126. 

Pour PYLERA®, Juvisé Pharmaceu�cals a adopté une approche proac�ve, reconnaissant le 
poten�el du médicament à travers des études préliminaires sur le médicament. AbbVie, 
l'ancien propriétaire, a réagi en créant un processus de cession où d'autres concurrents ont 
été invités à par�ciper. Les acheteurs poten�els mènent ensuite des recherches internes pour 
évaluer l'opportunité, en u�lisant des ou�ls comme IQVIA pour es�mer les ventes passées, les 
essais cliniques, le posi�onnement dans la stratégie thérapeu�que, la concurrence... 

À la suite de cela, le Mémorandum d'Informa�on est transmis126, soit la synthèse 
d'informa�ons complémentaires qui est envoyée aux acheteurs poten�els ayant manifesté 
leur intérêt après la récep�on du teaser127. 

Les acheteurs soumetent ensuite une offre non engageante, la Non-Binding Offer (NBO), 
confirmant leur intérêt et décrivant leurs condi�ons préliminaires. Cete offre comprend la 
valorisa�on de l'ac�f en ques�on, basée sur une analyse minu�euse des données financières, 
des prévisions de ventes, des coûts de fabrica�on, des projec�ons de croissance et d'autres 
facteurs per�nents en leur possession. Cete évalua�on permet à l'acheteur de déterminer 
une offre qui garan�t un rendement sa�sfaisant et qui se démarque auprès des concurrents126. 

Les candidats présélec�onnés ayant soumis les meilleures offres sont autorisés à entrer en due 
diligence. Cete phase joue un rôle crucial dans le processus de cession d'ac�fs en offrant à 
l'acquéreur poten�el une perspec�ve éclairée. L'objec�f majeur est de lui fournir une 
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opportunité d'évaluer l'ac�f dans son ensemble, de vérifier la validité des informa�ons 
fournies par le vendeur précédemment et de détecter tout éventuel risque associé à la 
transac�on128. 

Ainsi, plusieurs domaines clés sont scrutés au microscope pendant la due diligence, 
permetant d'acquérir une connaissance approfondie de l'ac�f127 : 

 Evalua�on clinique : une étude approfondie, similaire aux deux premières par�es de 
cete thèse, est réalisée visant à es�mer la valeur médicale du médicament, 
déterminant ainsi son poten�el clinique.  

 Domaine Financier : Une analyse minu�euse des états financiers, des flux de trésorerie, 
des coûts et des revenus permet d'évaluer la rentabilité et la stabilité financière de 
l'ac�f. 

 Volet Commercial : Une plongée approfondie dans le marché, la concurrence, la 
clientèle et les perspec�ves de croissance aide à évaluer le poten�el commercial de 
l'ac�f. 

 Aspect Réglementaire : Une vérifica�on rigoureuse de la conformité aux 
réglementa�ons en vigueur, des autorisa�ons de mise sur le marché, des approba�ons 
réglementaires et des dossiers d'essais cliniques est entreprise. 

 Prisme Juridique : Les contrats, les li�ges en cours, les droits de propriété intellectuelle 
et toutes les ques�ons juridiques per�nentes sont examinés. 

 Volet Opéra�onnel : L'analyse des chaînes d'approvisionnement, de la qualité, des 
processus de fabrica�on et d'autres aspects opéra�onnels est entreprise. 

Cete étape clé vise à renforcer et affiner l'offre présentée par les acquéreurs poten�els en 
ajustant leur proposi�on en fonc�on des informa�ons et des découvertes découlant de la due 
diligence. Elle permet à l'acheteur poten�el de réagir à des opportunités cachées ou des 
risques imprévus, comme dans le cas de Juvisé Pharmaceu�cals qui a découvert des problèmes 
de produc�on suscep�bles de provoquer des ruptures de stock. 

À la suite de ces évalua�ons, les offres fermes sont soumises, définissant le périmètre de 
l'acquisi�on, le prix proposé, les modalités financières et les garan�es. L'entreprise vendeuse 
sélec�onne ensuite le candidat privilégié pour entrer en négocia�on et conclure un accord127. 

Vient ensuite la période d'exclusivité, durant laquelle se déroulent les négocia�ons 
contractuelles. L'approba�on finale de l'offre par la direc�on est obtenue, suivie de 
négocia�ons finales avec l'acquéreur sélec�onné. Les contrats sont établis, et la clôture de la 
transac�on est réalisée. 

Enfin, la phase d'atente du transfert effec�f débute. Pendant cete période, la vente des stocks 
de produits finis est amorcée. Ce dernier devient effec�f après approba�on des autorités 
compétente, telle que l'ANSM pour la France. Cete étape s'é�re sur environ six mois à un 
an127. 
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En somme, les étapes clés du processus de cession de produits pharmaceu�ques nécessitent 
des analyses minu�euses, des négocia�ons expertes et des transi�ons en douceur pour 
garan�r le succès d'une transac�on complexe comme le deal PYLERA® entre Juvisé 
Pharmaceu�cals et AbbVie. 

3.3.2.  PYLERA®, un médicament sous-exploité, une opportunité stratégique pour 
Juvisé Pharmaceu�cals 

Lorsqu'une entreprise telle que Juvisé Pharmaceu�cals prend la décision d'acquérir un ac�f, 
cete démarche est le fruit d'une analyse rigoureuse et stratégique. La récente acquisi�on de 
PYLERA® s'inscrit parfaitement dans cete logique. Alors, quels éléments ont poussé Juvisé 
Pharmaceu�cals à percevoir en PYLERA® une opportunité incontournable sur le marché 
pharmaceu�que actuel117? 

PYLERA® permet de répondre à la probléma�que croissante de l’an�biorésistance. Comme vu 
précédemment, selon les direc�ves de 2021, il est recommandé d'éviter l'u�lisa�on de la 
trithérapie à base de clarithromycine et de privilégier la quadrithérapie au bismuth dans la 
plupart des régions du monde, y compris aux États-Unis, en raison de la montée de la 
résistance aux an�bio�ques117. 

PYLERA®, avec sa composi�on 3-en-1 unique, est idéalement posi�onné pour répondre à ce 
besoin. Il est la première et la seule combinaison fixe incluant la tétracycline et le 
métronidazole, tous deux recommandés comme première op�on par l'OMS, ainsi que le seul 
à inclure le bismuth, qui a démontré son efficacité dans l'éradica�on de H. pylori. De plus, cete 
combinaison fixe facilite l'observance des pa�ents, ce qui limite encore la résistance aux 
an�bio�ques. Ce qui posi�onne PYLERA® comme un choix thérapeu�que de premier plan117. 

De plus, le sou�en de leaders d'opinion de renom en gastroentérologie, renforcent la 
crédibilité et le poten�el de PYLERA®, facilitant ainsi son adop�on par un spectre plus large de 
professionnels de santé. Ceci confère à Juvisé Pharmaceu�cals un levier significa�f pour 
promouvoir une solu�on médicale solidement recommandé117. 

Cependant, le poten�el de PYLERA® va au-delà de ses qualités intrinsèques. Malgré ses atouts 
indéniables, ce médicament est demeuré sous-exploité sur le marché, depuis son lancement 
en 2011. En raison d'une succession de quatre acquisi�ons, PYLERA® a fini par représenter 
moins de 1% du chiffre d'affaires des trois derniers laboratoires qui l'ont précédemment 
possédé. Ce constat est d'autant plus surprenant que le médicament a généré tout de même 
un chiffre d'affaires de 53,1 millions € en 2022, avec une croissance impressionnante de 33% 
depuis 2020, et ce, sans campagnes promo�onnelles majeures. Pour Juvisé Pharmaceu�cals, 
cela s'est révélé être une opportunité stratégique : une solu�on médicale, prête à être 
pleinement valorisée117. 
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Graphique représentant les changements de propriétaire de PYLERA® à l’issu de processus 
de fusion acquisi�on117 

 
PYLERA® a été lancé avec succès en 2006 aux États-Unis, ainsi que dans une dizaine de 
territoires européens et du Moyen-Orient. Cependant, son poten�el global n'a pas été 
pleinement exploité. De plus, l'intérêt croissant des professionnels de santé de régions telles 
que le Royaume-Uni, l'Irlande, ou l'Égypte illustre le poten�el d'expansion du produit. Face à 
cete opportunité, Juvisé Pharmaceu�cals envisage d’expandre la solu�on géographiquement, 
dont l’Europe par le biais de la procédure DCP, ainsi qu'au Canada où une autorisa�on de mise 
sur le marché est déjà obtenue mais non encore exploitée. L'entreprise compte aussi sur ses 
partenaires locaux pour développer sa présence en Asie-Pacifique et en Amérique la�ne117. 

Enfin, une des autres sources de mo�va�on derrière l'acquisi�on de PYLERA® par Juvisé 
Pharmaceu�cals était la capacité de produc�on du fabricant de PYLERA®. Celle-ci était par le 
passé limitée, entraînant des problèmes d'approvisionnement et une hausse significa�ve des 
coûts. Cete contrainte a été une autre des mo�va�ons clés. Avec l’aide de ses partenaires, 
Juvisé Pharmaceu�cals a vu une opportunité non seulement de résoudre ces problèmes 
d'approvisionnement, mais également d'op�miser les coûts de produc�on. Cete nouvelle 
capacité de produc�on assurera une disponibilité con�nue de PYLERA®, offrant ainsi une 
valeur ajoutée aussi bien à l'entreprise qu'aux pa�ents117. 

En conclusion, en optant pour l'acquisi�on de PYLERA®, Juvisé Pharmaceu�cals ne s'est pas 
contentée d'intégrer un nouvel ac�f à son portefeuille. Elle a, avec discernement, saisi une 
opportunité permetant de capitaliser sur une solu�on répondant à des besoins médicaux 
pressants. Il s’agit d’une démarche visionnaire qui confirme l'ambi�on et la perspicacité de 
l'entreprise117. 

Figure 10: Depuis 2011 et les multiples changements de propriétaires, des ressources limitées ont été investies dans le développement du 
PYLERA® 
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3.3.3. Développement d'un réseau d'experts KOL  

Afin de renforcer sa posi�on sur le marché et assurer le succès de PYLERA®, Juvisé 
Pharmaceu�cals a mis en place une stratégie élaborée pour établir un réseau d'experts 
influents, les KOL (Key Opinion Leaders). L'objec�f est d'instaurer des partenariats forts et 
con�nus avec ces professionnels médicaux qui jouent un rôle déterminant dans les décisions 
rela�ves aux thérapies117. 

La première ac�on majeure de cete ini�a�ve est de définir une cartographie précise des KOL. 
Juvisé mène des recherches rigoureuses pour comprendre l'arrière-plan, les spécialités et les 
intérêts de chaque KOL. Cete démarche assure une adéqua�on entre les objec�fs des KOL et 
ceux de l'entreprise117. 

Après avoir solidifié sa présence en France, Juvisé planifie d'élargir son réseau au niveau 
européen. Des entre�ens sont orchestrés avec des KOL influents de pays clés tels que 
l'Allemagne, l'Espagne, la Pologne, l'Italie, et le Royaume-Uni. Ces rencontres servent de 
plateforme d'échange de connaissances et de renforcement de la confiance117. 

La collabora�on entre Juvisé et les KOL va au-delà d'une simple introduc�on. Il s'agit de 
développer des alliances durables. L'accent est mis sur l'éduca�on des KOL concernant 
PYLERA®, leur fournissant tous les ou�ls nécessaires pour représenter efficacement le 
produit117. 

Les conseils médicaux cons�tuent une autre facete de cete stratégie. Ces sessions servent à 
recueillir des opinions expertes sur diverses théma�ques. C'est aussi une opportunité pour 
Juvisé de se posi�onner comme un acteur central dans l'industrie117. 

Des événements tels que les symposiums et les congrès sont également intégrés dans cete 
démarche, permetant à Juvisé de promouvoir davantage PYLERA®. Ces plateformes sont 
u�lisées pour souligner les propriétés dis�nc�ves de PYLERA®117. 

En complément, Juvisé se consacre à la recherche et aux études cliniques. En soutenant des 
recherches per�nentes, la société accède à des informa�ons récentes pour étayer les 
bénéfices de PYLERA®. Cela offre également une vision des futures tendances médicales, 
ajustant la stratégie en conséquence117. 

3.3.4. Campagnes Promo�onnelles Ciblées  

Juvisé Pharmaceu�cals a déployé des efforts considérables pour promouvoir PYLERA® sur le 
marché européen. Pour les pays de l'Europe centrale et de l'Est (CEE), l'entreprise a choisi de 
collaborer avec des partenaires pharmaceu�ques locaux tels que Magna ou Swixx, tandis que 
pour les sept pays clés, à savoir le Portugal, l'Allemagne, l'Espagne, la France, l'Italie, la Suisse, 
et la Belgique, elle a mis en place des stratégies promo�onnelles spécifiques. La sec�on 
suivante se penchera sur la manière dont Juvisé Pharmaceu�cals a mis en œuvre cete 
stratégie dans les pays clés. 
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La première étape de cete stratégie a consisté à es�mer la croissance poten�elle du marché. 
À cet égard, Juvisé a analysé les tendances du marché des IPP (Inhibiteurs de la Pompe à 
Protons) grâce aux données fournies par IQVIA. Le marché des IPP a été ciblé spécifiquement 
car il offre un indicateur per�nent des varia�ons de prévalence des maladies ulcéreuses 
provoquées par H. pylori entre les différents pays117. 

Juvisé s'est ensuite appuyé sur le registre de l'UE pour comprendre comment PYLERA® 
pénétrait ces marchés. L'examen des tendances de prescrip�on en première inten�on, 
couvrant plus de 21 000 pa�ents sur une période de cinq ans, a permis d'apporter des insights 
cruciaux. Les données issues de ces deux sources ont été ensuite consolidées pour affiner le 
plan d'affaires ini�al de PYLERA®117. 

Dans le cadre de sa stratégie promo�onnelle, Juvisé a adopté une approche proac�ve. En 
Allemagne, en Italie et en Espagne, la société a misé sur une promo�on directe par le biais des 
CSO. Dans d'autres pays, comme la Belgique, elle a opté pour la collabora�on avec des 
partenaires locaux pour diffuser des matériaux promo�onnels. Les visiteurs médicaux (VM) 
jouent également un rôle clé dans cete démarche, notamment en Italie et en Allemagne, où 
ils ciblent des régions spécifiques représentant une grande par�e du marché117. 

Cependant, la simple promo�on ne suffit pas. Juvisé a pris les devants pour assurer que les 
données recueillies par les VM étaient correctement gérées. Ces données, une fois compilées 
par les CSO, étaient transmises à Juvisé pour une analyse approfondie, permetant une 
meilleure évalua�on des performances117. 

Confrontée aux défis du transport parallèle, notamment en Allemagne, Juvisé a élaboré des 
stratégies pour inciter les pharmacies à stocker davantage de produits PYLERA®. Cela a été 
réalisé grâce à des remises en fonc�on des volumes et à des accords spécifiques avec certaines 
mutuelles allemandes117. 

Les ou�ls marke�ng ont également été au cœur de cete stratégie. Non seulement ces ou�ls 
ont été conçus pour être per�nents et informa�fs, mais ils ont aussi été adaptés à chaque 
marché cible pour garan�r une efficacité maximale117. 

Juvisé a également pris conscience de la nécessité de revitaliser le marché et a élaboré un plan 
de relance axé sur trois piliers essen�els : les direc�ves cliniques, l'efficacité du produit et la 
sécurité du pa�ent117. 

L'iden�té visuelle de PYLERA®, incarnée par l'image de la guerrière Athéna, a renforcé la 
présence du produit sur le marché. Parallèlement, des ou�ls de forma�on ont été élaborés 
pour équiper les représentants des compétences nécessaires à la promo�on efficace du 
produit117. 

En somme, à travers une approche holis�que, combinant une analyse approfondie du marché, 
une promo�on ciblée, et des ou�ls marke�ng per�nents, Juvisé an�cipe une croissance 
significa�ve de la part de marché de PYLERA® en Europe. 
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3.3.5. Expansion des zones de vente via le « Licensing-Out » 

Juvisé Pharmaceu�cals envisage une expansion géographique pour la distribu�on de PYLERA® 
en adoptant une approche de "Licensing-Out". Cete stratégie est en parfaite adéqua�on avec 
la philosophie de Juvisé, axée sur la déléga�on, tout en exploitant les avantages inhérents à 
cete démarche. 

Des analyses minu�euses ont mis en lumière l'énorme poten�el de PYLERA® dans 18 nouveaux 
pays. En tête de liste, les pays catégorisés comme "Quick Win" se dis�nguent. Le Canada, la 
République tchèque et la Slovaquie se démarquent par leur capacité à lancer rapidement le 
produit, en bénéficiant d'une Autorisa�on de Mise sur le Marché (AMM) préexistante. 
Cependant, la mise en œuvre effec�ve de la commercialisa�on dans ces pays est encore à 
finaliser. Il est essen�el pour des na�ons européennes, comme la Slovaquie et la République 
tchèque, d'établir rapidement des partenariats pour éviter la caducité de leur AMM (3 ans 
après l’obten�on de l’AMM sans ventes). 

D'autres pays, ayant démontré un fort poten�el, ont été choisis sur la base de critères tels que 
la prévalence de H. pylori, l'ampleur du marché des inhibiteurs de la pompe à protons (IPP) et 
les régula�ons propres à chaque région. À �tre illustra�f, une demande d'AMM pour PYLERA® 
est en cours d'évalua�on au Royaume-Uni, an�cipant une mise sur le marché imminente après 
valida�on. 

Juvisé Pharmaceu�cals porte également son aten�on sur des pays européens, notamment de 
l'Est, où des rela�ons partenariales solides ont été établies. Le disposi�f "Repeat Use" de l'EMA 
cons�tue un pilier stratégique pour cete expansion. Il permet à Juvisé de capitaliser sur une 
AMM préalablement obtenue dans un État membre de l'UE pour solliciter la même 
autorisa�on dans un autre, sans nécessiter d'essais cliniques supplémentaires. Si cete 
procédure offre des avantages considérables en termes de temps et de coûts, elle exige 
néanmoins une rigueur mé�culeuse à chaque étape du processus réglementaire. Il est en effet 
possible d'ini�er par une procédure décentralisée (DCP) puis, si nécessaire, d'opter pour la 
procédure de reconnaissance mutuelle (MRP), un parcours qui nécessite un suivi aten�f sur 
environ 150 jours après la soumission, impliquant diverses valida�ons et phases de consensus. 

Dans cete catégorie de pays, l'objec�f principal de Juvisé est d'assurer une couverture 
complète du territoire européen. Grâce à la synergie entre ses partenariats actuels et la facilité 
offerte par des démarches comme "Repeat Use", Juvisé est idéalement posi�onné pour 
renforcer sa présence en Europe. 

Par ailleurs, outre ces deux premières catégories, une troisième englobe les pays où Juvisé 
Pharmaceu�cals est déjà implanté, avec des ambi�ons d'expansion. Des territoires comme la 
Turquie, l'Afrique du Sud, le Mexique et l'Argen�ne témoignent de cete présence, et 
l'entreprise vise à étendre son influence en nouant de nouveaux partenariats dans des pays 
tels que l'Indonésie, la Thaïlande et le Vietnam. 
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Néanmoins, en raison de défis inhérents à certains marchés, des pays comme la Chine, le 
Japon, la Corée du Sud et le Brésil ont été provisoirement exclus du plan ini�al de PYLERA®. 
Bien que prometeurs, les obstacles tels que la nécessité d'études cliniques addi�onnelles et 
d'inves�ssements significa�fs ont dicté cete décision. Cependant, des régions à forte 
prévalence d’Helicobacter pylori, telles que l'APAC et les marchés de la CEI, demeurent des 
cibles poten�elles pour les futures ini�a�ves de Juvisé. 

En ma�ère de partenariats, Juvisé Pharmaceu�cals établit des critères rigoureux quant à la 
sélec�on de ses collaborateurs. Il est impéra�f que ces derniers soient aptes à gérer de 
manière efficace la stratégie de tarifica�on et l'accessibilité sur le marché. De surcroît, le 
partenaire idéal devra assumer la responsabilité de la distribu�on, de la ges�on des appels 
d'offres, de l'accessibilité en milieu hospitalier et posséder l'exper�se requise pour mener des 
campagnes marke�ng et promo�onnelles visant à op�miser le poten�el de PYLERA®. 

Quant à sa poli�que de redevances, Juvisé fait preuve de flexibilité en proposant deux schémas 
principaux de paiement. L'entreprise peut choisir de vendre PYLERA® au coût de produc�on 
(COGS) tout en partageant les marges bénéficiaires avec le partenaire. Alterna�vement, elle 
peut fixer un prix de vente supérieur au COGS, dégageant ainsi sa marge de cete majora�on.  
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Conclusion :  

En conclusion, cete thèse a exposé en détail les mécanismes qui ont conduit à l'acquisi�on et 
à l'op�misa�on de PYLERA® par Juvisé Pharmaceu�cals. En éclairant les enjeux médicaux liés 
à Helicobacter pylori, une bactérie posant un défi majeur en ma�ère de santé publique, 
notamment en raison de la prévalence croissante de l'an�biorésistance, elle a révélé 
l'importance cruciale de PYLERA® dans ce contexte. 

Le parcours de PYLERA® et son rôle central dans la lute contre Helicobacter pylori ont été 
minu�eusement décrits, metant en avant son efficacité et sa sécurité. L'acquisi�on de ce 
médicament par Juvisé Pharmaceu�cals s'inscrit dans la tendance des "specialty pharma", 
reflétant la volonté de l'entreprise de relever les défis actuels de l'industrie pharmaceu�que. 

Cete acquisi�on a marqué un tournant stratégique pour Juvisé Pharmaceu�cals, qui a su 
reconnaître le poten�el inexploité de PYLERA®, alors que ce médicament avait été négligé par 
ses précédents propriétaires malgré la croissance con�nue de la demande, comme l'ont 
démontré les premières par�es, où Helicobacter pylori est devenue une menace majeure, 
accentuée par l'an�biorésistance. 

Pour saisir cete opportunité, Juvisé Pharmaceu�cals a déployé un éventail de stratégies 
novatrices visant à maximiser la valeur de PYLERA®. Cela a englobé la créa�on d'un réseau 
d'experts Key Opinion Leaders (KOL) en gastro-entérologie, la concep�on de campagnes 
promo�onnelles ciblées pour metre en exergue les avantages de PYLERA®, ainsi que 
l'expansion de sa disponibilité grâce au "Licensing-Out". Cete démarche d'op�misa�on 
complète témoigne de l'engagement résolu de Juvisé Pharmaceu�cals envers l'améliora�on 
de la santé publique et de son exper�se dans la ges�on stratégique de médicaments 
prometeurs. 
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