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Liste des abréviations

IPP : inhibiteur de la pompe a protons

HP : Helicobacter pylori

OMS : organisation mondiale de la santé

ATP : adénosine triphosphate

Anti- H2 : anti-histaminique de type 2

CMI : concentration minimale inhibitrice

ADN : acide désoxyribonucléique

HAS : haute autorité de santé

GEFH : groupe d’études francais des Helicobacter
PCR : polymerase chain reaction

P-CAB : potassium-competitive acide blockers
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Historique et recommandations : mise au point sur

vV

le traitement de l'infection a Helicobacter pylori

Introduction

Helicobacter Pylori est le germe responsable de l'infection bactérienne chronique la
plus répandue dans le monde colonisant pres de 50% de la population mondiale.
Unique facteur de risque bactérien de cancer dans le monde, il est isolé pour la
premiéere fois a la surface de I'épithélium gastrique en 1982 (1). Agent carcinogéne
de type | depuis 1994 (2), il est le socle de pathologies digestives frequemment
rencontrées en soins primaires. Sa prévalence élevée, son acquisition pendant
’enfance, son mode de transmission dont le mécanisme reste une énigme, et son
absence d’éradication spontanée en font un enjeu mondial de Santé Publique
d’évolution permanente (2). Le traitement historique établi par le consensus de
Maastricht repose sur une trithérapie associant IPP, Clarithromycine, Amoxicilline ou
Métronidazole pour une durée de 7 jours. L’émergence croissante de résistances
isolées ou combinées a I'antibiothérapie justifie des actualisations récurrentes dans
le choix du traitement et sa durée (3). Cette évolution permanente des
recommandations en termes de traitement de maniére parallele a I'antibiorésistance

a guideé la rédaction de cette mise au point.

Méthode

Une revue non systématique et non méthodique de la littérature a été réalisée. La
stratégie de recherche a été limitée aux publications en francais et en anglais entre
janvier 1983 et janvier 2023. Les articles concernaient I'antibiothérapie dans
l'infection @ HP et l'antibiorésistance. Les bases de données suivantes ont été
recherchées : MEDLINE, COCHRANE, LiSSa. La recherche a été effectuée sur la

base d’une équation de recherche large non exhaustive : ((helicobacter pylori* AND

11
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treatment*)) ((helicobacter pylori* AND antibiotics®)) ((helicobacter pylori* AND
antibioresistance®)). Les études retenues ont été identifiées et leur pertinence
discutée par un comité scientifique constitué d’étudiants en médecine en cours de
travaux de thése et par un enseignant chercheur de médecine générale ainsi que
deux microbiologistes chercheurs. Ont été retenus: des essais randomisés
contrblés, des études prospectives et rétrospectives, des revues systématiques de la
littérature, des méta-analyses d’essais randomisés contrélés. Ont été exclus : les

revues narratives, les articles payants.

Le traitement historique de I'infection a HP

Physiopathologie de la bactérie

Helicobacter Pylori est un bacille gram négatif mobile, spiralé de métabolisme
aérobie et de type respiratoire micro-aérophile, qui colonise uniquement la muqueuse
gastrique humaine qui est son seul réservoir. Sa transmission acquise dans I'enfance
est supposée interhumaine et orale par contact direct sans différence de prévalence
en fonction du sexe. Déclaré carcinogéne de type | des 1994 par 'TOMS, son premier

séquencage complet est réalisé en 1997 (4).

Traitement historique

Les recommandations concernant le traitement historique de linfection a HP
associant IPP, Clarithromycine, Amoxicilline ou Métronidazole résultent d’une
succession de progres. A commencer par la compréhension du réle de la sécrétion
acide des cellules pariétales de I'estomac. Leur réle dans la physiopathologie de
l'ulcere gastro-duodénal conduit a l'utilisation premiere de la Cimétidine, un anti-
histaminique de type 2, dans ce contexte.

La découverte secondaire d’HP et sa prévalence dans la persistance et la récidive
des pathologies ulcéreuses a distance du traitement anti-histaminique ont contribué a
l'utilisation de nouvelles molécules. L’'intérét du bismuth était rapidement mis en

évidence dans le traitement de l'infection a HP de méme que son effet protecteur sur

12
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la muqueuse gastrique(5). Les études montraient une action locale des sels de
bismuth ainsi que leur bactéricidie concernant HP. lls interférent a plusieurs niveaux
notamment au niveau de l'espace périplasmique et de la paroi bactérienne, ils
inhibent également les enzymes bactériennes fonctionnant a 'ATP ainsi que leur
adhérence a la surface de I’épithélium gastrique (6).

Les études mettaient cependant en lumiere, au méme titre que les autres molécules,
la faiblesse du taux d’éradication et la récurrence de l'infection aprés un traitement
prolongé en monothérapie(7). L’apparition des premieres bi et trithérapies allait dans
ce sens avec un taux d’éradication supérieur grace a I'adjonction d’un IPP ou un anti-
H2 a I'antibiothérapie (Métronidazole, Amoxicilline et Tétracycline dans les premiéres
études) associées ou non au Bismuth. Leur efficacité supérieure aux monothérapies
était cependant contrebalancée par une observance moindre liee a des effets
indésirables non négligeables et une galénique complexe(8).

Concernant I'antibiothérapie, le choix des béta-lactamines dans le traitement de
l'infection a HP se justifie par une facilité d’accés associée a une bonne diffusion
tissulaire notamment au niveau du tube digestif malgré une biodisponibilité orale
faible. Leur demi-vie d’élimination courte impose cependant une fréquence de prise
élevée, limitée par le risque de cristallurie pour des doses supérieures a 2 grammes
en prise unitaire(9).

A l'antibiothérapie s’opposait rapidement ['antibiorésistance notamment au
Métronidazole dés 1990. On découvrait alors I'importance d’un traitement guidé par
I'antibiogramme et la concentration minimale inhibitrice (CMI) en fonction des zones
géographiques et des résistances individuelles. C’est I'analyse de cette méme CMI
qui conduisait a l'utilisation de la Clarithromycine dont la pénétration tissulaire est
excellente et donc favorable a I'éradication d’HP. Son utilisation a faible dose (10,11),
et son association a I'Oméprazole potentialise son action au méme titre que
’Amoxicilline par une élévation du pH(12). L'utilisation de '’Amoxicilline devenait
prépondérante dans les études dés 1997 devant son excellente tolérance, son
efficacité malgré de faibles doses et I'absence d’antibiorésistance constatée(13).
Cependant son utilisation en bithérapie avec un IPP s’avérait insuffisante, malgré des

doses croissantes et la réponse fut son association systématique avec un autre
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antibiotique (14). Le développement des trithérapies se poursuivait avec une

multiplication des combinaisons sans élément concret du bénéfice de ces
associations. Elles incluaient notamment le bismuth sous toutes ses formes, a deux
antibiotiques ou un antibiotigue a un IPP sans amélioration de lefficacité et au
deétriment d’'une tolérance généralement moindre (15,16). Compte tenu des difficultés
d’observance et des effets secondaires fréquents liés a I'emploi de plusieurs
molécules, la durée de traitement la plus courte était recherchée avec des taux
d’éradication comparables pour les différentes associations pour une durée de 7
jours de traitement (17). Si le choix de l'inhibiteur de la pompe a proton s’orientait
vers 'Oméprazole, le Lansoprazole et le Pantoprazole étaient également analysés
dans les premieres études sans distinction d’efficacité. Il était en revanche mis en
évidence qu’une dose élevée d’IPP fournissait un environnement nettement plus
favorable a I'éradication d’Helicobacter Pylori (18). Le consensus de Maastricht de
1997 regroupant 19 pays européens, le Canada, le Japon et les Etats-Unis,
construisait le socle des recommandations concernant le traitement de l'infection a
Helicobacter Pylori.

La méta-analyse de l'ensemble des études pertinentes réalisées lors de ce
consensus montrait l'importance d’un traitement efficace, bien toléré, et dont
I'observance est bonne.

Le traitement était empirique et reposait sur I'association systématique d’Oméprazole
a dose standard (20mg) deux fois par jour associé a deux antibiotiques parmi trois
utilisables. Un imidazolé (Métronidazole ou Tinidazole) administré deux ou trois fois
par jour, la Clarithromycine entre 250 et 500 mg deux fois par jour, L’Amoxicilline
deux ou trois fois par jour pour une dose journaliere totale entre 1500mg et 2000mg
(19).

Ces premiéres recommandations a échelle mondiale, bien qu’empiriques, abordaient
déja la nécessité d’un traitement ciblé prenant en compte [Iantibiorésistance
individuelle croissante des souches d’HP, source majeure d’échec concernant leur

éradication.
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L’antibiorésistance

Des 1990 il était admis que la prévalence des résistances a I'antibiothérapie était un
enjeu majeur dans le traitement de linfection a HP, favorisées par l'utilisation
croissante des antibiotiques dans le monde. Les pratiques ont été harmonisées avec
'analyse des CMI. Celles-ci révélaient I'impact négatif de la mono-antibiothérapie sur
la prévalence des résistances qu’il s’agisse des fluoroquinolones, des macrolides ou

des nitroimidazolés(20) et surtout I'importance d’un traitement ciblé.

Les premiéres analyses de sensibilité in vitro montraient une résistance naturelle
d’HP a I'acide nalidixique, au trimethoprime, a la vancomycine, aux sulfamides, aux
glycopeptides, a la nystatine et 'amphotéricine B. Elles montraient également une
sensibilité de la bactérie a une grande majorité d’antibiotiques sans retrouver cette
efficacité in vivo (2). HP est ainsi sensible naturellement aux béta-lactamines, a la
fosfomycine, aux macrolides, aux tétracyclines, a la rifampicine, aux quinolones, aux

nitroimidazolés, et aux nitrofuranes.

Le chloramphénicol en raison de sa toxicité et les aminoglycosides en raison de leur
manque de diffusion n’ont que peu d’intérét en cas d’infection malgré leur efficacité in
vitro. Les cultures en chémostat, qui se rapprochent le plus des conditions in vivo,
mettaient en lumiére la difficulté d’un traitement efficace. Preuve en est la chute
majeure de la bactéricidie des antibiotiques a I'exception de I'amoxicilline et du

bismuth dans ces conditions.

L’émergence de souches résistantes d’HP aux antibiotiques fonctionne sur un mode
vertical par pression de sélection a linstar d’autres micro-organismes. Les
mécanismes de mutation génétique et nucléotidique sont le socle de ces résistances

acquises (21).
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Antibiotiques Mécanismes et mutations
Clarithromycine Mutation du site de fixation ribosomal
Amoxicilline Altération des protéines de liaison de la pénicilline

Inhibition de la nitroréductase : défaut d’activation de la

Métronidazole
prodrogue

Lévofloxacine Mutation ADN gyrase

Tableau n°1 : mécanismes et mutations génétiques dans I'antibiorésistance des souches d’HP (3,21)

La prévalence de ces résistances est conditionnée par l'utilisation des antibiotiques
dans d’autres indications. En 1998 des études multicentriques montraient que la
prévalence de la résistance a la clarithromycine en Europe était autour de 10%. Elle
pouvait atteindre jusqu’a 24% chez les enfants, particulierement exposés aux
macrolides. La baisse d’efficacité en résultant pouvait atteindre 70% dans le cadre
d’une trithérapie classique. Dans la méme étude, la résistance au métronidazole était
de l'ordre de 33% en Europe et pouvait entrainer une baisse d’efficacité allant jusqu’a
25%. L’amoxicilline et les autres antibiotiques potentiellement utilisables avaient en
moyenne des résistances < 1%(21).

L’antibiorésistance évolue de fagcon permanente en fonction des zones
géographiques et des pratiques. L'état des lieux réalisé en France entre 2004 et
2007 mettait en lumiére la notion de résistance secondaire. Concréetement les
souches de patients ayant déja bénéficieé d’'un traitement d’éradication ont une
prévalence de résistances plus élevée comparativement aux souches de patients
naifs de traitement (22). Parmi les souches étudiées chez l'adulte, 26% étaient
résistantes a la clarithromycine, 61% au métronidazole et 13% aux fluoroquinolones.
Malgré les disparités géographiques et démographiques de prescription, notamment
chez l'enfant, le consensus de Maastricht V établissait qu’a partir d’'un taux de
résistance > 15%, la clarithromycine ne pouvait étre utilisée sans avoir été testée au
préalable(23).

L’analyse de ces données confirmaient I'objectif impérieux de limiter les échecs
d’éradication et de diminuer la pression de sélection favorisant I'émergence de
résistances (22). A I'échelle Européenne, une étude multicentrique a été menée

entre 2008 et 2009. Elle révélait des taux des résistances a la clarithromycine, au
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métronidazole et a la lévofloxacine respectivement de 17,5%, 34,9% et 14,1%

témoins d’une grande variabilité dans I'analyse des données et donc des souches
(3).

Plus récemment en 2018, une méta-analyse des données a échelle mondiale
montrait une résistance > 15% que ce soit pour la clarithromycine, le métronidazole
et la lévofloxacine dans la quasi-totalité des zones géographiques surveillées par
'OMS. Seules la tétracycline et 'amoxicilline avaient un taux de résistance < 10% a
échelle mondiale (24). Le choix des traitements actuels aussi bien empiriques

gu’adaptés a I'antibiogramme découlent de ces constatations.

Les traitements actuels

Le traitement empirique résulte au méme titre que [l'antibiothérapie ciblée de
recommandations a échelle mondiale. Le consensus de Maastricht VI de 2021
regroupe les analyses et conclusions de 41 experts de 29 pays et fait office de
référence (6). La Haute Autorité de Santé (HAS) et le Groupe d’Etudes Francais des
Helicobacter (GEFH) qui font office de référence a I'échelle nationale s’appuient sur

ces recommandations.

Le traitement empirique

Le traitement empirique ou probabiliste se base sur la susceptibilité supposée de la
souche d’HP rencontrée. Il ne doit pas constituer I'option privilégiée afin de limiter
I'apparition de résistances futures. Il existe actuellement en France deux possibilités
de traitement en premiére ligne qui ont montré leur supériorité comparativement a la
trithérapie « standard »(6,25) :

-La premiere ou « Quadrithérapie concomitante » implique ['utilisation de
I’Amoxicilline 1g deux fois par jour, de la Clarithromycine 500 mg deux fois par
jour, du Métronidazole 500 mg deux fois par jour et d’un IPP (Rabéprazole 20
mg ou Esoméprazole 40mg) deux fois par jour pour une durée de 14 jours.
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- La deuxiéme ou « Quadrithérapie bismuthée (Pyléra) » associe sel de bismuth,
Métronidazole, Tétracycline sous un format de 3 gélules 4 fois par jour et
’Oméprazole 20mg deux fois par jour pour une durée de 10 jours. Cette
option doit étre choisie dans les zones ou la résistance a la Clarithromycine
est connue pour étre > 15% dont la France(6).

En cas d’échec il est recommandé en France d’essayer en 2°me ligne l'option
thérapeutique qui n’avait pas été retenue initialement. Le bismuth représente un
excellent choix de traitement empirique devant I'absence de résistance constatée in
vitro, il présente cependant le désavantage d’induire des effets secondaires plus
nombreux (25).

Ces deux options sont privilégiées en premiere intention comparativement aux
thérapies séquentielles et hybrides devant une efficacité supérieure et surtout une
complexité bien moindre (23)(26). Aprés un échec en 2¢™¢ ligne de traitement il est
recommandé de réaliser une endoscopie avec biopsie et réalisation d’un
antibiogramme ou PCR de la souche d’HP concernée.

Les thérapies a base de Rifabutine sont en cours d’étude afin d’étre utilisées en
premiere ligne dans les zones de haute résistance (>15%) unique ou combinée
concernant la clarithromycine et le métronidazole. Leurs effets secondaires
notamment au niveau de la moelle osseuse, bien que réversibles dans la plupart des
cas, limitent pour le moment leur prescription en premiére intention (6).

On peut noter une divergence sur la durée de la quadrithérapie bismuthée fixée a 10
jours en France versus 14 jours a échelle mondiale dans les recommandations de
Maastricht VI sans justification ni étude concrete pour appuyer un traitement

prolongé (6).

Le traitement guidé

L’algorithme de traitement est réalisé en fonction de la susceptibilité de la souche a
la Clarithromycine et a la Lévofloxacine selon les recommandations de la HAS (27).lI
repose sur une trithérapie de 10 jours de fagon systématique avec deux antibiotiques
dont 'amoxicilline a la dose d’1g deux fois par jour et un IPP (Rabéprazole 20mg ou

Esoméprazole 40mg) deux fois par jour. Si la souche est sensible a la
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Clarithromycine il est recommandé de [lassocier dans une trithérapie avec

'amoxicilline et un IPP. Si la souche est résistante a la Clarithromycine alors il est
recommandé de tester la sensibilité de la souche a la Lévofloxacine. En I'absence
d’antibiorésistance, il est recommandé d’utiliser une trithérapie associant la
Lévofloxacine a la dose de 500mg deux fois par jour a '’Amoxicilline et un IPP aux
doses susmentionnées. En cas de résistance de la souche a la Lévofloxacine, il est
recommandé d’utiliser le Métronidazole a la place a la dose de 500mg deux fois par
jour.

Les recommandations du rapport de consensus Maastricht VI divergent avec la
France sur l'utilisation de la Lévofloxacine. Son utilisation est recommandée en
France en premiére intention sur une souche clarithro-résistante mais Lévofloxacine
sensible dans le cadre d’une trithérapie ciblée. Cependant elle est recommandée a
échelle mondiale en seconde intention méme dans les zones supposées de faible
résistance (<15%).

On retrouve également des divergences de recommandations a échelle Francaise
entre les recommandations HAS qui préconisent une durée de 10 jours dans le cadre
des trithérapies IPP-Clarithromycine-Amoxicilline/Métronidazole versus 14 jours pour
les recommandations du GEFH et le consensus de Maastricht VI (6). Il existe
cependant un consensus concernant l'utilisation d’une quadrithérapie bismuthée en
2¢me intention aprés I'échec d’un premier traitement qu’il s’agisse d’un traitement
ciblé ou probabiliste initial.

En cas d’allergie a la pénicilline, la quadrithérapie bismuthée est la premiere option
de traitement recommandée de fagon unanime. Des études sont en cours
concernant l'intérét en seconde intention d’un traitement IPP-Amoxicilline haute dose
mais son efficacité et sa fiabilité restent a prouver. Il semblerait intéressant de
réaliser une uniformisation des recommandations a I'échelle de notre pays compte
tenu de la prévalence de l'infection et I'impact du traitement a I’échelle individuelle et

collective.
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Figure 1 : Algorithme décisionnel de traitement, recommandations HAS (27)

Limites des traitements actuels

Les traitements actuels présentent de nombreuses limitations a la fois techniques et
pratiques pour les patients. Si le traitement guidé devrait étre la régle il présente une
limitation non négligeable par sa difficulté d’accés et son codt. Il nécessite en effet
une endoscopie digestive avec biopsies gastriques pour laquelle certains patients
sont réfractaires. La culture du micro-organisme implique également I'arrét de tout
traitement antibiotique depuis au moins 4 semaines et de tout traitement par IPP
depuis au moins de 2 semaines (28). L’'arrét du traitement par IPP peut parfois
s’avérer complexe dans la pratique quotidienne. La culture nécessite de plus des
moyens et une expertise non négligeable pour réaliser le prélevement et son analyse
compliquant son utilisation systématique en routine (29).

Le traitement empirique s’il est plus facile a mettre en route sur un plan technique par
'absence de prélévement préalable, entretient le phénoméne d’antibiorésistance
auquel tous les pays sont actuellement confrontés. Dans les deux situations, les

traitements d’éradication a HP sont confrontés a un probléme de tolérance clinique.
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traitement choisi et avec une prévalence comparable (30).Une méta-analyse de
données de 2008 (30) recensait ainside facon non exhaustive: douleurs
abdominales, nausées, vomissements, éruption cutanée, céphalées, diarrhées,
selles noires de facon significative pour le bismuth notamment. Autant de symptémes
pouvant conduire a une inobservance thérapeutique source d’échec dans le
traitement d’éradication.

Si les traitements sont pour la plupart bien tolérés, I'observance thérapeutique est
aussi un axe de progres(30). Elle est principalement due a une galénique complexe
avec une multitude de prises sur une durée longue. Une étude prospective chinoise
multicentrique montrait ainsi en 2019 qu’en I'absence de suivi intensif notamment
téléphonique, jusqu’a 15% des patients ne prenaient pas correctement leur
traitement (31). Pour ce méme probléeme de complexité les thérapies hybrides et
séquentielles ont ainsi été abandonnées (6). L'impact du traitement d’éradication sur
le microbiote intestinal n’est pas négligeable avec une réduction franche de sa
diversité ne se corrigeant qu’un an apres le traitement (32).

De méme les IPP sont a tort considérés comme des molécules inoffensives dénuées
d’effets secondaires. Les complications potentielles sont pourtant nombreuses
notamment sur le plan infectieux. En effet la sécrétion acide de I'estomac joue un
rble barriére essentiel a la colonisation bactérienne des voies digestives hautes. De
son inhibition pendant au moins 3 mois résulte une prolifération bactérienne chez
35% des patients traités avec un risque majoré de colite a Clostridium, Salmonelle ou
Campylobacter (33). A ce titre les IPP sont soupgonnés d’avoir également un impact
infectieux négatif au niveau pulmonaire par translocation bactérienne via micro-
aspiration de liquide gastrique. lls sont également suspectés de majorer le risque
fracturaire en limitant 'absorption du calcium. lls entrainent en revanche de fagon
certaine une malabsorption de la vitamine B12 et du magnésium par hypochlorhydrie
pouvant entrainer une carence.

Etant métabolisés par les cytochromes P450 ils sont susceptibles d’étre
responsables d’interactions medicamenteuses notamment avec le Clopidogrel

également métabolisé par la méme voie avec réduction de son efficacité (33).
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L’éradication d’HP est complexe dans la recherche du compromis entre efficacité et

tolérance justifiant la recherche de nouvelles molécules prometteuses.

Les traitements d’avenir

Les IPP, bien connus depuis des années, agissent au niveau de la pompe a proton
H+/K+/ATPase en regard des cellules pariétales gastriques. lls s’y fixent apres
activation de maniere covalente et donc irréversible pour une durée approximative
d’efficacité de 18h a 24h le temps pour les sous unités de la pompe de se renouveler
(33).

Les P-CAB ou bloqueurs d’acide compétitifs au potassium ont été développés dans
’espoir d’'une alternative réversible plus efficace, plus durable tout en réduisant les
interactions. Le Revaprazan, seulement disponible en Inde et en Corée du Sud, et le
Vonoprazan en sont les chefs de file (34). Leur absorption trés rapide permettent une
efficacité immédiate contre 3 a 5 jours pour les IPP classiques associée a une
stabilité nettement plus importante (34).

Leurs qualités intrinséques favorables a I'éradication d’HP ont permis l'intégration de
ces molécules dans les études dés 2016. Elles semblaient suggérer en comparaison
aux IPP, une efficacité au moins égale voire supérieure sans remettre en cause la
sécurité du traitement (35)(34). Au Japon le Vonoprazan est commercialisé des 2015
puis intégré en premiére et seconde ligne du traitement d’éradication en association
avec l'amoxicilline et la clarithromycine pour une durée de 7 jours pour une
administration biquotidienne. Une méta-analyse Japonaise montrait en 2021 une
supériorité d’efficacité potentielle en faveur du Vonoprazan comparativement aux IPP
traditionnels (36).

L’intérét concernant ces molécules s’est rapidement développé aux Etats-Unis et en
Europe. Ainsi une étude randomisée, multicentrique réalisée en 2022 montrait une
non-infériorit¢ du Vonoprazan dans le cadre d'une trithérapie classique
comparativement au Lansoprazole sur les souches clarithrosensibles et amoxicilline-
sensibles. Elle montrait également une nette supériorité du Vonoprazan sur les
souches clarithromycine-résistantes (37). En Chine, la méta-analyse des données

conduisait a réaliser une association Vonoprazan-Amoxicilline en bithérapie.
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une efficacité intéressante concernant cette association pour une durée de 14 jours,
associée a une réduction non négligeable des effets secondaires inhérents au
traitement d’éradication (38). Elle ne permettait cependant pas de comparer son
efficacité aux autres traitements disponibles et d’autres études comparatives doivent
étre menées pour déterminer leur place dans la stratégie d’éradication d’HP. De
nombreuses études ont également été réalisées concernant [lintérét des
probiotiques. Leur utilisation seuls dans I'éradication d’HP ne semblait pas pertinente
dans les études réalisées (39). Une méta-analyse réalisée en 2019 en Chine
suggérait une efficacité supérieure avec adjonction de probiotiques aux traitements

habituels avec une réduction des effets indésirables non négligeables (40).

Conclusion

Helicobacter Pylori représente un enjeu mondial par sa fréquence, sa diffusion
géographique et la difficulté rencontrée pour [I'éradiquer dans le temps.
L’antibiothérapie, le bismuth et les inhibiteurs de la pompe a protons sont autant de
molécules mises en échec de facon croissante malgré leur association. L’efficacité
partielle du traitement probabiliste en France ne doit pas faire perdre de vue I'objectif
impérieux d’un traitement ciblé avec antibiogramme. Il devrait étre la regle afin de
choisir la meilleure option, la mieux tolérée et la plus courte possible.

L’échec d’éradication et les effets indésirables nombreux conduisent a une
inobservance souvent importante. La tolérance du traitement ne devrait pas étre
négligée, a ce titre les probiotiques semblent étre une piste intéressante a explorer
dans le futur.

De nombreux progres et molécules sont en cours d’évaluation. Le Vonoprazan
semble étre porteur d’espoir a tous les niveaux comparativement aux IPP classiques
tant par sa rapidité d’action, sa stabilité que son efficacité supérieure et durable.

Le traitement d’Helicobacter Pylori et son taux d’éradication médiocre découle de
I'utilisation croissante d’antibiotiques a I'’échelle mondiale. En I'absence de résistance
a la Clarithromycine, une trithérapie associant IPP, clarithromycine et amoxicilline

pour une durée de 10 jours est recommandée actuellement en France par la HAS
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compte-tenu de la situation épidémiologique. Le GEFH recommande en revanche un
traitement de 14 jours. Une harmonisation des recommandations et leur diffusion
semble souhaitable notamment a I'’échelle de la médecine générale afin de permettre
aux médecins de soins primaires de s’investir pleinement dans la prise en charge de

l'infection a Helicobacter Pylori.
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Résumé

Helicobacter Pylori est une bactérie gram négatif colonisant le tractus digestif humain
et notamment son estomac qui est son seul réservoir. Sa découverte a la surface de
I'épithélium gastrique en 1982 a permis d’établir son réle dans la genése de
pathologies fréquemment rencontrées en soins primaires. Carcinogéne de type |
depuis 1994 son éradication est un enjeu majeur de santé publique. Des inhibiteurs
de la pompe a protons aux antibiotiques, les recommandations ont évolué de facon
permanente. L’antibiorésistance est un mécanisme complexe et dynamique
découlant de nos pratiques quotidiennes. Elle est en grande partie responsable de
’échec du traitement d’éradication. De Maastricht | a Maastricht VI les
recommandations de ces conférences de consensus a échelle mondiale sont
régulierement mises a jour devant la complexité de la prise en charge. La rédaction
de cette mise au point découle de ces constatations. La prévalence croissante des
maladies ulcéreuses et d’HP ont été le moteur de découvertes scientifiques majeures
dont celle du réle fondamental des cellules pariétales de I'estomac. Aprés les anti-
histaminiques de type 2 c’est le rble des IPP qui est mis en lumiére. Leur capacité a
augmenter le pH et ainsi faciliter I'éradication d’HP est associée a I'efficacité partielle
de I'antibiothérapie et du bismuth. L’analyse des CMI et de I'antibiorésistance permet
la rédaction de recommandations adaptées a des situations démographiques et
géographiques tres variables. La faiblesse du taux d’éradication a conduit a
multiplier les associations de molécules avec I'objectif impérieux d’un traitement ciblé
adapté a l'antibiogramme. Comparativement le traitement empirique représente une
alternative efficace bien que délétere sur le plan microbiologique au vu des
prévalences des résistances notamment a la Clarithromycine au niveau mondial. En
France les recommandations de traitement reposent sur les conclusions de la HAS et
du GEFH, eux-mémes s’appuyant sur les recommandations issues du dernier
consensus Maastricht VI. La galénique du traitement d’éradication et sa tolérance
parfois médiocre sont autant de facteurs supplémentaires d’échec. La pertinence du
choix des molécules, des doses et du mode d’administration doit étre discutée. De

nombreuses molécules sont en cours d’étude (P-CAB notamment) afin d’étre plus
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performants en termes d’efficacité mais aussi de tolérance. Le médecin de soins

primaires a toute sa place dans la prise en charge de cette infection complexe.

Summary

Helicobacter Pylori is a gram-negative bacterium colonizing the human digestive trac
and in particular its stomach wich is its only reservoir. Its discovery on the surface of
the gastric epithelium in 1982 established its role in the genesis of pathologies
frequently encountered in primary care. A type | carcinogen since 1994, its
eradication is a major public health issue. From proton pump inhibitors to antibiotics
the recommendations have evolved permanently. Antibiotic resistance is a complex
and dynamic mechanism resulting from our daily practices. It is largely responsible
for the failure of eradication treatment. From Maastricht | to Maastricht VI, the
recommendations of these global consensus conferences are regularly updated in
view of the complexity of care. The drafting of this update stems from these
observations. The increasing prevalence of ulcerative diseases and HP have been
the driving force behind major scientific discoveries such as the fundamental role of
parietal cells in the stomach. After anti H-2, the role of PPI is highlighted. Their ability
to increase the pH and thus facilitate the eradication of HP is associated with the
partial effectiveness of antibiotic therapy and bismuth. The analysis of MICs and
antibiotic resistance allows the drafting of recommendations adapted to highly
variable demographic et geographical situations. The low eradication rate has led to
the multiplication of combinations of molecules with the imperative objective of a
targeted treatment adapted to the antibiogram. Comparatively, empirical treatment
represents an effective alternative, although harmful from a microbiological point of
view, given the prevalence of resistance, in particular to clarithromycin, worldwide. In
France, the treatment recommendations are based on the conclusions of the HAS
and the GEFH, themselves based on the recommendations resulting from the latest
Maastricht VI consensus. The dosage form of the eradication treatment and its poor

tolerance are all additional factors of failure. The relevance of the choice of
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molecules, doses and mode of administration must be discussed. Many molecules

are being studied (P-CAB in particular) in order to be more efficient in terms of
efficacy but also tolerance. The primary care physician has a role in the management

of this complex infection.
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