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Mucosa-Associated Lymphoid Tissue
Operative Link on Gastritis Assessment

Operative Link on Gastritic Intestinal
Metaplasia assessment

Organisation Mondiale de la Santé
Polymerase Chain Reaction

Protéine de liaison a la pénicilline

Per Protocol

Four times a Day (quatre fois par jour)
Risque Relatif

Rapid Urease Test (test rapide a I'urée)
Three times a Day (trois fois par jour)
Cytotoxine A vacuolante

Vonoprazan
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I Un peu d’histoire : la découverte de Helicobacter pylori

Cest en avril 1982 (1) que deux chercheurs australiens, J. Robin Warren
anatomopathologiste et Barry J. Marshall, interne en spécialisation de médecine interne, ont

découvert I'existence de Helicobacter pylori (H.pylori).

En effet, ces derniers isolaient et cultivaient des organismes a partir d’estomacs
humains de patients souffrant de différentes maladies gastroduodénales telles que les

gastrites et les ulceres.

C'est au retour d’un long week-end de Paques, que les boites de Petri, restées cing

jours a I’étuve au lieu des trois jours habituels, ont révélé la présence de cette bactérie.

C’est ainsi que cette découverte fortuite a révolutionné la conception autour des
ulceres duodénaux et gastriques ou encore de la dyspepsie.
Ces maladies qu’on a longtemps pensé étre causées par le stress ou la nourriture épicée,

étaient en fait essentiellement d’origine infectieuse, causées par H.pylori.

Cette découverte leur valut, des années aprés, le prix Nobel de physiologie et de
médecine en 2005.(2)

Dr. Barry J. Marshall Dr. J. Robin Warren

Figure 1: Barry J. Marshall et J. Robin Warren(3)
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Il. Epidémiologie :

L'infection par H.pylori est aujourd’hui reconnue comme étant un probléeme mondial de

santé publique.

En effet, elle constitue I'une des infections les plus courantes chez 'homme. On estime
qu'environ 50 % de la population mondiale est chroniquement infectée par cette bactérie.
Dans le monde entier, la fréquence de l'infection chez les enfants varie d'environ 35 % en

Russie a 20 % en Chine et en Pologne, de 12 % en Corée et en Amérique a <10 % en France,

en Belgique et en Finlande.(4)

{

F'\i‘n :
Vg :
v ,‘ g

&

H. pylori infection rate
<30%

@ 30-50%

@ 50-70%

8 0%

Unclear

Figure 2: Prévalence de H.pylori dans le monde(5)

L'épidémiologie de l'infection, varie d’'un pays a I'autre, avec de grandes différences

entre les pays en voie de développement et les pays développés.
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Ainsi, dans les pays en voie de développement, tels que I'Inde, I’Arabie Saoudite ou
encore le Vietnam, la prévalence de I'infection est prédominante et se caractérise par un taux
d’acquisition rapide de I'infection avec 80% de personnes infectées avant I'age de 20 ans.
Dans les pays développés tels que le Royaume-Unis, I’Australie et la France, la prévalence de

I'infection est moindre et on constate plutot une prévalence croissante avec I'age.

Par ailleurs, au sein d’'une méme population, la prévalence de I'infection a H.pylori est
inversement liée au statut socio-économique, la principale variable étant le statut pendant

I’enfance, période a risque la plus élevée pour la contamination.

Les tentatives pour comprendre les différents taux d’infection dans des sous-groupes
de population définis, ont porté sur les différences de statuts socio-économiques définis par
la profession, le niveau de revenu familial ainsi que les conditions de vie.

Ainsi, la variation de I'acquisition de l'infection au sein d’'une méme population semble étre
principalement liée a une exposition différentielle en termes de contexte culturel, de facteurs
sociaux, alimentaires et environnementaux, plutét qu’a des différences de prédispositions

génétiques.

Concernant les modes de transmission, il faut noter que H. pylori est une véritable
"bactérie opportuniste" qui utilise toutes les méthodes possibles pour accéder a I'estomac
humain.

Les voies gastro-orales (par exemple, I'exposition aux vomissements) et féco-orales sont
considérées comme les principaux moyens de transmission de l'infection.

D’autre part, la bactérie peut également étre transmise par I'exposition a des aliments et/ou
de I'eau contaminés.

La majorité des données soutiennent |'idée que la transmission se fait principalement au sein
des familles et plus particulierement durant la petite enfance. Ainsi, les contacts étroits et le
niveau d'hygiéne du ménage semblent étre les variables les plus importantes a prendre en

compte dans 'acquisition de H.pylori.

L'infection a H.pylori est la cause la plus fréquente de gastrite chronique, et elle est

fortement liée aux ulceres gastriques et au cancer de l'estomac. Bien que l'infection soit
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généralement acquise pendant I'enfance, il y a généralement une longue période de latence,
les manifestations de la maladie n'apparaissant pas avant I'age adulte. Le cancer gastrique ne

se manifeste généralement pas avant la vieillesse.

C'est donc une infection avec un taux de morbidité élevé, mais un faible taux de mortalité

et qui est généralement guérissable par antibiothérapie.(4)

M. Pouvoir pathogéne de H.pylori :

1) Morphologie de H.pylori :

H. pylori est une bactérie gram-négative, mesurant 2 a 4 um de longueur et 0,5a 1 um
de largeur. Bien que généralement en forme de spirale, la bactérie peut apparaitre sous
forme de batonnet, tandis que des formes coccoides apparaissent apres une culture in

vitro prolongée ou un traitement antibiotique.

L'organisme posséde 2 a 6 flagelles unipolaires gainés d'environ 3 um de longueur, qui
portent souvent une ampoule distinctive a leur extrémité. Ces flagelles lui conférent une
motilité et permettent un mouvement rapide dans les solutions visqueuses telles que la

couche de mucus recouvrant les cellules épithéliales gastriques.(6)

Figure 3: H.pylori vue au microscope(7)

17



PARTIE | - Généralités

2) Facteurs pathogeénes de H.pylori :
Plusieurs facteurs contribuent a rendre H. pylori pathogene.

Dans une premier temps, H. pylori a la particularité de produire une enzyme en
qguantité importante, I'uréase, qui hydrolyse I'urée en NH3 et CO2. Il a été démontré que cette
enzyme jouait un rdle essentiel dans la colonisation de H. pylori. En effet, la synthese
d’ammoniac entraine une augmentation du pH, lui permettant d’étre protégée des ions H+ et
de survivre dans I'estomac, a un pH inférieur a 2, 1a ou la plupart des bactéries ne peuvent
habituellement subsister. Il a, de plus, été constaté que les bactéries mutantes déficientes en
uréase ne sont pas capables de coloniser I'environnement gastrique.

D’autre part, l'uréase cause des dommages a |'épithélium par la production d'ammoniac qui,
en conjonction avec les métabolites neutrophiles, forme des agents cancérigénes qui
pourraient participer au développement de malignités gastriques.

L'ammoniac est capable de provoquer différentes altérations cellulaires, y compris le
gonflement des compartiments intracellulaires acides, des altérations du transport de la
membrane vésiculaire, la répression de la synthése des protéines et de la production d'ATP,
et I'arrét du cycle cellulaire. L'uréase pourrait également aider a recruter des neutrophiles et

des monocytes dans la muqueuse et a produire des cytokines pro-inflammatoires.(8)

Par ailleurs, la motilité médiée par le flagelle permet a H. pylori de se déplacer vers les
cellules de I'épithélium gastrique hote. Ensuite, des interactions spécifiques entre les
adhésines bactériennes et les récepteurs des cellules hotes conduisent a une colonisation

réussie et a une infection persistante.

Enfin, H. pylori libere plusieurs protéines/toxines effectrices, dont le géne A associé a
la cytotoxine (CagA) et la cytotoxine A vacuolante (VacA), ce qui entraine des Iésions des tissus
de I'hote. De plus, la couche d'épithélium gastrique, qui constitue la principale interface entre
H. pylori et I'n6te, sécrete des chimiokines pour initier I'immunité innée et activer les
neutrophiles, entrainant ainsi I'apparition de maladies cliniques telles que la gastrite et

['ulceére.(9)

18



PARTIE | - Généralités

Virulence factors Infection and Pathogenesis

pH 1-3 . : Y
» Urease 1. Enters host and Survival

Mucus H gradient (. —= Flagella
P V o 'S ‘

PH"'J ~ : Adhesins
1 1 : h- Toxins + 4. Toxins release
.

b b - - s Damage to host
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Intracellular replication 7

Figure 4: Colonisation et facteurs pathogenes de H.pylori(9)

En résumé, quatre étapes sont essentielles pour la colonisation et la pathogénése de H. pylori :

- la survie dans des conditions d'acidité de I'estomac grace a la synthése d’uréase
- le déplacement vers les cellules de I'épithélium par une motilité a médiation flagellaire
- lafixation aux récepteurs de I'h6te par des adhésines

- la détérioration des tissus par la libération de différentes toxines

3) Expression clinique de I'infection a H. pylori :

L'infection a H.pylori peut provoquer une gastrite chronique, un ulcére gastro-
duodénal, un lymphome gastrique primaire a cellules B, ou encore indirectement, un
adénocarcinome gastrique.

En effet, tous les patients infectés développent des lésions gastriques. Par la suite, environ
17% des patients infectés développent un ulcére gastro-duodénal et un quart de ces patients
présentent une complication de I'ulcere.

De nombreux essais ont montré que la rechute de l'ulcére est évitée aprés la guérison de

I'infection.
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Des études histologiques et sérologiques ont également montré que l'infection
précede la survenue de l'ulcére.
Ainsi, l'infection par H. pylori est désormais considérée comme étant I'une des deux causes
principales de la survenue d’ulceres gastro-duodénaux (l'autre étant |['utilisation de

médicaments anti-inflammatoires non stéroidiens).(4)

IV. Outils diagnostic :(10)

La Haute Autorité de Santé (HAS) préconise de rechercher une infection a H. pylori dans les

cas suivant :

- Ulcere gastrique ou duodénal (antécédent d’ulcere ou ulcere actif, compliqué ou non).
- Avant la prise d’anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) ou d’aspirine a faible dose
en cas d’antécédent d’ulcére gastrique ou duodénal.
- Dyspepsie chronique avec gastroscopie normale.
- Anémie ferriprive sans cause retrouvée ou résistante a un traitement oral par fer.
- Carence en vitamine B12 sans cause retrouvée.
- Facteurs de risque de cancer gastrique :
=>» personne apparentée a un patient ayant eu un cancer de I'estomac (parents,
fréres/soeurs, enfants) ;
=» patient ayant un syndrome de prédisposition aux cancers digestifs (HNPCC/Lynch) ;
=» patient ayant eu une gastrectomie partielle ou un traitement endoscopique de
Iésions cancéreuses gastriques ;
=>» patient avec lésions prénéoplasiques gastriques (atrophie sévere et/ou métaplasie
intestinale, dysplasie).
- Lymphome gastrique du MALT.
- Patient devant avoir une intervention bariatrique, isolant une partie de I’'estomac.

- Purpura thrombopénique immunologique de I'adulte.
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Pour cela, il existe deux types de méthodes permettant de diagnostiquer une infection a
H.pylori.

On a d’une part, I'approche invasive ayant recours a la fibroscopie gastrique avec biopsies
et d’autre part, 'approche non invasive regroupant les tests diagnostiques ne nécessitant pas

de fibroscopie gastrique.

Le choix de la méthode diagnostique dépend du type de cas auquel on est confronté.
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— Conduite a tenir en cas de suspicion d'infection a H. pylori ~

RECHERCHE D'UNE INFECTION A H. PYLORI

v v
Personnes ou patients sans symptome digestif : Patients avec symptomes orientant vers une pathologie digestive haute notamment :
« < 40-45 ans, apparentés a un patient ayant eu un « syndrome ulcéreux ;
cancer gastrique; « dyspepsie chez un patient > 40-45 ans et/ou en cas de symptomes d'alarme
« ou avec antécédent d'ulcére sans preuve d'éradication (dont dysphagie, amaigrissement, anémie) ;
de; H. pylori (y compris avant prise d'AINS ou d'aspirine « anémie ferriprive ou carence en vitamine B12 sans cause trouvée.
a faibl : ’ ] 5
Afelok cose); o : Patients avec facteurs de risque de cancer gastrique :
« 0u avec purpura thrombopénique immunologique. 7 ; ;

« personnes > 40-45 ans, apparentees a un patient ayant eu un cancer gastrique ;

« autres facteurs de risque.

Lymphome gastrique du MALT
Intervention bariatrique prévue

v

[ Sérologie H. pylori

NEGATIF POSITIF |
Pas d'infection active ou douteux
Gastroscopie et/ou étude Gastroscopie avec biopsies

de la sensibilité aux antibiotiques | *

g [analyse anatomopathologique + bactériologique Fs1 disponible)]

v

NEGATIF

Pas d'infection active

POSITIF

Etude sensibilité aux antibiotiques
(si disponible)

| l

TRAITEMENT PROBABILISTE TRAITEMENT GUIDE

k © Haute Autorité de Santé — Mai 2017
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1) Méthodes invasives :

Dans les cas nécessitant la réalisation d’'une gastroscopie, la réalisation systématique de
biopsies gastriques permet de rechercher une infection a H.pylori et des lésions
prénéoplasiques. Elle permet également de réaliser I’examen bactériologique avec évaluation

de la sensibilité de la bactérie aux antibiotiques, s’ils sont disponibles.
En I'absence de contre-indications aux biopsies, il est recommandé de pratiquer :

- pour l'examen anatomopathologique : au moins 5 biopsies gastriques (2 au
niveau de l'antre, 1 au niveau de I'angle et 2 au niveau du corps) pour le diagnostic
de l'infection (de préférence par immunohistochimie) et pour étude de I'activité
inflammatoire, de I'atrophie et de la métaplasie intestinale (nouvelles classifications
OLGA1 ou OLGIM2 permettant d’évaluer le risque d’évolution vers un cancer
gastrique en fonction du degré d’étendue et de sévérité des lésions prénéoplasiques);

- et pour 'examen bactériologique avec évaluation de la sensibilité aux antibiotiques,
s’ils sont réalisables : 2 biopsies supplémentaires (au niveau de I'antre et du corps) a

envoyer au laboratoire de bactériologie en milieu de transport spécifique.

Ces biopsies multiples augmentent la sensibilité et ainsi, I'efficacité de I'examen.
Elles sont ensuite fixées dans le formol puis, la coloration de Giemsa modifiée ou de crésyl
violet facilite la reconnaissance de la bactérie au microscope.

Sa sensibilité élevée en fait I'examen de référence pour le diagnostic invasif de I'infection.

2) Méthodes non invasives :

En dehors des indications de la gastroscopie, les méthodes non invasives sont la

sérologie, le test respiratoire a I'urée marquée et la recherche d’antigenes dans les selles.

- La sérologie est indiquée pour la recherche de H. pylori avant traitement (choix de
réactifs avec sensibilité/spécificité > 90 %).
L’objectif de la sérologie est d’éviter la gastroscopie chez les patients H. pylori négatifs
qui ont peu de risque d’avoir une lésion sévére a la gastroscopie et d’orienter les
patients H. pylori positifs vers un bilan gastroscopique. En cas de sérologie positive, la

réalisation d’'une gastroscopie est recommandée car elle permet de confirmer le
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diagnostic d’infection mais surtout de détecter et prendre en charge d’éventuelles
Iésions prénéoplasiques induites par la bactérie. Elle permet également de réaliser
I’examen bactériologique avec évaluation de la sensibilité de la bactérie aux
antibiotiques, s’il est réalisable.

La sérologie détecte des IgG. Elle n’est pas indiquée pour controler |'éradication, les
anticorps pouvant persister des mois, voire des années aprés éradication de la
bactérie. Il est inutile de répéter un test sérologique.

- Le test respiratoire a I'urée marquée est performant pour le diagnostic avant

traitement et pour le contréle d’éradication mais il nest remboursé que pour le
contréle d’éradication. Ce test repose sur la mise en évidence de I'activité uréase de
H.pylori dans I'estomac. Il s’achéte en pharmacie (Héli-Kit®) et se réalise en laboratoire
d’analyses médicales.
Cette méthode permet d’identifier une infection active avec d’excellentes
performances. Il est utilisable pour le diagnostic et est fortement recommandé pour le
controle de I’éradication. Le sujet doit étre a jeun depuis la veille, au repos, sans boire,
ni manger, ni fumer pendant le test. Sa sensibilité élevée en fait I'examen de référence
pour le diagnostic invasif de I'infection.

- Larecherche d’antigénes dans les selles est performante pour le diagnostic avant
traitement et pour le controle d’éradication. C’est une méthode Elisa qui est utilisée
pour chercher non plus les anticorps dirigés contre H. pylori mais les antigenes de H.
pylori dans les selles.(9)

En revanche, celle-ci n’est pas remboursée.

Dans certaines situation particuliéres, la sérologie est recommandée quand les autres
examens (test respiratoire a 'urée marquée, recherche d’antigene fécal, examen des biopsies
gastriques) sont moins performants : ulcere hémorragique, atrophie gastrique, lymphome du
MALT, utilisation d’antibiotiques dans les 4 dernieres semaines, utilisation d’inhibiteurs de la

pompe a protons (IPP) dans les 2 derniéres semaines.
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Il 'y a certaines précaution a respecter dans la réalisation de ces méthodes diagnostiques.

En effet, a I'exception de la sérologie, ces méthodes doivent étre réalisées au moins 4

semaines apres l'arrét des antibiotiques et au moins 2 semaines apres l'arrét des

antisécrétoires (IPP ou anti-H2).

V.

Traitement de l'infection a H.pylori : recommandations HAS (11)

Tout d’abord, avant toute mise en place d'un traitement d’éradication, il est

indispensable d’avoir démontré la présence de l'infection a H. pylori.

Il faut également avoir a I'esprit que le traitement n’est pas urgent. Ainsi, en cas de

grossesse ou d’allaitement, le traitement doit étre différé.

Par ailleurs, une fois I'infection diagnostiquée, le traitement doit étre guidé dans la
mesure du possible en fonction de la résistance aux antibiotiques, notamment a la
clarithromycine, en pleine expansion ces derniéres années.

Pour cela, la détermination de la sensibilité de la souche de H. pylori aux antibiotiques
repose sur la culture des biopsies gastriques avec antibiogramme permettant d’évaluer la
sensibilité a tous les antibiotiques et de guider leur choix ou sur la PCR qui détecte les
mutations conférant la résistance a la clarithromycine.

En I'absence d’évaluation de la sensibilité aux antibiotiques, le traitement sera a défaut

probabiliste.

Le succes du traitement repose sur l'information et l'implication du patient
(importance de I'adhésion au traitement et de la prise de celui-ci jusqu’a son terme) et
I'organisation de la prise en charge coordonnée entre gastro-entérologue et médecin

traitant.(11)

25



PARTIE | - Généralités

1) Traitement guidé par I’étude de la sensibilité aux antibiotiques :

Lorsque I'on dispose d’une étude de la sensibilité aux antibiotiques chez un patient, le

traitement recommandé est une trithérapie guidée associant un inhibiteur de la pompe a

protons (IPP) et deux antibiotiques pendant 10 jours.

Il'y a alors différents types de situations possibles que I'on va détailler ci-dessous :

En cas de sensibilité a la clarithromycine, la prescription d’une trithérapie associant un

IPP, amoxicilline et clarithromycine, est préconisée.

En cas de résistance a la clarithromycine, c’est la prescription d’une trithérapie

associant un IPP, amoxicilline et |évofloxacine (si souche sensible) qui est préconisée.

A défaut de sensibilité a la lévofloxacine, la prescription d’une quadrithérapie « avec

bismuth » associant oméprazole, sel de bismuth, tétracycline et métronidazole est

recommandée.

=>» En France, une spécialité, Pylera®, est une association de sous-citrate de bismuth
potassique, tétracycline et métronidazole. En association a 'oméprazole, elle a
'AMM chez les patients infectés par H. pylori ayant un ulcére gastrique ou
duodénal actif ou en cas d’antécédent d’ulcere.

=>» Pylera® fait I'objet d’un plan de gestion des risques de I'ANSM (Agence Nationale
de Sécurité du Médicament) comprenant notamment un programme national de
surveillance renforcée, avec pour objectif de surveiller les effets indésirables
neurologiques potentiellement liés au bismuth et pouvant évoquer une
encéphalopathie au bismuth. Il est important de ne pas dépasser 10 jours de
traitement. La survenue de signes neurologiques impose son arrét immédiat.

En cas d’allergie documentée a I'amoxicilline et de souche sensible a la

clarithromycine, prescription d’une trithérapie associant un IPP, clarithromycine et

métronidazole.

En cas d’allergie documentée a I'amoxicilline et de résistance a la clarithromycine,

prescription d’une quadrithérapie « avec bismuth ».

En cas d’échec, recours a un avis spécialisé (Centre national de référence des

Campylobacters et Hélicobacters).
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2) Traitement probabiliste (en [I'absence d’étude de la sensibilité aux

antibiotiques) :

a) Premiére ligne de traitement recommandée :

e Quadrithérapie « concomitante » de 14 jours associant un IPP, I'amoxicilline, la
clarithromycine et le métronidazole. La quadrithérapie « concomitante » remplace le
traitement « séquentiel » en raison d’'une meilleure efficacité, notamment sur les

souches de H. pylori résistantes a la clarithromycine.
ou

e (Quadrithérapie « avec bismuth » de 10 jours associant 'oméprazole avec un sel de

bismuth, la tétracycline et le métronidazole.

La quadrithérapie avec bismuth est a privilégier en cas de prise antérieure de macrolide ou

d’allergie a 'amoxicilline.

b) Deuxiéme ligne de traitement recommandée :

o Ne pas prescrire de nouveau la quadrithérapie utilisée en lere ligne et vérifier
I'observance.

e Chez les patients ayant recu une quadrithérapie « concomitante » en 1ére ligne,
prescription d’une quadrithérapie « avec bismuth ».

e Chez les patients ayant recu une quadrithérapie « avec bismuth » en 1ére ligne,
prescription d’une quadrithérapie « concomitante ».

e Apres échec d’un traitement par quadrithérapie « avec bismuth » chez un patient
allergique a I'amoxicilline, prescription d’un traitement orienté par I’évaluation de la

sensibilité aux antibiotiques.
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¢) En cas d’échec d’éradication apreés 2 lignes de traitement :

e Réalisation d’une gastroscopie avec biopsies pour étude de la sensibilité de la bactérie
aux antibiotiques par culture avec antibiogramme.
e Prescription d’un traitement orienté suivant un avis spécialisé (Centre national de

référence des Campylobacters et Hélicobacters).

3) Posologie des médicaments chez I'adulte avec fonction rénale normale dans les

études analysées :

e Amoxicilline : 1 g matin et soir.

e Clarithromycine : 500 mg matin et soir.

e Lévofloxacine : 500 mg/jour en 1 prise.

e Maétronidazole : 500 mg matin et soir.

e Pylera®: 3 gélules 4 fois/jour (apres les repas du matin, du midi, du soir et au coucher,
avec un grand verre d’eau) associé a oméprazole 20 mg matin et soir en insistant sur
I'importance de I'observance de cette prise 4 fois/jour.

e |PP :une dose matin et soir (ésoméprazole 20 mg, lansoprazole 30 mg, oméprazole 20

mg, pantoprazole 40 mg, rabéprazole 20 mg) pendant le repas.

4) Controle d’éradication systématique au moins 4 semaines aprés la fin du

traitement :

Le contrble de I'éradication doit étre réalisé systématiquement aprés chaque ligne de

traitement.

e Le test respiratoire a 'urée marquée est une méthode performante pour contrdler
I’efficacité de I’éradication a condition d’étre réalisé au moins 4 semaines apres I'arrét

des antibiotiques et au moins 2 semaines apres 'arrét des IPP.

28



PARTIE | - Généralités

e Larecherche d’antigene fécal est une alternative au test respiratoire mais ce test n’est

pas remboursé.

5) Information et implication du patient :

Il est essentiel que le patient soit informé par le professionnel de santé des
inconvénients et des principaux effets indésirables du traitement proposé, ces derniers étant
fréquents.

Les principaux effets secondaires le plus souvent retrouvés sont des troubles digestifs (dont
nausées, diarrhées, vomissements, altération du go(t, dyspepsie), des céphalées et des

vertiges.

Il faut également informer le patient sur :

- les modalités du traitement proposé (molécule, posologie, nombre de prises
journalieres, délai par rapport aux repas, etc.) ainsi que les précautions a prendre
(attention a l'effet antabuse en cas d’absorption d’alcool lors de la prise de
métronidazole ou de Pylera®, prévention de la photosensibilisation lors de la prise de
Iévofloxacine ou Pylera®) ;

- la nécessité de bien prendre le traitement jusqu’a son terme pour une efficacité
optimale et de prévenir son médecin en cas d’effets indésirables ;

- l'importance du contréle d’éradication compte tenu des taux de résistances observés
en France ;

- les conditions et les modalités de réalisation du contréle d’éradication par test
respiratoire a l'urée marquée ;

- l'importance d’une recherche de l'infection a H. pylori chez ses proches (parents,
fréres/sceurs, enfants), en présence de lésions précancéreuses ou cancéreuses au

niveau de I’estomac.

L'information du patient joue un réle clé dans la bonne observance du traitement. Il est
donc souhaitable que les différents professionnels de santé s’assurent de la bonne

compréhension par le patient des informations délivrées.
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Il est également recommandé de favoriser la participation du patient a la prise de décision
concernant les modalités du diagnostic, du traitement et de son suivi, en prenant en compte

leurs valeurs et préférences.
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— Algorithme de traitement en cas d'infection a Helicobacter pylori chez I'adulte* ﬁ

ETUDE DE LA SENSIBILITE AUX ANTIBIOTIQUES
(GASTROSCOPIE + BIOPSIES + EXAMEN BACTERIOLOGIQUE)

TRAITEMENT GUIDE

~
Souche sensible
a la clarithromycine

Souche résistante
a la clarithromycine

TRAITEMENT PROBABILISTE

v v
Souche sensible Souche résistante
ala lévofloxacine ala lévofloxacine
v v v
Quadrithérapie 10 Quadrithérapie 14 Quadrithérapie 10
Trithérapie 10} Trithérapie 10§ s » « concomitante » «avec bismuth »
(IPP + amoxicilline (IPP + amoxicilline % i : i . v
+ dlarithromycine) +évoflaiadne) (PP + sel de bismuth + i i (PP + amoxicilline + i i (()nwpnglv +sel de bfsmulh '
2 i tétracycline + métronidazole) | i darithromycine + métronidazole) : tétracycline + métronidazole)
= Test respiratoire NEGATIF
?bEGATIF e, Testrespiratoire al'urée marquée &Elif‘f;i':;)
[bacterie i oaluéemarquée L - :
éradiquée) i i
POSITIF |
v F, 11
POSITIF ./ : v
: Quadrithérapie 10 Quadrithérapie 14 j
e «avec bismuth » 5 «concomitante »
(Oméprazole + sel de bismuth + i (PP + amoxicilline +
tétracycline + métronidazole) | i darithromycine + métronidazole) |
......................
. NEGATIF
Test respiratoire (hacti
sz Py acterie
al'urée marquée éradiquée)
v
POSITIF
v v

Gastroscopie + biopsies avec étude

de la sensibilité aux antibiotiques

Recours a un avis spécialisé [

* Cet algorithme ne sapplique pas a la femme enceinte ou allaitante.

© Haute Autorité de Santé - Mai 2017

-

Figure 1 : Recommandations HAS(11)
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VI. Les limites des recommandations en vigueur pour I’éradication de
H.pylori :

1) Les effets indésirables des traitements d’éradication :

Une des causes principales d'échec de I'éradication de H. pylori repose sur une
mauvaise observance, non seulement antibiotique, mais également antisécrétoire. Une des
principales causes de non-observance est |'apparition d'effets indésirables liée a ces différents

traitements.(12)

En effet, avec Pylera® par exemple, les effets indésirables suivants sont quasiment
systématiques : selles anormales (de coloration noire), diarrhée, nausées, golat métallique
dans la bouche. De plus, des vomissements, des douleurs abdominales, constipation, bouche
seche, étourdissements, somnolences ou encore élévation des transaminases sont

fréquemment observés.(13)

Il faut rajouter a cela la prise contraignante de Pylera® qui s’éléve a 12 gélules par jours
(réparties en 4 prises de trois gélules aprés chaque repas) couplées a la prise d’un inhibiteur

de la pompe a proton matin et soir, et cela sur une période de 10 jours.(11)

Ainsi, I'accumulation de ces effets secondaires couplée a la difficulté de prise du
traitement, poussent, bien souvent, le patient a arréter le traitement au bout de deux a trois

jours seulement.

Or, il convient de rappeler que la mauvaise observance d'un traitement antibiotique

est en partie responsable de I'émergence des résistances bactériennes.(12)

2) Etat actuel des résistances de H. pylori aux antibiotiques :

Une autre cause majeur de I’échec du traitement d’éradication est I'émergence de

nombreuses résistances vis-a-vis des divers antibiotiques utilisés dans ce traitement.

On distingue la résistance primaire aux antibiotiques évaluée avant traitement (aucun
traitement d’éradication de H.pylori recu au préalable) de la résistance secondaire acquise

apres traitement d’éradication.
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Les principaux antibiotiques inducteurs de résistance sont les macrolides telle que la

clarithromycine et les nitro-imidazolés tel que le métronidazole.(14)

Primary resistance Secondary resistance

(n — 266) (n=115)

No. #* Resistant MNo. % Resistant

Resistant  (95% CI) Resistant (95% CI)
Clarithromycin 59 222(173-277) 85 73.9 (64.9-81.7)
Levofloxacin 41 154113 203) 17 148 (89 2X26)
Metronidazole 121 459 (39.8-521) 90 783 (69.6—-85.4)
Tetracycline 0 0 1] 0
Rifamycin 2 0.7 (0.1-27) 1 0.9 (0-4.7)
Amoxicillin 2 07 (01 20 0 0

Figure 5 : Prévalence de la résistance d'Helicobacter pylori aux antibiotiques en France en 2014 en fonction de |'absence de
traitement d'éradication (résistance primaire) ou d'un traitement antérieur (résistance secondaire)(14)

a) Résistances a la clarithromycine :

La résistance a la clarithromycine est une des plus préoccupante dans |'éradication de
H.pylori. Selon une étude multicentrique réalisée en 1998, le taux moyen de résistance a la
clarithromycine était d’environ 10 % en Europe .(15)

En France, on a constaté une augmentation de la fréquence de cette résistance au cours de la
décennie écoulée. En effet, cette derniere est passée de moins de 10 % au début des années
1990 a 13 % en 1997, puis a 21 % en 2001.(15)

En 2018, le pourcentage de résistance primaire a la clarithromycine chez H.pylori en France
stagnait autour de 20%, la prévalence de la résistance secondaire étant encore plus élevée

(autour de 65 a 80%).(16)
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Figure 6 : Evolution de la résistance primaire & la clarithromycine dans des souches d'Helicobacter pylori isolées, en
France.(14)

Face a ce fléau, I'Organisation mondiale de la santé (OMS) a désigné Helicobacter pylori

résistant a la clarithromycine comme une priorité élevée pour la recherche et le

développement des antibiotiques en 2017.(17)

Différents mécanismes peuvent expliquer I'apparition de ces résistances.

Tout d’abord, une des principales causes de résistance primaire de H.pylori a la
clarithromycine est une mutation au niveau de I’ADN qui code I’ARN ribosomique de la
bactérie. En effet, son action antibactérienne repose sur son interaction avec la boucle
peptidyl transférase du domaine V de la molécule d'ARN ribosomique 23S, lui permettant
d’inhiber la synthése des protéines bactériennes. Ainsi, des mutations ponctuelles au niveau
de ce domaine V de I'ARN ribosomique 23S peuvent restreindre [|'affinité entre la
clarithromycine et la boucle peptidyl transférase de la bactérie. Cela entraine alors l'inhibition
de l'interaction entre la clarithromycine et I'ARN ribosomique 23S de H.pylori, provoquant
ainsi I'apparition d’une résistance.

Enfin, des altérations au niveau des protéines de la membrane externe de H.pylori peuvent
également contribuer, dans une moindre mesure, a l'apparition d’'une diminution de

sensibilité.(5)
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b) Résistances au métronidazole :

Dans l'ensemble, les taux de résistance au métronidazole ont augmenté dans de
nombreux pays. La prévalence de la résistance de H. pylori au métronidazole varie de 20 a 40
% en Europe et aux Etats-Unis. Une prévalence plus élevée a été signalée dans les pays en voie
de développement (50 a 80 %), par exemple au Mexique (76,3 %). Enfin, la prévalence tend a

étre plus faible au Japon (9 a 12 %).(18)

Les causes d’apparition de résistance au métronidazole sont également multiples.

Tout d’abord, le métronidazole est un nitro-imidazole synthétique. Il est activé par un
processus de transfert d'un ou deux électrons, pouvant induire la formation de radicaux nitro
et superoxyde, de dérivés nitroso et de I'hydroxylamine, conduisant a la destruction de la
structure hélicoidale de I'ADN bactérien. Ce processus est particulierement actif chez les
bactéries anaérobies.

Il a été constaté que I'apparition de mutations de rdxA, un géne qui code une nitro-réductase
NADPH insensible a I'oxygéne, constitue la principale cause de la résistance de H. pylori au
métronidazole. En outre, l'inactivation de frxA (codant pour la NADPH flavinoxydoréductase)
et de fdxB (codant pour la protéine de type ferrédoxine) peut également induire une

résistance d'H. pylori au métronidazole.(5)

Récemment, Mehrabadi et al. ont évalué le réle de la pompe d'efflux de la famille de Ia
division cellulaire de nodulation de la résistance (RND) dans la résistance au métronidazole de
H. pylori en utilisant la RT-PCR. lls ont ainsi signalé que des quantités excessives de
métronidazole augmentaient les niveaux d'expression génétique des homologues de Ia
protéine de la membrane externe des pompes RND. Cette étude a proposé que la famille des
pompes d'efflux RND pourrait étre impliquée dans la résistance au métronidazole des isolats

cliniques de H. pylori.(5)
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c) Résistance a la lévofloxacine

La prévalence de la résistance a la lIévofloxacine varie d’un pays a l'autre. Par exemple, en
Chine et en ltalie, les taux de résistance a la |évofloxacine sont respectivement de 34,5% et
22,1%. De facon surprenante, une étude récente aux Etats-Unis a démontré un taux élevé de

résistance a la lévofloxacine de 31,9%.(18)

Par ailleurs, en France, I'étude réalisée en 2016 par A. Ducournau indique un taux de

résistance a la lévofloxacine de 15,4%.(14)

Enfin, dans cinq pays d'Europe de I'Est, le taux de résistance a la lévofloxacine était

similaire (3,9 %).(18)

La lévofloxacine appartient a la famille des fluoroquinolones et exerce des effets
antibactériens par son interaction avec I'ADN gyrase (codé par gyrA et gyrB). Les mutations
ponctuelles dans les régions de gyrA déterminant la résistance aux quinolones peuvent
restreindre ce processus, ce qui contribue a I'apparition de résistances de H.pylori a la
lévofloxacine a des niveaux faibles et élevés. Les mutations les plus courantes dans les souches
résistantes a la lévofloxacine étaient celles aux positions 87, 88, 91, 97 de gyrA. De plus,
Rimbara et al. ont plus récemment proposé qu'une mutation gyrB a la position 463 pourrait

également avoir contribué a la résistance aux fluoroquinolones chez H. pylori.(5)

d) Résistance a I'amoxicilline

La résistance a I'amoxicilline est un phénomeéne rare, la prévalence étant < 1% a I'échelle
mondiale.
L'amoxicilline est un antibiotique de la famille des béta-lactamines. Elle interagit étroitement
avec les protéines de liaison a la pénicilline (PBP) et inhibe la synthése de la paroi cellulaire,
entrainant ainsi une lyse bactérienne. A ce jour, I'expression de plusieurs PBP a été signalée
chez H. pylori. Le mécanisme le plus courant conduisant a une résistance modérée ou faible a
I'amoxicilline était I'apparition de mutations ponctuelles dans le géne pbp 1A.
Il a également été constaté que des mutations au niveau des genes codant pour pbp 2, pbp 3,

hefC, hopC et hofH pouvaient étre liées a la résistance de H. pylori a I'amoxicilline.(5)
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e) Résistance a la tétracycline

La tétracycline est un antibiotique appartenant a la famille des macrolides. Elle restreint
la liaison du codon et de I'anticodon au niveau de la sous-unité 30S des ribosomes, entrainant
ainsi, I'inhibition de la synthése des protéines.

La résistance a la tétracycline est principalement causée par des mutations ponctuelles du tet-
1 dans I'ARNr 16S. Par ailleurs, le nombre de mutations AGA (926-928) est également
étroitement lié au niveau de résistance a la tétracycline. Les mutations a une ou deux paires
de bases n'ont entrainé qu'une faible résistance a la tétracycline, tandis que les mutations

AGA (926-928) de I'ADNr 16S a trois paires de bases ont entrainé une résistance.

En outre, Anoushiravani et al. ont signalé qu'en présence de cyanure de carbonyle m-
chlorophénylhydrazone, un inhibiteur de la force motrice des protons, la concentration
minimale inhibitrice de la tétracycline diminuait. Cette étude a indiqué que les mécanismes
d'efflux dépendant de la force motrice des protons pourraient étre impliqués dans la

résistance des isolats cliniques de H. pylori a |la tétracycline.(5)

f) Résistance a la rifabutine

La rifabutine exerce des effets bactéricides par sa combinaison avec I'ARN polymérase
ADN-dépendante et l'inhibition du processus de transcription.
Une mutation ponctuelle de rpoB (sous-unités béta codantes de I'ARN polymérase) semble

étre associée a la résistance a la rifabutine.(5)

HopT;
HofC;
rdxA OMP31
mutations  frx4 mutations 23S rRNA
fdxB IRMP
- UreaseB;
Metronidazole Clarithromycin EF-Tu;
‘\ /. putative OMP
Amoxicillin \ Levofloxacin
P
mutations pbp 14 o -4
pbp 2 pbp3 H. pylori resistance to antibiotics mutations it
hefC, hopG, and hotH * gyrB

7 \

Rifabutin and Furazolidone Tetracycline

 mutations

Figure 7: Schéma illustrant I'ensemble des résistances de H.pylori aux antibiotiques(5)

...
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PARTIE Il — Intérét de I'amoxicilline dans le traitement d’éradication de H.pylori

1) Activité in vitro de I'amoxicilline :

L'amoxicilline est un antibiotique de la famille des béta-lactamines, du groupe des
aminopénicillines.

Rappelons que pour évaluer l'activité antibactérienne d’un antibiotique contre une
bactérie donnée, il convient de déterminer sa concentration minimale inhibitrice (CMI).
La CMI est définie comme étant la concentration minimale d'antibiotique empéchant une
suspension claire de 10° unités formatrices de colonies (UFC) de bactéries/mL, de devenir

trouble aprés une mise en incubation d’une nuit.

Ainsi, les souches bactériennes sensibles a un antibiotique auront des CMI
relativement faibles tandis que les souches résistantes auront des CMI relativement élevées.
La CMI de rupture est la CMI qui sépare les souches sensibles et les souches résistantes. Elle
permet de distinguer deux populations disparates : une population dont la CMI est inférieure
au point de rupture (c'est-a-dire sensible) et une autre dont la CMI est supérieure au point de

rupture (c'est-a-dire résistante).(19)

Pour chaque espece bactérienne ont été déterminés des seuils de CMI permettant de
définir sensibilité et résistance. Pour H. pylori il n’y a pas de seuils recommandés par le CA-
SFM car la résistance est exceptionnelle mais 'EUCAST propose le seuil de 0.125 mg/I.
L’amoxicilline a une CMlg voisine de 0,12 mg/| vis-a-vis de H.pylori. Elle présente donc une

sensibilité importante a 'amoxicilline in vitro.(20)

Par ailleurs, cette activité antibactérienne est dépendante du pH. Ainsi, elle est
influencée positivement par le changement du pH avec une augmentation de 10 a 20 fois des
valeurs de la CMI pour un pH passant de 5,5 a 7,5.(21) L'amoxicilline a donc une activité

optimale a pH neutre et perd au contraire ses propriétés a pH acide.
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) Résistances a I'amoxicilline :

1) Mécanisme d’action de I'amoxicilline :

Comme évoqué précédemment, I'amoxicilline appartient a la classe antibiotique des
bétalactamines. Elle fait, plus précisément, partie de la famille des pénicillines a spectre élargi,

c’est-a-dire active sur un plus grand nombre de germes que la pénicilline simple.

Elle agit en bloquant la synthése du peptidoglycane (ou mucopeptide, ou muréine), qui est
le polymére majeur spécifique de la paroi des bactéries a Gram négatif et a Gram positif.
Ce blocage intervient par inhibition de certaines enzymes responsables de la transpeptidation,
étape essentielle de la synthése du peptidoglycane. Ces enzymes sont collectivement
appelées PLP (Protéines Liant la Pénicilline). On les retrouve insérées dans la partie externe
de la membrane cytoplasmique bactérienne.
Ainsi, pour étre active, 'amoxicilline va devoir atteindre sa cible en pénétrant dans la paroi

bactérienne afin de se fixer sur les PLP.(22)

L'arrét de la synthese du peptidoglycane, qui résulte de la fixation sur les PLP, va alors
entrainer un arrét de la croissance bactérienne qui correspond a |'effet bactériostatique de
I'antibiotique. L'action bactéricide de I'amoxicilline sur les bactéries sensibles est liée a une

dégradation du peptidoglycane qui conduit a une lyse de la bactérie.(22)

2) Mécanisme de résistance de H.pylori a I’amoxicilline :

La résistance de H.pylori a I'amoxicilline est un phénoméne qui reste exceptionnel (< 1%),

et ce, malgré des années d’utilisation de cette molécule.(23)

De facon générale, la résistance aux B-lactamines par des bactéries gram-négatives
peuvent avoir différentes causes. Le plus souvent, la résistance est due a la production de B-
lactamase(s), soit codée(s) par des chromosomes, soit, plus souvent, médiée(s) par des

plasmides. D'autres mécanismes importants tels que des altérations des protéines de liaison
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a la pénicilline (PBP=PLP), une diminution de la perméabilité de la paroi bactérienne, des
pompes d’efflux actives des bactéries gram négatives ou encore des combinaisons de ces

différentes stratégies peuvent également étre a I'origine de ces résistances.

Ainsi, des études ont été mises en place afin de comprendre par lequel de ces mécanismes,

H.pylori pouvait devenir résistante a I'amoxicilline.

Pour cela, une souche de H.pylori résistante a I'amoxicilline a été sélectionnée a partir de
la culture d’une souche sensible a I'amoxicilline. En effet, la souche H.pylori a été exposée a
des concentrations de plus en plus élevées d'amoxicilline, ce qui a entrainé une multiplication
par 133 de la CMI, passant ainsi de 0,03 a 0,06 pg/ml a 4 a 8 ug/ml, rendant alors la souche
résistante a I'amoxicilline.
Cette résistance est ensuite restée stable au congélateur pendant une durée d’environ 6 mois

et a conféré une résistance croisée a sept autres antibiotiques de la famille des B-lactamines.

Lors de I'analyse de la souche, I'activité de la B-lactamase n'a pas été détectée dans
cette souche résistante a 'amoxicilline. En effet, I'activité de la B-lactamase n'a été détectée

ni dans la souche résistante ni dans la souche sensible a I’'amoxicilline.

Par ailleurs, I'analyse de I'absorption de la pénicilline G marquée au 14C a montré une
diminution significative de I'absorption de I'antibiotique marqué par la souche résistante par
rapport a la souche sensible. Celle-ci n'a, toutefois, pas été affectée par le prétraitement au
cyanide m-chlorophénylhydrazone carbonyle, éliminant ainsi la possibilité d'un mécanisme

d'efflux dans la souche résistante.

D’autre part, I'analyse des profils de la protéine de liaison a la pénicilline (PLP) générés
a partir de membranes bactériennes isolées de la souche parentale sensible a I’'amoxicilline et
de la souche résistante, a révélé une diminution significative du marquage de la PBP 1 par
I'amoxicilline biotinylée dans la souche résistante.
En revanche, aucune diminution significative du marquage de PBP 2 ou PBP 3 n'a été observée

dans la souche résistante lors de ces expériences.
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Rappelons que ces PLP sont un ensemble d'enzymes impliquées dans la synthese de la couche
de peptidoglycane de la paroi cellulaire bactérienne et comprennent les transpeptidases, les

transglycosylases, les endopeptidases et les carboxypeptidases.

Les premieres études sur H. pylori ont indiqué la présence de trois PLP de poids
moléculaire élevé, appelées PBP1A, PBP2 et PBP3. Plus tard, un quatrieme PLP de faible poids

moléculaire, PBP4, a été identifié, puis cinq autres PLP potentiels.(24)

Il semblerait, d’aprés les études sur la souche résistante que la résistance a
I'amoxicilline chez H. pylori soit due, au moins en partie, a une altération de la PBP1A.
Ainsi, la liaison covalente des antibiotiques B-lactamines a divers PBP entraine |'incapacité de
la bactérie a construire une paroi cellulaire compléte, ce qui conduit finalement a la lyse et a
la mort des cellules.
C’est pourquoi les altérations de ces PBP qui affectent la capacité de liaison des B-lactames
peuvent conférer une résistance de la bactérie a ces antibiotiques, comme c’est le cas pour

H.pylori avec I'amoxicilline.(25)

D’autre part, une étude coréenne a été réalisée afin d’évaluer I'impact de cette
résistance a I'amoxicilline sur les taux d’éradication de H.pylori.
Pour se faire, des souches de H.pylori ont été isolées a partir d’une biopsie de la muqueuse
gastrique obtenue auprés de 113 coréens, n’ayant aucun historique d’éradication.
La sensibilité des isolats de H.pylori a I'amoxicilline, la clarithromycine, le métronidazole, la
tétracycline, la lévofloxacine ainsi qu’a la moxifloxacine a été examinée conformément a la
méthode de dilution de I'agar.
Tous ces patients ont ensuite été traités avec le méme régime, la triple thérapie a base
d’amoxicilline, de clarithromycine et d’un IPP.
Or, les résultats de cette étude s’avérent étre plutot surprenants.
En effet, les taux d’éradication étaient de 94,2% pour les souches sensibles a Ia
clarithromycine et a I'amoxicilline, et de 42,8% pour les souches sensibles a I'amoxicilline mais
résistantes a la clarithromycine.
Lorsque la résistance a la clarithromycine et I'état d’éradication de H.pylori ont été comparés

chez chaque sujet, on a constaté une tres bonne corrélation inverse (coefficient de corrélation
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de Pearson = 0,477 et P < 0,001). Cela suggére que la résistance a la clarithromycine serait un

déterminant significatif pour I'éradication par trithérapie.(26)

Une autre étude réalisée par F. Megraud indique les mémes résultats. Cette derniere
n'est pas une revue systématique mais présente les données de 20 études récentes (1999-
2003) et de 1975 patients recevant le méme traitement pour lesquels des tests de sensibilité

ont été effectués. Les résultats figurent dans le tableau ci-dessous :

Eradication rale
Reference Type of study Treatment Overall suscepfible resistant
ﬁ:ﬂ‘ Randemised OAC 1 week 84% (37/44) 89.7% (35/39) AD% (2/5)
al Randomisad PAC 1 week 46.5% (137/206) 77.3% (130/182 29.1% (7/24)
Ducens™ Successive LAC T week 79% (79/100) B5.5% (77/90) 20% (2/10)
iya™ Mot randomised OAC, LAC 1 week 77 5% (83/107) 83.1% (79/95) 33.3% (4/12)
Fi Successive OAC, LAC 1 week 81.9% (50/61) 100% (50//50) 0% (0/11)
Kertedaris™ Randemised PAC 1 week 80.4% (37/ 46) 86% (36/42) 25% (1/4)
Kerwabata™ Randomisad LAC, RAC 1 week 78% (135/173) 85.5% (130/152) 23.8% (5/21)
Kihing"™ Randomised RAC 92.6% (79/85) 96.3% (79/82) 0% (0/3)
Laine™ Randomised OAC 85.8% (91/106) 94.4% (88/93) 23% (313)
Lomouliatte'" Randomised PAC 1 week 81.1% (82/101) B&%, (B2/95) 0% (0/6)
Lamouliatie'™* Randemised OAC 1 or 2 weeks 48.3% (57/118) 80% (48/60) 15.5% (9/58]
Lehman'® Randomisad LAC 2 weeks 724 [23/32) 87% (23/29) 0% [0/3)
Lind"* Randomised OAC T week 95.7% (113/118) 7% (111/118) 100% (2/2)
MeMahan'™ Mot randomised LAC 2 woeeks 71.6% (38/53) 87.5% (35/40) 23% (313)
Miki™ Randomised OAC, R AC 1 week 87% (120/138) 97.5% (119/122) 6.3% (1/18)
Murakami'™ Randemised RAC, LAC 1 week 85.3% (227/266) 4% (226/241) 4% (1/25)
Peitz"™* Randomisad OAC 1 week 48.5% (17/35) 83% (10/12) 30% (7/23)
Pilotie™ Randemised PAC 1 week 85% (34/40) 87% (33/38) 50% (1/2)
Paon'™ Randomised LAC 1 week 84% (37/44) 95% 37/39) 0% (0/5)
Tankavic'"' Successive OAC 1 week 67.6% (69/102) 79% (67/85) 12% (2/17)
Total 78.9% (1545/1975)  87.8% (1495/1702)  18.3% (50/273)

*Second line treatment.
+Children.
O, omeprazale; L, lanzeprozole; P, pantoprazole; C, darithromycin; M, metronidazole; R, ranifidine; A, amaxicillin; PP, proton pump inhibitor.

Figure 8 : Eradication d'Helicobacter pylori par trithérapie (inhibiteur de la pompe & protons - amoxicilline-clarithromycine) en
fonction de la sensibilité ou de la résistance a la clarithromycine(27)

Une différence majeure dans les taux d'éradication a ainsi été constatée : 87,8%
lorsque les souches étaient sensibles a la clarithromycine contre 18,3% lorsque les souches
étaient résistantes a la clarithromycine. Le rapport de cotes (OR) de Mantel-Haenszel était
donc hautement significatif (OR 24,5 (95% Cl 17,2-35,0), p,0,001).

Cette diminution de 70 % du succes clinique est supérieure a la diminution de 53 % signalée
dans la méta-analyse de Houben et ses collégues et confirme la grande pertinence clinique de

la résistance a la clarithromycine.(27)
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En revanche, en revenant a notre étude coréenne(26), on constate que le taux
d’éradication obtenu pour les souches résistantes a I'amoxicilline mais sensibles a la
clarithromycine a été de 100%. Il est alors surprenant de constater que [|'éradication
bactérienne ait été obtenue chez les 7 (100%) patients présentant une résistance a
I'amoxicilline. Cela suggéere donc que I'éradication de H. pylori par une trithérapie contenant
de I'amoxicilline et de la clarithromycine ne serait pas tellement affectée par la résistance a

['amoxicilline.

Les résultats de cette étude semblent insuffisants pour conduire a une conclusion
stricte. Mais, les interrogations qu’ils soulévent mériteraient des études complémentaires

plus approfondies sur un plus grand nombre d’échantillons.(26)

Pour conclure cette partie, on constate que les connaissances sur la résistance de
H.pylori a I'amoxicilline restent encore aujourd’hui limitées. Mais, méme si ce taux de
résistance est tres hétérogéne sur I'ensemble du globe, il reste tres faible a I’échelle mondiale.
De plus, les rares publications mettant en avant un taux de résistance élevé a I'amoxicilline
sont a mettre en doute car la méthodologie permettant la détermination des CMI est
particulierement complexe. En effet, les points de rupture de I'amoxicilline sont assez bas et
un simple changement du milieu de culture peut entrainer un changement de CMI, rendant Ia
bactérie résistante. Aujourd’hui, quand on le compare aux taux de résistance des autres
antibiotiques utilisés dans I’éradication de H.pylori, le taux de résistance a I'amoxicilline est de
loin le plus faible, et de ce fait, le moins préoccupant.

Si on ajoute a ce constat, une éventuelle inoffensivité de cette résistance dans le taux
d’éradication de H.pylori, 'amoxicilline se place aujourd’hui comme étant la molécule clé pour

la recherche de nouvelles stratégies d’éradication de la bactérie.
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)  Activité in vivo de I'amoxicilline :

1) Pharmacocinétique :

Afin de déterminer les schémas posologiques optimaux d’un médicament, il est
indispensable d’étudier ses parametres pharmacocinétiques. En effet, I'étude de ces
parametres vont permettre de décrire I'évolution dans le temps des niveaux du médicament
administré dans I'organisme a la suite de |'absorption, de la distribution et de I'élimination de

ce dernier.

a) Les parameétres ADME (Absorption, Distribution, Métabolisme, Elimination) :

- Absorption :

L'amoxicilline est une molécule totalement dissociée en solution aqueuse a pH
physiologique. Elle est ensuite rapidement et bien absorbée apres administration orale.
En effet, rappelons que I'étape d’absorption est mieux décrite par la biodisponibilité du
médicament. Celle-ci est définie comme étant le pourcentage de la dose d'un médicament
administré par voie orale qui atteint la circulation systémique sous forme inchangée. Ainsi,
plus la biodisponibilité est proche de 100, plus le médicament est absorbé de facon
importante.(19)
Or, apres administration orale, I'amoxicilline présente une biodisponibilité d’environ 70 %, elle

est donc bien absorbée.

Une étude réalisée par Barr et al. en 1994, indique que l'amoxicilline n’est pas
absorbée de maniere identique dans le tractus gastro-intestinal. En effet, I'amoxicilline est
bien absorbée dans les régions proximales de l'intestin gréle, du duodénum et du jéjunum, et

ce, indépendamment de sa vitesse d’administration.
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En revanche, l'absorption diminue dans l'iléon, ou elle dépend, ici, de la vitesse
d'administration attribuable soit a une absorption saturable, soit a une résidence limitée dans
I'intestin gréle.

D’autre part, contrairement a l'intestin gréle, il n'y a pas d'absorption appréciable de
I'amoxicilline dans aucune région du c6lon, y compris le caecum ou le cbélon ascendant,

transversal, descendant ou sigmoide.(28)
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Figure 9 : Rapports de I'aire moyenne sous la courbe de la concentration plasmatique en fonction du temps (ASC) pour les
régions du tractus gastro-intestinal pour les administrations en bolus et en perfusion par rapport a I'administration
orale.(28)

Par ailleurs, le délai d’obtention de la concentration plasmatique maximale (Tmax) est

d’environ une heure.

Enfin , I'absorption de I'amoxicilline n’est pas influencée par une prise alimentaire

simultanée.(29)
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- Distribution :

La distribution est le processus par lequel un médicament se diffuse de l'espace
intravasculaire aux espaces extravasculaires, et il est mieux décrit par le volume de

distribution du médicament.

Concernant la distribution de I'amoxicilline dans I'organisme, il faut savoir qu’environ 18
% de I'amoxicilline plasmatique totale sont liés aux protéines, ce qui représente une faible
proportion. L'amoxicilline est par ailleurs, rapidement distribuée dans I'organisme avec un

volume apparent de distribution d’environ 0,3 a 0,4 I/kg. (29)

Apres administration intraveineuse, I'amoxicilline a été détectée dans la vésicule biliaire,
le tissu abdominal, |la peau, la graisse, les tissus musculaires, les liquides synovial et péritonéal,

la bile et le pus.(29)

Concernant I'estomac, en plus de la distribution locale, I'amoxicilline est absorbée par
I'intestin gréle et est rapidement redistribuée par la circulation sanguine a la muqueuse et au

suc gastriques.(30)

D’autre part, I'amoxicilline ne se distribue pas dans le liquide céphalorachidien de
maniére adéquate.
Les études animales n’ont pas montré d’accumulation tissulaire significative de substance
dérivée du médicament. L’amoxicilline, comme la majorité des pénicillines, peut étre détectée
dans le lait maternel. Il a également été montré que I'amoxicilline traversait la barriere

placentaire.(29)

- Meétabolisme:

La biotransformation de I'amoxicilline en métabolite est un phénomene minoritaire. En
effet, cette derniere est partiellement excrétée dans I'urine sous forme d’acide pénicilloique

inactif, dans une proportion pouvant atteindre 10 a 25 % de la dose initiale.(29)
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- Elimination :

La principale voie d’élimination de I'amoxicilline est rénale.
L’amoxicilline possede une demi-vie d’élimination moyenne d’environ une heure et une
clairance totale moyenne d’environ 25 I/heure chez les sujets sains.
Environ 60 a 70% de I'amoxicilline est excrétée sous forme inchangée dans 'urine au cours
des 6 heures suivant I'administration d’'une dose unique de 250 mg ou 500 mg d’amoxicilline.
Diverses études ont montré que I'excrétion urinaire est de 50 a 85 % sur une période de 24

heures.(29)

2) Pharmacodynamie :

La relation pharmacocinétique-pharmacodynamie (PK/PD) correspond a I’évolution des
concentrations plasmatiques du médicament en fonction du temps, a mettre en corrélation

avec les effets pharmacologiques ou thérapeutiques du médicament.

L'étude de ces paramétres a permis de mettre en évidence que les antibiotiques de la
famille des Bétalactamines telle que I'amoxicilline présentaient une action bactéricide
principalement dépendante du temps. Cet action bactéricide a au contraire une relation

minimale avec les concentrations de médicaments qui sont supérieures a la CMI.(19)

En effet, les bétalactamines ont une action bactéricide relativement lente, et on observe
peu d'augmentation de I'activité bactéricide lorsque les concentrations sont augmentées au-

dela d'un point d'action destructrice maximale, qui est environ quatre fois la CMI.

La durée pendant laquelle les concentrations de médicaments dépassent la CMI par
rapport a l'intervalle de dosage et, par conséquent, la fréquence d'administration des
médicaments sont des déterminants importants de |'efficacité pour ces médicaments. Un
intervalle de dosage plus court augmentera la durée pendant laquelle les concentrations
restent supérieures a la CMI du micro-organisme infectieux.
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En effet, pour les antibiotiques a activité dépendant du temps, I'ampleur de I'activité

bactéricide dépendra principalement de la durée de l'exposition au médicament a des

concentrations supérieures a la CMI.

3) Dosage dans I’estomac :

Un des facteurs déterminants pour I'efficacité du traitement est la perméabilité de

I’antibiotique a travers la couche de mucus de I'estomac.

En effet, rappelons que H.pylori est une bactérie qui prolifere et qui vit dans la couche de

mucus gastriqgue mais qui adhére également aux cellules épithéliales gastriques, plus

particulierement au niveau des jonctions intercellulaires.(31)
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Figure 10: Administration du médicament dans la lumiére gastrique(32)

Si I'on considere I'estomac dans son ensemble, le médicament peut étre administré

dans la lumiere soit directement par voie orale, soit indirectement a partir de la circulation

systémique apres absorption intestinale.
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Or, pour étre efficace, I'amoxicilline doit atteindre I'ensemble de la surface de
I’estomac. Elle doit pénétrer a travers le mucus et traverser de la lumiere gastrique jusqu’a la
surface épithéliale et vice-versa, afin d’atteindre I'ensemble des bactéries.

En effet, les concentrations inhibitrices, voir bactéricides de I'amoxicilline doivent étre
atteintes, et ce, suffisamment longtemps pour éliminer I’ensemble des bactéries. Dans le cas
contraire, les bactéries non détruites vont pouvoir recoloniser I'épithélium gastrique et ainsi

entrainer I'’échec du traitement.(32)

pH gradient
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Figure 11: Obstacles pour I'administration d'un médicament a travers la muqueuse gastrique(32)

Des études réalisées chez le rat ont permis de mieux comprendre la distribution de
I"'amoxicilline a travers le mucus gastrique.
Tout d’abord, il a été constaté qu’aprés administration orale, I'amoxicilline semble a la fois
avoir une action locale et une action systémique.
En effet, une fraction de la dose administrée va atteindre la lumiére gastrique et agir
localement. Toutefois, certaines zones de I'estomac, telles que les cryptes, les plis du corps
gastrique et les zones de transition entres les différentes zones gastriques ne sont pas
suffisamment exposées avec cette action locale. Dans ces zones, H.pylori peut alors échapper

aux effets des antibiotiques.(30)
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Pour étudier le role de la diffusion locale, une étude réalisé par M.P COOREMAN, P.
KRAUSGRILL et DK.J. HENGELS a permis de mesurer les niveaux d'amoxicilline dans la

mugqueuse et le sérum.

Un gramme d'amoxicilline a ainsi été donné a des volontaires sains sous forme de comprimé
(n=6) ou de "Tab" (n=6) pétillant et dissous dans I'eau.

Une gastroscopie avec biopsies de I'antre, du corps et du fundus a été réalisée a 30, 60 et 90
minutes.

Les concentrations dans la muqueuse ont été mesurées aprés homogénéisation avec la

méthode de diffusion sur gélose utilisant Bacillus subtilis comme indicateur biologique.

Les échantillons de sérum, prélevés a la base et toutes les 15 minutes, ont été analysés par

chromatographie liquide a haute pression.(33)

Figure 12 : Niveaux d'amoxicilline dans I'antre (a gauche), le
corps (au centre) et le fundus (a droite) chez six volontaires a
30, 60 et 90 minutes apreés I'absorption d'amoxicilline sous
forme de comprimés (en noir) ou de Tab(E) dissous (en gris).
Les valeurs moyennes et les écarts-types sont indiqués.(33)

30

Les résultats de cette étude ont montré que les concentrations les plus élevées
d’amoxicilline ont été mesurées dans des échantillons de biopsie prélevés a 30 min, les
niveaux de médicament étaient significativement plus élevés dans I'antre que dans le corps et
le fundus. Aprés 60 et 90 min, tous les niveaux étaient inférieurs a la CMB90 de 0,25ug/mg

sauf pour un sujet chez qui les niveaux bactéricides dans I'antre et le fundus ont été observés
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60 min apres l'ingestion de la forme comprimé.

Par ailleurs, une autre fraction de I'amoxicilline administrée par voie orale semble avoir
une activité systémique et passe ainsi du sang vers I'estomac, aprés absorption intestinale.
Il a ainsi été constaté que I'amoxicilline pouvait étre sécrétée dans la muqueuse gastrique ou
dans le suc gastrique par les cellules pariétales de I'isthme aprés administration intraveineuse,
bien que la quantité sécrétée soit tres faible.
L'amoxicilline ne s'accumule pas dans les cellules et traverse I'épithélium soit par la voie
paracellulaire, soit par la voie transcellulaire.
De plus, en tant que zwitterion de faible poids moléculaire (poids moléculaire de 365 g/mole),
I'amoxicilline peut traverser des jonctions serrées chargées négativement et favoriser la
diffusion paracellulaire a travers I'épithélium.
Ainsi, les résultats de ces études indiquent que I'amoxicilline peut pénétrer dans I'épithélium
gastrique et que l'antibiotique peut atteindre des concentrations au site cible aprées avoir été

transféré du sang vers I’estomac.(30)

Toutefois, une monothérapie par amoxicilline ne semble pas suffisante pour éradiquer
a elle seule H.pylori. En effet, I'efficacité du traitement nécessite de maintenir un
concentration d’amoxicilline supérieur a la CMI au niveau du site cible, et ce, suffisamment
longtemps pour éliminer I'ensemble des bactéries présentes. Or, la disponibilité de
I’'amoxicilline sur le site cible donne des concentrations inférieures aux concentrations
thérapeutiques, dues entre autres, a une mauvaise stabilité de I'amoxicilline en milieu

acide.(30)

4) Influence de I’acidité gastrique :

a) Intérét des inhibiteurs de la pompe a protons (IPP)

Rappelons que les inhibiteurs de la pompe a protons sont des prodrogues qui, une fois
activées, bloquent la pompe H+/K+ ATPase gastrique, inhibant ainsi la sécrétion d’acide
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gastrique.

On va s’intéresser dans cette partie, a I'influence de I'acidité gastrique sur |'efficacité

de I'amoxicilline et a I'intérét de I’association de cette derniére avec un IPP.

Tout d’abord, tout comme I'importance de la perméabilité de la couche du mucus
gastrique évoquée ci-dessus, la dégradation luminale des antibiotiques par I'acidité gastrique
est un des facteurs déterminants de I’échec de I'administration d’un antibiotique.

Cette dégradation se produit principalement sous I'action de Il'acide et de la pepsine. La
stabilité de différents antibiotiques a différentes valeurs de pH a fait I'objet de nombreuses
études car c’est un facteur important pour déterminer la biodisponibilité d'un médicament
administré par voie orale.

Ce n'est que récemment que des études ont été menées sur la dégradation des antibiotiques
dans le suc gastrique humain a différentes valeurs de pH. Ainsi, il a été constaté que
I’'amoxicilline était moins stable dans le suc gastrique, en particulier a faible pH, conservant

toutefois une demi-vie de 15h a pH 2.(34)

Une étude a été réalisée dans le but d’étudier la distribution de I'amoxicilline dans le
suc gastrique et la muqueuse gastrique de rats ainsi que d’étudier les effets du rabéprazole,
un inhibiteur de la pompe a protons, sur les concentrations d'amoxicilline dans divers

compartiments.(30)

Pour réaliser cette étude, cent soixante rats anesthésiés ont été répartis en cing
groupes et ont recu par voie intraveineuse différentes doses d'amoxicilline ou d'amoxicilline
et de rabéprazole. La valeur du pH et le volume des sucs gastriques aspirés ont été mesurés.
D’autre part, la muqueuse gastrique séparée a été homogénéisée.

Les concentrations d'amoxicilline dans le plasma, dans le suc gastrique et dans la muqueuse

gastrique ont été mesurées par chromatographie liquide haute performance (CLHP).
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e Les paramétres pharmacocinétiques de I'amoxicilline et I'effet du rabéprazole

Les parametres pharmacocinétiques de I'amoxicilline dans le plasma étaient similaires
dans le groupe de traitement unique avec une dose d'amoxicilline de 200 mg/kg et dans le
groupe de traitement combiné avec une dose d'amoxicilline de 200 mg/kg et de rabéprazole

de 4 mg/kg.

o Effet de I'amoxicilline et du rabéprazole sur la valeur du pH du suc gastrique

L'analyse des données de pH du suc gastrique 2 h apres I'administration a indiqué que
la valeur moyenne du pH observée lorsque les groupes ont recu uniquement de I'amoxicilline
n'était pas significativement différente du pH moyen observé dans le groupe témoin.

C'était également le cas pour les valeurs de pH du suc gastrique parmi les trois
différents groupes de dosage de I'amoxicilline.

En revanche, dans le groupe amoxicilline combiné au rabéprazole, la valeur moyenne du pH
était significativement plus élevée que dans le groupe témoin et dans les groupes traités

uniquement avec de I'amoxicilline.
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Figure 13 : Effets de I'amoxicilline et du rabéprazole sur la valeur du pH du suc gastrique. Contréle : groupe témoin ; Am 50 :
amoxicilline 50 mg/kg groupe en bolus ; Am 100 : amoxicilline 100 mg/kg groupe en bolus ; Am 200 : amoxicilline 200 mg/kg
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groupe en bolus ; Am 200+Ra : amoxicilline 200 mg/kg+rabéprazole 4 mg/kg groupe en bolus. n=32. Moyenne+SD. cP<0,01
par rapport aux autres groupes.(30)

o Effet de I'amoxicilline et du rabéprazole sur le volume du suc gastrique

Dans le groupe témoin, le volume du suc gastrique était de 1,937+0,087 ml. Les trois
groupes traités uniquement a I'amoxicilline n'ont pas différé de maniere significative du
groupe de contréle en ce qui concerne le volume du suc gastrique.

Le volume du suc gastrique dans le groupe Am 200+Ra a été significativement réduit par

rapport au groupe témoin et aux groupes traités a I'amoxicilline.
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Figure 14 : Effets de I'amoxicilline et du rabéprazole sur le volume du suc gastrique. Contréle : groupe témoin ; Am 50 :
amoxicilline 50 mg/kg groupe en bolus ; Am 100 : amoxicilline 100 mg/kg groupe en bolus ; Am 200 : amoxicilline 200 mg/kg
groupe en bolus ; Am 200+Ra : amoxicilline 200 mg/kg+rabéprazole 4 mg/kg groupe en bolus. n=32. Moyenne+SD. cP<0,01
par rapport aux autres groupes.(30)

e Concentration d'amoxicilline dans le suc gastrique et effet du rabéprazole

La concentration d'amoxicilline dans le suc gastrique augmentait avec le dosage de
I'amoxicilline. Le rabéprazole a augmenté de maniéere significative la concentration

d'amoxicilline dans le suc gastrique du groupe Am 200+Ra par rapport au groupe traité avec
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la méme dose d'amoxicilline. Cependant, le rabéprazole n'a pas modifié de fagcon remarquable

la clairance gastrique ou la fraction de transfert gastrique de I'amoxicilline.

12r —&— Am 50 Figure 15 : La concentration d'amoxicilline dans les sucs gastriques
—4— Am 100 et les effets du rabéprazole sur ceux-ci. Am 50 : groupe
10+ o— Am 200 d'amoxicilline 50 mg/kg. Am 100 : groupe amoxicilline 100 mg/kg.

—&— Am 200+Ra
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Ainsi, la co-administration de I'amoxicilline avec le rabéprazole ne modifie pas les parametres
pharmacocinétiques de I'amoxicilline dans le sang, elle entraine des concentrations plus
élevées d'amoxicilline dans le suc gastrique. Lorsque le rabéprazole est administré en méme
temps que I'amoxicilline, le pH de I'estomac est élevé en raison de l'inhibition du rabéprazole

dans lI'adénosine triphosphatase (ATPase) des cellules pariétales gastriques H+/K+.

La réduction du volume du suc gastrique dans le groupe ayant recu du rabéprazole et
de I'amoxicilline en méme temps que le groupe traité uniquement a I'amoxicilline a entrainé
une augmentation de la concentration d'amoxicilline dans le suc gastrique. Cette constatation
est encore renforcée par le fait que le rabéprazole ne modifie pas de maniere significative la

clairance gastrique et la fraction de transfert gastrique de I'amoxicilline dans le suc gastrique.

Ces résultats sont similaires a ceux obtenus avec un autre inhibiteur de la pompe a
protons, I'oméprazole, qui potentialise I'efficacité de I'amoxicilline en monothérapie contre
H.pylori en réduisant le volume de la sécrétion gastrique et donc en augmentant efficacement

la concentration du médicament dans le suc gastrique.

57

Am 200 : groupe amoxicilline 200 mg/kg. Am 200+Ra : groupe
amoxicilline 200 mg/kg+rabéprazole 4 mg/kg. n=32.(30)



PARTIE Il — Intérét de I'amoxicilline dans le traitement d’éradication de H.pylori

Par ailleurs, d’autres études, ont également permis d’évaluer I'effet du pH sur I'activité
de I'amoxicilline contre H. pylori.
Les effet de I'activité de 'amoxicilline contre H. pylori ont ainsi été évaluésa pH 6,5;7,0; 7,2
et 7,4. Ces études ont, d’'une part, permis de mettre en évidence le fait que I'amoxicilline était
bactéricide a toutes les valeurs de pH. D’autre part, elles ont aussi permis de révéler le fait
gue les pH optimaux pour la destruction de H.pylori par I'amoxicilline étaient compris entre
7,2 et 7,4 (diminution de >3 log10 CFU/ml a 10 h a pH entre 7,2 et 7,4 par rapport a une
diminution de 3 log10 a des pH compris entre 6,5 et 7,0 a 20 h).(35)

Il a ainsi été démontré que l'augmentation du pH intragastrique par la co-
administration d'un inhibiteur de la pompe a protons ou d'un antagoniste H2 permettait

d’augmenter la stabilité de I'amoxicilline a pH acide. (30)

De plus, il a été démontré qu’en plus d’augmenter sa stabilité en milieu acide, les IPP

permettaient aussi d’augmenter |'efficacité de I'amoxicilline.(34)

En effet, on a évoqué précédemment le mécanisme de protection contre I'acidité
gastrique de H.pylori grace a la sécrétion de grandes quantités d’uréase. Cette derniere
permet alors d’hydrolyser I'urée diffusant de la paroi et entraine la synthese d’ammoniac qui

augmente le pH. H.pylori est ainsi protégé des ions H+ et peut alors survivre dans I'estomac.

Ce mécanisme permet non seulement a H. pylori de survivre en milieu acide mais
favorise également sa croissance, le pH idéal pour le développement de H.pylori étant proche
de la neutralité.

Cela est démontré dans des études transcriptomiques, ou les génes de division cellulaire et de
synthése de la paroi cellulaire augmentent la transcription a un pH neutre par rapport a un pH

acide (pH 4,5).

L'administration d’un anti-acide va alors favoriser ce phénoméne, permettant le
développement important de H. pylori. Or, on a aussi vu que lI'amoxicilline était un
antibiotique dépendant de la croissance bactérienne et de la synthése de I'enveloppe

cellulaire. Elle exerce donc son effet bactéricide principalement sur les bactéries qui se

58



PARTIE Il — Intérét de I'amoxicilline dans le traitement d’éradication de H.pylori

divisent activement.(34)

On comprend alors pourquoi les anti-acides et I'amoxicilline agissent de facon
synergique lorsqu’ils sont administrés ensemble. On a d’une part 'augmentation de la stabilité
de I'amoxicilline en milieu gastrique, par augmentation du pH, qui limite sa dégradation. Et
d’autre part l'augmentation de la croissance bactérienne permettant de favoriser

indirectement |'effet bactéricide de I'amoxicilline sur H.pylori.

b) Métabolisme des IPP :

Les inhibiteurs de la pompe a protons tels que l'oméprazole, I'ésoméprazole, le

lansoprazole, le pantoprazole et le rabéprazole ont un métabolisme hépatique.

Ce mécanisme d’élimination faisant principalement intervenir le cytochrome CYP2C19.
Ce dernier fait I'objet d’'un polymorphisme génétique et, de ce fait, d’'une grande variabilité

inter-individuelle.

En effet, dans différentes populations, trois phénotypes ont ainsi été identifiés :(36)

- les métaboliseurs dits « rapides » (homozygotes pour l'alléle de type sauvage):
présentant une activité enzymatique excessive conduisant a une diminution accrue
des IPP.

- les métaboliseurs dits « intermédiaires » (hétérozygotes, porteurs d'un seul alléle
mutant) : présentant une activité enzymatique normale.

- les métaboliseurs dits « lents » (porteurs de deux alleles mutants) : présentant une

activité enzymatique réduite responsable d’une diminution de I’élimination des IPP.

La répartition des différents types de métaboliseurs sur la base des tests de
phénotypage et de génotypage montre de grandes différences interethniques.

En effet, dans les populations caucasiennes et européennes, les métaboliseurs lents
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représentent en moyenne 2,8 %, tandis que dans les populations asiatiques et océaniennes,

on a identifié jusqu'a 23 % de métaboliseurs lents.

Ainsi, si I'on compare les valeurs de I'aire sous la courbe (AUC) des inhibiteurs de la
pompe a protons, qui définissent I'exposition au médicament, entre les différents phénotypes,
il est évident que les métaboliseurs lents présentent une exposition au médicament 3 a 13 fois
plus élevée que les métaboliseurs rapides.

Par ailleurs, les valeurs de I’AUC des inhibiteurs de la pompe a protons sont environ 2 a 4 fois

plus élevées chez les métaboliseurs rapides que chez les métaboliseurs intermédiaires.

Or, la réponse pharmacodynamique des IPP (inhibition de la sécrétion d'acide) est
clairement liée a I'AUC et l'efficacité clinique dépend de I'ampleur et de la durée de
['augmentation du pH intragastrique. Ainsi, le résultat thérapeutique des IPP est directement

associé au génotype individuel (phénotype) du CYP2C19.

Concernant I'éradication de H.pylori, plusieurs essais ont démontré que les taux de
guérison de l'infection étaient significativement plus faibles chez les métaboliseurs rapides
gue chez les métaboliseurs intermédiaires ou les métaboliseurs lents.

En moyenne, ces deux derniers phénotypes présentaient des taux d'éradication d'H.pylori

environ 15 a 20 % plus élevés que ceux des métaboliseurs extensifs.

En conséquence, les effets pharmacodynamiques et I'efficacité thérapeutique de tous
les inhibiteurs de la pompe a protons sont, au moins en partie, déterminés par le
polymorphisme du CYP2C19. Ainsi, c’est un parametre non négligeable qu’il faut prendre en

compte pour la pertinence d’un traitement d’éradication de H.pylori.

Le génotypage des patients avant I'administration des inhibiteurs de la pompe a

protons pourrait éventuellement étre une solution dans le but d’améliorer les résultats

cliniques.(36)
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1) Dual-thérapie :

1) Historique de la double thérapie a doses élevées d’amoxicilline :

a) Les premiers essais :

La double thérapie associant de fortes doses d’Amoxicilline et d’IPP a déja été testée
par le passé.
En effet, en 1989, Unge et al. ont rapporté un premier succes de traitement pour |'éradication
de H.pylori avec une double thérapie composée d'amoxicilline et d'un IPP. Cette étude en
double aveugle a mis en évidence que I'association amoxicilline 750 mg deux fois par jour avec
40mg d’oméprazole une fois par jour permettait d’entrainer 'éradication de H.pylori chez 7
patients sur 8 immédiatement aprés le traitement et chez 5 patients sur 8, 4 semaines apres
I’arrét du traitement.
(37)
A la suite de ces résultats encourageants, ce rapport a été suivi par de nombreuses études sur

la bithérapie amoxicilline-IPP.

Les schémas thérapeutiques utilisés pour ces diverses études variaient en termes de
dosage, d’intervalles de dosage et de durée de traitement a la fois pour I'amoxicilline et I'lPP.

C’est ainsi que ces schémas thérapeutiques ont fait état d'une large gamme d'efficacité.(38)
Par exemple :

e Bayerdorffer et al. en 1995 ont fait état d'un taux d'éradication de 91 % avec
I'oméprazole (40 mg trois fois par jour) et I'amoxicilline (750 mg trois fois par
jour) pendant 14 jours.(39)

e Kayser et a. ont rapporté, dans une étude réalisée en 1997, un taux d'éradication
de 23% seulement avec le lansoprazole (60 mg deux fois par jour) et I'amoxicilline
(1 g deux fois par jour) pendant 14 jours.(40)

e Shirai et al. de leur c6té, ont rapporté un taux d'éradication de 90,9 % avec le
rabéprazole (10 mg quatre fois par jour) et I'amoxicilline (500 mg quatre fois par

jour) pendant 14 jours.(41)
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Ces études ont ainsi démontré, du fait de la diversité de leurs résultats, que la dose
totale de I'amoxicilline et de I'IPP, les intervalles entre les doses et la durée du traitement

étaient tous des parametres essentiels concernant I'efficacité du traitement.

Dans l'ensemble, le raisonnement actuel regroupe trois éléments essentiels a la

réussite du traitement :

- la capacité a maintenir une concentration d'amoxicilline supérieure a la concentration
minimale inhibitrice (CMI) d'amoxicilline pendant de longues portions de la journée ou
au moins pendant la période ou le pH intragastrique est de 6 ou plus ;

- la capacité a obtenir un pH intragastrique élevé et soutenu ;

- la durée du traitement.

Cependant, la réalisation de ces objectifs s'est avérée difficile car la plupart des études

réalisées a I'’époque n'ont pas fait état de taux d'éradication de H.pylori satisfaisants.(38)

b) La mise a I’écart de la double thérapie :

Ainsi, au vu des résultats insuffisants, cette double thérapie a quelque peu été mise de
cOté. En paralléle, ont été mises en place, de facon plus ou moins empirique, d’autres
thérapies ajoutant des antibiotiques tels que la clarithromycine, le métronidazole puis plus
récemment les sels de bismuth pour en arriver au tri- ou quadruples thérapies que I'on connait
aujourd’hui. En effets, ces thérapies ont rapidement donné lieu a des taux d’éradication

concluants, faisant oublier un peu plus la double thérapie Amoxicilline/IPP.

Or, comme évoqué précédemment, |'efficacité des traitements actuels est aujourd’hui
compromise par I'émergence accrue de résistances ainsi que |'apparition d’importants effets
secondaires. La prévalence croissante de la résistance de H.pylori a la clarithromycine, au
métronidazole et aux fluoroquinolones a largement remis en cause le role de ces importants

antibiotiques pour la thérapie empirique utilisée pour éradiquer H.pylori.
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C’est pourquoi ce constat pousse aujourd’hui les chercheurs a élaborer de nouvelles

alternatives thérapeutiques pour |'éradication de H.pylori.

Ainsi, le tres faible taux de résistance de H.pylori a I’amoxicilline ainsi que la diminution
considérable des effets indésirables liée a la diminution du nombre d’antibiotiques utilisés

poussent les chercheurs a reconsidérer I'intérét de la double thérapie amoxicilline/IPP.

2) Données actuelles :

a) Revue et méta-analyse sur la double thérapie a doses élevées en comparaison

avec la quadruple thérapie au bismuth, publiée en février 2019 : (42)

Je me suis intéressée, dans un premier temps, a une étude basée sur une revue

systématique et une méta-analyse publiée en février 2019.

Le but de cette étude était d'effectuer une revue et une méta-analyse sur la double
thérapie a doses élevées (HDDT) en comparaison avec la quadruple thérapie au bismuth (BQT)

dans le cadre de I'éradication de H.pylori.

Le quadruple traitement au bismuth (BQT) est composé d'un inhibiteur de la pompe a
protons (IPP), de bismuth et de deux antibiotiques (amoxicilline et clarithromycine ou
métronidazole). Il est recommandé comme traitement de premiéere intention dans la plupart

des lignes directrices actuelles pour le traitement de H.pylori.

La double thérapie a doses élevées (HDDT), quant a elle, est définie comme étant une
dose d’amoxicilline > 2.0g/jour, I'amoxicilline ou les IPP administrés 3 ou 4 fois par jour,

pendant 14 jours.

Afin de réaliser cette revue, la comparaison du HDDT au BQT a été identifiée a partir
des bases de données PubMed, EMBASE, Cochrane Library, CNKI et Wanfang en chinois
jusqu'en mars 2018.

Des analyses statistiques ont été effectuées a l'aide de Review Manager 5.3 pour comparer

I'efficacité et les effets secondaires de ces deux traitements contre I'infection a H.pylori.
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Les données dichotomiques ont été regroupées pour évaluer le risque relatif (RR) avec des

intervalles de confiance (IC) a 95 %.

Quatre essais cliniques randomisés (ECR) portant sur 829 patients ayant regu un

diagnostic d'infection a H. pylori ont, ainsi, été évalués.

Les résultats de la méta-analyse ont ainsi révélé que :

Le taux d'éradication regroupé était de 85,5 % (IC 95 % : 82,3 %-88,7 %) dans les
groupes de I'HDDT comparativement a 87,2 % (IC 95 % : 83,8 %-90,6 %) dans les
groupes du BQT.

- Les résultats ont montré qu'il n'y avait pas de différences significatives entre le HDDT
et le BQT (RR=1,00, ICa 95 % : 0,96-1,04, P=0,99).

- Les deux thérapies ont montré un taux d'observance élevé, soit 96,7 % (IC 95,1 %-98,3
% a 95,1 %) pour le HDDT et 94,9 % (IC 95 % : 92,7 %-97,2 %) pour BQT. Aucune
différence significative n'a été observée.

- Le taux global d'effets secondaires était de 14,4 % (IC 95 % : 11,0 %-17,8 %) pour le

HDDT et de 40,4 % (IC 95 % : 35,0 %- 45,8 %) pour le BQT. Les données sur les effets

secondaires de la mise en commun des données ont permis d'obtenir un avantage

dans le traitement par HDDT (RR=0,42, IC a 95 %=0,32-0,54, P<0,00001) sans
hétérogénéité statistique significative (x2=1,60, P=0,45, 12=0%).

En d'autres termes, le traitement par HDDT comparativement au traitement par BQT

a réduit le taux d'effets secondaires.
On en déduit que les résultats de cette méta-analyse suppose que le HDDT et le BQT

peuvent atteindre un taux d'éradication similaire pour l'infection a H. pylori et I'adhérence, et

qgue le HDDT cause généralement moins d'effets secondaires.(42)
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b) Mise a jour basée sur une revue systématique et un méta-analyse, publiée en

avril 2020 : (38)

D’autre part, je me suis intéressée a une deuxieme étude, une mise a jour basée sur

une revue systématique et une méta-analyse publiée en avril 2020, qui vient compléter

I’étude ci-dessus.

Ont alors été recherchés, dans plusieurs bases de données de publications, des essais

controlés randomisés (ECR) qui comparaient la bithérapie IPP-amoxicilline avec des témoins

jusqu'en mars 2019.

Des méta-analyses des taux d'éradication ont été réalisées a l'aide de modeles a effets

aléatoires. L'objectif étant de déterminer si la double thérapie IPP-amoxicilline était efficace.

En tout, ce sont douze études (sept des études avec antibiogramme et cing sans

antibiogramme) comprenant 2249 patients (1164 ont été traités par une double thérapie IPP-

amoxicilline et 1085 par la thérapie témoin) qui ont satisfait aux critéres d'inclusion et ont été

incluses dans notre analyse.

Les résultats de cette derniére sont regroupés dans le tableau suivant :

Study Initial diagnosis/re- Subgroup (n)

diagnosis

RUT and histology  Dual T (65)

1998 and/or culture/*C-
H. Schwartz UBT Control (64)
Culture/*3C-UBT, Dual T (41)
2003 histology, culture,
S. Miehlke RUT Control (43)

66

Regimens

L 30mg tid, A 1g tid x 14d

L 30mg bid, A 1g bid, C 0.5g bid x
14d

O 40mg qid, A 0.75g qid x 14d

O 20mg bid, B 107mg qid,

M 0.5g qid, T 0.5g x 14d

Eradication
rate
(ITT/PP, %)
64.6/76.5

73.44/93.6

75.6/81.6

81.4/92.1
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2006
S. Miehlke

2007
N. Shirai

2012
SY Kim

2017
CT Hu

2017
JL Hu

2017

F. Sapmaz

2018
CP Gao

Culture/histology,

culture,

RUT and ** C-UBT

Culture, C-UBT or

RUT/®C-UBT

RUT and

histology/**C-UBT

Histology and
RUT/*3C-UBT

13C-UBT or RUT or
culture/3C-UBT

Histology/UBT

UBT or
histology/UBT

Dual T(72)

Control(73)

Dual T (66)

Control (66)

Dual T (104)

Control (104)

Dual T (170)

Control (170)

Dual T (174)

Control (89)

Dual T (98)

Control (98)

Dual T (70)

Control (72)

67

0O 40 mg tid, A 1g tid x 14d

E 20 mg bid, A 1g bid, RIF 150 mg
bid x 7d

R 10mg gid, A 0.5g qid x 14d

R 10mg bid, A 0.75g bid, M 0.25g
bid x 7d

L 30mg tid, A 1g tid x 14d

L 30mg bid, A 1g bid, C 0.5g bid x
14d

R 20mg gid, A 0.75g qgid x 14d

R 20 mg bid, B 300 mg gid, M
0.25g qid, T 0.5g qid x 10d

R 10/20 mg gid, A 0.75g qid x 14d

R 20 mg bid, B 220 mg bid, A 1g
bid, C 0.5g bid x 14d

R 20 mg tid, A 0.75g tid x 14d

R 20 mg bid, B 120 mg qid, T 0.5g
gid, M 0.5g tid x 14d

E 20mg qid, A 0.75g qgid x 14d

E 20 mg bid, B 220 mg bid, A 1g

69.5/74.6

74.0/78.3

90.9/93.8

92.4/95.3

67.3/78.4

74.0/82.8

94.7/96.4

90.6/93.3

79.9/81.3

84.3/86.2

84.7/85.0

87.8/88.8

82.9/89.2

86.1/93.9
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bid, C 0.5g bid x 14d

Dual T (68) R 20mg qid, A 1g gid x 14d 92.7/94.0
2018
RUT/*3C-UBT
AHR Leow Control (70) 92.9/94.2
R 20 mg bid, A 1g bid, C0.5g bid x
14d
RUT or culture/UBT = Dual T (120) E 40mg tid, A 0.75g gid x 14d 91.7/95.7
2019
WC Tai Control (120) 87.5/92.1
E 40mg bid, C 0.5¢g bid,
A 1g bid, M 0.5g bid x 7d
2019 RUT and 3C- Dual T (116) E 20mg qid, A 0.75g qid x 14d 87.9/91.1
J. Yang UBT/*3C-UBT

Control (116) 89.7/91.2
E 20mg bid, B 220mg bid,

A 1g bid, C 0.5g bid x 14d

Figure 16: caractéristiques et résultats de I'étude(38)

Liste des abréviations :

A, amoxicilline; B, bismuth; bid, twice a day; C, clarithromycin; Dual T, PPI-amoxicillin dual therapy
(high-dose dual therapy); E, esomeprazole; H pylori, Helicobacter pylori; ITT, intent-to-treat; L,
lansoprazole; M, metronidazole; O, omeprazole; PP, per-protocol; qid, four times a day; R, rabeprazole;
RIF, rifabutin; RUT, rapid urease test; T, tetracycline; tid, three times a day; UBT, urea breath test.

Ainsi, les données de ces douze ECR incluant 2249 patients suggérent que la bithérapie
IPP-amoxicilline et les thérapies recommandées par les recommandations actuelles des lignes
directrices générales ont atteint :

- une efficacité similaire (83,2 % contre 85,3 %, rapport de risque [RR] : 1,00, 95 % IC
0,97-1. 03, analyse en intention de traiter), (87,5 % contre 90,1 %, RR : 0,98, 95 % IC
0,95-1,02, analyse par protocole),

- une observance similaire également (94,3 % contre 93,5 %, RR : 1,11, 95 % IC 0,78-
1,59),
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- mais avec des effets secondaires moins probables dans la bithérapie (12,9 % contre

28,0 %, RR: 0,53, 95 % 1C0,37-0,76).

Par ailleurs, d'autres analyses de sous-groupes ont montré que les sept ECR (1302
patients) qui ont rapporté les résultats des tests de sensibilité aux antimicrobiens ont
également montré que la bithérapie IPP-amoxicilline et les thérapies recommandées par les
lignes directrices actuelles ont atteint une efficacité similaire, et que la bithérapie IPP-
amoxicilline était aussi efficace pour le traitement de secours (RR : 0,97, 95 % IC 0,89-1,05)

gue pour le traitement de premiere ligne (RR : 0,97, 95 % I1C 0,93-1,02).

On retrouve ainsi, des résultats similaires a ceux de la revue précédente. Par rapport
aux thérapies recommandées par les lignes directrices actuelles, la bithérapie IPP-amoxicilline
semble avoir la méme efficacité et la méme observance, et généralement la bithérapie IPP-

amoxicilline provoquerait moins d'effets secondaires.(38)

Pourtant, comme évoqué précédemment, de nombreuses études dans lesquelles des
patients infectés par H. pylori ont été traités avec une dose standard d'amoxicilline (2 g/j ou
moins) et des IPP une ou deux fois par jour n'ont pas donné des résultats satisfaisants quant

au taux d'éradication de H. pylori comparativement a la triple thérapie standard.
Il'y a plusieurs explications a la diminution de |'efficacité de I'éradication de H. pylori.

D'une part, I'amoxicilline est une pénicilline semi-synthétique dépendante du temps.
Les concentrations plasmatiques supérieures aux concentrations minimales inhibitrices sont
maintenues pendant 6 a 8 heures aprés administration. Ainsi, les concentrations plasmatiques
d'amoxicilline ne peuvent étre atteintes par une seule dose orale de 1 g d'amoxicilline deux

fois par jour.

Par ailleurs, la réponse a I'amoxicilline est fortement affectée par le pH gastrique.
H.pylori est beaucoup plus susceptible d'étre sensible a I'amoxicilline lorsque le pH gastrique
est élevé (pH > 6). Le pH gastrique est associé a la dose d'IPP, a la fréquence de dosage et au

type de médicament.
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En conséquence, des chercheurs de différentes régions du monde ont étudié la

conception optimale de la double thérapie (IPP et amoxicilline).

Augmentation de la dose et de la fréquence d'administration de I'amoxicilline seule.
Par exemple, Schwartz et coll. ont comparé une trithérapie avec les IPP et la bithérapie
a I'amoxicilline. Ils ont constaté que lorsque le lansoprazole était administré a raison
de 30 mg deux fois par jour en association avec I'amoxicilline 1g 3 fois par jour, le taux
de guérison de H. pylori n'était que de 53 % avec une analyse ITT.

Modifier la dose et la fréquence de dosage des IPP et augmenter le pH gastrique seul.
Par exemple, Attumi et coll. ont traité des patients infectés par H. pylori avec une dose
élevée de 120 mg de lansoprazole a libération prolongée deux fois par jour en
association avec 1 g d'amoxicilline deux fois par jour pendant 14 jours. lls ont constaté
que les taux de réussite des traitements par PP et ITT n'étaient que de 53,8 %.
L'augmentation simultanée des IPP et de I'amoxicilline et I'obtention d'un effet
satisfaisant. Un ECR multicentrique précédent en 1995 a démontré que le taux
d'éradication des ITT était de 91 %, traité avec 40 mg d'oméprazole trois fois par jour

et 750 mg d'amoxicilline trois fois par jour.

e Yang et coll. ont montré que les taux d'éradication de H.pylori étaient de 96,6 %
(PP) et de 95,3 % (ITT) en utilisant du HDDT (rabéprazole 10 mg et amoxicilline 750

mg, 4 fois/jour pendant 14 jours)
e Huetal ontdémontré que le taux d'éradication du H.pylori était de 96,4 % (PP) et
de 94,7 % (ITT) respectivement traité avec le HDDT (rabéprazole 20 mg et 750 mg

d'amoxicilline, 4 fois par jour pendant 14 jours).

HDDT signifie augmenter simultanément les IPP et I'amoxicilline pour atteindre un taux

d'éradication satisfaisant de l'infection a H. pylori. Jusqu'a présent, il n'existe pas de HDDT

standard, de sorte que différents chercheurs ont adopté des schémas spécifiques différents.

Dans I'étude de Yang, I'amoxicilline et les IPP ont été administrés 4 fois par jour

pendant 14 jours. Une méta-analyse récente a défini I'HDDT comme suit : amoxicilline
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>2.0g/jour, amoxicilline ou IPP 3 ou 4 fois par jour.

Dans la premiere méta-analyse, par exemple, I'amoxicilline et les IPP 4 fois par jour
pendant 14 jours (criteres de Yang) ont été considérés comme traitement standard, en

effectuant un ECR comparant le HDDT et le BQT.

Il a ainsi été constaté que 4 ECR répondaient aux criteres de Yang, l'efficacité de
I'éradication de H. pylori montrant que les taux d'éradication de ITT et de PP étaient de 75,6%
a94,7% et de 81,2% a 96,4%, et que les taux combinés étaient respectivement de 85,5% (ITT)

et 88,4% (PP), aucune différence significative avec le BQT.

C'est pourquoi, le HDDT et le BQT sembleraient pouvoir atteindre des taux

d'éradication similaires pour l'infection a H. pylori.(42)

c) Facteurs de réussite de la double thérapie :

Cette étude et les analyses précédentes montrent que la bithérapie IPP-amoxicilline
n'est pas supérieure aux traitements actuellement recommandés par les directives et que les
taux de guérison de 90 % ou plus sont rares. Cependant, des taux de guérison supérieurs a 90
% ont été signalés dans des études individuelles, ce qui suggére que cette bithérapie peut étre

tres efficace si I'on peut comprendre les raisons de I'échec.

Comme indiqué ci-dessus, les variables critiques semblent inclure en premier lieu la
capacité a maintenir de maniere fiable un pH intragastrique élevé. Cet objectif peut nécessiter
de préter attention a la puissance relative des IPP, qui varie de facon remarquable et qui est
également influencée par les différences ethniques dans le métabolisme des IPP.

Les données relatives a l'utilisation du vonoprazan (que I'on détaillera ci-dessous) suggérent
gu'il est possible d'obtenir un pH intragastrique élevé de facon durable, mais la dose, la durée

d'administration et la nécessité éventuelle d'un antiacide restent a déterminer.

Le second facteur est la concentration d'amoxicilline dans I'estomac, qui est affectée

par la dose et les intervalles d'administration de |'amoxicilline. Les données actuelles
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concernant les IPP traditionnels suggerent que 3 grammes d'amoxicilline donnent les
meilleurs résultats, mais on ne sait pas encore si 1 gramme doit étre administré trois fois par

jour ou 750 mg quatre fois par jour.

La troisieme question est celle de la durée du traitement. Une durée de 2 semaines
semble nécessaire pour que le traitement avec les IPP traditionnels soit efficace, mais il reste

a déterminer si cette durée peut étre raccourcie avec la thérapie au vonoprazan.

Parmi les autres facteurs qui peuvent affecter le pH intragastrique et I'efficacité des
médicaments antisécrétoires, on peut citer la présence ou |'absence de gastrite du corps, le
tabagisme, les aliments acides, |'origine ethnique, etc.

Yang, qui a fait état d'un succes élevé du traitement, limite tous les aliments acides pendant

la thérapie.

Par ailleurs, des analyses de sous-groupes ont montré que la bithérapie IPP-
amoxicilline était aussi efficace pour la thérapie de secours que pour le traitement de
premiere ligne.

D'une part, cela peut étre lié au faible taux de résistance secondaire de H.pylori a
I'amoxicilline; d'autre part, cela suggére que la résistance de H. pylori a d'autres antibiotiques
peut ne pas affecter |'efficacité de la bithérapie IPP-amoxicilline chez les patients soumis a un
traitement de secours, ce qui est conforme a I'examen précédent indiquant que I'efficacité de
la bithérapie IPP-amoxicilline chez les patients résistants a la clarithromycine est comparable

a celle d'autres traitements de secours.

En termes d'observance, bien que la bithérapie IPP-amoxicilline ait augmenté le
nombre de doses quotidiennes, notre étude a montré que cela n'a pas affecté I'observance
du patient. Ce constat pourrait étre lié a la diminution du nombre de médicaments différents

dans la bithérapie IPP-amoxicilline ainsi qu’a la diminution des effets indésirables.(38)
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d) Limites des études :

Il convient, par ailleurs, de noter que ces études comportent certaines limites.
Tout d'abord, les patients recrutés dans les ECR viennent principalement d'Asie. La réponse
au traitement pourrait ainsi étre affectée par les polymorphismes du CYP2C19, de sorte que
des recherches supplémentaires doivent étre menées auprées de différentes personnes. En
effet, les différences ethniques peuvent affecter I'efficacité de la double thérapie IPP-
amoxicilline, en particulier dans les pays occidentaux ou les métaboliseurs rapides du CYP2C19

sont fréquents.

Deuxiémement, tous les essais inclus n'ont pas été menés a l'aveugle, ce qui peut

entrainer une hétérogénéité entre les études incluses.
Enfin, tous les ECR de ces méta-analyses ont utilisé les différents types d'IPP. Par

exemple, une étude comportait deux doses d'IPP dans le groupe HDDT et différentes doses et

antibiotiques dans le groupe BQT, ce qui a entrainé un biais de publication.(42)

Il)  Vonoprazan + amoxicilline :

1) Le Vonoprazan:

Dans cette partie nous allons évoquer I'existence d’un nouveau médicament utilisé

dans le traitement de I'éradication de H.pylori au Japon, le Vonoprazan (VPZ).
Ce dernier est un nouveau bloqueur d'acide compétitif pour le potassium qui a été mis

sur le marché au Japon en 2015 dans le cadre d'un régime standard d'éradication de H. pylori

a trois médicaments.

73



PARTIE lll — Activité chez I'homme : essais cliniques

Le systeme d'assurance maladie japonais approuve ainsi la trithérapie standard
comprenant I'amoxicilline, la clarithromycine et le VPZ ou un inhibiteur de la pompe a protons
(IPP) deux fois par jour pendant 7 jours comme traitement de premiére ligne et I'amoxicilline,
le métronidazole et le VPZ ou I'IPP deux fois par jour pendant 7 jours comme traitement de

deuxieme ligne.(43)

Le fumarate de vonoprazan est donc un inhibiteur de I'acide potassique compétitif (P-
CAB), c'est-a-dire un agent qui inhibe I'H+/K+-adénosine triphosphatase (ATPase) par une
liaison ionique compétitive K+ réversible. Cela entraine ainsi I'inhibition de la sécrétion d'acide
gastrique. Celui-ci aurait donc, a premiere vue, les méme indications que les IPP mais il existe

en réalité de vraies différences.

Dans un premier temps, contrairement aux IPP, le vonoprazan ayant une valeur pKa
relativement élevée et étant stable dans un environnement acide, il peut s'accumuler dans le
compartiment acide des cellules pariétales gastriques.

D’autre part, le vonoprazan ne nécessite pas d'activation acide, contrairement aux IPP.
Ainsi, ce dernier pourrait obtenir une suppression plus forte et plus durable de la sécrétion

d'acide gastrique par rapport aux IPP.

Par ailleurs, on a évoqué précédemment que le métabolisme des IPP faisait intervenir
le cytochrome P450 (CYP) 2C19. Les effets de ces derniers étant de ce fait, influencés par le
polymorphisme pharmacogénétique du CYP2C19.

Or, le vonoprazan n'est pas affecté par le CYP2C19, de sorte qu'une inhibition suffisante de la
sécrétion d'acide gastrique peut étre obtenue chez tous les sujets, et ce indépendamment du

polymorphisme génétique.

De plus, dans le cadre d'essais cliniques de phase |, le vonoprazan a produit une
suppression rapide, profonde et soutenue de la sécrétion d'acide gastrique pendant plus de
24 heures chez des sujets sains au Japon et au Royaume-Uni.

Jenkins et al. ont montré que le pH intragastrique moyen était > 4,0 4 heures apres la premiere
administration de vonoprazan, et que |'effet de suppression de I'acide était maintenu pendant

24 heures. Le ratio pH > 5/temps de maintien aprés I'administration de vonoprazan (40 mg)
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pendant 7 jours consécutifs était de presque 100,0 % chez les volontaires au Japon et au

Royaume-Uni.(44)

Par ailleurs, des études comparatives ont été recherchées afin d’examiner le taux
d'éradication de H. pylori avec les trithérapies a base de vonoprazan et les trithérapies a base
d'IPP en utilisant les mots clés "vonoprazan" et "pylori" dans PubMed le 1er novembre 2018.
En excluant les études qui n'ont pas montré de données détaillées, 6 études prospectives et

12 études rétrospectives ont été évaluées.

Le Vonoprazan est disponible principalement au Japon, et les schémas d'éradication
de H. pylori acceptés au Japon sont des trithérapies de 7 jours : IPP ou vonoprazan +
amoxicilline + clarithromycine (IPP-AC ou VAC) comme traitement de premiére ligne et IPP ou
vonoprazan + amoxicilline + métronidazole (IPP-AM ou VAM) comme traitement de deuxieme

ligne. Ainsi, les résultats de toutes les études évaluées se rapportent a ces trithérapies.(44)

- Murakami et al. ont comparé le taux d'éradication de H.pylori du vonoprazan avec
celui des IPP chez des patients souffrant d'ulcéres gastroduodénaux dans une étude
comparative randomisée, en double aveugle, multicentrique et a groupes paralléles.
Les taux d'éradication du groupe VAC (vonoprazan 20 mg en combinaison avec 750 mg
d'amoxicilline plus 200 mg de clarithromycine ou 400 mg, deux fois par jour pendant 7
jours) et du groupe lansoprazole (lansoprazole 30 mg en combinaison avec 750 mg
d'amoxicilline plus 200 mg de clarithromycine ou 400 mg, deux fois par jour pendant 7
jours) étaient de 92. 6 % et 75,9 % dans la série d'analyses complétes, respectivement.

- Jung et al. ont réalisé une revue systématique avec 10 644 patients dans 10 études.
Le taux d'éradication de H. pylori selon une analyse en intention de traiter (ITT) était
de 88,1 % dans le groupe de trithérapie a base de vonoprazan et de 72,8 dans le groupe
de trithérapie a base d'IPP. Le taux d'éradication de H. pylori avec le vonoprazan était
donc supérieur a celui avec les IPP.

- Dong et al. ont réalisé une méta-analyse comprenant 14 études avec 14 636 patients.
Le rapport de cotes du taux d'éradication avec le vonoprazan par rapport a celui avec

les IPP était de 2,44.
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De facon générale, la majorité des études ont indiqué un taux d’éradication de H.pylori

plus important avec le Vonoprazan qu’avec un IPP.

2) Intérét du Vonoprazan dans I’éradication de H.pylori :

Comme évoqué précédemment, I'efficacité du vonoprazan dans I’éradication de H.pylori peut

s’expliquer par différents phénomeénes. On va détailler ces derniers, ci-dessous.

- Il a d’abord été démontré que le vonoprazan n'avait pas d'activité contre H.pylori in
vitro.

- En réalité, le principal mécanisme du taux élevé d'éradication du vonoprazan est sa
forte inhibition de la sécrétion d'acide gastrique.

En effet, les antibiotiques ciblés sur les protéines, tels que I'amoxicilline et la
clarithromycine, agissent efficacement dans la phase de croissance bactérienne. Or, H.
pylori se développe entre pH 6,0 et 8,0 dans la méme plage de valeurs de pH, ce qui
augmente la sensibilité de ces antibiotiques.

Comme décrit plus haut, le vonoprazan peut produire une suppression plus rapide,
plus profonde et plus durable de la sécrétion d'acide gastrique que les IPP et peut,
ainsi, élever le pH intragastrique. Ces caractéristiques du vonoprazan permettent
d'améliorer la sensibilité aux antibiotiques et donc de favoriser un taux d'éradication
élevé.

- Par ailleurs, comme évoqué précédemment, les IPP sont influencés par le
polymorphisme du CYP2C19. Le pH intragastrique pendant I'éradication avec les IPP
dans les métaboliseurs étendus de CYP2C19 est plus faible que dans les métaboliseurs
pauvres, ce qui entraine une diminution du taux d'éradication de H. pylori. Comme le
vonoprazan est principalement métabolisé par le CYP3A4/5, il peut fortement inhiber
I'acide gastrique chez tous les patients sans cette variabilité individuelle, ce qui

contribue encore a son taux d'éradication élevé global.
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Ainsi, le vonoprazan semble avoir des propriétés trés interéssantes en termes

d’efficacité dans le traitement d’éradication de H. pylori.

3) Limites de l'utilisation du Vonoprazan:

Malgré les propriétés trés interéssantes du Vonoprazan, ce medicament est
actuellement disponible principalement au Japon, et il n'y a pas eu d'études a grande échelle
sur cette molécule dans d'autres pays. Les différences entre les populations et les régions

pourraient donc conduire a des résultats différents de ceux des études japonaises.

En effet, une des préoccupations est, par exemple, de savoir si l'inhibition de I'acide

gastrique est aussi forte dans les autres populations qu'au Japon.

Dans deux essais cliniques de phase | incluant des sujets sains au Japon et au Royaume-
Uni, le rapport entre le pH intragastrique > 4 ou 5 et le temps de rétention de la population
britannique a eu tendance a étre inférieur a celui de la population japonaise. Or, si la
suppression de |'acide gastrique par le vonoprazan affecte le taux d'éradication, alors le taux
dans la population britannique pourrait étre inférieur a celui de la population japonaise. Le
vonoprazan est principalement métabolisé par le CYP3A4/5.
Sugimoto et al. ont signalé que le statut génotypique de CYP3A4/5 pourrait affecter la
pharmacocinétique et la pharmacodynamique du vonoprazan et donc affecter le taux
d'éradication de H. pylori. Le génotype CYP3A4/5 peut entrainer une variabilité individuelle

concernant |'effet du vonoprazan.(44)

Ainsi, de multiples études sur diverses populations et régions seraient nécessaires pour
mettre au point des schémas thérapeutiques optimaux avec le vonoprazan. Ces derniéeres
permettraient de déterminer si I'intérét de cette molécule dans le régime d’éradication de

H.pylori pourrait étre appliqué a I'échelle mondiale.
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L'infection a H.pylori s’inscrit aujourd’hui, a I’échelle mondiale, comme un véritable
probleme de santé publique.
C'est une infection avec un taux de morbidité élevé, pouvant entrainer de multiples
pathologies digestives associées allant de la simple gastrite chronique asymptomatique a
I"'ulcére gastroduodénal ou a la dyspepsie fonctionnelle jusqu’au cancer gastrique ou au

lymphome de type MALT pour les pathologies les plus séveres.

En effet, la survie de la bactérie dans des conditions d'acidité telles que retrouvées
dans I'estomac grace a la synthése d’uréase, le déplacement vers les cellules de I'épithélium
grace a la motilité du flagelle, la fixation aux récepteurs de I'h6te par des adhésines ainsi que

la détérioration des tissus par la libération de toxines rendent H.pylori redoutable.

Toutefois, il a été constaté que I'éradication de cette derniére par un traitement

antibiotique adapté permettait de guérir les pathologies digestives associées.

Cependant, nous faisons face, depuis plusieurs années maintenant, a une nette

diminution de I'efficacité des traitements d’éradication de H.pylori.

Deux facteurs semblent étre les principaux responsables de ces échecs.
On a d’une part, les effets indésirables trop séveres des traitements actuellement en vigueur
couplés a une prise trop contraignante du traitement. Cela entraine bien souvent une
mauvaise observance de la part du patient, avec un arrét du traitement prématuré au bout de
qguelques jours seulement.
D’autre part, on a I'’émergence de multiples résistances de H.pylori face aux antibiotiques

actuellement utilisés pour son éradication.

Ainsi, face a ce véritable fléau, il est nécessaire d’élaborer de nouvelles stratégies
thérapeutiques. L'objectif étant d’obtenir un taux d’éradication satisfaisant tout en
minimisant au maximum le risque d’effets indésirables ainsi que le risque d’émergence de
nouvelles résistances aux antibiotiques.

Or, en s’intéressant a I'histoire de I’élaboration des traitements contre H.pylori, on s’apercoit
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gue la mise en place des traitements avec ajout successif de différents antibiotiques s’est faite
de maniére quelque peu empirique.

En effet, un taux insuffisant de I’éradication conduisait le plus souvent a I'ajout d’'une nouvelle
molécule sans chercher d’éventuelles alternatives. Ce procédé nous améne aujourd’hui aux
problemes de multiplication des effets secondaires et a ceux de multiplication des résistances

aux antibiotiques.

Ainsi, pour remédier a ce triste constat, l'idée serait de reprendre les bases du
traitement contre H.pylori tout en jouant sur les parameétres pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques des différentes molécules utilisées.

C’est pourquoi, nous avons choisi d’évaluer I'intérét de la double thérapie a forte dose de

I’association amoxicilline/IPP.

En effet, contrairement a la majorité des antibiotiques utilisés dans les schémas
d’éradication de H.pylori, 'amoxicilline présente un taux de résistance proche de zéro a

I’échelle du globe, et ce, malgré des années d’utilisation.

Cependant, I'amoxicilline est instable en milieu acide et est donc détruite par le suc
gastrique. De plus, la disponibilité de I'amoxicilline sur le site cible donne des concentrations
inférieures aux concentrations thérapeutiques.

C’est pourquoi, malgré des propriétés trés intéressantes, I'amoxicilline ne peut étre utilisée
en monothérapie dans I'éradication de H.pylori.

En revanche, en associant la prise d’un IPP a cette derniére, les résultats semblent bien plus
probants.

En effet, les anti-acides et I'amoxicilline agissent de fagon synergique lorsqu’ils sont
administrés ensemble. On a d’une part I'augmentation de la stabilité de I'amoxicilline en
milieu gastrique, par augmentation du pH, qui limite sa dégradation. Et d’autre part
I'augmentation de la croissance bactérienne permettant de favoriser indirectement I'effet

bactéricide de I'amoxicilline sur H.pylori.
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C'est a partir de 1989 que Unge et al. ont initié les études sur la double thérapie

Amoxicilline/IPP avec un premier succés de traitement pour I'éradication de H.pylori.

Plusieurs études se sont ensuite succédé, dont les résultats ont fait état d’une large
gamme d’efficacité. En effet, les schémas thérapeutiques utilisés pour ces diverses études
variaient en termes de dosage, d’intervalle de dosage et de durée de traitement a la fois pour
I'amoxicilline et I'IPP. Les résultats obtenus se sont avérés radicalement différents d’une étude
a 'autre, allant d’un taux d’éradication de 91% a un taux de 23% seulement.

Ce constat a ainsi permis de démontrer que la dose totale de I'amoxicilline et de I'IPP, les
intervalles entre les doses et la durée du traitement étaient tous des parametres essentiels

concernant 'efficacité du traitement.

Bien que cette double thérapie ait longtemps été mise de c6té aux vues de ses résultats
insuffisants, de la complexité de mise en place d’un schéma posologique adapté et de
I’émergence de nouveaux traitements, elle intéresse de nouveau les chercheurs aujourd’hui.
Elle constitue, en effet, I'une des meilleures alternatives possibles aux traitements

d’éradication actuels.

Ainsi, la comparaison entre le quadruple traitement au bismuth (BQT), composé d'un
inhibiteur de la pompe a protons (IPP), de bismuth et de deux antibiotiques (amoxicilline et
clarithromycine ou métronidazole) avec la double thérapie a dose élevée (HDDT), définie
comme étant une dose d’amoxicilline > 2.0g/jour, avec amoxicilline ou IPP administrés 3 ou 4
fois par jour, pendant 14 jours, ont conduit a des résultats intéressants.

De facon générale, les études comparant les thérapies classiques avec la double thérapie a
dose élevée ont conduit aux méme résultats.

Ainsi, la double thérapie Amoxicilline/IPP a dose élevée semblerait avoir au moins la méme
efficacité, la méme observance et entrainerait moins d’effets secondaires que les thérapies

recommandées par les lignes directrices actuelles.

Les résultat de cette double thérapie sont donc trés prometteurs mais plusieurs
variables critiques sont a prendre en compte pour |'élaboration d’un schéma posologique

optimal.
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Parmi ces variables on retrouve ainsi : la capacité a maintenir une concentration d'amoxicilline
supérieure a la concentration minimale inhibitrice (CMI) d'amoxicilline pendant de longues
portions de la journée ou au moins pendant la période ou le pH intragastrique est de 6 ou

plus ; la capacité a obtenir un pH intragastrique élevé et soutenu ; et la durée du traitement.

Ainsi, une des principales variables sur laquelle il faut jouer est la concentration
d'amoxicilline dans I'estomac, qui est affectée par la dose et les intervalles d'administration
de I'amoxicilline. Une méta-analyse récente a défini 'HDDT comme suit : amoxicilline
>2.0g/jour, amoxicilline ou IPP 3 ou 4 fois par jour.

Les données actuelles concernant les IPP traditionnels suggérent que 3 grammes
d'amoxicilline donnent les meilleurs résultats, mais on ne sait pas encore si 1 gramme doit

étre administré trois fois par jour ou si ce serait plutét 750 mg quatre fois par jour.

Ensuite, se pose la question de la durée du traitement. Une durée de 2 semaines
semble nécessaire pour que le traitement avec les IPP traditionnels soit efficace, mais il reste

a déterminer si cette durée peut étre raccourcie avec la thérapie au vonoprazan.

Enfin, une autre variable essentielle a la réussite du traitement serait la capacité a
maintenir de maniere fiable un pH intragastrique élevé. Cet objectif peut nécessiter de préter
attention a la puissance relative des IPP, qui varie de facon remarquable et qui est également
influencée par les différences ethniques dans le métabolisme des IPP.

Les données relatives a l'utilisation du vonoprazan, évoquées précédemment, suggerent qu'il
est possible d'obtenir un pH intragastrique élevé de facon durable, mais la dose, la durée

d'administration et la nécessité éventuelle d'un antiacide, restent a déterminer.

Pour conclure, cette double thérapie semble donc constituer une alternative idéale.
Elle permettrait d’atteindre un niveau d’éradication satisfaisant tout en limitant le risque
d’entrainer I'apparition de nouvelle(s) résistance(s). Elle permettrait également d’obtenir un
traitement moins lourd grace a une diminution du nombre de molécules différentes utilisées

et, de ce fait, une diminution des effets indésirables.
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RESUME :

Evaluation de I'intérét de la double thérapie a doses élevées d’amoxicilline
dans I’éradication de Helicobacter pylori

L'infection a H.pylori s’inscrit aujourd’hui comme étant un véritable probleme de santé
publique et échappe, depuis quelques années maintenant, aux traitements d’éradication

actuellement en vigueur.

Il semble donc indispensable d’élaborer de nouvelles stratégies thérapeutiques, I'objectif
étant d’obtenir un taux d’éradication satisfaisant tout en minimisant au maximum le risque

d’effet indésirable ainsi que le risque d’émergence de nouvelles résistances aux antibiotiques.

La double thérapie a doses élevées d’amoxicilline couplée a un IPP ou au Vonoprazan
semblerait avoir au moins la méme efficacité, la méme observance et entrainerait moins

d’effets secondaires que les thérapies recommandées par les lignes directrices actuelles.

Trois variables constituent des point clés pour la réussite de ce traitement :

- la capacité a maintenir une concentration d'amoxicilline supérieure a la concentration
minimale inhibitrice (CMI) d'amoxicilline pendant de longues portions de la journée ou
au moins pendant la période ou le pH intragastrique est de 6 ou plus ;

- la capacité a obtenir un pH intragastrique élevé et soutenu ;

- la durée du traitement.

La prise en compte de ces trois parametres permet d’élaborer des schémas posologiques

optimaux pour la réussite du traitement.

Cette double thérapie semble donc constituer une alternative intéressante. Elle permettrait
d’atteindre un niveau d’éradication satisfaisant tout en limitant le risque d’entrainer
I'apparition de nouvelles résistances. Elle permettrait également d’obtenir un traitement
moins lourd grace a une diminution du nombre de molécules différentes utilisées et, de ce

fait, une diminution des effets indésirables.

Mots-clés : Doses élevées — Double thérapie — Amoxicilline — Helicobacter pylori — IPP -

Vonoprazan
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