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Résumé : Helicobacter pylori (H.pylori) est une bactérie gram négatif qui affecte la moitié¢ de la population
mondiale et constitue, de ce fait, l'infection la plus répandue dans le monde [1]. Sa découverte en 1982 par
Barry Marshal et Robin Warren a constitué 'une des avancées médicales les plus importantes. En étant capable
de survivre en milieu acide, H.pylori colonise de fagon spécifique 'estomac de ’homme et participe activement
dans la gencse des affections gastro-duodénales les plus courantes [2,3]. La meilleure preuve de son
incrimination étant les résultats obtenus apres éradication de la bactérie par des schémas thérapeutiques
associant des antibiotiques et des antisécrétoires. En effet, la maladie ulcéreuse gastro-duodénale est devenue
une maladie infectieuse guérissable [4] alors que I’éradication de ce germe permet d’obtenir des rémissions
completes dans 60 a 80 % des cas des lymphomes gastriques peu infiltrants de bas grade du MALT5, 6,7]. Elle
permet également, au cours des gastrites chroniques, la régression de certaines Iésions gastriques
précancéreuses telles que les atrophie séveres et a un degré moindre les métaplasies[8]. D’ailleurs, Helicobacter
pylori a été reconnu, en 1994, par FOMS, comme étant la premicre bactérie carcinogene incriminée dans la
survenue de I'adénocarcinome gastrique [9,10]. Enfin, cette bactérie a été reconnue récemment comme cause
possible de manifestations extra digestives telles que lanémie ferriprive inexpliquée et le purpura
thrombopénique idiopathique [9]. Toutes ces raisons ont amplement justifié 'attribution a Barry Marshal et
Robin Warren, 15 ans aprés la découverte de la bactérie, du prix Nobel de médecine de I'année 2004.

Summury: Helicobacter pylori (H.pylori ) is a gram negative bacterium that affects half of the world
population and is therefore , the most common infection in the world[1]. Its discovery in 1982 by Barry
Marshall and Robin Warren was one of the most important medical advances. Being able to survive in acidic
medium, H.pylori colonizes specifically the human stomach and is actively involved in the genesis of the most
common gastro- duodenal diseases[2,3]. The best evidence of its incrimination are the results obtained after
eradication of the bacterium by regimens combining antibiotics and antisecretory. Indeed, peptic ulcer disease
has become a curable infectious disease[4] while eradicating this organism provides complete remissions in 60-
80 % of cases of low-grade MALT gastric lymphomas[6,7]. It also allows, in chronic gastritis, regression of
certain precancerous gastric lesions such as severe atrophy and, to a lesser degree, metaplasia[8]. Moreover,
Helicobacter pylori has been recognized in 1994 by the WHO as the first carcinogenic bacterium implicated in
gastric adenocarcinoma[9,10]. Finally, this bacteria has recently been recognized as a cause of extra
gastrointestinal disorders such as unexplained iron-deficiency anemia and idiopathic thrombocytopenic
purpura [9]. All these reasons justified the award to Barry Marshall and Robin Warren, 15 years after the
discovery of the bacterium, the Nobel Prize for medicine in 2004.

Mots clés : Helicobacter pylori, ulcéres gastro-duodenaux, cancer gastrique, tritherapie.
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1- Epidémiologie

1-1- Prévalence

De nombreuses études épidémiologiques ont montré
que plus de la moitié de la population mondiale est
infectée par H.pylori [1]. Elles ont aussi mis en
évidence T'existence d’une relation inverse entre la
prévalence de linfection et le niveau
économique local. Ainsi, le taux d’infection, estimé a
20-40% dans les pays développés, dépasse souvent les
80% dans les pays peu développés [11].

socio-

En Algérie, les études épidémiologiques menées dans
la région d’Oran , dans I’Algérois et dans le sud
algérien respectivement chez 400, 800 et 272
donneurs de sang, ont permis de noter que
respectivement 78 et 92% et 87% d’entre eux étaient
ou avalent été infectés par la bactérie [12, 13,14].
Toutes ces données font de I’Algérie un pays a forte
prévalence de I'infection a H.pylori.

1-2- Modes de transmission de I'infection : Le réservoir
exclusif de la bactérie est I'estomac de ’homme. Elle se
transmet directement selon 2 modalités :
surtout, et parfois féco-orale [15].

oro-orale

Son acquisition a I’age adulte est rare, celle-ci survient
essentiellement dans la petite enfance et semble étre en
rapport avec des conditions de transmissions
favorisantes de I'infection telles que la mauvaise hygiene,
la fratrie et des facteurs facilitant 'implantation de la
bactérie dans la muqueuse gastrique comme I'immaturité
de celle ci [16].

Par ailleurs, le respect strict des procédures de
désinfection du matériel d’endoscopie digestive haute
et des sondes nasogastriques permet de prévenir le
risque de transmission instrumentale [15-16].

2 - Maladies digestives associées a Helicobacter pylori
Tous les sujets infectés par H.pylori développent une
gastrite chronique, asymptomatique dans la majorité
des cas et qui va lentement évoluer vers I'atrophie.
Cette infection entraine parfois des affections plus
séveres telles que maladie ulcéreuse gastroduodénale,
lymphomes gastriques malins non hodgkiniens type
MALT et adénocarcinomes gastriques.

2-1-Ulceres gastroduodénaux : 'ulcere duodénal affecte
5 a 10% des sujets infectés [17]. L'ulcere gastrique est
plus rare. I’éradication de H.pylori permet de cicatriser
I'ulcere duodénal et I'ulcere gastrique et prévient leurs
récidives (ulceres gastriques : 97 % a un an, ulceres
duodénaux : 98 % a un an) et leurs complications [3].
LI’interaction de H.pylori avec la prise d’AINS
augmente le risque de complications hémorragiques, en
particulier chez le sujet agé [18] alors que I’éradication
de la bactérie avant traitement par AINS ou aspirine
diminue le risque de complications hémorragiques
gastroduodénales [19].

2-2-Dyspepsie non ulcéreuse : au cours de la dyspepsie
non ulcéreuse ou fonctionnelle, Iéradication de
H.pylori favorise  la réduction des symptomes
dyspeptiques comme le montre une méta-analyse qui
confirme le gain faible mais significatif de 8% par rapport
au placébo (traiter 15 patients pour en guérir 1) [20].

2-3-Reflux gastro-oesophagien : dans le RGO, malgré
Iexistence d’une association inverse mal expliquée
entre les prévalences de H.pylori et du reflux, 2 faits
importants sont a noter : d’une part, le germe n’a pas
de role préventif démontré du RGO [9], d’autre part,
son éradication ne favorise pas non plus la survenue du
reflux en cas d’ulcere duodénal [1-21].

2-3-Cancer gastrique : dés 1994, H.pylori a été reconnue
par POMS comme la premicre bactérie carcinogene. Les
études séroépidémiologiques ont mis en évidence un
risque significativement élevé de cancer gastrique de type
intestinal ou diffus chez les sujets infectés par le germe [9-
22].  I’évolution en  plusieurs  étapes  vers
l'adénocarcinome gastrique a partir de la gastrite
atrophique induite par ce germe résulte de I'interaction de
facteurs multiples, bactériens [23-24], environnementaux
et d’autres propres a ’hote, dont la nature, 'importance et
les roles respectifs restent largement méconnus [25]. Les
sujets apparentés au premier degré d’'un malade atteint de
cancer gastrique développent plus fréquemment une
gastrite atrophique et une hyposécrétion acide, et ont un
risque augmenté de cancer de 'estomac.

I’autre type de cancer gastrique induit par H.pylori est
le cancer diffus. Il est plus rare et non li¢ a la gastrite
atrophique [9-22].
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Enfin, I’éradication de la bactérie réduit le risque de
cancer gastrique chez ’homme et diminue le risque de
récidive du cancer en cas de résection gastrique
partielle pour cancer superficiel [1].

2-4-Lymphome gastrique du MALT : les lymphomes
gastriques dérivés du MALT semblent quant a eux se
développer a partir d’'une gastrite folliculaire induite
par H.pylori. Pour les lymphomes de bas grade
localisés, plusieurs ¢études ont démontré que
I’éradication de H.pylori entraine une régression
tumorale dans 60 a 90% des cas avec de faibles taux de
rechute estimés a 3 -13%, 5 ans et plus apres
I’éradication du germe [26,27].

Les facteurs prédictifs d’une bonne réponse apres son
éradication au cours des lymphomes de bas grade sont :
un stade I (classification de Lugano), des Iésions limitées
a lestomac, un envahissement en profondeur
n’excédant pas la sous muqueuse, 'absence d’anomalies

génétiques [translocation t(11,18) (q21, g21)] [28].

3 - Diagnostic de 'infection a Helicobacter pylori
Il existe de nombreuses méthodes qui permettent de
poser le diagnostic de linfection a H.pylori et de
controler son éradication apres traitement. Chacune
d’entre elles possede des avantages et des inconvénients.
Le test idéal devrait étre fiable, non invasif, rapide, peu
couteux, disponible et de réalisation facile. Deux
catégories de tests peuvent ctre distinguées : les
méthodes invasives qui font appel aux biopsies
gastriques obtenues par endoscopie et les méthodes non
invasives.

3-1- Tests invasifs

3-1-1- Examen anatomo-pathologique : il permet de poser
le diagnostic de l'infection a H.pylori et de controler
Pefficacité du traitement éradicateur de celui ci. 11 est,
surtout, le seul a permettre I'évaluation des lésions de la
muqueuse gastrique occasionnées par le germe. Il peut
ainsi mettre en évidence une gastrite active dont l'existence
est habituellement le témoin d'une infection a H.pylori,
une atrophie de la muqueuse, une métaplasie intestinale,
une dysplasie ou un cancer. Il est opérateur dépendant.
3-1-2- Test rapide a 'uréase : il est fondé sur Pexistence de
Pactivité uréasique de la bactérie. Il est trés simple, rapide,
fiable, peu couteux et réalisable en salle d’endoscopie.

3-1-3- Culture : C’est le seul test spécifique de infection a

H.pylorti. Son principal intérét est de permettre 1'étude de
la sensibilité du germe aux antibiotiques, guidant ainsi le
choix des ATB. L’existence d’une résistance aux
antibiotiques est, en effet, d'une extréme importance, car
elle constitue la principale cause d'échec thérapeutique. 11
offre également la possibilit¢é de réaliser le typage
moléculaire du germe. II s’agit d’'une méthode lourde, de
réalisation délicate et sa lecture est de durée longue
(3 -12jours).

3-1-4- Amplification génique ou PCR : I'application de cette
technique dans la recherche de Hp
développement de nouvelles méthodes de diagnostic ainsi
que le clonage et le séquencage de plusieurs genes
responsables de la colonisation de la muqueuse gastrique par

a permis le

la bactérie et de la pathogénicité de celle ci (genes cag A et
vac A). Clest une méthode tres sensible et rapide (3 heures).

3-2- Tests non invasifs

3-2-1- Test respiratoire a I'urée marquée au 13C : il s’agit
d’une méthode extrémement fiable et trés rapide mais
peu disponible. Cfest le «’gold standard» pour établir le
diagnostic de linfection a H.pylori et surtout pour
controler lefficacité du traitement d'éradication en

raison de ses hautes performances jusque la inégalées [9].

3-2-2- Détection d’antigenes de Hp dans les selles : cette
méthode utilise soit des anticorps polyclonaux soit des
anticorps monoclonaux. Elle est rapide, facile et fiable,
en particulier lorsqu’elle est pratiquée avec des anticorps
monoclonaux.

3-2-3- Détection d'anticorps sériques anti Helicobacter
pylori :

La sérologie par méthode ELISA est facile, rapide et peu
couteuse. La détection des anticorps par immunoblot
permet, en plus, d’étudier la réponse immunitaire a
Iinfection par Hp. Toutefois, la sérologie ne permet pas
de différencier une infection active d’une infection
guérie. Elle est surtout utilisée pour mener des études
épidémiologiques [2].

3-3 - Choix du (des) test (s) diagnostique(s) avant et
aprés traitement éradicateur

Les tests diagnostiques ont pour but d’affirmer la
H.pylori
d’éradication ou de controler I'efficacité de celui ci [4,8].
Le choix d’un test, parmi ceux proposés en nombre,

présence de en vue dun traitement

repose sur la nécessité ou non d’une exploration
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endoscopique digestive haute du patient et doit
évidemment tenir compte, avant tout, des performances
des différentes méthodes avant et aprés traitement
éradicateur [3,29]. Avant traitement, tous les tests ont
une sensibilité qui atteint souvent ou dépasse les 90%
[30,31]. Apres traitement, et a 'opposé des autres
techniques, le test respiratoire est la seule méthode qui
garde sensiblement les performances
(sensibilité¢ > 95%) [30], toutes les autres techniques
voient leur sensibilité décroitre a moins de 80% [31]. Si
une  endoscopie  est

meémes

nécessaire, Pexamen
anatomopathologique est a privilégier en routine en
raison de sa large disponibilité et de la possibilité d’une
¢valuation concomitante des lésions de la muqueuse
gastrique [8-30]. La combinaison de deux techniques
diagnostiques invasives telles que 'anatomopathologie et
le test rapide a 'uréase, en particulier pour le controle de
I’éradication post thérapeutique de H.pylori, augmente

trés nettement la sensibilité diagnostique [16].

La culture, a pour sa part une spécificité, de 100% et
permet surtout la réalisation d’un antibiogramme [30-31].
Celui ci est particuliecrement recommandé en cas
d’échecs répétés du traitement [9].

4-Traitement d’éradication de H.pylori

4-1- Principes du traitement

Les trithérapies anti H.pylori les plus utilisées dans le
monde sont celles a base d’IPP. Elles associent un
inhibiteur de la pompe a protons, le plus souvent
oméprazole (O) a la dose de 2x20 mg, et 2
antibiotiques parmi les 4 suivants : métronidazole (M)
a la dose de 2x500 mg ou 3x500 mg, clarithromycine
(C) ala dose de 2x500mg, amoxicilline (A) a la dose de
2x1g et tétracycline (T) a la dose de 4x500mg,. Cette
trithérapie (OAC, OAM, OMC et OMT) est prescrite
pendant une période de 7 a 14 jours. Le type de schéma
utilisé ainsi que sa durée de prescription varie en
fonction des différents consensus internationaux
consacrés a ce sujet, le plus récent d’entre eux étant
celui de Maastricht IV [32].

La quadrithérapie associe quant a elle 4 drogues, le
régime le plus utilisé¢ étant FOBMT qui associe un
inhibiteur de la pompe a protons, le plus souvent
oméprazole (O), le bismuth (B) et 2 antibiotiques, a
savoir, la tetracycline (T) et le métronidazole (M).

Quand le bismuth est commercialisé dans un pays, elle
constitue une bonne alternative aux trithérapies
classiques, particulicrement dans les pays a forte
prévalence de résistance a la clarithromycine [5].

La thérapie séquentielle, schéma
thérapeutique anti-Hp, proposé derni¢rement pour pallier
aux résultats insuffisants des trithérapies classiques,
semble étre actuellement treés prometteur. Il consiste a
administrer aux doses habituelles pendant 10 jours :

-IPP double dose + amoxicilline (2x1g) prescrits
pendant 05 jours, puis

- IPP + clarithromycine (2x500mg) + métronidazole
(2x500 mg) prescrits pendant les 05 jours suivants.

un  nouveau

4-2- Indications thérapeutiques

Les recommandations relatives a la prise en charge
thérapeutique de linfection par Hp ont été
régulicrement mises a jour, en particulier au niveau
européen lors des conférences de Maastricht I, II, III et
IV. Celle de Maastricht IV [32] recommande
I’éradication du germe dans les situations suivantes :

4-2-1- Indications établies

- Ulceres gastriques et duodénaux compliqués ou non,
avec prise d’AINS ou non

- Antécédents ulcéreux personnels documentés

- Lymphome gastrique du MALT

- Lésions pré-néoplasiques : gastrite atrophique et / ou
métaplasie intestinale.

- Antécédent personnel de résection gastrique partielle
pour adénocarcinome

- Antécédents familiaux, au ler degré, de cancer
gastrique

- Dyspepsie non explorée (prévalence locale de
H.pylori >20%)

- Dyspepsie non ulcéreuse (fonctionnelle)

- Préférence du patient (apres évaluation médicale).

4-2-2- Indications optionnelles :

- Traitement par IPP au long cours (risque de gastrite
atrophique fundique)

- Traitement par AINS ou par aspirine a faible dose

- Anémie ferriprive inexpliquée

- Purpura thrombocytopénique idiopathique non controlé

5- Délai du contréle aprés traitement d’éradication
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Il est important de rappeler que la période post
thérapeutique peut s’accompagner dune réduction
importante de la charge bactérienne chez les sujets en
échec aprés un traitement éradicateur. Ce phénomeéne
peut alors réduire la sensibilité des tests diagnostiques,
et causer ainsi des résultats faussement négatifs. En
tenant compte de cette donnée, beaucoup d’auteurs
recommandent de plus en plus un allongement du
délai de controle post thérapeutique. Ce délai fixé dans
un premier temps a 4-6 semaines apres la fin du
traitement, a été porté a 6-8 semaines, voire a 12
semaines [20]. I’objectif principal de cette attitude est
de permettre, grace a un plus long délai post-
thérapeutique, une augmentation de la charge en Hp
en cas de non éradication, permettant ainsi d’améliorer
la sensibilité des tests.

Dans une étude réalisée par le LARH, la technique de
référence, qui est le test respiratoire, a été pris a défaut
dans plus de 20% des cas quand le délai de controle
¢tait de 4 semaines [34]. Pour cette raison, Il est
préférable d’opter pour un délai optimal de 12
dans résultats
thérapeutiques, afin d’éliminer les résultats faussement
négatifs liés 2 un délai de contrdle trop court.

semaines, Pévaluation  des

6 - Principaux régimes de premiére ligne

D’apres le consensus de Maastricht IV, Le choix du
schéma doit étre adapté en fonction des réalités
épidémiologiques de chaque pays, celui-ci étant surtout
guidé par la prévalence de la résistance primaire a la
clarithromycine. En effet, I utilisation de cet Antibiotique,
dans le cadre d’une trithérapie, est fortement déconseillée
dans les pays ou le taux de résistance primaire vis-a-vis de
cet ATB dépasse les 20 % [32]. Dans ce cas, il est
recommandé de recourir en premicre lighe a une thérapie
sequentielle ou a une quadrithérapie bismuthée quand celle-
cl est disponible.

Lorsque le taux de résistance primaire a la clarithromycine
est inférieur 2 20%, ce consensus recommande en premicre
ligne les trithérapies associant un IPP et 2 antibiotiques
administrés pendant 7 a 10 jours, voire 14 jours. Ces
trithérapie de 7- 14 jours associant un antisécrétoire, en
regle un IPP a double dose, et deux antibiotiques parmi les
3 suivants : amoxicilline, clarithromycine ou métronidazole.
6-1- Trithérapie IPP-A-C

Le schéma IPP-AC permet rarement d'assurer de nos
jours I'éradication de la bactérie dans plus de 80% des
cas [35-306]. Les taux de succes dans les diverses études
sont en fait hétérogenes, variant de 58 a 87%, avec une
moyenne de 70- 75% [37-38]. Ces variations
importantes sont en grande partie liées au taux
prévalent de résistance locale a la clarithromycine. [2].
En Algérie, un seul essai thérapeutique prospectif
évaluant l'efficacité des traitements anti H.pylori de
1ere ligne a été réalisé durant ces dernicres années sous
I’égide du LARH par N. Matougui. Les taux de succes
thérapeutique obtenus avec le schéma OAC étaient de
69% enITT etde 79% en PP, soit un taux légerement
plus bas que ceux de la grande majorité des essais
rapportés [39], mais similaire a ceux des séries récentes.

6-2-Trithérapie IPP-AM de 10-14 jours

Plusieurs auteurs ont allongé a 10 ou 14 jours la durée du
traitement IPP-AM dans le but d’améliorer les taux de
succes relativement faibles de I'éradication de Hp obtenus
avec ce régime lorsqu’il est prescrit pendant 7 jours.
I’analyse des résultats procurés par la trithérapie IPP-AM
10-14 jours met en évidence une supériorité quasi
constante des taux d’éradication obtenus par ce régime
comparativement a ceux obtenus avec celui de 7 jours, les
taux respectifs étant en PP de 85-90 % vs 70-75%. Cette
différence n’était toutefois pas = statistiquement
significative dans la majorité des études [40-41].

Dans la série algérienne, la prolongation de la durée de
la thérapie OAM de 7 a 10 jours et de la dose de
métronidazole de 1 g a 1,5 g/j a permis également un
gain thérapeutique de 11,5% (62,5 a 74,2%) en I'TT et
de 13% (67,3 a 80,7%) en PP sans atteindre cependant
une différence significative entre les 2 schémas [39],.

6-3- Thérapie séquentielle

Malgré la relative complexité de ce traitement,
comparativement aux autres régimes, et l'impact
négatif qu’elle pourrait avoir sur Pobservance
thérapeutique, son efficacité semble étre tres élevée. La
méta-analyse effectuée par Jafri en 2008 portant sur 10
études comportant plus de 2700 patients retrouve une
nette supériorité du traitement séquentiel par rapport a
la thérapie OAC7 (93,4% vs 76,9%, p<10-6), avec une
observance thérapeutique similaire dans les deux
groupes (97,4% vs 96,8%) [42]. Elle serait également
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trés efficace sur les souches de H.p résistantes a la
clarithromycine. Dans une méta-analyse coréenne
récente et ayant porté sur 6 études comportant 1529
patients, la supériorité de la thérapie séquentielle sur la
trithérapie classique était moins nette, les taux
respectifs d’éradication ayant été de 79.7% et 68.1%
en I'TT et de 86.4% et 76.0% en PP [43].

7 - Facteurs influengant Pefficacité du traitement
Malgré les trés nombreux schémas thérapeutiques
proposés en lere ligne, aucun d’entre eux ne permet
de venir a bout de la bactérie dans 100% des cas.
Plusieurs  facteurs influencant Defficacité des
thérapeutiques anti-Hp ont été étudiés. La résistance
aux antibiotiques et
traitement sont les plus déterminants [17].

la mauvaise observance du

7-1- Résistance primaire aux antibiotiques
Classiquement, les antibiotiques inducteurs d’une
résistance primaire des souches de Hp sont
essentiellement les macrolides et les nitroimidazolés.
Les résistances aux quinolones sont plus récentes [21-
54-55]. Celles a 'amoxicilline et a la tétracycline sont
négligeables [44]. Par ailleurs, des résistances croisées
entre les macrolides et les nitroimidazolés sont
possibles [44].

7-1-1- Résistance au métronidazole
La prévalence de la résistance au métronidazole a
toujours été élevée ou tres élevée.

Elle est estimée a 20-36% dans les pays développés, et
est nettement plus importante dans les pays peu
développés ou elle varie entre 40 et 80% et peut
atteindre 100% [6-46]. En Algérie, la seule étude réalisée
par le LARH sur une période de 08 ans, de 2002 a 2008,
a retrouvé un taux stable dans le temps, évalué en
moyenne a 37% [31].Dans une méta-analyse, les taux de
succes en cas de souches sensibles et de souches
résistantes au métronidazole étaient respectivement de
83% et de 50% [40].

7-1-2- Résistance a la clarithromycine :

Deux données épidémiologiques caractérisent la
résistance a la clarithromycine :
pays a l'autre et elle croit presque partout avec le temps.
La décennie écoulée a été en effet marquée par une

son taux varie d’un

augmentation du nombre de souches H.pylori
résistantes dans la plupart des pays dont I’Algérie [44].
En France, ce taux est ainsi passé de 10% en 1990 a
13% en 1997 et a 21% en 2001 [47]. Au Japon, ce
chiffre qui était de 7% durant la période 1997-1998
sest élevé a 15,29 entre 1998 et 2000 [48] Ce taux était
de 35% dans une étude italienne récente [49]. .

En Algérie, I’étude réalisée par le LARH montre qu’il
était de 6% en 2002 et a atteint 12% durantla période
2006- 2008 [31]. Cette évolution s’explique surtout
par lutilisation de plus en plus répandue de
macrolides. Fait important, puisqu’il a une importance
majeure sur les résultats thérapeutiques, la résistance a
cet ATB influence beaucoup plus négativement les
taux de Iéradication que celle
métronidazole puisqu’ elle diminue le taux de succes
de la trithérapie qui est porté a moins de 25%, les
causes de cette donnée sont mal connues [45].

vis-a-vis du

7-1-3 - Epidémiologie de la résistance aux autres
antibiotiques : La résistance primaire a 'amoxicilline
est rare (1-2%) dans le monde et a été rapportée dans
quelques études, notamment en Italie [48-50]. La
résistance a la tétracycline est tres faible, estimée,
quant a elle, a moins de 4% dans la littérature [51].
Aucun cas de résistance primaire a ces 2 antibiotiques
n’a été observé en Algérie [31].

7-2 - Autres facteurs d’échec de ’éradication de H pylori
TLes  autres influencant  Pefficacité
thérapeutique tels que la durée des traitements, la dose
des médicaments, lage, le sexe, les pathologies
gastroduodénales (UGD et dyspepsie non ulcéreuse)
et les facteurs de virulence de la bactérie sont
diversement appréciés par les auteurs. Dans le travail
réalisé par le LARH, aucun des facteurs étudiés, tels
que I'age, le sexe, le tabagisme et le type de pathologie
gastro-duodénale et les facteurs de virulence du
germe, n’était significativement prédictif de
Pefficacité du traitement [31].

facteurs

8 - Quels régimes thérapeutiques de premieére
ligne recommander en Algérie ?

A la lumiére, d’une part, du consensus de Maastricht
1V, des autres consensus, et des résultats du travail
mené par N.Matougui évaluant Iefficacité des
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différents régimes, et d’autre part, de I’évolution des
résistances primaires de H.pylori aux antibiotiques
ainsi que la disponibilité des molécules sur le marché
algérien et leur cout, les régimes de lere ligne qui
peuvent étre préconisés sont les schémas IPP-AM
administré pendant 10 jours ou plus, et a un degré
moindre le régime IPP-AC de 7 jours.

La forte progression de la résistance de Hp a la
clarithromycine et le niveau non négligeable de la
double résistance amenent a ne pas recommander en
premiere lighe, comme le font presque tous les
auteurs, la trithérapie associant IPP, métronidazole et
clarithromycine (IPP-MC), sauf en cas d’allergie a
Iamoxicilline. Cette
éventuellement, étre

stratégie pourrait,
modifiée a la lumiere des
résultats de I’étude thérapeutique menée par le LARH,
comparant le traitement séquentiel et le régime

OAM14.

9- Traitement de deuxi¢me ligne

Apres échec de Déradication de Hp par un ler
traitement, un régime de seconde ligne est nécessaire.
Le choix de celui ci est souvent difficile, en raison de
Papparition fréquente d’une résistance secondaire aux
antibiotiques.  De options
proposées par les auteurs.

nombreuses sont

9-1- Trithérapies a base de clarithromycine et de
métronidazole : Lorsqu’un traitement de 2¢me ligne
est envisagé, il est fortement déconseillé de réutiliser
la clarithromycine, car elle diminue le taux
d’éradication de la trithérapie a moins de 25% [32].
Par contre, il est possible de prescrire de nouveau le
métronidazole car la résistance a cette molécule
notée in vitro n’est pas synonyme d’échec du
traitement, a condition d’augmenter sa posologie a
1,5 g pat jour et/ou d’allonger la durée du traitement
a 10 jours, ou, mieux, a 14 jours comme recommandé
par la conférence européenne de consensus de

Maastricht IIT sur Hp [9].
Diverses solutions sont possibles, la plus simple en pratique
courante étant une attitude probabiliste qui consiste a

remplacer 'antibiotique déja utilisé (M ou C) par lautre.

Ainsi, la clarithromycine est substituée par le metronidazole

10

et vice versa [9]. En pratique, en cas d’échec du schéma
IPP-AC, le patient recevra une trithérapie IPP-AM
pendant 10 ou mieux 14 jours, et, en cas d’échec du
régime IPP-AM, il sera traité par I’association IPP-AC
de 7 jours [9-17]. Quand cette stratégie est adoptée, les
régimes IPP-AC de deuxieme ligne procurent un taux de
succes moyen de 80% [78-79]. Avec les régimes IPP-AM
de 10-14 jours, le taux d’éradication varient, selon les
études, entre 58%, dans les séries européennes, et 92%
dans celles japonaises [52-53].

Avec des taux d’éradication de 50% en PP et
48,3% en I'TT, les résultats obtenus dans I’étude

algérienne avec le régime OAC7 ¢étaient
modestes, comparativement a ceux des autres
études. Ils étaient néanmoins prévisibles,
s’expliquant probablement par un taux de
résistance secondaire a la clarithromycine
particulicrement élevé (23,8%).

Quant au régime OAMI10, dans lequel le

métronidazole a été¢ administré a une dose élevée (1,5
g/jour), celui-cia procuré, en ITT eten PP, des taux de
succes respectifs de 58,3% et 61,4%][54]. Ces résultats
sont donc tres proches de ceux obtenus dans les 2
séries européennes.

1% igne

IPP -AM14

|

l Echec de I'éradication l

\
/

2 ligne
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3™ |igne

/\

Quadrithéraphie

Culture + ;
a base de bismuth |
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Figure 1: stratégie substitutive proposée en Algérie

9-2-Nouvelles approches thérapeutiques dans le
traitement anti H.pylori de 2éme ligne
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En raison des taux de succes élevés obtenus avec la
thérapie séquentielle et, a un degré moindre, avec la
quadrithérapie  bismuthée, ces 2  régimes
thérapeutiques sont entrain de prendre une place de
plus en plus importante dans la prise en charge de
I'infection a H.pylori.

En effet, plusieurs auteurs proposent actuellement
une stratégie substitutive basée sur ces deux schémas
[55]. Ainsi, en cas d’échec de la thérapie séquentielle,
le patient recevra une quadrithérapie bismuthée
pendant 10 jours, d’échec de la
quadrithérapie bismuthée, il sera traité par une
thérapie séquentielle. Toutefois, cette stratégie devrait
faire 'objet d’essais thérapeutiques dans la mesure ou
Pefficacité du schéma séquentiel en 2¢me ligne n’a pas

et en cas

été, a ce jour, évaluée par des travaux controlés.

La non disponibilité du bismuth dans certains pays et
la relative complexité de la quadrithérapie ont motivé
la recherche d’autres régimes thérapeutiques de
deuxieme ligne parmi lesquels figurent  les
trithérapies a base de lévofloxacine, un antibiotique
actif in vivo sur H.pylori, en particulier sur les
souches résistantes au métronidazole et a la
clarithromycine [52].

Une revue de littérature réalisée en 2006 a permis de
noter que des résultats meilleurs ont été enregistrés
avec les schémas a base de 1évofloxacine par rapport
ala quadrithérapie a base de bismuth, les taux moyens
de succes thérapeutique étant respectivement de 81%
vs 70% avec une différence statistique a la limite de
la significativité. Malheureusement, la résistance a la
lévofloxacine est d’acquisition facile.

Elle est, surtout, en constante et tres rapide
augmentation et réduit considérablement Iefficacité
thérapeutique dans des proportions qui avoisinent
celles de la clarithromycine [52-56].

Ces données aménent de nombreux auteurs a ne
recommander Tutilisation de
uniquement qu’en en cas d’échecs répétés du
traitement anti Hp évitant ainsi laugmentation
croissante du taux de résistance a cet antibiotique.

la 1évofloxacine

11

Quand a la rifabutine , et malgré I'absence de souches
de Hp résistantes a cet antibiotique in vitro, aussi bien
chez les patients naifs que ceux déja traités, celui-ci
n”est pas recommandé en deuxi¢me ligne, en raison
d’effets indésirables séveres (aplasie médullaire, uvéite)
et du risque de développement de souches de BK
multirésistantes apres l'utilisation de cet ATB qui est
également un antituberculeux chez un patient atteint
de tuberculose[57]. Son utilisation est réservée aux
échecs répétés du traitement anti H.pylori [77].

o Schéma
AEN  Sequentielle

l Echec de I'éradication

2°%m ligne

T

Schéma

Séquentielle

—

ECHEC

3 meligne

Culture +
Antibiogramme

Figure 2 : Stratégie substitutive basée sur la thérapie séquentielle et la
quadrithérapie a base de bismuth

9-3-Les nouvelles stratégies : sont-elles applicables en
Algérie ?

ILa meilleure stratégie de prise en charge thérapeutique
de linfection a H.pylori est celle qui permettra de
réduire d’emblée au maximum les taux d’échecs des
régimes de premicre ligne, grace a l'utilisation de
régimes plus efficaces que les trithérapies
classiquement recommandées qui procurent de nos
jours des résultats inssufisants. Les régimes les plus
prometteurs d’entre eux sont la thérapie séquentielle et
la thérapie concomitante.

Toutefois, Il est important de préciser que le recours en
Algérie a une stratégie utilisant la thérapie séquentielle en
premiere ligne, un schéma regroupant I'ensemble de
larsenal thérapeutique anti H.pylori disponible sur le
marché, ne pourrait étre couramment envisagé.
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La principale raison qui pourrait justifier une telle
recommandation étant I'absence d’alternatives en cas
d’échec a ce schéma. De ce fait, il est nécessaire d’enrichir
le marché algérien du médicament par de nouvelles
molécules, efficaces dans le traitement de Iinfection a
H.pylori, telle que la quadrithérapie bismuthée.

10 - Conclusion

La découverte de I'infection a H.pylori a été a lorigine
de progres considérables dans la prise en charge des
affections gastroduodénales. La meilleure illustration

de ce progres ¢étant la  maladie ulcéreuse
gastroduodénale, une maladie récidivante par le passé,
dont lhistoire naturelle a été completement

bouleversée depuis la mise au point de traitements
permettant d’éradiquer cette bactérie.

D’autre part, La possibilité de controler 1’éradication
post-thérapeutique du germe par des tests non invasifs
et performants, tel que le test respiratoire, constitue
un autre fait marquant dans la prise en charge de ces
affections. Sur le plan thérapeutique, le schéma

séquentiel, prescrit en premicre ligne, occupe

actuellement une place de plus en plus importante dans
la prise en charge de I'infection 2 H.pylori. Néanmoins,
sa généralisation en Algérie devrait ¢tre associée a une
introduction dans le marché du médicament de
nouvelles molécules, telle que la quadrithérapie
bismuthée, afin de disposer d’alternatives permettant
de pallier aux échecs de cette thérapie.
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