
Recommandations
sur le traitement
de l’infection
�a Helicobacter
pylori chez l’adulte

R�esum�e
Il est n�ecessaire d’actualiser les recommandations concer-
nant le traitement de H. pylori car les sch�emas
th�erapeutiques d’�eradication ont �evolu�e et la fr�equence
de la r�esistance aux antibiotiques a augment�e. Les deux
facteurs pr�edictifs de l’�echec du traitement d’�eradication
sont les r�esistances des souches aux antibiotiques,
particuli�erement �a la clarithromycine, et la faible
observance. En cons�equence, le clinicien doit
syst�ematiquement s’enqu�erir aupr�es du patient d’un
traitement ant�erieur par macrolide ou m�etronidazole,
quelle qu’en soit l’indication, avant de prescrire un
traitement d’�eradication.
Les traitements orient�es par les r�esultats de la culture sont
associ�es �a des taux �elev�es d’�eradication. Compte tenu du
potentiel de H. pylori �a acqu�erir des r�esistances, de la
pr�evalence croissante des r�esistances bact�eriennes, il est
licite de proposer en premi�ere ligne une trith�erapie de 14
jours avec des antibiotiques adapt�es aux donn�ees d’un
antibiogramme.
Le traitement probabiliste doit tenir compte de la
pr�evalence �elev�ee de la double r�esistance m�etronidazole-
clarithromycine (15 %). Une quadrith�erapie optimis�ee de
14 jours est n�ecessaire pour atteindre des taux
d’�eradication sup�erieurs �a 90 %. La quadrith�erapie conte-
nant du bismuth est une alternative moins d�ependante des
r�esistances bact�eriennes. Selon le consensus europ�een, elle
constitue le traitement de premi�ere intention dans les pays
o�u elle est disponible.
Du fait de la pr�evalence des r�esistances, l’usage des
trith�erapies �a base de l�evofloxacine ne peut pas être
recommand�e en premi�ere ligne en France. Apr�es un �echec
de l’�eradication, la l�evofloxacine ne peut être utilis�ee que
sur la base des r�esultats d’un antibiogramme ou d’une
technique mol�eculaire de d�etection des r�esistances.
Lamise en �evidence d’unemultir�esistance bact�erienne �a la
clarithromycine, au m�etronidazole et aux fluoroquinolo-
nes chez des patients en �echec d’une quadrith�erapie �a
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base de bismuth peut amener �a la prescription de
rifabutine, antibiotique coûteux et ayant des effets
ind�esirables potentiellement s�ev�eres. Il est conseill�e de
r�eserver l’usage de la rifabutine �a des indications formelles
et apr�es une �etude de la sensibilit�e des souches par
culture. Une validation par la r�eunion de concertation
pluridisciplinaire du Groupe d’�Etude Français des Helico-
bacter et du centre national de r�ef�erence Helicobacter est
conseill�ee.

n Mots cl�es : Helicobacter pylori, traitement, r�esistance
bact�erienne, recommandations francaises

Abstract
It is necessary to update the recommendations for the
treatment of H. pylori while eradication regimens have
evolved and the frequency of resistance to antibiotics has
increased. The two predicting factors of the eradication
treatment are antibiotic resistant strains, particularly to
clarithromycin, and low compliance. Consequently, the
clinician must systematically ask the patient for prior
treatment with macrolide or metronidazole, regardless of
the indication, before prescribinganeradication treatment.
Culture-oriented treatments are associated with high
rates of eradication. Given the potential of H. pylori to
acquire resistances and the increasing prevalence of
bacterial resistance, it is legitimate to propose a 14-day
triple therapy with antibiotics adapted to susceptibility of
the bacteria.
Probabilistic treatment must take into account the high
prevalence of double metronidazole-clarithromycin resist-
ance (15%). Optimized 14-day quadritherapy is required
to achieve eradication rates above 90%. Quadritherapy
containing bismuth is an alternative less dependent on
bacterial resistances. According to the European consen-
sus, it is the first-line recommended treatment in the
countries where it is available.
Because of the prevalence of resistance, the use of
tritherapies based on levofloxacin can not be recom-
mended in France. After an eradication failure, levoflox-
acin can only be used on the basis of the results of an
antibiotic susceptibility testing or a molecular technique
for detecting resistances.
Multiple bacterial resistances to clarithromycin, metroni-
dazole and fluoroquinolones in patients with bismuth
quadritherapy failure may lead to the prescription of
rifabutin, an expensive antibiotic with potentially severe
adverse effects. It is advisable to reserve the use of
rifabutin for formal indications and after a study of an
antibiotic susceptibility testing. A validation by the
multidisciplinary consultation meeting of the French
Study Group of Helicobacter and the Helicobacter
national reference center is advised.

n Key words: Helicobacter pylori, treatment, bacterial resistance,
French recommendations
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L es pr�ec�edentes recommandations sur le traitement
de l’infection en France datent de 2012 [1].

Les sch�emas th�erapeutiques d’�eradication ont �evolu�e. La
fr�equence de la r�esistance aux antibiotiques a augment�e.
Il est donc n�ecessaire d’actualiser les recommandations
concernant le traitement de Helicobacter pylori (H. pylori).

‘‘
La fr�equence de la r�esistance aux
antibiotiques a augment�e

’’Ce texte s’appuie sur les derni�eres recommandations
europ�eennes [2] et nord-am�ericaines [3] parues en 2016
et 2017. Le processus de validation repose sur la
discussion des propositions au sein du Groupe d’�Etude
Français des Helicobacter (GEFH).

Facteurs pr�edictifs d’�echec
de traitement d’�eradication

En France le traitement de premi�ere ligne de l’infection
par H. pylori recommand�e en 2012 par le GEFH et la
SNFGE �etait le traitement s�equentiel de 10 jours compre-
nant l’association inhibiteur de pompe �a protons (IPP),
amoxicilline pendant 5 jours puis IPP clarithromycine et
m�etronidazole les 5 jours suivants [1]. Il est maintenant
d�emontr�e que la th�erapie concomitante a obtenu des taux
d’�eradication sup�erieurs �a ceux de la th�erapie s�equentielle
�a base de clarithromycine, particuli�erement pour les
souches r�esistantes.

‘‘
Il est d�emontr�e que la th�erapie concomi-
tante a obtenu des taux d’�eradication

sup�erieurs �a ceux de la th�erapie s�equentielle �a
base de clarithromycine, particuli�erement
pour les souches r�esistantes

’’Il est admis que le traitement de premi�ere ligne doit être
une association d’efficacit�e prouv�ee afin de r�eduire les
risques d’�echecs et de r�esistance des souches [4].
Les deux facteurs pr�edictifs de l’�echec du traitement
d’�eradication sont les r�esistances des souches aux
antibiotiques, particuli�erement �a la clarithromycine, et
la faible observance [5]. Les autres facteurs ne semblent
pas avoir d’effet significatif (tabac, consommation
d’alcool, alimentation).
La r�esistance aux antibiotiques est le facteur d�eterminant
de l’�echec du traitement d’�eradication de H. pylori. La
pr�evalence de la r�esistance primaire des souches particu-
li�erement �a la clarithromycine et �a la l�evofloxacine
s’accroı̂t avec le temps [6].

‘‘
La r�esistance aux antibiotiques est le
facteur d�eterminant de l’�echec

du traitement d’�eradication de H. pylori

’’La r�esistance �a l’amoxicilline est exceptionnelle et n’a
jamais �et�e trouv�ee en France. En revanche, diff�erentes
�etudes r�ealis�ees en France montrent, comme en Italie, en
Espagne ou au Portugal, un taux �elev�e de r�esistance des
souches �a la clarithromycine qui est pass�e de 15 �a plus de
20 % [365].
En France, la r�esistance au m�etronidazole concernerait
jusqu’�a 59 % des souches [7-9]. La pr�evalence de la
r�esistance en 2009 �evalu�ee en France sur 530 souches a
montr�e que 13 % �etaient r�esistantes �a la fois �a la
clarithromycine et au m�etronidazole [9]. Une �etude des
r�esistances de souches de 2 204 patients dans 18 pays
europ�eens en 2008-2009 a montr�e que 17,5 % �etaient
r�esistantes �a la clarithromycine, 14,1 % �a la l�evofloxacine
et 34,9 % au m�etronidazole [10].

‘‘
Une �etude des r�esistances de souches
de 2 204 patients dans 18 pays europ�eens

en 2008-2009 a montr�e que 17,5 % �etaient
r�esistantes �a la clarithromycine, 14,1 %
�a la l�evofloxacine et 34,9 %
au m�etronidazole

’’La pr�evalence croissante avec le temps d’une r�esistance
primaire �a la clarithromycine est la principale cause de
l’inefficacit�e des traitements �a base de clarithromycine
[11, 12]. Cette r�esistance est associ�ee �a diff�erentes
mutations survenant sur la r�egion de la peptidyltransfe-
rase cod�ee dans le domaine V du g�ene codant l’ARN
ribosomal 23S [13].
La trith�erapie utilis�ee dans les ann�ees 2000 est particu-
li�erement inefficace en cas de r�esistance des souches [14].
Cette trith�erapie ne doit plus être utilis�ee en France que
sur les donn�ees d’un antibiogramme. En revanche, les
quadrith�erapies �a base de bismuth et de m�etronidazole
ont des taux d’�eradication qui sont rest�es stables sur la
p�eriode 2006-2011 [15].

‘‘
La trith�erapie utilis�ee dans les ann�ees
2000 ne doit plus être utilis�ee en France

que sur les donn�ees d’un antibiogramme

’’L’impact clinique de la r�esistance primaire au
m�etronidazole est plus faible puisque sa pr�esence ne
modifie pas significativement les taux d’�eradication [4].
Cette r�esistance peut être surpass�ee par l’usage de fortes
doses de m�etronidazole et/ou l’addition d’IPP, de bismuth
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et de t�etracycline [16-18]. En revanche, un traitement
pr�ealable par m�etronidazole, quelle qu’en soit la raison,
augmente le risque d’�echec d’�eradication de H. pylori �a
cet antibiotique [15].
La pr�evalence de la r�esistance secondaire �a la clarithro-
mycine et au m�etronidazole est tr�es �elev�ee : plus de 67 %
pour la premi�ere et plus de 52 % pour le second [19].
L’agence europ�eenne du m�edicament (European Medi-
cines Agency) a �emis des recommandations g�en�erales
concernant l’antibioth�erapie. Trois cat�egories d’esp�eces
bact�eriennes ont �et�e d�efinies en fonction de leur
susceptibilit�e �a un antibiotique donn�e : habituellement
sensibles (0-10 % des souches r�esistantes), inconstam-
ment sensibles (10-50 % des souches r�esistantes) et
habituellement r�esistantes (> 50 % des souches
r�esistantes). H. pylori est dans la deuxi�eme cat�egorie,
sauf en Europe du Nord. Afin de tenir compte des
intervalles de confiance de la pr�evalence et des diff�erences
r�egionales dans un pays donn�e, un seuil de 15 % a �et�e
recommand�e pour s�eparer les r�egions de haute et basse
r�esistance �a la clarithromycine.
Il apparaı̂t de ces donn�ees que le clinicien doit
syst�ematiquement s’enqu�erir aupr�es du patient d’un
traitement ant�erieur par macrolide ou m�etronidazole,
quelle qu’en soit l’indication, avant de prescrire un
traitement d’�eradication [20].

‘‘
Le clinicien doit syst�ematiquement
s’enqu�erir aupr�es du patient d’un traite-

ment ant�erieur par macrolide ou m�etronidazole,
quelle qu’en soit l’indication, avant de prescrire un
traitement d’�eradication

’’La culture de la souche permet de d�eterminer la r�esistance
�a la clarithromycine, �a la l�evofloxacine, �a la t�etracycline et
�a la rifabutine qui ont une cons�equence directe sur
l’efficacit�e [19]. La sup�eriorit�e du traitement orient�e a �et�e
montr�ee sur les traitements de troisi�eme ligne [21].

Pr�evenir les patients des effets
secondaires attendus pour accroı̂tre
l’observance des traitements

Concernant l’observance, il est important pour les
cliniciens d’insister aupr�es des patients sur la n�ecessit�e
de prendre l’ensemble du traitement et les patients
doivent �egalement être inform�es des effets secondaires
attendus. Les effets secondaires les plus fr�equents
provoqu�es par les IPP sont les c�ephal�ees et la diarrh�ee
qui surviennent chez 10 % des patients. L’efficacit�e
optimale des IPP n�ecessite une prise double journali�ere 30
�a 60 mn avant le repas [22].

Les effets secondaires les plus fr�equents de la clari-
thromycine sont la dyspepsie, la diarrh�ee et une sensation
de goût m�etallique.
Les effets secondaires les plus fr�equents associ�es �a
l’amoxicilline sont la dyspepsie, les c�ephal�ees et la diarrh�ee.
Les effets secondaires du m�etronidazole sont d�ependants
de la dose et correspondent �a un goût m�etallique dans la
bouche, une dyspepsie et un effet antabuse.
La t�etracycline incluse dans la quadrith�erapie �a base de
bismuth peut provoquer une dyspepsie et une photo-
sensibilit�e. Cet antibiotique ne doit pas être utilis�e chez les
enfants de moins de 8 ans �a cause d’une possible
coloration des dents. Le bismuth peut être responsable
d’un aspect fonc�e de la langue et des selles, de naus�ees et
d’une dyspepsie. Les patients inform�es d�es la prescription
des effets secondaires sontmoins inquiets et ont tendance
�a moins souvent arrêter leur traitement.

‘‘
Les patients inform�es d�es la prescription
des effets secondaires sont moins inquiets

et ont tendance �a moins souvent arrêter leur
traitement

’’Le traitement de premi�ere ligne
de l’infection par H. pylori

Le traitement orient�e par la d�etermination
des r�esistances bact�eriennes aux
antibiotiques

Les traitements orient�es par les r�esultats des tests de
d�etection de la r�esistance aux antibiotiques sont associ�es �a
des taux �elev�es d’�eradication. Les r�ealisations de culture
bact�erienne et d’antibiogramme ou de d�etection mol�ecu-
laire des mutations conf�erant la r�esistance doivent être
encourag�ees et leurs mises �a disposition accrue [23, 24].
Par ailleurs, l’efficacit�e de la trith�erapie est accrue de 5 �a
10 % par l’allongement de la dur�ee du traitement �a 14
jours et l’emploi de forte posologie d’IPP (�equivalent de
40 mg d’om�eprazole deux fois par jours) [25, 26].
Compte tenu du potentiel de H. pylori �a acqu�erir des
r�esistances, de la pr�evalence croissante des r�esistances
bact�eriennes et de la d�egradation du r�esultat des
traitements empiriques pr�econis�es depuis les ann�ees
90, il est licite de proposer en premi�ere ligne une
trith�erapie de 14 jours avec des antibiotiques adapt�es aux
donn�ees d’un antibiogramme.
Les mutations bact�eriennes associ�ees aux r�esistances pour
la clarithromycine peuvent être rapidement d�etermin�ees
par des techniques de PCR. Ces techniques permettent de
choisir une antibioth�erapie adapt�ee apr�es un �echec
[27, 28]. En attendant la diffusion de ces techniques et
leur remboursement, la culture reste la m�ethode de
r�ef�erence.
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‘‘
Il est licite de proposer en premi�ere ligne
une trith�erapie de 14 jours avec

des antibiotiques adapt�es aux donn�ees d’un
antibiogramme

’’Le choix de l’IPP

Les donn�ees d’une m�eta-analyse effectu�ee �a partir de 13
�etudes, sugg�erent qu’une prise biquotidienne est plus
efficace qu’une prise unique journali�ere dans les associa-
tions fond�ees sur la clarithromycine et l’amoxicilline
[22, 29]. La n�ecessit�e de fortes posologies d’IPP est
justifi�ee par le retour des souches �a un �etat r�eplicatif
quand le pH s’�el�eve au-dessus de 5 [30, 31]. Cet �etat qui
apparait progressivement apr�es plusieurs jours de traite-
ment les rend sensibles �a l’amoxicilline et �a la clari-
thromycine. Enfin l’alcalinisation du milieu pr�evient la
d�egradation des antibiotiques [32]. Le r�esultat du
traitement d’�eradication ne semble pas être modifi�e par
un traitement ant�erieur par un IPP [33].
La r�eponse aux IPP est fortement modifi�ee par la capacit�e
du patient �a m�etaboliser le m�edicament, qui est
d�ependantedespolymorphismesdesg�enesducytochrome
2C19 et de MDR-1. Ces polymorphismes peuvent affecter
les taux d’�eradication. Chez les m�etaboliseurs rapides des
doses plus �elev�ees d’IPP sont n�ecessaires pour accroı̂tre le
pH gastrique que chez les m�etaboliseurs lents. Les sujets
caucasiens ont une plus forte pr�evalence de m�etaboliseurs
�elev�es (56-81 %) que les Asiatiques [34, 35]. Des m�eta-
analyses montrent que les taux d’�eradication des traite-
ments contenant l’om�eprazole et le lansoprazole sont
affect�es par les polymorphismes du CYP2C19 contraire-
ment �a ceux utilisant du rab�eprazole ou de l’�esom�eprazole.
Le rab�eprazole semble le moins affect�e par le g�enotype
CYP2C19 puisque sa d�egradation d�epend d’un processus
non enzymatique. Ces r�esultats justifient l’emploi pr�ef�eren-
tiel biquotidien de l’�esom�eprazole �a dose de 40 mg ou du
rab�eprazole 20 mg [36-40].

‘‘
Les taux d’�eradication des traitements
contenant l’om�eprazole et le lansoprazole

sont affect�es par les polymorphismes
du CYP2C19 contrairement �a ceux utilisant le
rab�eprazole ou l’�esom�eprazole

’’Le traitement probabiliste d’�eradication
de H. pylori

Ce traitement n’est envisag�e que si les r�esultats d’un
antibiogramme de la souche de H. pylori ou la
d�etermination des mutations associ�ees aux r�esistances
n’est pas disponible.
Dans notre pays o�u la pr�evalence de la r�esistance �a la
clarithromycine est �elev�ee, le choix du traitement doit être

fond�e sur la fr�equence des r�esistances aum�etronidazole et
de la double r�esistance clarithromycine-m�etronidazole.
La double r�esistance �a la clarithromycine et au
m�etronidazole > 15 % alt�ere l’efficacit�e des qua-
drith�erapies sans bismuth [41]. La pr�evalence de la
r�esistance au m�etronidazole (sup�erieure �a 50 %), et son
corollaire, unedouble r�esistanceprochede15 %,n�ecessite
d’envisager une quadrith�erapie optimis�ee de 14 jours pour
atteindre des taux d’�eradication sup�erieurs �a 90 %
[42, 43].

‘‘
La pr�evalence de la r�esistance au
m�etronidazole (sup�erieure �a 50 %),

et son corollaire, une double r�esistance proche
de 15 %, n�ecessite d’envisager une qua-
drith�erapie optimis�ee de 14 jours pour atteindre
des taux d’�eradication sup�erieurs �a 90 %

’’La quadrith�erapie contenant dubismuth est une alternative
moins d�ependante des r�esistances bact�eriennes, qui, selon
le consensus europ�een, constitue le traitement de premi�ere
intention dans les pays o�u elle est disponible [16].

‘‘
La quadrith�erapie contenant du bismuth
est une alternative moins d�ependante des

r�esistances bact�eriennes, qui, selon le consensus
europ�een, constitue le traitement de premi�ere
intention dans les pays o�u elle est disponible

’’� Comment optimiser la quadrith�erapie non
bismuth�ee ?

L’administration concomitante de la quadrith�erapie
pendant 10 jours s’accompagne de taux sup�erieurs
d’�eradication �a ceux de la th�erapie s�equentielle
[44, 45]. Une m�eta-analyse �a partir 983 patients a montr�e
un taux de 90 % pour le traitement concomitant de 10
jours significativement sup�erieur �a celui de 78 % pour le
s�equentiel. Dans une des �etudes, la quadrith�erapie
concomitante permettait d’�eradiquer 100 % des souches
r�esistantes �a l’un ou l’autre des antibiotiques et 75 % des
souches r�esistantes aux deux. En comparaison, la th�erapie
s�equentielle de 10 jours n’�eradiquait que respectivement
75 % et 60 % des souches [14].
L’administration concomitante offre �egalement l’avan-
tage d’une prescription simplifi�ee et d’une meilleure
adh�erence des patients au traitement.

‘‘
L’administration concomitante offre
�egalement l’avantage d’une prescription

simplifi�ee et d’une meilleure adh�erence
des patients

’’
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De plus, les r�esultats du traitement concomitant sont
am�elior�es par une prolongation de la dur�ee du traitement
�a 14 jours. Les m�eta-analyses des essais contrôl�es ont
montr�e que les taux d’�eradication en intention de traiter
�etaient proches de 90 % [44, 45]. Comme pour les
traitements de 10 jours, une m�eta-analyse a montr�e que
les traitements concomitants de 14 j �etaient sup�erieurs
aux traitements s�equentiels [3].
La quadrith�erapie concomitante prolong�ee �a 14 jours a
�et�e compar�ee �a une quadrith�erapie hybride dans laquelle
les sept premiers jours de traitement comportait l’associa-
tion IPP et amoxicilline �a laquelle �etait adjointe le
m�etronidazole et la clarithromycine les sept derniers jours
[42]. Bien que l’efficacit�e globale des deux traitements ne
fût pas significativement diff�erente, une tendance �etait
observ�ee en faveur du traitement concomitant (96,1 %)
en comparaison de 92,0 % pour l’hybride.
La tol�erance de ces traitements prolong�es n’a pas �et�e
compar�ee �a celle de traitements plus courts. On note que
l’�etude comparant traitement concomitant et hybride
avait relev�e des effets ind�esirables chez 56 % et 47 % des
patients respectivement. La diff�erence n’�etait pas signi-
ficative. Seul le goût m�etallique dans la bouche �etait plus
fr�equent entre les groupes. Ces effets ind�esirables avaient
amen�e l’interruption du traitement pour 6 % des patients
du groupe concomitant et 2,3 % de ceux du groupe
hybride [42].
Le traitement concomitant est �egalement plus constam-
ment efficace sur les souches r�esistantes par rapport au
traitement hybride. En cas de r�esistance �a la clarithromy-
cine, les taux d’�eradication sont de 92 % versus 62 %
[14, 46]. Les souches r�esistantes au m�etronidazole (97 %
vs. 82 %) et ayant une double r�esistance clarithromycine-
m�etronidazole sont �egalement statistiquement plus
souvent �eradiqu�ees (79 % vs. 47 %) [14, 47].

‘‘
Chez les patients n’ayant pas pr�ec�edem-
ment reçu de clarithromycine,

une th�erapie concomitante de 14 jours
en comportant doit être donn�ee en association
avec l’amoxicilline et le m�etronidazole

’’� La quadrith�erapie �a base de bismuth

La quadrith�erapie �a base de bismuth n’est pas affect�ee par
la r�esistance �a la clarithromycine ou au m�etronidazole
comme le montre une analyse compar�ee de 5 �etudes
[16, 17, 48-50].
Cette association est donc pr�econis�ee dans les pays �a forte
pr�evalence de r�esistance, en particulier �a la clarithromy-
cine (plus de 15 %).
Dans les pays o�u elle est disponible, comme la France, la
quadrith�erapie �a base de bismuth (t�etracycline,

m�etronidazole, bismuth et antis�ecr�etoire) est une alter-
native de traitement en premi�ere intention [51].
Une m�eta-analyse de 12 �etudes a r�ev�el�e que le succ�es de
l’�eradication avec cette quadrith�erapie �etait stable dans le
temps entre les p�eriodes 2000-2005 et 2006-2011
[52, 48].
Selon une m�eta-analyse incluant 5 �etudes randomis�ees
ant�erieures �a 2003, la quadrith�erapie bismuth�ee avait des
taux d’�eradication similaires �a la trith�erapie fond�ee sur la
clarithromycine [53]. Une m�eta-analyse avait confirm�e
cette �equivalence �a partir de 7 �etudes contrôl�ees : 78,3 %
de succ�es d’�eradication avec la quadrith�erapie �a base de
bismuth versus 77,0 % avec la trith�erapie �a base de
clarithromycine [52]. Cependant, la grande variabilit�e des
dur�ees de traitement et des posologies de m�etronidazole
et de bismuth ne permettait pas d’individualiser une
association de r�ef�erence.
Dans un but de standardisation, une formulation
gal�enique r�eunissant dans une seule g�elule 140 mg de
sous citrate de bismuth, 125 mg de m�etronidazole et
125 mg de t�etracycline a �et�e propos�ee. Trois g�elules sont
administr�ees 4 fois par jour en association �a 20 mg
d’om�eprazole deux fois par jour pendant 10 jours. Une
�etude randomis�ee multicentrique europ�eenne a montr�e
des taux d’�eradication plus �elev�es avec cette quadri-
th�erapie trois-en-un qu’avec la trith�erapie �a base de
clarithromycine : 93 % (IC 95 % : 89-97 %) en per-
protocole (PP) et 80 % (IC 95 % : 74-85 %) en ITT versus
70 % (IC : 72-77 %) en PP et 55 % (IC : 49-62 %) en ITT
(P < 0,0001) [16]. Deux autres �etudes r�ealis�ees ant�e-
rieurement avaient trouv�e des taux d’�eradication compa-
rables [17]. La fr�equence des effets ind�esirables de la
quadrith�erapie �a base de bismuth est comparable �a ceux
de la trith�erapie �a base de clarithromycine [52].

‘‘
La fr�equence des effets ind�esirables
de la quadrith�erapie �a base de bismuth

est comparable �a ceux de la trith�erapie �a base
de clarithromycine

’’Aucune comparaison n’est disponible entre la qua-
drith�erapie trois-en-un et la th�erapie concomitante sans
bismuth.
La quadrith�erapie �a base de bismuth est �egalement une
alternative au traitement concomitant chez les patients
allergiques aux b�eta-lactamines ou ayant reçu des
macrolides quelle qu’en soit l’indication.
La dur�ee de la quadrith�erapie bismuth�ee disponible en
France a �et�e fix�ee �a 10 jours par les autorit�es de sant�e.
L’allongement de la dur�ee de traitement �a 14 jours avec
une quadrith�erapie, qui n’est pas celle disponible en
France, n’a pas montr�e de b�en�efice par rapport au
traitement de 10 jours [54]. Cet allongement de dur�ee de
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traitement est cens�e d�epasser les r�esistances des
souches au m�etronidazole. Il a �et�e recommand�e dans
les r�egions o�u la pr�evalence des souches r�esistantes au
m�etronidazole est �elev�ee, ce qui n’est pas le cas en France
[24, 55].
Dans tous les cas, le contrôle de l’�eradication par un test
respiratoire ou des pr�el�evements gastriques au cours
d’une endoscopie doit être syst�ematique au plus tôt 4
semaines d’arrêt de l’antibioth�erapie et 15 jours d’arrêt
des IPP.

‘‘
Le contrôle de l’�eradication par un test
respiratoire ou des pr�el�evements

gastriques au cours d’une endoscopie doit être
syst�ematique apr�es 4 semaines d’arrêt
de l’antibioth�erapie et 15 jours d’arrêt
des IPP

’’
Traitement de seconde ligne de
l’�eradication des infections �a H. pylori

Apr�es un �echec d’�eradication de H. pylori, il est
n�ecessaire d’�eviter de prescrire des antibiotiques d�ej�a
employ�es dans les pr�ec�edentes associations th�erapeu-
tiques. Chez les patients n’ayant pas pr�ec�edemment
reçu de la clarithromycine, une th�erapie concomitante
de 14 jours en comportant doit être donn�ee en
association avec l’amoxicilline et le m�etronidazole dans
le cadre d’un traitement probabiliste. Si la sensibilit�e de
la souche �a la clarithromycine est connue, une
trith�erapie de 14 jours est indiqu�ee (amoxicilline,
clarithromycine, IPP).
Chez les patients ayant reçu de la clarithromycine, le
traitement de deuxi�eme ligne est la quadrith�erapie trois-
en-un associant IPP, t�etracycline, m�etronidazole et
bismuth. La r�esistance �a la t�etracycline est rare et la
r�esistance au m�etronidazole influence peu les r�esultats
[56, 57]. Ainsi, l’association sous citrate de bismuth
(140 mg � 4 par jour), m�etronidazole (125 mg � 4 par
jour), t�etracycline (125 mg � 4 par jour) et om�eprazole
(20 mg� 2 par jour) a �et�e montr�ee efficace même en cas
de r�esistance au m�etronidazole [17, 58, 59]. Une �etude
europ�eenne trouvait un taux d’�eradication de 93 % chez
des patients trait�es en premi�ere ligne par une trith�erapie �a
base de clarithromycine [60].

‘‘
Apr�es un �echec d’�eradication de H. pylori,
il est n�ecessaire d’�eviter de prescrire des

antibiotiques d�ej�a employ�es dans les pr�ec�edentes
associations th�erapeutiques

’’

Traitement de troisi�eme ligne

Lamise en �evidence d’unemultir�esistance bact�erienne �a la
clarithromycine, au m�etronidazole et aux fluoroquinolo-
nes chez des patients en �echec d’une quadrith�erapie �a
base de bismuth doit amener �a la prescription d’anti-
biotiques coûteux et ayant des effets ind�esirables
potentiellement s�ev�eres. Il est conseill�e dans ce dernier
cas de r�eserver ces antibiotiques �a des indications
formelles dont le rapport b�en�efice/risque du traitement
est �elev�e (tableau 1) et sur la base d’une �etude de la
sensibilit�e aux antibiotiques par culture.
Diff�erentes associations d’antibiotiques pourraient être
employ�ees comme alternative au traitement de troisi�eme
ligne. Des th�erapies associant IPP + amoxicilline + un autre
antibiotique que la clarithromycine ou les imidazol�es ont
�et�e propos�ees comme alternative en deuxi�eme ou
troisi�eme ligne de traitement.

La posologie de l’amoxicilline

Bien que la plupart des �etudes emploie l’amoxicilline �a
posologie de 2 grammes par jour, la pharmacocin�etique
de l’antibiotique dans l’organisme est en faveur d’une
administration de trois grammes par jour. La diffusion de
l’amoxicilline dans le mucus gastrique est d�ependante de
sa concentration plasmatique. Celle-ci atteint un maxi-
mum au bout de 90 minutes [61, 62]. Apr�es la prise d’un
gramme, la concentration bact�ericide dans le mucus n’est
pas conserv�ee plus d’une heure. Un essai contrôle a
montr�e que l’administration de 500 mg d’amoxicilline
trois fois par jour permettait d’observer un taux
d’�eradication sup�erieur �a 750 mg deux fois par jour
[63]. Il est donc logique de proposer une administration
d’un gramme trois fois par jour dans les situations de
recours apr�es deux �echecs d’�eradication.

‘‘
Il est logique de proposer une administra-
tion d’amoxicilline d’un gramme trois fois

par jour dans les situations de recours apr�es
deux �echecs d’�eradication

’’Place de la l�evofloxacine

La l�evofloxacine est le fluoroquinolone qui a la meilleure
activit�e in vivo contre H. pylori.
Plusieurs �etudes prenant en compte la r�esistance
bact�erienne ont montr�e que les taux d’�eradication de la
trith�erapie IPP-amoxicilline-l�evofloxacine diminuaient d’un
�a deux tiers en cas de souche r�esistante [64, 65].
Cependant, des taux �elev�es de r�esistance de H. pylori �a
la l�evofloxacine ont �et�e d�ecrits �a travers le monde [66-69].
En France, une augmentation significative de la r�esistance
des souches a �et�e observ�ee de 7,3 % en 2004 �a 17 % en
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2008. Une �etude observationnelle montrait que la
pr�evalence de la r�esistance primaire �a la l�evofloxacine �etait
en France de 15,4 % [70]. Le large usage des quinolones
dans les infections urinaires et respiratoires est corr�el�e avec
la pr�evalence de la r�esistance [71]. Comme pour la
clarithromycine, cette r�esistance est associ�ee �a des �echecs
d’�eradication et n’est pas sensible �a une augmentation des
dosesoude ladur�eedu traitement [72].Deplus, l’usagedes
fluoroquinolones expose �a un risque de tendinite et de
rupture tendineuse, particuli�erement en cas d’association �a
une corticoth�erapie ou chez les sujets de plus de 60 ans ou
ayant eu une transplantation d’organe.
Pour ces raisons, l’usage des trith�erapies ou des th�erapies
s�equentielles �a base de l�evofloxacine ne peut pas être
recommand�ee en premi�ere ligne en France [73].

‘‘
L’usage des trith�erapies ou des th�erapies
s�equentielles �a base de l�evofloxacine

ne peut pas être recommand�ee en premi�ere ligne
en France

’’Les trith�erapies �a base de l�evofloxacine (IPP, l�evofloxa-
cine et amoxicilline) ont �et�e �etudi�ees en seconde ou

troisi�eme ligne chez les patients en �echec d’�eradication.
En g�en�eral, les essais cliniques ont inclus un faible
nombre de patient et obtenu des taux d’�eradication tr�es
variables entre 63 % et 94 % [74-79]. Une �etude
espagnole ayant inclus 300 patients en �echec d’une
trith�erapie �a base de clarithromycine a montr�e des
taux d’�eradication de 81 % (IC 95 % : 77-86 %) en
per protocole et de 77 % (IC 95 % : 73-82 %) en
intention de traiter [80]. Une �etude chez 100 patients en
�echec d’un traitement s�equentiel ou concomitant a
montr�e que la trith�erapie de 10 jours associant
l�evofloxacine-amoxicilline-IPP obtenait un taux
d’�eradication de 74 % en intention de traiter [80].
Cette faible efficacit�e de la trith�erapie �a base de
l�evofloxacine en seconde ligne s’observe même apr�es
l’�echec d’une quadrith�erapie avec bismuth. Une m�eta-
analyse de 5 �etudes a �evalu�e �a 81 % le taux global
d’�eradication de cette trith�erapie apr�es �echec de la
quadrith�erapie avec bismuth [81].
Compte tenu de ces r�esultats, la prescription de l�evo-
floxacine apr�es un �echec �eradication ne peut être
recommand�ee que sur la base des r�esultats d’un
antibiogramme.

Tableau 1. Recommandations de recherche et d’�eradication de H. pylori

Indication Niveau de
recommandation

Ulc�ere gastroduod�enal, �evolutif ou non, incluant les ulc�eres compliqu�es �Elev�e

Lymphome du MALT �Elev�e

Prise d’AINS ou d’aspirine faible dose chez des patients ayant eu un ulc�ere compliqu�e ou non. �Elev�e

Traitement au long cours par aspirine chez des patients ayant eu un ulc�ere gastroduod�enal h�emorragique �Elev�e

Pr�evention des ulc�eres avant de d�ebuter un traitement par AINS, particuli�erement en cas de traitement
prolong�e, chez des patients sans ant�ec�edent d’ulc�ere et non pr�ec�edemment trait�es par AINS

�Elev�e

Patients ayant une endoscopie pour dyspepsie �Elev�e

Traitement au long cours (au moins 6 mois) par antis�ecr�etoires gastriques (IPP) �Elev�e

Ant�ec�edents familiaux de cancer gastrique au premier degr�e �Elev�e

Mutations des g�enes de r�eparation de l’ADN (syndrome de Lynch) �Elev�e

L�esions pr�e-n�eoplasiques de la muqueuse gastrique : atrophie avec ou sans m�etaplasie intestinale �Elev�e

Ant�ec�edents de r�esection localis�ee d’un cancer gastrique �Elev�e

An�emie par carence en fer sans cause trouv�ee Moyen

Carence en vitamine B12 Moyen

Purpura thrombop�enique chronique idiopathique Moyen

Pr�evention du cancer gastrique chez les patients devant avoir un by-pass gastrique pour traitement d’une
ob�esit�e morbide

Faible
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‘‘
La prescription de l�evofloxacine apr�es
un �echec �eradication ne peut être

recommand�ee que sur la base des r�esultats d’un
antibiogramme ou d’une technique mol�eculaire
de d�etection des r�esistances

’’Les taux d’�eradication de la trith�erapie IPP-amoxicilline-
l�evofloxacine sont significativement plus �elev�es (88,7 %,
IC �a 95 % : 56,1-100 %, p < 0,05) apr�es 10 jours de
traitement comparativement �a 7 jours (70,6 % ; IC �a
95 %, 40,2-99,1 %) [78]. Par assimilation avec les
r�esultats observ�es avec la trith�erapie �a base de clari-
thromycine, un allongement du traitement �a 14 jours est
recommand�e.

Place de la rifabutine

La rifabutine est un antibiotique utilis�e dans le traitement
des mycobact�eries atypiques dans le cadre du sida et de la
tuberculose en cas de multir�esistance. Une revue
syst�ematique de 21 �etudes �evaluant un traitement de
recours avec des sch�emas contenant de la rifabutine a
r�ev�el�e que le taux global de r�eussite de l’�eradication �etait
de 73 % (IC �a 95 %, 67-79 %) [82]. Les taux restent
�equivalents pour les traitements de troisi�eme ligne ou
plus.
Une trith�erapie de quatri�eme ligne comportant de la
rifabutine pendant 10 jours s’est r�ev�el�ee efficace chez
environ une moiti�e des 190 patients inclus dans une
cohorte de suivi, avec un taux d’�eradication de 52 % (IC �a
95 %, 45-59 %) [83]. Dans cette cohorte, la pr�evalence
de la r�esistance �etait faible �a 1,3 %.
Les effets secondaires les plus fr�equents avec la rifabutine
sont les �eruptions cutan�ees, les naus�ees, vomissements,
dyspepsie et diarrh�ee. La rifabutine peut provoquer de
rares mais s�erieuses toxicit�es m�edullaires avec leucop�enie
et �egalement une toxicit�e oculaire particuli�erement si elle
est associ�ee �a la clarithromycine [84, 85]. Les patients
doivent être pr�evenus de la possibilit�e d’une coloration
orang�ee des urines avec la rifabutine. Du fait de ces effets
secondaires et de son coût, la rifabutine ne peut être
recommand�ee en traitement probabiliste de deuxi�eme
ligne. Son usage devrait être r�eserv�e �a des indications
formelles (tableau 1) (ulc�ere, lymphome ou facteurs de
risques de cancer gastrique) d’�eradication, apr�es au moins
deux �echecs de traitement et sur la base des r�esultats d’un
antibiogramme.

‘‘
Du fait de ces effets secondaires
et de son coût, la rifabutine ne peut être

recommand�ee en traitement probabiliste
de deuxi�eme ligne

’’

La rifabutine est employ�ee dans une trith�erapie compor-
tant IPP et amoxicilline. Le traitement d’une dur�ee de 10
jours paraı̂t plus efficace que celui de 7 jours. Aucun
b�en�efice suppl�ementaire n’a �et�e d�emontr�e avec 14 jours,
d’autant que la fr�equence des effets secondaires s’accroı̂t
[86]. La dur�ee recommand�ee de la trith�erapie est donc
de 10 jours.
La fr�equence des effets secondaire s’accroı̂t �egalement
avec la posologie et il n’est pas conseill�e de d�epasser
300 mg par jour [87].
Un taux d’�eradication de plus de 90 % en intention de
traiter a �et�e d�ecrit avec des protocoles administrant les IPP

T ake home messages

& Le traitement de premi�ere intention doit être un
traitement orient�e par les r�esultats de l’antibiogramme
ou de la PCR.

& La dur�ee optimale du traitement d’�eradication est de
14 jours pour la th�erapie concomittante dans les pays �a
forte pr�evalence de r�esistance des souches aux
antibiotiques.

& La quadrith�erapie de 10 jours �a base de bismuth est
une alternative qui peut être employ�ee chez les patients
allergiques aux bêtalactamines ou ayant reçu des
macrolides quelle qu’en soit l’indication.

& Chez les patients ayant reçu de la clarithromycine, le
traitement de deuxi�eme ligne le plus souvent employ�e
est la quadrith�erapie associant IPP, t�etracycline,
m�etronidazole et bismuth.

& Apr�es un �echec d’�eradication de H. pylori et en
absence de l’isolement de la souche, les antibiotiques
d�ej�a employ�es dans les pr�ec�edentes associations
th�erapeutiques ne doivent pas être r�eutilis�es.

& Compte tenu de l’augmentation du niveau des
r�esistances de H. pylori aux quinolones, la prescription
de l�evofloxacine apr�es un �echec �eradication ne peut être
recommand�ee que sur la base des r�esultats d’un
antibiogramme ou d’une technique mol�eculaire de
d�etection des r�esistances.

& Du fait de ces effets secondaires et de son coût, la
rifabutine ne peut être recommand�ee en traitement
probabiliste de deuxi�eme ligne. Son usage devrait être
r�eserv�e �a des indications formelles (ulc�ere, lymphome ou
facteurs de risques de cancer gastrique) d’�eradication,
apr�es au moins deux �echecs de traitement et sur la base
des r�esultats d’un antibiogramme.
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�a forte posologie (40 mg � 2 de pantoprazole) et
l’amoxicilline trois fois par jour [88].
L’initiation d’un traitement �a base de rifabutine doit
au mieux être valid�ee par la r�eunion de concerta-
tion pluridisciplinaire conjointe du GEFH et du
centre national de r�ef�erence Helicobacter, adresse
mail: : contactGEFH@helicobacter.fr.

‘‘
L’initiation d’un traitement �a base de rifa-
butine doit au mieux être valid�ee par la

RCP du Groupe d’�Etude Français des Helicobacter
et du centre national de r�ef�erence joints
par mail : contactGEFH@helicobacter.fr

’’
Quel traitement d’�eradication chez les
sujets allergiques aux bêtalactamines ?

En premi�ere ligne, la quadrith�erapie avec bismuth est le
traitement le plus logique.
En cas d’�echec, la substitution de l’amoxicilline par la
l�evofloxacine dans une trith�erapie avec la clarithromycine
et un IPP est une option qui ne peut être propos�ee en
France qu’apr�es v�erification des sensibilit�es de la souche
par culture [89].
Enfin, quand l’indication d’�eradication est formelle, la
notion d’allergie aux bêtalactamines doit être v�erifi�ee par
des tests allergologiques car seule une minorit�e de
patients ont une r�eaction immune aux allerg�enes [90, 91].

‘‘
Quand l’indication d’�eradication
est formelle, la notion d’allergie aux

bêtalactamines doit être v�erifi�ee par des tests
allergologiques car seule une minorit�e de patients
ont une r�eaction immune aux allerg�enes

’’
Liens d’int�erêts : les auteurs d�eclarent les liens d’int�erêts
suivants : DL : orateur de symposium pour Allergan et
Mayoly. JCD : Orateur de symposium pour Allergan. FH :
orateur de symposium pour Allergan et Mayoly. FM :
orateur de symposium pour Allergan et Mayoly. DM :
Orateur de symposium pour Allergan. Les autres auteurs
d�eclarent n’avoir aucun lien d’int�erêts en rapport avec
l’article.
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Annexe 1

Fiche des recommandations de traitement de Helicobacter pylori chez l’adulte (Groupe
d’�Etude Français des Helicobacter) :

Le traitement orienté par les données de l’antibiogramme ou de la PCR doit être privilégié dès la première ligne

A) TRAITEMENT INITIAL ORIENT�E si cultures ou PCR disponibles

1re ligne :

TRITH�ERAPIE DE 14 JOURS ORIENT�EE en fonction des r�esultats de la culture ou de la PCR (en ne tenant

compte que des r�esistances �a la clarithromycine et �a la l�evofloxacine) – la r�esistance au m�etronidazole ne devant pas

être normalement rendue compte tenu de sa faible pertinence clinique.

Souche Clari S : amoxicilline 1 g � 2/j + clarithromycine 500 mg � 2/j + rab�eprazole 20 mg � 2/j ou �esom�eprazole
40 mg � 2/j pendant 14 jours
Souche Clari R ou l�evofloxacine S : amoxicilline 1 g � 2/j + l�evofloxacine 500 mg x 2/j + rab�eprazole 20 mg � 2/j ou
�esom�eprazole 40 mg x 2/j pendant 14 jours
Souche Clari R ou l�evofloxacine R : amoxicilline 1 g � 2/j + m�etronidazole 500 mg x 2/j + rab�eprazole 20 mg � 2/j ou
�esom�eprazole 40 mg � 2/j pendant 14 jours

2e ligne :

QUADRITH�ERAPIE AVEC BISMUTH : G�elules tout en un (sel de bismuth+ t�etracycline + m�etronidazole) (3 g�elules �
4/j) + om�eprazole 20 mg � 2/j pendant 10 jours

3e ligne :

Dans cette situation, le recours �a une nouvelle endoscopie pour nouvelle culture ou PCR est souhaitable pour initier

un traitement orient�e en fonction des r�esultats de la culture (Cependant discutable si souche initiale sensible �a la

l�evofloxacine et non d�ej�a utilis�ees).

TRITH�ERAPIE DE 14 JOURS ORIENT�EE :

– Souche Clari S : amoxicilline 1 g� 3/j (1) + clarithromycine 500 mg� 2/j + rab�eprazole 20 mg� 2/j ou �esom�eprazole
40 mg � 2/j pendant 14 jours
– Souche Clari R et l�evofloxacine S : amoxicilline 1 g � 3/j (1) + l�evofloxacine 500 mg � 2/J + rab�eprazole 20 mg � 2/j
ou �esom�eprazole 40 mg � 2/j pendant 14 jours
– Souche Clari R et l�evofloxacine R : amoxicilline 1 g� 3/j (1) + m�etronidazole 500 mg� 2/j + rab�eprazole 20 mg� 2/j
ou �esom�eprazole 40 mg � 2/j pendant 14 jours

L’initiation d’un traitement à base de rifabutine n’est pas conseillée et doit au mieux-être validée après discussion
avec l’un des membres du GEFH joint par mail(2)

en cas d’utilisation de la rifabutine : amoxicilline 1 g � 3/j + rifabutine 150 mg � 2/j + rabéprazole 20 mg � 2/j ou
ésoméprazole 40 mg � 2/j pendant 10 jours(2)

(1) En troisième ligne, possibilité sur des données pharmacologiques d’augmenter l’amoxicilline à 1 g � 3/j
(2) contactGEFH@helicobacter.fr

B) TRAITEMENT INITIAL EMPIRIQUE – sujet NON allergique �a la P�ENICILLINE – sans culture ou
PCR pr�ealable

1re ligne :

QUADRITH�ERAPIE AVEC BISMUTH : G�elules tout en un (sel de bismuth+ t�etracycline + m�etronidazole) (3 g�elules �
4/j) + om�eprazole 20 mg � 2/j pendant 10 jours
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ou

QUADRITH�ERAPIE CONCOMITTANTE (amoxicilline 1 g � 2/j + clarithromycine 500 mg � 2/j + m�etronidazole

500 mg � 2/j) + rab�eprazole �a 20 mg � 2/j ou �esom�eprazole �a 40 mg � 2/j pendant 14 jours

2e ligne :

Utilisation de la COMBINAISON NON UTILIS�EE en premi�ere ligne.

3e ligne :

TRITH�ERAPIE DE 14 JOURS ORIENT�EE en fonction des r�esultats de la culture ou de la PCR (en ne tenant

compte que des r�esistances �a la clarithromycine et �a la l�evofloxacine) – la r�esistance au m�etronidazole ne devant pas

être normalement rendue compte tenu de sa faible pertinence clinique.

– Souche Clari S : amoxicilline 1 g� 3/j(1) + clarithromycine 500 mg� 2/j + rab�eprazole 20 mg� 2/j ou �esom�eprazole
40 mg � 2/j pendant 14 jours
– Souche Clari R et l�evofloxacine S : amoxicilline 1 g � 3/j (1) + l�evofloxacine 500 mg � 2/J + rab�eprazole 20 mg � 2/j
ou �esom�eprazole 40 mg � 2/j pendant 14 jours
– Souche Clari R et l�evofloxacine R : amoxicilline 1 g� 3/j (1) + m�etronidazole 500 mg� 2/j + rab�eprazole 20 mg� 2/j
ou �esom�eprazole 40 mg � 2/j pendant 14 jours
L’initiation d’un traitement �a base de rifabutine, n’est pas conseill�ee et doit au mieux-être valid�ee avec l’un des
membres du GEFH joint par mail(2)

en cas d’utilisation de la rifabutine : amoxicilline 1 g � 3/j (1) + rifabutine 150 mg� 2/j + rab�eprazole 20 mg � 2/j
ou �esom�eprazole 40 mg � 2/j pendant 10 jours
(1) En troisi�eme ligne, possibilit�e sur des donn�ees pharmacologiques d’augmenter l’amoxicilline �a 1 g � 3/j
(2) contactGEFH@helicobacter.fr

C) TRAITEMENT INITIAL EMPIRIQUE – sujet ALLERGIQUE �a la P�ENICILLINE – sans culture ou
PCR pr�ealable

Il est recommandé de s’assurer préalablement qu’il s’agit d’une véritable allergie à la pénicilline.

1re ligne :

QUADRITH�ERAPIE AVEC BISMUTH : G�elules tout en un (sel de bismuth+ t�etracycline + m�etronidazole)

(3 g�elules � 4/j) + om�eprazole 20 mg � 2/j pendant 10 jours

2e ligne :

TRITH�ERAPIE DE 14 JOURS ORIENT�EE en fonction des r�esultats de la culture (en ne tenant compte que des

r�esistances �a la clarithromycine et aux quinolones) – la r�esistance au m�etronidazole ne devant pas être normalement

rendue compte tenu de sa faible pertinence clinique.

L’avis d’un centre expert est souhaitable(2).

(Statement 21 consensus europ�een) [2]
(2) contactGEFH@helicobacter.fr
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