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L a Haute Autorit�e de Sant�e (HAS) et le CNP-HGE ont publi�e en mai 2017 de
nouvelles recommandations pour l’�eradication de Helicobacter pylori [1].

Le Groupe d’Etude Français des Helicobacter (GEFH) avait quant �a lui publi�e
en f�evrier 2017 ses propres recommandations [2]. Ces recommandations
comportent des points de convergences et certaines divergences (tableau 1).

Les points de convergences

Le recours préférentiel à la culture de la souche en première
ligne de traitement

La pratique de biopsies gastriques est recommand�ee pour pratiquer une culture
avec antibiogramme (et bientôt une PCR quand elle sera prise en charge).
Cette recommandation est d’autant plus justifi�ee que le niveau de r�esistances des
souches dans notre pays est important (19-20%pour la clarithromycine, 15-18%
pour les fluoroquinolones) [3] et donn�ees 2017 du GEFH.
L’administration d’antibiotiques adapt�es �a la sensibilit�e de la souche permet de
prescrire des trith�erapies mieux tol�er�ees que les quadrith�erapies avec des succ�es
d’�eradication d�epassant les 90 %. Une m�eta-analyse incluant 11 �etudes a
montr�e que les traitements orient�es augmentait les chances de succ�es de 14 %
par rapport aux traitements empiriques [4]. Ces recommandations n�ecessitent
d’anticiper le circuit du pr�el�evement avec le laboratoire local. L’acheminement
des biopsies peut se faire un tube sec plac�e imm�ediatement �a –20 8C en
attendant un transport r�efrig�er�e d�es la fin de la s�eance d’endoscopie. Sinon, le
pr�el�evement doit être plac�e dans un milieu de transport type Portagerm
(M�erieux,Marcy l’�Etoile, France) et achemin�e dans la journ�ee au laboratoire local.
Les laboratoires nationaux de biologie sp�ecialis�es assurent la collecte des
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pr�el�evements dans tous les laboratoires locaux et fournissent gratuitement les
milieux de transport. Cette organisation permet de r�ealiser des pr�el�evements �a
vis�ee bact�eriologique dans toutes les structures de soins.

‘‘
Le traitement orienté par les résultats de la culture
ou de la PCR devrait être la norme

’’La quadrithérapie concomitante de 14 jours en traitement
probabiliste

L’administration concomitante de trois antibiotiques est particuli�erement
efficace en cas de r�esistance bact�erienne. Dans une des �etudes, la quadrith�erapie
concomitante permettait d’�eradiquer 100 % des souches r�esistantes �a l’un ou

Tableau 1. Comparaison des recommandations de traitement de Helicobacter pylori en première ligne chez
l’adulte selon la Haute Autorité de Santé (HAS) et le Groupe d’Etude Français des Helicobacter (GEFH).

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

HAS GEFH

Traitement initial orienté
en fonction des résultats
de la culture ou de la PCR

Trithérapie de 10 jours Trithérapie de 14 jours

Souche Clari S :
amoxicilline 1 g � 2/j
+ clarithromycine 500 mg � 2/j + IPP

Souche Clari S :
amoxicilline 1 g � 2/j + clarithromycine 500 mg
� 2/j + rabéprazole 20 mg
� 2/j ou ésoméprazole 40 mg � 2/j

Souche Clari R et quinolone ou
lévofloxacine S :
amoxiclline 1 g � 2/j
+ lévofloxacine 500 mg � 2/j + IPP

Souche Clari R et quinolone ou lévofloxacine S :
amoxiclline 1 g � 2/j + lévofloxacine 500 mg
� 2/j + rabéprazole 20 mg
� 2/j ou ésoméprazole 40 mg � 2/j pendant 14 jours

Souche Clari R et quinolone ou
lévofloxacine R :
quadritherapie avec bismuth: Gélules tout
en un (sel de bismuth + tétracycline
+ métronidazole) (3 gélules � 4/j)
+ oméprazole 20 mg � 2/j
pendant 10 jours

Souche Clari R et quinolone ou lévofloxacine R :
amoxiclline 1 g � 2/j + métronidazole 500 mg
� 2/j + rabéprazole 20 mg
� 2/j ou ésoméprazole 40 mg � 2/j pendant 14 jours

Quadritherapie avec bismuth :
Gélules tout en un (sel de bismuth
+ tétracycline + métronidazole)
(3 gélules � 4/j) + oméprazole 20 mg
� 2/j pendant 10 jours

Quadritherapie avec bismuth :
Gélules tout en un (sel de bismuth+ tétracycline
+ métronidazole) (3 gélules � 4/j)
+ oméprazole 20 mg � 2/j pendant 10 jours

Traitement initial empirique
sujet non allergique penicilline
sans culture ou PCR préalable

Quadritherapie concomittante
amoxiclline 1 g � 2/j
+ clarithromycine 500 mg
� 2/j + métronidazole 500 mg � 2/j)
+ IPP pendant 14 jours

Quadritherapie concomittante
amoxiclline 1 g � 2/j + clarithromycine 500 mg
� 2/j + métronidazole 500 mg � 2/j)
+ rabéprazole à 20 mg � 2/j ou ésoméprazole
à 40 mg � 2/j pendant 14 jours

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

Aucune Quadrithérapie avec bismuth :
Gélules tout en un (sel de bismuth + tétracycline
+ métronidazole) (3 gélules � 4/j)
+ oméprazole 20 mg � 2/j pendant 10 jours
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l’autre des antibiotiques et 75 % des souches r�esistantes aux deux.
En comparaison, la th�erapie s�equentielle de 10 jours n’�eradiquait respectivement
que 75 % et 60 % des souches [5].
L’administration concomitante offre �egalement l’avantage d’une prescription
simplifi�ee et d’une meilleure adh�erence des patients.
Les r�esultats du traitement concomitant sont am�elior�es par une prolongation de
la dur�ee �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 % [6, 7].

La quadrithérapie bismuthée en traitement de première
intention

Cette quadrith�erapie est propos�ee dans les deux recommandations en
alternative �a la quadrith�erapie concomitante non bismuth�ee de 14 jours.
La quadrith�erapie �a base de bismuth est bien adapt�ee au traitement probabiliste
car elle n’est pas affect�ee par la r�esistance �a la clarithromycine ou au
m�etronidazole comme le montre une analyse compar�ee de 4 �etudes [8-11].
En France, une formulation gal�enique est disponible 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. 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. Selon les �etudes
randomis�ees multicentriques les taux d’�eradication per-protocole sont cons-
tamment sup�erieurs �a 90 % [10, 11].

‘‘
La quadrithérapie concomitante de 14 jours et la quadrithéra-
pie bismuthée sont les deux options du traitement empirique de

première ligne

’’
Les points de divergences

Les choix des inhibiteurs de la pompe à proton (IPP)

La premi�ere divergence est le choix des Inhibiteurs de la pompe �a proton (IPP).
Il a �et�e montr�e qu’il existe un b�en�efice �a �elever le pH gastrique au-dessus de 5
pour amener les souches bact�eriennes �a un �etat r�eplicatif [12], plus sensible �a
l’�eradication, et pr�evenir la perte d’efficacit�e (augmentation de la concentration
minimale inhibitrice des antibiotiques) de certains antibiotiques �a pH acide
[13, 14]. Les IPP ont �egalement la propri�et�e d’exercer une action
bact�eriostatique, pour certains, de ralentir la vidange gastrique et de fluidifier
le mucus. L’ensemble de ces actions accroı̂t l’efficacit�e des antibiotiques [15].
Pour ces raisons, le GEFH recommande de prescrire de fortes posologies de ces
IPP (�esom�eprazole 40 mg matin et soir et rab�eprazole 20 mg matin et soir) dans
les combinaisons th�erapeutiques ne contenant pas de bismuth.
La HAS ne recommande pas de mol�ecule d’IPP en particulier. Les arguments
reposent sur le faible effet observ�e dans la m�eta-analyse de McNicholl [16] qui a
incorpor�e des trith�erapies de sept jours qui ne sont plus recommand�ees,
l’absence d’effet connu du g�enotype CYP2C19 sur les taux d’�eradication en cas
de quadrith�erapie, les donn�ees de l’�evaluation HAS 2009 sur les anti-secr�etoires
et le faible grade de la recommandation de Maastricht V [17].
L’effet du g�enotype sur les taux d’�eradication a �et�e d�ecrit par de multiples �etudes
reprises dans des revues de la litt�erature [18-22]. Même s’il n’a pas �et�e montr�e
dans les quadrith�erapies, il existe selon le GEFH des arguments suffisamment
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convaincants pour adopter les recommandations du consensus de Maastricht V
[17].

‘‘
L’ésoméprazole et le rabéprazole à fortes doses, en prise
biquotidienne, doivent être préférés dans les combinaisons

thérapeutiques ne contenant pas de bismuth

’’
Les combinaisons d’antibiotiques dans le traitement guidé

En traitement orient�e de premi�ere ligne, les combinaisons th�erapeutiques
d’antibiotiques ne sont pas diff�erentes selon les recommandations. La seule
exception concerne l’utilisation de la quadrith�erapie bismuth�ee pr�econis�ee par la
HAS en 1re ligne en cas de r�esistance �a la clarithromycine et �a la l�evofloxacine
alors que le GEFH ne recommande cette association qu’en 2e ligne chez les
patients ayant d�ej�a reçu de la clarithromycine.
Les experts de la HAS ont consid�er�e une m�eta-analyse publi�ee en 2016 qui
montre une r�eduction d’efficacit�e d’environ 30 % des trith�erapies avec les
trith�erapies associant IPP + amoxicilline + m�etronidazole quand les souches
�etaient r�esistantes au m�etronidazole [23]. Cette diff�erence disparaı̂t avec
l’allongement de la dur�ee du traitement, comme pr�econis�ee par le GEFH.
Dans la strat�egie guid�ee par l’antibiogramme, une trith�erapie de 14 jours par
amoxicilline, m�etronidazole (1 g/j) et IPP est recommand�ee par le GEFH en cas de
r�esistance �a la clarithromycine et �a la l�evofloxacine.
Ce traitement n’ob�ere pas l’efficacit�e de la quadrith�erapie bismuth�ee dont les
r�esultats sont identiques en seconde ligne quelles que soient les trith�erapies
reçues en premi�ere ligne [24]. Cela peut s’expliquer par le fait que la
quadrith�erapie contient du bismuth et de la t�etracycline non disponibles par
ailleurs. Selon le GEFH, cette quadrith�erapie peut être employ�ee en seconde ligne
même apr�es un �echec d’une trith�erapie contenant du m�etronidazole.

‘‘
Le traitement de première ligne de l’infection à H. pylori doit
être une trithérapie adaptée à la sensibilité aux antibiotiques de

la souche isolée déterminée par culture ou PCR

’’
Durée du traitement

La HAS pr�econise une dur�ee traitement de 10 jours pour la trith�erapie guid�ee par
l’antibiogramme (ou la PCR), ce qui correspond �a une lecture stricte de la
litt�erature qui ne montre pas de niveau de preuve suffisant pour accroitre la
dur�ee du traitement �a 14 jours [25].
Cependant, la m�eta-analyse Cochrane de Yuan et al. montre que l’augmentation
de dur�ee de la trith�erapie de 10 �a 14 jours accroı̂t significativement le taux
d’�eradication de 78,5 % �a 84,4 %, ce qui correspond �a un succ�es de plus tous les
17 patients trait�es [26].
Comme les experts des consensus nord-am�ericains et europ�eens, le GEFH juge
que cette dur�ee doit être adopt�ee [27, 28].

‘‘
Selon le Groupe d’Étude Français des Helicobacter, la durée de
la trithérapie guidée doit être de 14 jours

’’
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Traitement de recours

Le traitement de rattrapage est trait�e uniquement dans les recommandations du
GEFH. En cas de difficult�es, un avis peut être demand�e �a la r�eunion de
concertation pluridisciplinaire conjointe du GEFH et du centre national de
r�ef�erence Helicobacter (contactGEFH@helicobacter.fr).

Conclusion

Les recommandations de la HAS et celles du GEFH comportent de nombreux
points communs concernant l’antibioth�erapie guid�ee par les r�esultats de la
culture, les protocoles de traitement probabilistes.
Les diff�erences concernant le choix des IPP et la dur�ee de la trith�erapie orient�ee
entre les deux peuvent s’expliquer par les contraintes r�eglementaires et l’examen
des niveaux de preuve m�ethodologique des �etudes.
On peut consid�erer que les recommandations de la HAS ne concernent que la
premi�ere ligne de traitement.
En revanche, les recommandations des experts du GEFH sont en accord avec les
consensus internationaux et s’adressent plus particuli�erement aux gastro-
ent�erologues qui doivent prendre en charge des patients en �echec d’�eradication
ou ayant des contre-indications aux traitements de premi�ere ligne (notamment
l’allergie �a l’amoxicilline).

‘‘
Les recommandations des experts du GEFH s’adressent plus
particulièrement aux gastro-entérologues qui doivent prendre

en charge des patients en échec d’éradication

’’
Liens d’int�erêts : DL : interventions ponctuelles pour Mayoly et Allergan. JR :
aucun. FM : participation �a des essais cliniques en qualit�e d’investigateur
principal pour Allergan, d’exp�erimentateur principal pour BioM�erieux,
R-Biopharm,Mobidiag ; co-exp�erimentateur �a l’�etude PHRCHePyS�e ; conf�erence
pour Biocodex. DM : aucun. FH : intervention ponctuelle pour Mayoly et
Allergan. PL : aucun. TB : aucun. CB : participation �a des essais cliniques en
qualit�e d’investigateur principal (PHRC Hepystool, financ�e par le laboratoire
Mobidiag) et de co-investigateur (PHRC HePyS�e). Membre du comit�e HAS sur le
diagnostic des infections �a H. Pylori. Pr�esident du GEPH dont le congr�es annuel
est soutenu �a 50 % par l’industrie (Aptalis, R-Biopharm, Mobidiag). &
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