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a Haute Autorité de Santé (HAS) et le CNP-HGE ont publié en mai 2017 de
nouvelles recommandations pour I'éradication de Helicobacter pylori [1].
Le Groupe d'Etude Francais des Helicobacter (GEFH) avait quant a lui publié
en février 2017 ses propres recommandations [2]. Ces recommandations
comportent des points de convergences et certaines divergences (tableau 7).

Les points de convergences

Le recours préférentiel a la culture de la souche en premiére
ligne de traitement

La pratique de biopsies gastriques est recommandée pour pratiquer une culture
avec antibiogramme (et bientot une PCR quand elle sera prise en charge).
Cette recommandation est d'autant plus justifiée que le niveau de résistances des
souches dans notre pays estimportant (19-20 % pour la clarithromycine, 15-18 %
pour les fluoroquinolones) [3] et données 2017 du GEFH.

L'administration d'antibiotiques adaptés a la sensibilité de la souche permet de
prescrire des trithérapies mieux tolérées que les quadrithérapies avec des succes
d'éradication dépassant les 90 %. Une méta-analyse incluant 11 études a
montré que les traitements orientés augmentait les chances de succes de 14 %
par rapport aux traitements empiriques [4]. Ces recommandations nécessitent
d'anticiper le circuit du prélevement avec le laboratoire local. L'acheminement
des biopsies peut se faire un tube sec placé immédiatement a —20 °C en
attendant un transport réfrigéré des la fin de la séance d’endoscopie. Sinon, le
prélevement doit étre placé dans un milieu de transport type Portagerm
(Mérieux, Marcy I'Etoile, France) et acheminé dans la journée au laboratoire local.
Les laboratoires nationaux de biologie spécialisés assurent la collecte des
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prélevements dans tous les laboratoires locaux et fournissent gratuitement les
milieux de transport. Cette organisation permet de réaliser des prélevements a
visée bactériologique dans toutes les structures de soins.

Le traitement orienté par les résultats de la culture
ou de la PCR devrait etre la norme ’ ’

La quadrithérapie concomitante de 14 jours en traitement

probabiliste

L'administration concomitante de trois antibiotiques est particulierement
efficace en cas de résistance bactérienne. Dans une des études, la quadrithérapie
concomitante permettait d'éradiquer 100 % des souches résistantes a I'un ou

Tableau 1. Comparaison des recommandations de traitement de Helicobacter pylori en premiére ligne chez
I'adulte selon la Haute Autorité de Santé (HAS) et le Groupe d’Etude Francais des Helicobacter (GEFH).
Le traitement orienté par les données de I'antibiogramme ou de la PCR

doit etre privilégié dés la premieére 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 x 2/
+ clarithromycine 500 mg x 2/j + IPP

Souche Clari S :

amoxicilline 1 g x 2/j + clarithromycine 500 mg
x 2/j + rabéprazole 20 mg

x 2/j ou ésoméprazole 40 mg x 2/]

Souche Clari R et quinolone ou
lévofloxacine S :

amoxiclline 1 g x 2/

+ lévofloxacine 500 mg x 2/ + IPP

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

x 2/j + rabéprazole 20 mg

x 2/] ou ésoméprazole 40 mg x 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 x 4/))

+ oméprazole 20 mg x 2/j

pendant 10 jours

Souche Clari R et quinolone ou lévofloxacine R :
amoxiclline 1 g x 2/] + métronidazole 500 mg

x 2/j + rabéprazole 20 mg

x 2/] ou ésoméprazole 40 mg x 2/j pendant 14 jours

Quadritherapie avec bismuth :
Gélules tout en un (sel de bismuth

+ tétracycline + métronidazole)

(3 gélules x 4/)) + oméprazole 20 mg
x 2/j pendant 10 jours

Quadritherapie avec bismuth :

Gélules tout en un (sel de bismuth+ tétracycline
+ métronidazole) (3 gélules x 4/))

+ oméprazole 20 mg x 2/ pendant 10 jours

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

Quadritherapie concomittante
amoxiclline 1 g x 2/

+ clarithromycine 500 mg

x 2/j + métronidazole 500 mg x 2/j)
+ IPP pendant 14 jours

Quadritherapie concomittante

amoxiclline 1 g x 2/j + clarithromycine 500 mg
x 2/j + métronidazole 500 mg x 2/j)

+ rabéprazole a 20 mg x 2/j ou ésoméprazole
a 40 mg x 2/j pendant 14 jours

Sujet allergique a la pénicilline
(I est recommandé de s'assurer
préalablement gu'il s'agit d’'une

véritable allergie a la pénicilline.)

Aucune

Quadrithérapie avec bismuth :

Gélules tout en un (sel de bismuth + tétracycline
+ métronidazole) (3 gélules x 4/

+ oméprazole 20 mg x 2/ pendant 10 jours
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I'autre des antibiotiques et 75 % des souches résistantes aux deux.
En comparaison, la thérapie séquentielle de 10 jours n’éradiquait respectivement
que 75 % et 60 % des souches [5].

L'administration concomitante offre également I'avantage d'une prescription
simplifiée et d'une meilleure adhérence des patients.

Les résultats du traitement concomitant sont améliorés par une prolongation de
la durée a 14 jours. Les méta-analyses des essais controlés ont montré que les
taux d'éradication en intention de traiter étaient proches de 90 % [6, 7].

La quadrithérapie bismuthée en traitement de premiére
intention

Cette quadrithérapie est proposée dans les deux recommandations en
alternative a la quadrithérapie concomitante non bismuthée de 14 jours.
La quadrithérapie a base de bismuth est bien adaptée au traitement probabiliste
car elle n'est pas affectée par la résistance a la clarithromycine ou au
métronidazole comme le montre une analyse comparée de 4 études [8-11].
En France, une formulation galénique est disponible réunissant dans une seule
gélule 140 mg de sous citrate de bismuth, 125 mg de métronidazole et 125 mg
de tétracycline. Trois gélules sont administrées 4 fois par jour en association a
20 mg d’oméprazole deux fois par jour pendant 10 jours. Selon les études
randomisées multicentriques les taux d'éradication per-protocole sont cons-
tamment supérieurs a 90 % [10, 11].

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

premiére ligne ’ ’

Les points de divergences

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

La premiére divergence est le choix des Inhibiteurs de la pompe a proton (IPP).
Il a été montré qu'il existe un bénéfice a élever le pH gastrique au-dessus de 5
pour amener les souches bactériennes a un état réplicatif [12], plus sensible a
I'éradication, et prévenir la perte d'efficacité (augmentation de la concentration
minimale inhibitrice des antibiotiques) de certains antibiotiques a pH acide
[13, 14]. Les IPP ont également la propriété d‘exercer une action
bactériostatique, pour certains, de ralentir la vidange gastrique et de fluidifier
le mucus. L'ensemble de ces actions accroit I'efficacité des antibiotiques [15].
Pour ces raisons, le GEFH recommande de prescrire de fortes posologies de ces
IPP (ésoméprazole 40 mg matin et soir et rabéprazole 20 mg matin et soir) dans
les combinaisons thérapeutiques ne contenant pas de bismuth.

La HAS ne recommande pas de molécule d'IPP en particulier. Les arguments
reposent sur le faible effet observé dans la méta-analyse de McNicholl [16] qui a
incorporé des trithérapies de sept jours qui ne sont plus recommandées,
I'absence d'effet connu du génotype CYP2C19 sur les taux d’éradication en cas
de quadrithérapie, les données de I'évaluation HAS 2009 sur les anti-secrétoires
et le faible grade de la recommandation de Maastricht VV [17].

L'effet du génotype sur les taux d'éradication a été décrit par de multiples études
reprises dans des revues de la littérature [18-22]. Méme s'il n'a pas été montré
dans les quadrithérapies, 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 a fortes doses, en prise
biquotidienne, doivent etre préférés dans les combinaisons
thérapeutiques ne contenant pas de bismuth ’ ’

Les combinaisons d’antibiotiques dans le traitement guidé

En traitement orienté de premiere ligne, les combinaisons thérapeutiques
d’antibiotiques ne sont pas différentes selon les recommandations. La seule
exception concerne I'utilisation de la quadrithérapie bismuthée préconisée par la
HAS en 1" ligne en cas de résistance a la clarithromycine et a la lévofloxacine
alors que le GEFH ne recommande cette association qu’en 2° ligne chez les
patients ayant déja recu de la clarithromycine.

Les experts de la HAS ont considéré une méta-analyse publiée en 2016 qui
montre une réduction d'efficacité d’environ 30 % des trithérapies avec les
trithérapies associant IPP + amoxicilline + métronidazole quand les souches
étaient résistantes au métronidazole [23]. Cette différence disparait avec
I'allongement de la durée du traitement, comme préconisée par le GEFH.
Dans la stratégie guidée par I'antibiogramme, une trithérapie de 14 jours par
amoxicilline, métronidazole (1 g/j) et IPP est recommandée par le GEFH en cas de
résistance a la clarithromycine et a la lévofloxacine.

Ce traitement n’obere pas I'efficacité de la quadrithérapie bismuthée dont les
résultats sont identiques en seconde ligne quelles que soient les trithérapies
recues en premiere ligne [24]. Cela peut s'expliquer par le fait que la
quadrithérapie contient du bismuth et de la tétracycline non disponibles par
ailleurs. Selon le GEFH, cette quadrithérapie peut étre employée en seconde ligne
méme apres un échec d'une trithérapie contenant du métronidazole.

Le traitement de premiére ligne de l'infection a H. pylori doit
etre une trithérapie adaptée a la sensibilité aux antibiotiques de
la souche isolée déterminée par culture ou PCR ’ ’

Durée du traitement

La HAS préconise une durée traitement de 10 jours pour la trithérapie guidée par
I'antibiogramme (ou la PCR), ce qui correspond a une lecture stricte de la
littérature qui ne montre pas de niveau de preuve suffisant pour accroitre la
durée du traitement a 14 jours [25].

Cependant, la méta-analyse Cochrane de Yuan et al. montre que I'augmentation
de durée de la trithérapie de 10 a 14 jours accroit significativement le taux
d'éradication de 78,5 % a 84,4 %, ce qui correspond a un succes de plus tous les
17 patients traités [26].

Comme les experts des consensus nord-américains et européens, le GEFH juge
que cette durée doit étre adoptée [27, 28].

Selon le Groupe d’Etude Francais des Helicobacter, la durée de
la trithérapie guidée doit etre de 14 jours ’ ’
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Références

Traitement de recours

Le traitement de rattrapage est traité uniqguement dans les recommandations du
GEFH. En cas de difficultés, un avis peut étre demandé a la réunion de
concertation pluridisciplinaire conjointe du GEFH et du centre national de
référence Helicobacter (contactGEFH@helicobacter.fr).

Conclusion

Les recommandations de la HAS et celles du GEFH comportent de nombreux
points communs concernant I'antibiothérapie guidée par les résultats de la
culture, les protocoles de traitement probabilistes.
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des niveaux de preuve méthodologique des études.
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entérologues qui doivent prendre en charge des patients en échec d'éradication
ou ayant des contre-indications aux traitements de premiere ligne (notamment
I'allergie a I'amoxicilline).

Les recommandations des experts du GEFH s’adressent plus
particulierement aux gastro-entérologues qui doivent prendre
en charge des patients en échec d'éradication ’ ’
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