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LCR : Liquide céphalo-rachidien  
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OipA : Outer inflammatory protein-A 
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Introduction  
	
 
 Trente-six ans après la découverte de J.Robin Warren et Barry J.Marshall, 

l’impact clinique et le caractère pandémique d’Helicobacter Pylori continue de 

préoccuper les experts en raison de sa chronicité au niveau de l’estomac, aujourd’hui 

près de 50% de la population mondiale est infectée. Les lésions liées à cette gastrite 

chronique peuvent se développer lentement et provoquer une inflammation 

chronique de l’estomac, des ulcères gastriques et duodénaux, le lymphome de MALT 

et le cancer gastrique. On note également l’apparition de certaines affections extra-

digestives telles que l’anémie ferriprive, le PTI, la carence en vitamine B12 et plus 

hypothétiques des maladies dermatologiques, des maladies cardiovasculaires et la 

maladie d’Alzheimer ; cependant ces dernières méritent davantage de recherches. 

H.pylori se transmet par promiscuité et le taux d’infection varie en fonction de l’âge, 

des conditions de vie et de l’origine géographique ; dans les pays en voies de 

développement, environ 80% de la population est touchée avant l’âge de 20 ans.  

 

Durant les années 1990, la stratégie thérapeutique était basée sur une trithérapie 

associant deux antibiotiques et un IPP. De nombreuses apparitions de résistances 

aux antibiotiques comme la Clarithromycine (environ 20% en France) ainsi qu’une 

perte d’efficacité s’est fait observer, conduisant à un taux d’échec d’éradication en 

nette augmentation. Pour limiter cette progression, de nouvelles thérapeutiques ont 

fait leurs apparitions comme la quadrithérapie concomitante et bismuthée.  Dans 

l’ensemble, ces traitements probabilistes sont courts, simples et donnent des 

résultats d’éradication dans plus de 80% des cas. Cette réintroduction du bismuth 

sur le marché pose de nombreuses questions concernant sa tolérance, sa possible 

toxicité neurologique et sa réelle efficacité en comparaison versus la quadrithérapie 

séquentielle.  

Il est nécessaire d’effectuer systématiquement un test de contrôle pour vérifier que la 

bactérie a bien était éradiquée de l’estomac. La méthode de référence aujourd’hui 

reste le test respiratoire à l’urée marqué au 13C associé ou non à une fibroscopie.  
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La mauvaise adhésion du patient au traitement est à prendre en compte dans les 

taux d’échecs d’éradication. En effet, les nombreux effets indésirables et les 

modalités thérapeutiques assez contraignantes peuvent être des motifs d’arrêt du 

traitement en cours. Le rôle de conseil et d’accompagnement du pharmacien 

d’officine va donc être important afin d’assurer une observance optimale.  

 

Aujourd’hui, des espoirs sont placés sur le développement d’un possible vaccin 

contre cette maladie infectieuse pour essayer de déjouer le phénomène de 

résistance aux antibiotiques et proposer une alternative thérapeutique dans les pays 

à forte prévalence.  
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Partie I : Présentation générale de l’Helicobacter Pylori 
et pouvoir pathogène 

	
I. Un peu d’histoire  
  

 Avant les années 1980, la maladie ulcéreuse était considérée comme 

essentiellement basée sur un déséquilibre entre acide gastrique, pepsine et 

muqueuse gastrique. Mais il est étonnant de voir qu’un jeune interne australien a 

balayé tous ces préjugés en s’attardant sur le rôle de ces petits bacilles qui 

colonisaient la muqueuse gastrique et qu’il observait à travers son microscope. Les 

scientifiques de l’époque étaient persuadés que les ulcères gastroduodénaux, que 

les maladies non ulcéreuses ainsi que le cancer gastrique étaient causés par le 

« stress » ou encore la cuisine trop épicée, L’histoire lui a donné raison avec un prix 

Nobel de médecine et de physiologie en 2005, 23 ans plus tard.   

 

En 1982, c’est là que deux chercheurs australiens, J. Robin Warren 

anatomopathologiste et Barry J. Marshall interne en médecine interne ont cultivé des 

organismes issus d’estomac de patients souffrant de différentes maladies 

gastroduodénales. A partir de là, ils ont identifié une bactérie, qu’ils ont nommé tout 

d’abord Camphylobacter Pyrolidis puis Camphylobacter Pylori par la suite. Mais suite 

au séquençage de son ADN, cette bactérie a été classée dans un nouveau genre. 

En raison de son aspect hélicoïdal elle sera rebaptisée Helicobacter Pylori.  

 

Cependant, les bactéries spiralées colonisant la muqueuse gastrique de mammifères 

avaient été décrites à de nombreuses reprises depuis plus d’un siècle sans pour 

autant être officiellement reconnu.  

Convaincu de sa découverte, Barry J. Marshall a ingurgité un tube à essai contenant 

une souche d’Helicobacter Pylori, a développé un ulcère et a choisi une 

antibiothérapie comme traitement.  

Il a été prouvé qu’environ la moitié de l’espèce Homo Sapiens ont été porteurs de 
l’Helicobacter Pylori, il y a de cela 58 000 ans (1). 
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II. Caractères Biologiques  
	
  II.1 Taxonomie  
	
   H.Pylori appartient aux Eubactéries et fait partie du règne Bacteria, avec pour 

division Proteobacteria, pour classe Epsilonproteobacteria, pour ordre 

Camphylobacterales, avec comme famille Helicobacteraceae et enfin H.Pylori est 

le chef de file du genre Helicobacter (2)(3). 

 H.Pylori a un habitat unique, elle est parfaitement adaptée et habituée à ce milieu 

hostile qu’est la muqueuse gastrique de l’homme (4).  

  II.2 Spécificités morphologiques  
	
   H.Pylori est avant tout un bacille à Gram négatif d’environ 3 µm de long et 0,5 

µm de diamètre légèrement incurvé, cela veut dire que sa structure bi-

membranée est organisée en 3 parties, avec une membrane externe, une paroi 

et enfin une membrane plasmique. Elle est de forme Hélicoïdale et possède entre 

4 à 6 flagelles qui sont unipolaires. Ces derniers sont recouverts d’une gaine qui 

est constituée d’un prolongement de la membrane externe.  

 Il est important de souligner que H.Pylori est un bacille micro aérophile, cela 

explique pourquoi cette bactérie à des besoins constant en oxygène mais dans 

des quantités inférieures à celles retrouvées dans l’atmosphère (5).  

 

 

 

 

  

    

	 	 Figure 1 :Aspect morphologique de H.Pylori(6) 
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  II.3 Spécificités culturales  
	
   La Microaérophilie est une des spécificités d’H.Pylori, avec une croissance 

plus optimale entre 2% et 5% d’O2 et à cela il faut ajouter entre 5% et 10% de 

CO2, sans oublier le besoin d’humidité assez élevé nécessaire à son 

développement.  

 Mais pour la culture, les laboratoires utilisent des conditions de cultures micro 

aérobie standard avec 5% de O2 et 10% de CO2 environ.  

 La croissance d’H.Pylori s’effectue dans une tranche de 35 à 40 °C avec une 

température optimum de 37°C, ce qui peut expliquer que l’habitat naturel 

d’H.Pylori est la muqueuse gastrique de l’Homme. Bien que la croissance de 

cette bactérie se situe dans une tranche de pH plutôt étroite entre 5,5 et 8, il n’en 

demeure pas moins que la croissance optimale est à pH neutre (pH» 7) (7). 

La biopsie réalisée pour un examen invasif est broyée avec du bouillon nutritif 

(0,3 ml) dans un appareil de Potter et sera ensuite ensemencée dans un milieu 

de culture.  

 

 H.Pylori nécessitera des milieux de croissance complexes pour sa culture tels 

que : 

• Gélose sélective pour H.pylori (PYL) type bioMérieux.  

• Gélose type Columbia/Brucella de Wilkins-Chalgren enrichi à 10% de sang 

de cheval ou de mouton 

Ensuite les boîtes sont placées dans un milieu microaérophile (pauvre en 

oxygène) avec un taux de CO2 avoisinant les 10% ; ces cultures seront 

examinées après 4 jours d’incubation puis tous les 3 à 4 jours pendant 15 jours.  

Après environ 2 à 5 jours d’incubation dans un atmosphère microaérophile et 

avec une température de 37°C sur une gélose chocolat ou une gélose enrichi en 

sang de cheval ou de mouton, il y aura apparition de colonies translucides, avec 

un diamètre d’environ 1 mm et non pigmentées (8).  
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  II.4 Spécificités biochimiques et enzymatiques  
	

 L’uréase est produite par de nombreuses espèces bactériennes et possède un 

facteur de virulence chez certaines bactéries comme Proteus Mirabilis, 

Staphylococcus Saprophyticus et Helicobacter Pylori. L’uréase provoquera une 

vigoureuse réponse immunitaire chez l’hôte, elle est essentielle au bon 

métabolisme, à la virulence d’H.pylori et sera nécessaire à la colonisation de la 

muqueuse gastrique.  

Cette enzyme est nécessaire au diagnostic d’H.Pylori ainsi qu’au suivi après 

traitement par une méthode invasive (endoscopique).  

Auparavant, avant que H.pylori ne soit découvert, les chercheurs pensaient que 

les humains produisaient de l’uréase naturellement. On sait aujourd’hui que 

l’origine de cette enzyme notable est due à cette bactérie qui colonise la 

muqueuse gastrique de son hôte.  

L’uréase hydrolyse l’urée pour donner de l’ammoniaque et du carbamate. Ce 

dernier va alors se décomposer pour donner une autre molécule d’ammoniaque 

et d’acide carbonique (9). 

  II.5 Spécificités génotypiques  
	

 H.Pylori possède 2 génomes qui diffèrent entre eux du nombre de gênes; 

1587 gênes pour l’un et 1491 gênes pour l’autre. Ces 2 génomes contiennent 

tous deux les gènes d’ARNr 16S, 23S et 5S. Cependant les génomes ne 

semblent pas porter de gênes de résistance aux antibiotiques ou de gênes de 

virulence. Le génome de la souche 26695 de H.Pylori est composé d’un 

chromosome circulaire d’une taille de 1,66 pB. Le génome d’H.Pylori a été 

séquencé complètement en 1999 (10). 

Contrairement à des agents bactériens comme Shigella Dysentariae et 

Mycobacterium Tuberculosis qui sont eux très clonaux et homogènes, H.Pylori 

est plutôt hétérogène. C’est pourquoi chaque hôte d’H.Pylori porte une souche 

distincte. Cette hétérogénéité peut être expliquée par les conditions gastriques 
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ainsi qu’aux différentes réponses immunitaires de l’hôte, dues à des méthodes de 

réarrangement de l’ADN ainsi que l’introduction et la suppression de séquences 

génétiques étrangères.  

Cette diversité phénotypique touche plusieurs gênes de virulence comme les 

genes sabA, sabB, hopZ et oipA qui codent pour la membrane externe ainsi que 

le lipopolysaccharide (LPS) (11).  

 

III. Épidémiologie de l’infection à Helicobacter Pylori 
   

III.1 Réservoirs  
	

   III.1.1 Réservoir environnemental (eau) 

	
  Pendant longtemps et jusqu’à présent le mode d’infection humaine par 

Helicobacter Pylori est resté inconnu et a attisé l’intérêt des chercheurs dans le 

domaine. De nombreuses études mentionnent l’eau contaminée comme une 

cause majeure d’une infection à H.Pylori, particulièrement dans les pays en voies 

de développement, additionnées à cela des difficultés sociales et des conditions 

sanitaires déplorables. La croissance continue de la population mondiale et 

l’évolution climatique ne vont faire qu’augmenter le taux d’H.Pylori.  

Des études épidémiologiques qui ont observé une prévalence entre un taux 

d’infection à H.Pylori et un taux d’acquisition plus rapide dans les pays en voies 

de développement soutiennent l’hypothèse selon laquelle l’eau est une voie 

d’infection d’H.pylori. Ces pays en voies de développement, dans la plupart des 

cas, souffrent de problèmes liés à la distribution sanitaire de l’eau.  

La connaissance de la source de l’infection est une étape nécessaire vers la 

prévention (12). 
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   III.1.2 Réservoir animal  

  Un certain nombre d’espèces animales ont été suspectés d’être des réservoirs 

de transmission à H.Pylori mais avec le temps ces hypothèses se sont avérées 

non prouvées.  

Des animaux comme le porc, le chat et le mouton possèdent leurs propres 

espèces d’Helicobacter Pylori mais sensiblement différentes. Avec Helicobacter 

suis par exemple chez les porcins. Il en est de même chez les singes, qui ont leur 

propre Helicobacter, de type Helicobacter Heilmannii. De plus, le singe et 

l’homme ont trop peu de contact direct, ce qui ne peut pas jouer un rôle dans la 

chaine épidémiologique de transmission.  

Le mode de transmission féco-orale via le contact homme-mouche et homme-

cafard reste encore hypothétique et non fondé (13).  

   III.1.3 Réservoir alimentaire  
  Le réservoir environnemental tel que l’eau a été prouvé, contrairement au 

réservoir alimentaire qui reste encore aujourd’hui peu probable. H. Pylori peut 

entrer dans un état viable mais ne va pas se cultiver.  

Cependant une étude menée par Goodman et Al dans les Andes du Sud de la 

Colombie a montré une augmentation de la prévalence de l’infection à H.Pylori 

avec la consommation d’aliments vendus par les marchands ambulants où les 

conditions d’hygiène sont peu strictes. Les aliments touchés sont les légumes 

crus et plus précisément la laitue qui a été identifiée comme un facteur important 

d’infection à H.pylori (14). 

Une bonne cuisson et un lavage rigoureux des légumes crus contaminés par des 

excréments humains réduisent le risque d’infection à H.Pylori (15). 

   III.1.4 Réservoir humain  
  Le principal réservoir d’H.Pylori reste la muqueuse gastrique de l’homme avec 

un mode transmission direct avec les vomissures, la salive ou encore les selles.  

Des chercheurs comme Krajden, Ahmed, Liu ou encore Souto et Colombo 

suggèrent que la salive et la plaque dentaire peuvent être un réservoir pour 
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H.pylori. Ces réservoirs contribuent à des maladies bucco-dentaires, une 

transmission orale et aussi à une réinfection gastrique.  

Si on observe l’étude de Silva et Al. sur 100% des biopsies gastriques (n=30) 

qu’ils ont effectuées, toutes ont été positives à H.pylori. Sur les 30 sujets, H.pylori 

a été identifiée dans la salive dans 53,3% des cas et identifiée dans les 

échantillons de plaque dentaire dans 36,6% des cas. Ils ont aussi identifié le gêne 

CagA qui est l’ilot de pathogénicité dans 43,3% des biopsies gastriques, 43,8% 

dans les échantillons de salive et enfin 27,3% dans les échantillons de plaques 

dentaires. Cependant il y a une grande variabilité dans l’échantillonnage compte 

tenu des différentes procédures, des méthodes de détection, de l’état bucco-

dentaire des patients et du type d’infection à H.Pylori.  

Dans le cas d’une infection à H.pylori tout le tube digestif est concerné, 

cependant l’implication de la langue est assez rare, seul 40 cas ont été identifiés 

aujourd’hui. La colonisation d’H.Pylori a été déterminée par immunohistochimie 

en utilisant un anticorps polyclonal qui par la suite a été identifié par PCR.  

Certaines études ont déterminé la présence d’H.Pylori dans les amygdales et les 

tissus adénoïdes. En effet Nartova et Al montre que H. Pylori est un facteur 

pathogénique de l’amygdalite chronique et de l’hyperplasie amygdalienne et donc 

que l’oropharynx représente un réservoir pour H.Pylori. Cette hypothèse reste 

encore floue mais il existe suffisamment de preuves pour émettre cette théorie 

(16).  

L’existence d’un microenvironnement dans la cavité buccale serait capable de 

supporter la croissance d’H.pylori et pourrait avoir par la suite des conséquences 

pathogènes. La présence d’un pH approprié, une bonne disponibilité de 

nutriments et un potentiel redox adéquat pourraient expliquer la présence de ce 

microenvironnement propice à la croissance de cette bactérie.  

Mais le réservoir principal d’H.pylori reste l’estomac, c’est sa résidence principale 

avec un mode de transmission principalement via la cavité buccale (17).  
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  III.2 Prévalence et incidence de l’infection  
	

  Le taux de prévalence varie beaucoup selon les différentes régions 

géographiques et selon les différentes ethnies. A savoir qu’environ les deux tiers 

de la population mondiale seraient infectés par H.pylori. Deux populations sont 

principalement touchées, les pays en voies de développement dès la petite 

enfance et les pays développés avec une minorité d’enfants et où la prévalence 

de l’infection augmente avec l’âge (18).  

III.2.1 Influence des conditions socio-économiques du pays  

  Dans une étude mené par Malaty et al, il a été constaté que la prévalence de 

l’infection à H.pylori était liée à la classe sociale pendant l’enfance. En effet, 

l’étude menée dans les populations afro-américaines et hispanophones montre 

un taux de 85% d’infection dans la classe sociale la plus basse et un taux de 

seulement 11% dans la classe sociale la plus haute.  

Evidemment le statut socio-économique englobe d’autres facteurs tels que le 

niveau d’hygiène, la densité de vie et le taux de prévention. Que ce soit dans les 

pays développés ou les pays en voies de développement, le surpeuplement est 

un facteur lié à l’infection dès la plus jeune enfance.  

Selon l’étude menée par Forman et al., la prévalence de l’infection et le niveau 

d’instruction possèdent une relation inverse. Avec 34% de sujets infectés qui 

possèdent un diplôme d’études supérieures, 47% ayant un diplôme d’études 

secondaires et enfin un taux de 63% pour des sujets n’ayant aucun diplôme.  

 La prévalence de l’infection à H.pylori est clairement liée aux conditions socio-

économiques. Par exemple, après la seconde guerre mondiale, les conditions de 

vies se sont améliorées et cela a contribué à la chute de la prévalence de 

l’infection à H.pylori (19). 
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 Figure 2 : Carte mondiale de la prévalence de l’infection à H.Pylori(20) 

D’un point de vue géographique, en Europe, la prévalence semble être moins 

importante dans les pays du Nord que dans les pays du Sud et de l’Est.  Dans 

certains pays africains comme le Maroc, l’Ethiopie et le Nigéria la prévalence de 

l’infection à H.pylori était respectivement de 75,5%, 65,7% et 80%.  

Pour l’Amérique du Nord, la prévalence de l’infection est sensiblement similaire à 

celle du nord de l’Europe, contrairement au Mexique, ou la prévalence est 

d’environ 52,2% sur une étude menée chez 343 femmes vivants dans des zones 

rurales mexicaines (21).  
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Figure 3 :Prévalence de l’infection à Helicobacter Pylori par pays(22) 

  

   III.2.2 Prévalence du sexe et de l’Age 

   L’infection à H.pylori survient le plus souvent vers le jeune âge que ce soit 

dans un pays développé ou un pays en voie de développement. L’étude mise en 

place par Granstrom et Al. sur une population jeune nous montre que l’incidence 

la plus élevée de 13,3% a été observée dans la tranche d’âge des 18 mois-2 ans. 

Le plus souvent cette infection se fait avant l’âge de 5 ans (23).  

 Très souvent cette infection s’acquiert pendant l’enfance, surtout dans des 

conditions d’hygiène de vie défavorables, c’est pourquoi son infection décline 

dans les pays développés. Cependant il existe une persistance chez les sujets 

âgés et chez les immigrés des pays développés (24). 

 Effectivement en l’absence de traitement, l’infection va persister toute la vie, plus 

communément appelée « effet cohorte » ou « effet génération », ce qui est 

différent de la rechute. Cette rechute va être due à un traitement insuffisant, ce 
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qui arrive assez rarement dans les pays développés (environ 1,45%) et plus 

souvent dans les pays en voies de développement (12%) (24). 

IV. Transmission de l’infection  
	
  IV.1 Modes de transmissions 
	

 La transmission d’H.pylori est essentiellement interhumaine. Malgré la survie 

limitée de cette bactérie dans l’environnement, la transmission indirecte reste 

possible.  

La promiscuité est un des principaux facteurs de risque de transmission d’H.pylori 

comme une grande fratrie ou la fréquentation à la crèche pour les enfants. Dans 

la vie adulte, il peut y avoir comme cause de contamination la vie dans un sous-

marin ou sur un bateau par exemple.  

A savoir que les modalités de transmissions entre les pays développés et les 

pays en voies de développement diffèrent (25).  

   IV.1.1 Transmission oro-orale et gastro-orale   

  En dehors de l’estomac, H.pylori ne survit pas très longtemps, c’est pourquoi il 

faut un contact interhumain très étroit pour transmettre la bactérie. Une 

transmission via les vomissures et la salive entre individus est une voie possible, 

cela est identique pour les pays en voies de développement et les pays 

développés.  

La transmission intrafamiliale est la plus courante, le plus souvent soit par la 

salive contaminée, soit par les vomissures et/ou le liquide gastrique lui aussi 

contaminé, qui sont régurgités. Par exemple, comme mode de contamination 

existant, en Afrique les mères prémâchent les aliments pour leurs enfants, cela 

peut être un mode de transmission.  

La contamination très souvent infantile peut être expliquée par l’immaturité de 

l’épithélium gastrique et aussi du fait que les nourrissons et les enfants ont 

souvent tendance à porter les mains et tout autre élément à la bouche (26).  
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   IV.1.2 Transmission féco-orale  

  Des formes viables d’H.pylori peuvent survivre via certaines diarrhées. En cas 

de conditions d’hygiène déficiente, la transmission féco-orale est possible 

notamment par les mains ou indirectement via les aliments et l’eau. En effet dans 

les pays en voies de développement il n’y a pas d’assainissement des eaux, elle 

sera insuffisamment traitée. Le risque est maximal dans les pays en voies de 

développement.   

Dans les pays développés, les familles plus petites, le traitement des eaux et les 

conditions d’hygiène moins précaires rendent la transmission féco-orale très 

faible (25).  

   IV.1.3 Transmission iatrogène  

  Cette transmission est beaucoup moins fréquente mais reste possible. C’est 

une infection à H.pylori qui a lieu quand les dispositifs ou appareils médicaux ne 

sont pas correctement désinfectés. Des études ont montré en effet une 

croissance des infections à H.pylori suite à une endoscopie gastrique réalisée par 

des médecins.   

Les chirurgiens-dentistes sont aussi concernés par ce mode de transmission, 

avec des instruments d’hygiène dentaire par exemple. Mais du fait que la salive 

est un réservoir transitoire pour H.pylori, les chirurgiens-dentistes sont moins 

concernés que les médecins (27).  

   IV.1.4 Transmission environnementale (eau et aliments) 
  Certaines études ont montré que le taux d’infection à H.pylori est plus 

important dans les pays en voies développement qui ont souvent des mauvaises 

infrastructures et des mauvaises gestions des ressources d’eau potable ou pour 

la consommation humaine. Ces études ont prouvé que l’eau est une source 

importante de transmission d’infection à H.pylori.  

Au niveau alimentaire, le risque est la consommation de légumes souillés par des 

selles humaines contaminées. D’où la nécessité de laver abondamment les 

légumes crus. Toutefois ce mode de transmission reste encore hypothétique (28).  
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V. Pathologies associées aux infections à Helicobacter 

Pylori 
 

V.1 Pathologies digestives  
 
 H.Pylori est une bactérie responsable de bon nombre de maladies digestives 

chroniques. C’est une des principales causes de dyspepsies chroniques, d’ulcère 

gastroduodénal (avec sécrétion d’acide augmentée ou conservée), 

d’adénocarcinome gastrique de type diffus ou intestinal, le lymphome de MALT ou 

encore le cancer gastrique (21). 

 

   V.1.1 Dyspepsie 
 La dyspepsie est une pathologie chronique et surtout polymorphe. Cette 

pathologie va entraîner des troubles fonctionnels gastro-intestinaux. Elle 

comprend donc tous les symptômes digestifs hauts et/ou d’inconfort épigastrique 

avec 3 types de dyspepsie. La dyspepsie motrice, la dyspepsie non spécifique et 

la dyspepsie pseudo-ulcéreuse.  

 

La piste des facteurs psychologiques comme causes de dyspepsies n’est plus 

considérée aujourd’hui comme le facteur principal (29).  

Entre 20% et 60% des patients atteints de dyspepsie fonctionnelle sont porteurs 

d’H.Pylori, et il a été prouvé que l’éradication de cette bactérie entraînait un 

bénéfice symptomatique chez un petit nombre de patients (30).  

 

En Europe et en Amérique, la stratégie « test and treat » a fait son apparition en 

cas de dyspepsie chez des malades ne présentant pas de RGO et ne présentant 

pas d’autres symptômes pouvant justifier une endoscopie digestive. Cela touche 

uniquement les patients âgés de moins de 45 ans. Cependant il faut prendre en 

considération la prévalence d’H.pylori dans la population concernée. Cette 

politique de « test and treat » a montré un intérêt économique hors de France et 

un intérêt sanitaire ; elle permet de réduire le risque de développer un ulcère 

peptique et un cancer gastrique (31).  
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   V.1.2 Atrophie gastrique et gastrite chronique  

 La gastrite chronique est une inflammation de la paroi stomacale qui s’effectue 

sur plusieurs années pouvant évoluer vers la gastrite atrophique le plus souvent 

d’origine infectieuse liée à H.Pylori (non auto-immune) ou plus rarement une 

gastrite chronique d’origine auto-immune. La paroi gastrique va se détruire au fur 

et à mesure des années. La gastrite chronique s’explique par la présence de 

plasmocytes et de lymphocytes, cela va s’accompagner d’une altération du 

revêtement épithélial gastrique (32)(33).  

 

 C’est une des principales lésions précurseurs du cancer gastrique. Il a été 

prouvé qu’une infection à H.pylori est la cause la plus importante de l’atrophie 

gastrique et de métaplasie intestinale. Il est possible parfois que cette gastrite 

chronique soit asymptomatique, ce qui rend le diagnostic difficile (34). 

 

 C’est pourquoi l’éradication d’H.pylori est primordiale pour prévenir la 

progression vers un cancer gastrique.  

 

   V.1.3 Ulcères gastriques  
 L’ulcère gastrique peut se manifester par des douleurs épigastriques à types 

de crampes ou de brûlures. Ces douleurs peuvent être soulagées par la prise de 

nourriture ou par la prise d’un traitement antiacides ou anti-sécrétoires. Mais 

d’autres signes cliniques peuvent faire suspecter un ulcère, comme des douleurs 

nocturnes, une « faim douloureuse », mal localisées, des vomissements. Très 

souvent l’ulcère gastrique est asymptomatique et il sera découvert lors d’une 

endoscopie.  

L’ulcère gastrique est expliqué par un déséquilibre entre sécrétion acide et 

sécrétion des facteurs protecteurs.  

 

En effet, la sécrétion acide est effectuée par les cellules pariétales de l’estomac 

que l’on appelle la pompe à protons (H+/K+ ATPase), cette sécrétion sera sous 

contrôle hormonal et neurologique. Normalement cette sécrétion devrait être en 

équilibre avec la sécrétion de facteurs protecteurs comme le mucus bicarbonaté, 

un renouvellement cellulaire et une microcirculation importante.  
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  Figure 4: Ulcère gastrique à dépôt fibrineux(35) 

 

L’apparition de l’ulcère gastrique s’explique par la souche CagA, qui est une des 

souches les plus virulentes de H.Pylori. Cette souche CagA va favoriser 

l’interaction avec les cellules épithéliales et va stimuler la réponse inflammatoire 

(36) 

 

H.Pylori est responsable d’environ 70% des ulcères gastriques, depuis, le 

traitement d’éradication permet tout d’abord de soigner l’ulcère mais aussi d’éviter 

les rechutes, qui sont très fréquentes.   

En cas d’infection à H.Pylori, la prise d’AINS est fortement déconseillée, elle peut 

augmenter le risque d’ulcère gastrique et de saignements (37). 

 

   V.1.4 Ulcères duodénaux  

L’ulcère duodénal comme l’ulcère gastrique résulte lui aussi d’un déséquilibre 

entre facteurs protecteurs et facteurs d’agressions (36).  

Contrairement à l’ulcère gastrique, il laisse à penser que le facteur prédominant 

dans l’ulcère duodénal est l’agression chlorydopeptidique. Alors que l’altération 
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de la muqueuse gastrique est le facteur responsable de l’ulcère gastrique.  

 

Ici, H.pylori va être responsable d’environ 95% des ulcères duodénaux. La 

gastrinémie et la sécrétion acide vont augmenter au niveau antrale du duodénum.  

 

La symptomatologie de l’ulcère duodénal sera un syndrome ulcéreux avec une 

brûlure épigastrique, une hémorragie, des vomissements sanglants ou plus 

grave, une perforation du duodénum. Le diagnostic repose bien évidemment sur 

une endoscopie digestive haute (38). 

 

 Figure 5 : Localisation d’ulcères gastriques et d’ulcères duodénaux(39)  

 

La récidive d’un ulcère duodénal est possible et peut se compliquer avec une 

sténose ou une perforation, mais il ne donnera jamais de cancer gastrique.  

 

La principale cause d’ulcère duodénal reste une infection à H.pylori, il sera donc 

nécessaire de l’éradiquer par une antibiothérapie et surtout réaliser 4 semaines 

après la fin du traitement un contrôle d’éradication par un test respiratoire non-invasif 

de type Helikit* (38).  
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   V.1.5 Lymphome de MALT  

La relation entre lymphome gastrique de MALT (mucosa-associated lymphoid 

tissue) et infection à H.Pylori est aujourd’hui prouvée. C’est le lymphome le plus 

courant de la zone marginale de faible degré de malignité. Environ 80% des patients 

souffrant d’un lymphome de MALT sont infectés par H.pylori.  

 

Ce lymphome donnera une prolifération importante de lymphocyte B monoclonale, 

ces lymphocytes B vont entraîner des lésions importantes de l’épithélium glandulaire 

gastrique. Des anomalies génétiques comme la translocation t(11 ;18) (q21 ;q21) est 

mise en évidence dans environ 30 à 40% des lymphomes de MALT, cette 

translocation est responsable d’une non-réponse au traitement d’éradication à 

H.pylori. En effet 80% des lymphomes de MALT de stade I sont répondeurs au 

traitement classique.  

 

Il a été montré que des souches d’H.pylori ajoutées à un milieu de culture avec 

présence de lymphocytes T provoquerait une croissance des cellules tumorales. La 

reconnaissance d’un Lymphome de MALT n’est pas facile, les patients souffriront de 

douleurs épigastriques, de douleurs ulcéreuses et moins souvent d’hémorragie 

digestive.  

 

Le traitement de 1ère ligne du lymphome de MALT est aujourd’hui l’éradication de 

l’infection à Helicobacter Pylori mais la surveillance à long terme reste primordiale 

pour éviter l’évolution vers le cancer gastrique (40).  

 

   V.1.6 Le cancer gastrique  

 Le cancer gastrique va se développer à partir de l’épithélium gastrique et il est 

situé au 5ème rang des cancers en France. Différents symptômes seront présents 

comme un syndrome ulcéreux, une dyspepsie, une anorexie, une hémorragie et/ou 

perforation, une anémie, une asthénie ou encore une phlébite. Pour le diagnostic du 

cancer gastrique, l’endoscopie digestive est indispensable. On observera une tumeur 

bourgeonnante ulcérée de grande taille, mais les biopsies seulement permettront le 
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diagnostic d’adénocarcinome gastrique.  

 

Le pronostic du cancer gastrique est plutôt négatif, c’est un des cancers les plus 

meurtriers, en pratique la médiane de survie à 5 ans est quasiment nulle (38). 

 

Helicobacter Pylori est classé comme agent carcinogène de classe I par l’agence 

internationale de recherche sur le cancer depuis 1994. On considère que cette 

bactérie est responsable de 60 à 80% des adénocarcinomes gastriques mais 1 à 3% 

des sujets infectés développeront un cancer gastrique. L’éradication d’H.pylori 

permet d’éviter le développement du cancer gastrique.  

 

Le cancer gastrique possède des prédispositions familiales importantes, c’est 

pourquoi il très important de rechercher une infection à H.pylori dans les familles de 

personnes ayant eu un cancer gastrique et de traiter l’infection si nécessaire (37).  

 

  V.2 Pathologies extra-digestives  
	
 L’organisme peut être particulièrement affecté par une infection chronique à 

Helicobacter Pylori. Plusieurs études menées établiraient un lien entre pathologies 

extra-digestives et l’infection à H.pylori.  

 

Un bon nombre de maladies seraient associées à cette infection comme des 

maladies auto-immunes, des anémies férriprives, des anomalies métaboliques, des 

maladies cardio-vasculaires, des troubles dermatologiques et même plus 

hypothétique, la maladie de Parkinson (41).  

 

   V.2.1 Purpura thrombopénique idiopathique  
 Plusieurs études revendique l’association entre le purpura thrombopénique 

idiopathique et l’infection à H.pylori. Le PTI est une pathologie auto-immune qui se 

manifeste par une destruction des plaquettes, elle fait intervenir une réponse 

immunitaire humorale et cellulaire (42).  

 

Des études ont montré que l’éradication d’H.pylori pouvait induire une amélioration 

du PTI. Dans une étude menée par Goto et al., une femme atteinte de PTI a vu 
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multiplier considérablement son taux de plaquettes par 5 et le taux d’anticorps anti-

plaquettes (IgG anti-plaquettes) a chuté après éradication d’H.pylori.  

  

Le PTI est l’affection extra-digestive la mieux établie en lien avec une infection à 

H.pylori. Un traitement d’éradication sera alors proposé chez les patients souffrant de 

cette affection (41). 

   V.2.2 Anémie ferriprive inexpliquée  
 Au niveau biologique l’anémie ferriprive se manifeste par une diminution de 

l’Hémoglobine, une microcytose et d’une hypochromie. La pâleur cutanéomuqueuse, 

l’hypoxie et la présence d’une asthénie sont les principaux signes cliniques d’une 

anémie ferriprive.  

 

Helicobacter Pylori est reconnue aujourd’hui comme une des causes d’anémie 

ferriprive inexpliquée. Une étude effectuée en Italie (Annibale et al.) montre que 

l’éradication d’H.pylori chez des patients souffrant d’anémie ferriprive était suivie 

d’une hausse de la sidérémie (41).  

Une autre étude menée chez un groupe de femmes ayant le même régime 

alimentaire et les mêmes apports en fer, montre un taux de ferritine sérique plus 

élevé chez les femmes non infectées que chez les femmes infectées par H.pylori.  

 

   V.2.3 Carence en vitamine B12 
 La carence en vitamine B12 reste assez fréquente dans la population, 

générale, particulièrement chez le sujet âgé. Cette carence peut entraîner des 

complications hématologiques et neurologiques. Les origines de cette carence sont 

nombreuses, dont une infection à Helicobacter Pylori.  

 

Les principales sources de la Vitamine B12 sont le poisson et la viande, avec un 

apport journalier de 5 µg/jour selon la FDA (Food and Drug Administration). Les 

sécrétions chlorydo-peptiques au niveau gastrique vont hydrolyser la liaison des 

protéines alimentaires à la vitamine B12. Cette dernière sera alors réabsorbée par le 

cycle entéro-hépatique à 75%.  

 

Pour rappel la Vitamine B12 joue un rôle primordial dans les tissus à renouvellement 
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rapide comme les cellules de la peau, la muqueuse gastrique, le tissu nerveux et les 

cellules hématopoïétiques (43).  

 

H.pylori peut être responsable d’une carence en vitamine B12, avec notamment 

l’apparition d’une gastrite chronique. Cette bactérie va provoquer une 

hypochlorhydrie ou une achlorhydrie, entraînant une diminution de la capacité 

d’absorption de la vitamine B12 au niveau gastrique avec une mauvaise dissociation 

des protéines alimentaires (44).  

 

   V.2.4 Maladies dermatologiques  
La relation entre les maladies dermatologiques et l’infection à Helicobacter 

Pylori reste encore peu probable. Mais certaines études font penser qu’une 

association entre sclérodermie et H.pylori est possible. En effet une étude menée par 

Tamaki et Yazawa montre que les patients souffrant de sclérodermie possédaient 

une prévalence plus élevée de l’infection à H.pylori que le reste de la population.  

 

Cependant le lien entre la rosacée, qui est une variété acnéique et H.pylori n’a pas 

été prouvé. Il en est de même pour l’urticaire chronique idiopathique, le lien entre les 

deux semble lui aussi peu plausible.  

 

L’étude de Tosti et al.(1997) montre une prévalence plus élevée chez les patients 

souffrant d’alopécie. L’étiologie de l’alopécie reste encore inconnue, malgré cette 

étude de 1997 qui n’a pas été confirmée par des études plus récentes (41).  

 

   V.2.5 Maladies cardiovasculaires  
 Après de nombreuses études menées, le lien entre H.pylori et les maladies 

cardiovasculaires est possible. En effet H.pylori pourrait intervenir dans la 

formation de la plaque d’athérome et contribuer à la rupture de cette même 

plaque. De plus une relation entre infection à H.pylori et augmentation des 

triglycérides et du cholestérol a été établie lors d’une étude réalisée en Finlande.  

 

Une étude de séroprévalence à H.pylori a été effectuée chez 3 groupes à risque 

d’accidents vasculaires cérébraux. La prévalence de l’infection du 1er groupe était 
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de 71%, puis de 64 et 70,2% respectivement pour le 2ème et 3ème groupe. Il 

existe donc bien une relation entre H.pylori et AVC (Accident Vasculaire Cérébral) 

(41).  

 

D’autres affections suspectées en lien avec une infection à H.pylori comme la 

Maladie de Raynaud et la migraine ont fait l’objet d’études approfondies. Ces 

hypothèses n’ont pas été vérifiées et sont toujours actuellement en études.   

 

   V.2.6 Maladie d’Alzheimer  

 La 1ère cause de démence chez la personne âgée est la maladie d’Alzheimer. 

L’étiologie de cette maladie neurologique est encore aujourd’hui peu connue mais 

aujourd’hui H.pylori est soupçonnée d’induire des mécanismes inflammatoires 

vasculaires et donc jouer un rôle dans cette maladie qui touche le système 

nerveux.   

 

Deux études (Malaguarnera et al.) ont comparé les taux de CRP, les taux de 

vitamine B12, d’homocystéine sérique et les taux d’IgG anti-Helicobacter Pylori 

chez 3 groupes de 30 patients. Ces taux sont significativement plus élevés chez 

le 1er et le 2ème groupe qui représentaient pour le groupe numéro 1 : les patients 

atteints de démences vasculaires et le groupe numéro 2 : les patients atteints de 

Maladie d’Alzheimer. Le 3ème groupe lui, qui représente le groupe témoin, 

présente des taux plus faibles que les 2 premiers groupes.  

 

Ces études permettent de soutenir une possible association entre la maladie 

d’Alzheimer et Helicobacter Pylori. Malgré les résultats encourageants, cette 

hypothèse mérite davantage de travaux (45).  

 

   V.2.7 Maladies associés hypothétiques  

 D’autres pathologies en lien avec une infection à H.pylori sont évoquées mais 

encore hypothétiques aujourd’hui. Comme le syndrome de Sjorgen, qui est une 

affection se caractérisant par une sécheresse oculaires mais aussi une 

sècheresse buccale, a montré un lien dans l’étude menée par Figura et al. avec 

présence d’Helicobacter Pylori chez 3 patients sur 4 souffrant de ce syndrome. 
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Une amélioration a été observée chez ces patients après éradication d’H.pylori.  

Mais Théander et al. ont contredit cette étude en réalisant eux-mêmes une étude 

sur une cohorte beaucoup plus importante de patients avec pour conclusion une 

absence de lien entre séroprévalence à H.pylori et le syndrome de Sjogren (41).  

 

Des pathologies comme le purpura rhumatoïde, des dysthyroïdies, le diabète, les 

bronchiectasies mais aussi la maladie de Parkinson ont été aussi évoquées en 

lien avec une infection à H.pylori. Etant une des infections digestives les plus 

répandues dans le monde, elle peut cohabiter avec bon nombres de pathologies 

extra-digestives dont la principale cause n’est pas H.Pylori.  

 

Des études supplémentaires dans ce domaine sont donc nécessaires pour 

appuyer et confirmer toutes ces pathologies extra-digestives hypothétiques.   

 

VI. Pathogenèse  
	
  VI.1 Facteurs de virulence  
	

  La gastrite chronique survient chez le sujet infecté par H.pylori, mais certains 

facteurs vont entrer en jeu tels que les caractéristiques de la souche, la génétique 

et le système immunitaire de l’hôte ainsi que l’alimentation et le niveau de 

production d’acidité (46)(7). Les facteurs de virulence de cette bactérie sont 

multifonctionnels. 
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   Figure 6 : Mode d’infection par Helicobacter Pylori(47) 

   VI.1.1 Facteurs d’adhésion bactérienne et mobilité 

	
  La principale niche d’H.pylori est la muqueuse gastrique humaine. Pour 

survivre dans l’estomac et le mucus, il est nécessaire que la bactérie y pénètre 

rapidement car elle perd très vite sa mobilité due aux protéases et autres 

pepsines gastriques agissant efficacement à pH acide contre H.pylori.  

H.pylori est une bactérie mobile qui est composée de 2 à 6 flagelles selon les 

souches bactériennes ; plus la souche est mobile, plus elle a de chances de 

survivre in vivo. Environ 40 gênes participent activement à la biogenèse des 

flagelles, cela les rendra structurelles et fonctionnelles  

Ces flagelles auront pour rôle la pénétration de la bactérie dans la muqueuse 

gastrique avec l’aide de protéases et de phospholipases qui vont aider à la 

dégradation de la mucine. La sécrétion de ces protéines expliquerait une 

diminution de l’épaisseur du mucus gastrique lors d’une infection à H.pylori.  

A savoir que la pepsine gastrique va attaquer la flagelline, qui est un composant 

des flagelles, recouvert d’une gaine membranaire devant la protéger d’agressions 

extérieures. Cette même flagelline a la particularité de ne pas être reconnue par 

les récepteurs « toll-like receptor 5 » (TLR5), qui vont normalement agir sur la 

réponse immunitaire, hors la flagelline d’H.pylori ne sera pas reconnue par ce 

même récepteur immunitaire et ne provoquera donc pas de réponse 

inflammatoire (48).  
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   VI.1.2 Activité uréasique  
  L’uréase est présente chez Helicobacter Pylori à environ 6 à 10%, c’est un 

élément qui va être déterminant dans la biologie et surtout dans le diagnostic 

d’une infection à H.pylori.  

L’urée provient directement soit de la bactérie elle-même, soit de son habitat. En 

présence d’eau, l’urée va être catalysée en deux molécules d’ammoniaque et une 

molécule de dioxyde de carbone.  

 

	 Figure 7:Catalyse de l’urée en dioxyde carbone et ammoniaque(49)  

	
  L’uréase aura comme rôle principal de neutraliser l’acidité dans son 

environnement, donc de neutraliser le pH chez son hôte. Elle est essentielle à la 

survie d’H.pylori dans la muqueuse gastrique de l’homme. Elle va aussi permettre 

de coloniser la muqueuse gastrique ; en effet une espèce dépourvue d’uréase ne 

sera pas capable de coloniser correctement son hôte (50).  

Enfin, elle va provoquer des lésions de la barrière de l’estomac ; la catalyse de 

l’urée va entraîner une grande production d’ammoniaque qui va induire tout 

d’abord une apoptose des cellules épithéliales gastriques par les cytokines 

inflammatoires et endommager les jonctions intercellulaires. Ces deux dernières 

provoqueront une altération de la muqueuse stomacale (48).  
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VI.2 Facteurs liés à l’inflammation et endommagements 
tissulaires  

	

   VI.2.1 Ilot de pathogénicité Cag 
  L’ilot de pathogénicité Cag est présent chez Helicobacter Pylori. C’est un ilot 

qui va induire la production d’effecteur CagA et qui sera dépendant de l’appareil 

de sécrétion. La présence de souche CagA est un facteur de risque pour le 

cancer gastrique.  

Une fois dans la cellule hôte, CagA va être phosphorylé par une kinase Scr 

Eucaryotes (c-Scr), au niveau du motif EPIYA. La protéine CagA phosphorylée 

(CagA-P) va activer le SHP-2 ; cette activation stimule l’élongation cellulaire via 

les kinases ERK (extracellular signal-regulated kinase).  

Cela va entrainer un réarrangement du cytosquelette et une prolifération 

anormale des cellules dit en « colibiri » ; ce changement morphologique des 

cellules épithéliales gastriques augmente le risque de cancer. A cela, va s’ajouter 

une perturbation des jonctions serrées et adhérentes (50).  

La protéine CagA peut induire la production de cytokines inflammatoires comme 

l’interleukine 8 (IL-8), l’IL-10 et l’IL-12 par l’activation du facteur nucléaire NF-

Kappa B.  
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	 	 Figure 8: Rôle de CagA dans la prolifération cellulaire(51) 

	

VI.2.2 Le lipopolysaccharide (LPS) 
  Le LPS possède sur sa membrane externe une région polysaccharidique 

attachée à une région lipidique (Lipide A). Il existe 2 types de LPS, le R-LPS 

(Roigh-LPS) et le S-LPS (Smooth-LPS). Ce dernier est dit de haut poids 

moléculaire, car en plus de sa chaine polysaccharidique et de son lipide A, il 

possède une chaine oligosaccharidique supplémentaire dénommée « antigène-

O ». Environ 85% des souches de H.pylori possède « l’antigène-O » (50).  

Ce LPS possède des résidus fucosylés associés à l’expression des antigènes 

Lewis X, Y ou H. Les mêmes antigènes que l’on peut retrouver au niveau de la 

muqueuse gastrique, plus précisément au niveau de la pompe H+/K+ ATPase 

(pompe à protons).  
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Cependant la pompe à protons, qui va être responsable de la sécrétion acide, va 

être la cible d’auto-anticorps entraînant une gastrite. Ainsi les anticorps anti-Lewis 

vont se diriger par mimétisme moléculaire sur les cellules épithéliales gastriques, 

plus précisément sur la pompe H+/K+ ATPase. On parlera donc de gastrite 

chronique auto-immune (50).  

 

 Figure 9: Différence entre lipopolysaccharide R-LPS et S-LPS(52) 

 

VI.2.3 Cytotoxine vacuolisnate VacA  
  La protéine VacA est une cytotoxine multifonctionnelle uniquement présente 

chez H.pylori. VacA, une fois activée par l’acidité, va avoir une activité vacuolisante 

et va donc former des canaux membranaires dans la cellule eucaryote.  

Cette protéine vacuolisante va provoquer des dommages au niveau de la muqueuse 

gastrique, des dommages au niveau du compartiment endosomal tardif et une 

inflammation.  

Un autre phénomène tel que l’apoptose va apparaître en présence de la protéine 

VacA, avec une réduction du potentiel transmembranaire mitochondrial et une 

libération de cytochrome C qui vont provoquer une mort cellulaire. Toutefois cette 

activité apoptotique est visible uniquement lorsque la protéine VacA est vacuolisée.  

La cytotoxine VacA va aussi induire d’autres phénomènes tels que la diminution des 

mucines, une stimulation des cytokines pro-inflammatoires comme TNF, COX-2 et 
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IL-6, un affaiblissement des jonctions cellulaires, une immunosuppression 

provoquant une difficulté de maturation du phagosome et une difficulté de 

présentation des antigènes par les lymphocytes T (50).  

   VI.2.4 Autres protéines pro-inflammatoires  

 L’inflammation de la muqueuse gastrique va être induite par l’infiltration de 

polynucléaires neutrophiles et de monocytes. Hormis CagA, d’autres composants 

d’H.pylori peuvent activer des cellules pro-inflammatoires, c’est le cas de la protéine 

OipA et de la protéine HP-NAP(Neutrophil Activating protein).  

OipA est une protéine de la membrane externe fonctionnelle en présence de la 

bactérie ; elle va donc induire une augmentation de neutrophiles au niveau de la 

muqueuse gastrique avec une synthèse d’IL-8 (53).  

Une autre protéine nommée HP-NAP décrite en 1995, est capable d’exprimer des 

facteurs d’adhésion de type CD11b/CD18 à la surface des polynucléaires 

neutrophiles. Ces facteurs permettent aux neutrophiles d’adhérer plus facilement aux 

cellules endothéliales gastriques. Cette protéine a donc un rôle fondamental dans le 

recrutement de monocytes et de neutrophiles au niveau gastrique (50).  

   VI.2.5 Les adhésines  
 Le mucus une fois traversé, H.pylori va se multiplier, va atteindre les cellules 

épithéliales gastriques et va y adhérer. Cette adhésion va être facilitée par 

l’expression d’adhésines qui ont été identifiées.  

Les adhésines vont être codées par plusieurs gênes dont les principaux sont babA, 

babB, alpA, alpB et plus récemment découvert sabA. Ces adhésines sont porteuses 

d’antigènes fucosylés Lewis, qui vont contribuer à l’adhésion et l’implantation 

d’H.pylori au niveau des cellules épithéliales.  

Pour conclure, ces adhésines vont avoir 2 rôles principaux, l’un qui va être impliqué 

dans l’induction d’une inflammation et l’autre qui va jouer un rôle uniquement 

d’implantation chez l’hôte (50)(48).   
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  VI.3 Facteurs génétiques et environnementaux 
    

 Une infection à H.pylori augmente la production de radicaux libres et provoque 

une hyper prolifération associée à une apoptose. Il existe une grande diversité dans 

le génome d’H.pylori avec un grand nombre de souches existantes, qui sont plus ou 

moins pathogènes et virulentes.   

Les données épidémiologiques d’aujourd’hui suggèrent qu’en Occident l’existence de 

souches plus ou moins virulentes sont porteuses de marqueurs génétiques 

spécifiques, comme par exemple le profil génétique (cagA+, vacA-s1m1, 

Lex+/Ley+)(50). 
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Partie II : Diagnostic, traitements et suivi thérapeutique 
 

I. Indication de recherche et d’éradication de l’Helicobacter 

Pylori  
 

   La majorité des patients infectés par H.pylori sont asymptomatiques mais un 

lien existe entre cette infection et les pathologies gastriques. Ces pathologies feront 

donc l’objet d’indications de recherche d’une infection et si nécessaire une 

instauration de traitement d’éradication. 

 

Figure 10 : Résumé des recommandations de recherche et d’éradication(54)  
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I.1 Ulcère gastroduodénal (UGD) évolutif ou non  
	

   Le rôle d’Helicobacter Pylori dans la maladie ulcéreuse est bien établi. Que ce 

soit un ulcère gastrique ou un ulcère duodénal, l’effet de l’éradication ne sera pas le 

même.  

 En effet le taux de cicatrisation pour les ulcères duodénaux sera plus élevé que pour 

les ulcères gastriques. En cas d’ulcères dont l’éradication d’H.pylori a échoué, le 

traitement par anti-sécrétoires (IPP) doit être maintenu jusqu’à une nouvelle 

tentative d’éradication.  

 L’éradication de cette bactérie va donc favoriser la cicatrisation des UGD et aussi 

prévenir les risques de récidives. Cependant après une éradication par 

antibiothérapie, un traitement anti-sécrétoires doit être maintenu pendant environ 3 à 

7 semaines (54).  

  I.2 Lymphome de MALT  
	

   La prévalence d’H.pylori chez les patients souffrant d’un Lymphome de MALT 

est supérieur à 90%. De nombreuses études ont montré chez 60 à 90% des patients 

une régression de ce lymphome après traitement d’éradication.  

Une autre étude effectuée sur une population de 1271 patients, montre une 

régression des lésions chez 77,8% des patients traités pour une infection à H.pylori. 

Mais la régression tumorale est souvent observée quand le lymphome de MALT est 

au stade I (classification de Ann Arbor), c’est-à-dire quand il est localisé.  

Il est donc fortement recommandé de traiter un patient infecté souffrant du 

lymphome de MALT. Cependant le diagnostic de l’infection étant difficile, il est en 

pratique conseillé d’effectuer le traitement d’éradication même si H.pylori n’est pas 

mise en évidence chez ces mêmes patients (54).  
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I.3 Prévention du cancer gastrique  
	
 Le pronostic du cancer gastrique est mauvais avec seulement une survie de 1 

patient sur 5 (20%). Et une infection à H.pylori est un facteur de risque majeur de 

cancer gastrique. Certaines études montre que H.pylori était responsable de plus de 

70% des adénocarcinomes gastriques distaux.  

La présence du facteur de virulence CagA est associé à un risque de cancer 

gastrique, il en est de même pour la présence du gêne VacA. Mais d’autres facteurs 

interviennent, tels que l’exposition aux nitrites et nitrates, des facteurs génétique liés 

à l’hôte, un statut socio-économique faible, une alimentation riche en sel et une 

consommation de tabac importante.  

S’il y présence d’antécédents de cancer gastrique dans la famille, une infection à 

H.pylori augmente le risque de développer un cancer. De plus un comité d’experts 

avait conseillés de rechercher et de traiter les patients ayant des antécédents de 1er 

degré.   

Pour prouver la diminution des lésions liées au cancer et l’éradication d’H.pylori, il 

est nécessaire d’avoir un suivi prolongé de cohortes assez importantes sur plusieurs 

années.  

En effet dans une étude chinoise menée sur 1630 patients asymptomatiques, 

randomisé avec présence d’un traitement d’éradication et d’un traitement placebo. Il 

a été montré après un suivi de 7,5 ans, une réduction de l’incidence des cancers 

chez 37% des sujets traités avec succès (54).  

 I.4 Traitement prolongée par AINS/Aspirine à faible dose  
	
 En cas de prise prolongée d’anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) et 

d’Aspirine à faible dose, il est recommandé de rechercher une infection à H.pylori 

chez des patients ayant eu un ulcère gastroduodénal.  

Il est important de savoir qu’un traitement d’éradication d’H.pylori ne gomme pas les 

récidives d’UGD liés à la prise d’AINS et/ou d’aspirine. Dans ce cas présent, seul la 
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prise d’inhibiteurs de la pompe à protons (IPP) peut permettre de réduire le risque 

de récidives (54).  

 

I.5 Dyspepsie chronique non ulcéreuse  
 

   I.5.1 Dyspepsie Fonctionnelle (endoscopique)  

   La dyspepsie fonctionnelle est associée à la gastrite à H.pylori. Dans cette 

population, l’éradication de H.pylori est bénéfique chez les patients dyspeptiques 

sans lésions endoscopiques. Avec cette éradication, l’objectif sera de prévenir 

l’UGD, le cancer gastrique et d’améliorer les symptômes liés à la dyspepsie (54).  

   I.5.2 Dyspepsie non explorée (non endoscopique) 
   On va tout d’abord rechercher une infection à H.pylori par méthode non 

invasive via le test respiratoire, suivie du traitement d’éradication. Cette méthode 

non endoscopique repose sur la stratégie « tester et traiter », elle cible les patients 

ayant peu de risques d’avoir des lésions malignes, d’âge inférieur à 45-50 ans et 

n’ayant aucun autre signe nécessitant une endoscopie digestive.  

 Ce « test and treat » a montré son efficacité, surtout en Europe. Mais cette stratégie 

a des limites avec présence d’une augmentation de la prévalence de la résistance 

aux antibiotiques. En effet ce traitement consiste à « traiter à l’aveugle » sans même 

prendre le temps de réaliser un antibiogramme. Dans une population à faible 

prévalence d’infection à H.pylori (comme la France), cette stratégie sur le long 

terme, n’apporte pas de bénéfices (55).  

 

I.6 Le reflux gastro-œsophagien (RGO) ou traitement par IPP 
au long cours  
  

   Contrairement aux pathologies citées précédemment, les études ont montré 

qu’il n’y avait pas de lien entre éradication de H.pylori et l’aggravation du RGO. 

Cependant le traitement d’éradication ne favorise pas les symptômes liés à une 

œsophagite et n’aggrave pas les symptômes de reflux (54).  
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 De plus le traitement par IPP au long cours va favoriser l’apparition d’une atrophie 

gastrique au niveau de la muqueuse.  

 Ce phénomène de relation inverse entre RGO et infection à H.pylori reste encore 

aujourd’hui inexpliquée. En effet, d’autres études de cohortes sont nécessaires pour 

appuyer ces hypothèses. C’est pourquoi l’indication du diagnostic à une infection à 

H.pylori est controversée (56).  

  I.7 Anémie ferriprive inexpliquée  
	

   Dans l’anémie ferriprive inexpliquée, plusieurs mécanismes sont évoqués pour 

expliquer cette carence en fer : 

è L’achlorhydrie provoque une atrophie glandulaire qui entrainera une 

malabsorption du fer alimentaire (transformation du fer ferrique (Fe3+) en fer 

ferreux (Fe2+)) 

è Consommation du Fer par H.pylori si gastrite active  

è Hémorragie occulte digestive par micro-érosions  

Aujourd’hui l’infection à H.pylori est un facteur de risque de l’anémie ferriprive. 

L’infection à H.pylori doit être systématiquement recherchée et traitée chez un 

patient présentant les symptômes de carence en Fer (54).  

  I.8 Purpura thrombopénique idiopathique   
	

   Certaines études ont montré chez certains patients atteint de purpura 

thrombopénique idiopathique, une réponse plaquettaire positive qui a été observée 

après éradication de H.pylori. Cependant si la thrombopénie est fortement marquée, 

le traitement d’éradication en sera moins efficace.  

 Il a donc été recommandé de rechercher et traiter H.pylori chez les patients atteint 

de PTI. En dehors du PTI et de l’anémie ferriprive inexpliquée, l’infection à H.pylori 

n’a aucun autre rôle démontré dans d’autres pathologies extra-digestives (54).  
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  I.9 Carence en vitamine B12  
	

   Durant une infection à H.pylori, une atrophie de la muqueuse gastrique est 

observée ainsi qu’une diminution de la sécrétion acide et de pepsine. Cette dernière 

est indispensable à l’hydrolyse des protéines, libérant la vitamine B12.  

 Mais cette relation entre carence en vitamine B12 et infection à H.Pylori reste 

hypothétique et l’infection ne sera pas systématiquement recherchée (54).  

 

 II. Méthodes diagnostiques  
	

   Les méthodes diagnostics d’une infection à H.pylori sont nombreuses et 

diverses. Il y aura des méthodes immunologiques, des méthodes basées sur 

l’activité uréasique de la bactérie, des méthodes microbiologiques et des méthodes 

anatomopathologiques. Certaines seront des méthodes dites invasives, c’est-à-dire 

des méthodes appliquées sur des biopsies digestives et d’autres non invasives qui 

elles ne nécessiteront pas d’endoscopie digestive. 

 A savoir que chaque méthode diagnostique aura différentes indications en fonction 

de la stratégie utilisée et en fonction du patient à qui il faut pratiquer ce diagnostic 

(57).  

  II.1 Méthodes invasives (endoscopiques)  
	

   L’avantage de la méthode invasive est qu’il est possible d’associer les lésions 

endoscopiques observées à une infection à H.pylori. Mais l’inconvénient est d’avoir 

recours à une endoscopie digestive haute, malgré l’accessibilité et la non 

dangerosité de ce geste médical, elle a un coût assez conséquent, surtout si le 

patient subit une anesthésie générale. De plus ce geste reste désagréable si ce 

dernier ne fait pas d’anesthésie (57).  
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   II.1.1 Test rapide à l’uréase  
   Cette méthode va être dépendante de l’activité uréasique de H.pylori. Le test 

est effectué sur une gélose de type CLO-Test ou sur une membrane de type 

Pyloritek le tout à une température de 37°C. La lecture du test est effectuée dans un 

délai de 2h, de plus il est d’une grande spécificité. Si le test est positif, il est 

recommandé d’initier un traitement d’éradication. Si le test est négatif, il n’est pas 

possible d’exclure une infection.  

    

	 Figure 11 : Image d’un CLO-Test réalisé sur gélose(58) 

 L’inconvénient de ce test est qu’il ne peut être utilisé pour contrôler l’éradication de 

H.pylori et qu’il doit souvent être associé à un test anatomopathologique en raison 

de sa moins bonne sensibilité. A noter aussi que ce test n’est pas pris en charge par 

la caisse d’assurance maladie (57)(59).   

 

 

 



	

	
	

57	

 

   II.1.2 Examen anatomopathologique  
   C’est le test invasif le plus utilisé en cas de suspicion d’infection à H.pylori. Cet 

examen histologique va permettre la détection ou non de la bactérie mais aussi 

d’évaluer les lésions de la muqueuse gastrique. Il sera recommandé de réaliser 5 

biopsies gastriques, une biopsie au niveau de la petite courbure, deux au niveau du 

corps gastrique et deux au niveau de l’antre (57)(59).  

	 Figure 12: Schéma des différentes parties de l’estomac(60) 

   On va identifier la bactérie à l’aide de coloration type Giemsa modifié, de 

Crésyl violet ou plus précis avec la coloration de Warthin-Starry. On va donc 

privilégier des colorations comme celles citées plutôt qu’une détection immuno-

histologique qui sera préférentiellement utilisée pour détecter une population faible 

de bactéries.  

 L’avantage de cette technique de diagnostic est de chercher directement la bactérie, 

de typer la gastrite et surtout d’évaluer la gravité des lésions. En raison de sa grande 

sensibilité et spécificité, cela fait d’elle l’examen de référence pour les méthodes 

invasives. Enfin, c’est la seule technique qui permet de différencier les gastrites à 

H.pylori et les gastrites à Helicobacter Heilmannii. Cette dernière est responsable de 

2% des gastrites chroniques et d’ulcérations gastroduodénales.  
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 Mais si les biopsies sont réalisées chez un patient présentant une atrophie fundique 

importante, une hypochlorhydrie, avec la présence de tissu métaplasique cela 

rendra le diagnostic anatomopathologique compliqué. En effet ce milieu sera moins 

propice au développement d’H.pylori et donc il y aura diminution de la densité 

microbienne. Dans cette situation, un test respiratoire sera plus adapté à la détection 

de H.pylori (57).  

   II.1.3 Culture bactérienne  
   Par définition, c’est la méthode la plus spécifique, 100% de spécificité. C’est le 

test invasif de référence pour confirmer une infection à H.pylori. Il sera nécessaire 

de réaliser 2 biopsies antrales et 2 biopsies fundiques. En plus de la culture, il est 

possible de visualiser au microscope les corps bactériens sur des biopsies ou des 

prélèvements de mucus à l’aide de coloration de Gram ou de méthode immuno-

histochimique (59)(46).  

 De plus la culture va permettre d’évaluer la sensibilité aux antibiotiques par la 

détermination des CMI (concentration minimal inhibitrice) selon les 

recommandations de l’EUCAST (59). La culture va aussi permettre de mettre en 

évidence les facteurs de virulences comme CagA, les ilots de pathogénicité et aussi 

d’apprécier l’évolution de l’infection (maladie ulcéreuse, cancer gastrique, lymphome 

de MALT …)(57).  

 Cependant, cette technique est particulièrement difficile, du fait que la bactérie est 

fragile et nécessite donc une attention particulière, un acheminement de moins de 

4h en laboratoire, une culture dans un milieu à 37°C micro aérobie. Cette culture est 

longue, environ 12 jours pour avoir une croissance bactérienne suffisante, de plus 

elle est coûteuse et seul une dizaine de laboratoires en France maitrise la technique 

de culture à H.pylori (57).  

   II.1.4 Réaction de polymérisation en chaine (PCR) 
   La technique de PCR consiste à détecter des séquences d’acide 

désoxyribonucléique (ADN) qui sont spécifiques à H.pylori. Cette technique va être 

réalisée à partir de biopsies gastriques, contrairement à la culture. Les conditions de 

transport et de conservation sont moins draconiennes car il faut savoir que l’ADN 

reste détectable même après que la bactérie soit morte.  
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 Le gros avantage de cette technique de PCR est que le résultat est disponible en 

seulement 2 à 3 heures, elle sera aussi plus sensible et spécifique que la culture 

bactérienne. Le cout de cette technique reste assez élevé.  

 A noter que seule la culture bactérienne et la PCR en temps réel permettent de 

déterminer la sensibilité aux antibiotiques plus particulièrement aux macrolides et 

aux fluoroquinolones(57)(61).  

  II.2 Méthodes non invasives (non endoscopiques)  
	

   Ces méthodes diagnostiques permettent d’éviter les endoscopies gastriques 

et donc rendent les gestes moins désagréables. Ces techniques sont souvent 

utilisées quand l’exploration digestive n’est pas obligatoire. Elles sont surtout 

pratiquées pour contrôler l’éradication de H.pylori après traitement (57).  

      II.2.1 Méthodes sérologiques  
   La technique sérologique la plus utilisée est la méthode immunologique ELISA 

(Enzyme-linked immunosorbent assay) qui va permettre de détecter les anticorps 

IgG anti-Helicobacter Pylori dans le sérum du patient. Le taux d’anticorps apparait 

au bout de 3 semaines environ et persiste tout au long de l’infection mais diminue 

lentement au bout de 6 mois ce qui rend la spécificité et la sensibilité de cette 

technique plutôt inconstante.  

 Les différents kits commercialisés aident au diagnostic d’une infection à H.pylori, 

cependant la trop grande hétérogénéité des kits et les réponses immunitaires 

interindividuelles peuvent fausser le résultat du test. De plus ce test n’est pas 

recommandé pour le contrôle d’éradication en raison de la diminution inconstante 

des immunoglobulines (57).  

 Le fait de n’avoir besoin que de 2 ml de sang pour effectuer le test est un avantage 

et à la portée de tous les laboratoires. Il est aussi possible de réaliser ce test même 

si le patient est sous traitement antibiotiques et anti-sécrétoires. Une dizaine de kits 

sont disponibles, comme le kit MYTEST Helicobacter Pylori commercialisé par le 

laboratoire MYLAN qui est disponible en officine de ville.  
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 Ce MYTEST Helicobacter Pylori consiste à obtenir une goutte de sang via un auto 

piqueur directement fourni dans le kit. Puis avec l’aide d’une pipette elle aussi 

fournie, il faudra appliquer la goutte de sang sur une cassette qui permettra de 

détecter les anticorps anti-Helicobacter Pylori avec une bande test et une bande 

contrôle. Selon le laboratoire MYLAN, ce test donne un résultat après 10 minutes et 

n’est plus interprétable après 15 minutes (57)(62).  

	
	
	
	 	 Figure 13: Kit MYTEST Helicobacter Pylori du laboratoire 

MYLAN(63) 

	

   II.2.2 Test respiratoire à l’urée marquée au Carbone 13 (13C)  

   Le test respiratoire à l’urée marquée au 13C va permettre de détecter une 

infection à H.pylori grâce à l’activité uréasique de la bactérie. En effet comme vu 

précédemment, l’urée ingéré va être catalysée par la bactérie et va donner de 

l’ammoniaque mais surtout du dioxyde de carbone marquée au carbone 13 (13CO2). 

Cela consiste en la mesure du ratio 13C/12C dans l’air qui sera expiré par le patient 

avant et 30 minutes après.  
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 Sa sensibilité et sa spécificité supérieures à 95% rend ce test le plus efficace dans le 

diagnostic d’une infection à H.pylori et le plus utilisé. Ce test est utilisé pour établir 

un diagnostic mais aussi pour contrôler l’éradication de la bactérie, à condition que 

ce dernier soit réalisé 4 semaines après arrêt du traitement antibiotiques et anti-

sécrétoires.  

 C’est une méthode diagnostique qui sera facile d’utilisation dans les populations 

pédiatriques et gériatriques, de plus le kit est disponible en officine de ville et sera 

pris en charge par l’assurance maladie(57)(61).  

 La spécialité commercialisée pour le diagnostic d’une infection à H.pylori est le test 

HELIKIT*, qui est composée de 75mg d’urée et 1,4g d’acide citrique anhydre en 

sachet. Chez l’enfant le test INFAI sera utilisé pour le diagnostic et le contrôle 

d’éradication d’H.pylori. Ce test peut s’effectuer directement au cabinet du médecin 

ou dans un laboratoire d’analyses médicales.  

	 								Figure 14: Exemple de kit pour test respiratoire (Helikit*)(64) 

 Il est important que le patient soit à jeun. Il faudra dissoudre l’acide citrique dans 200 

ml d’eau puis faire boire la moitié de la solution au patient, ensuit il faudra effectuer 

le premier prélèvement d’air expirée (T0 min). Enfin il faudra dissoudre l’urée 
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marquée au 13C dans les 100ml d’eau restant et les faire boire en totalité ; à partir de 

là, il faudra déclencher le chronomètre (T0). Trente minutes après, le 2ème 

prélèvement d’air expiré sera à faire (T30) et le diagnostic pourra être effectué.  

 L’ingestion d’acide citrique aura pour rôle de ralentir la vidange gastrique et donc 

d’allonger le temps d’interaction entre l’urée 13C et l’uréase bactérienne (65).  

 

   II.2.3 Détection antigénique dans les selles  
   Ce test diagnostic sera principalement pratiqué quand le test respiratoire au 

13C n’est pas utilisable (gastrectomie partielle) et chez le jeune enfant. Il est 

recommandé pour diagnostiquer l’infection et contrôler l’éradication. 

 Le test consiste en la détection d’antigènes de H.pylori contenus directement dans 

les selles à l’aide de la méthode ELISA, avec un anticorps monoclonal dirigé 

directement contre H.pylori. Les performances de ce test sont excellentes avec de 

bonnes valeurs prédictives positives et négatives et permettent de détecter 

l’infection avant et après traitement. Il est important de conserver les échantillons 

dans un environnement à 4°C ; et ce test est limitée aux établissements hospitaliers 

en France.  

 Son utilité chez le jeune enfant est son principal atout en raison de son caractère 

non invasif ainsi que sa facilité d’utilisation (61)(57).  
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Méthodes invasives 

 Inconvénients Avantages Indications 

Test rapide à l’uréase Faible sensibilité 

et non remboursé 

Grande spécificité 

et diagnostic 

rapide 

 

Ulcère duodénal 

Examen 
anatomopathologique 

Echantillonnage 

des biopsies et 

faible sensibilité 

après éradication 

Performant, 

bonne 

disponibilité, 

diagnostic 

lymphome de 

MALT/cancer 

gastrique 

 

Diagnostic 

primaire, examen 

de routine et 

contrôle 

d’éradication +++ 

Culture bactérienne Difficultés de 

transport et délai 

long (3-12 jours) 

Spécificité +++, 

antibiogramme 

+++, Détection 

facteurs de 

virulences +++ 

 

Contrôle 

d’éradication +++ 

Réaction de 
polymérisation en 

chaine (PCR) 

Cout élevé et 

matériel spécialisé 

Performances 

+++, transport et 

conservation 

facile, résistance 

à la 

clarithromycine 

 

Recherche 

clinique 
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Méthodes non invasives 

 Inconvénients Avantages Indications  

Sérologie Performances 

variables et 

inutilisable en post 

éradication 

Disponibilité +++, 

faible cout et 

marqueurs de 

virulences 

 

Diagnostic primaire 

+++ 

Test respiratoire 
13C 

Délai après 

traitement (2 

semaines après 

arrêt des IPP) 

Performance +++ 

et disponibilité +++ 

Contrôle 

d’éradication +++ 

et diagnostic 

primaire 

Détection 
antigénique des 

selles 

Performances 

variables, 

disponibilité 

restreinte, délai 

après traitement (2 

semaines après 

arrêt des IPP) 

Simplicité de 

réalisation, 

performance ++, 

Utilisable chez 

gastrectomie 

partielle en post 

éradication 

 

Contrôle 

d’éradication et 

diagnostic primaire 

 

  Tableau I : Synthèse des méthodes diagnostiques invasives et non 
invasives 

	  



	

	
	

66	

 

III. Traitement d’éradication  
 

   Il est important de démontrer tout d’abord une infection à H.pylori avant un 

traitement d’éradication. Le traitement n’est pas une urgence en cas de grossesse 

ou d’allaitement, si le cas se présente, le traitement doit être différé (66).   

 La réalisation d’un antibiogramme ainsi que la culture bactérienne sont associés à 

un taux élevé d’éradication après traitement. Il est donc fortement conseillé de 

proposer une trithérapie de 14 jours avec des antibiotiques adaptés suite à 

l’antibiogramme réalisé précédemment. De plus, la faible observance des patients à 

un traitement d’éradication est aussi un facteur d’échec.  

 Il est donc primordial d’actualiser les recommandations d’éradication de H.pylori car 

les résistances aux antibiotiques sont en augmentations (67).  

 III.1 Médicaments utilisés 
  
   III.1.1 Amoxicilline  

	
	 	 Figure 15: Structure de l’Amoxicilline(68)  

 

   L’amoxicilline est un antibiotique de la classe des aminopenicillines ou 

pénicillines du groupe A ayant un spectre d’action assez élargi, notamment sur les 

bacilles à gram négatif comme Escherichia Coli ou encore Helicobacter Pylori.  
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L’amoxicilline est caractérisé par le noyau béta-lactame et le noyau thiazolidine. Les 
bêtalactamines sont des molécules avec une structure cyclique qui vont interférer 
avec les étapes finales de la synthèse du peptidoglycane et induire un arrêt de la 
croissance bactérienne (69)  

L’Amoxicilline est prescrit dans nombre d’indications comme les maladies 

infectieuses pulmonaires, des bronches, de l’appareil digestif, des voies urinaires ou 

encore des gencives et des dents. Il est aussi utilisé dans le traitement d’éradication 

à H.pylori en association avec d’autres antibiotiques.  

 Dans le cas des patients allergiques aux pénicillines, l’amoxicilline sera à proscrire 

et il sera nécessaire d’utiliser une autre classe d’antibiotiques (70)(71).  

 Les effets indésirables les plus fréquents sont des troubles digestifs (nausées, 

vomissements), une candidose, un urticaire et une éruption cutanée (70).  

   III.1.2 Métronidazole  

	

	 	 	

	 	 Figure 16: Structure du Métronidazole(72)  

   Le métronidazole se présente sous forme de comprimés pelliculés de 500 mg. 

Il appartient à la famille des 5-nitro-imidazolés, avec comme particularité d’avoir une 

activité antiparasitaire et antibactérienne. Il agira sur l’ADN bactérien, il va inhiber la 

synthèse des acides nucléiques et provoquer une mort cellulaire. Il sera utilisé dans 

les infections à bactéries anaérobies, il aura une activité parasiticide, notamment sur 

Giardia intestinalis, Trichomonas Vaginalis et enfin il aura une activité sur 

Helicobacter Pylori (73).  
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 Ce médicament possède principalement des effets indésirables digestifs comme des 

vomissements, des diarrhées et plus rarement dermatologiques avec apparition d’un 

prurit ; à noter que la prise de Métronidazole est contre-indiquée avec la 

consommation d’alcool, sous peine de provoquer un effet antabuse (chaleur, 

rougeurs, tachycardie, vomissements). Le métronidazole peut aussi induire 

l’apparition d’un gout métallique dans la bouche.  

 Concernant H.pylori, elle sera une espèce sensible au métronidazole, malgré 

presque un taux de 30% de résistance acquise (en France). Dans une infection à 

H.pylori, le métronidazole sera utilisé dans la trithérapie séquentielle et dans la 

quadrithérapie concomitante.(74)(75).  

   III.1.3 Clarithromycine  

	 Figure 17: Structure de la Clarithromycine (14 atomes)(76) 

	
   La Clarithromycine est un antibiotique de la famille des Macrolides, dérivé 

hemi-synthétique de l’Erythromycine A, plus précisément un macrolide à 14 atomes. 

Cette molécule aura un effet bactériostatique mais à forte concentration il aura un 

effet bactéricide.  Il a une activité renforcée sur les grams positifs comme 

Haemophilus Inlfuenzae (77).  
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 Dans le cas d’une infection à H.pylori, la clarithromycine sera utilisé dans la 

trithérapie séquentielle, orientée en fonction des résultats de l’antibiogramme. Si la 

souche de H.pylori est sensible à la clarithromycine, ce dernier sera utilisé à raison 

de 500mg deux fois par jour pendant 5 jours, en association à l’amoxicilline et un 

IPP. Le taux de résistance à H.pylori est d’environ 10 à 20% (75).  

 La  famille des macrolides sera contre-indiquée avec les dérivés de l’ergot de seigle, 

les statines, le cisapride et la dronédarone principalement. Les principaux effets 

indésirables de la clarithromycine seront digestifs et dermatologiques (74).  

 

III.1.4 Fluoroquinolones (Lévofloxacine)  

	
	 	 	 Figure 18: Structure de la Lévofloxacine(78)  

   Les fluoroquinolones sont en pleines évolution depuis plusieurs années dues 

à leur facilité d’utilisation et leur large spectre antibactérien. Ces molécules agiront 

essentiellement sur les bacilles à gram négatif et les Coccis à gram négatif et positif. 

Ce sont des antibiotiques avec des activités bactéricides concentration dépendante.  

 Les fluoroquinolones agiront principalement sur l’ADN gyrase et sur la 

Topoisomérase de type IV. Cela provoquera une fragmentation et une inhibition de 

l’élongation de la chaîne d’ADN et induira une mort cellulaire. La Lévofloxacine sera 

utilisée en traitement de 3ème ligne si la souche est quinolone-sensible.  
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 Cette molécule sera contre-indiquée chez la femme enceinte et la femme allaitante. 

Il est important de connaitre les principaux effets indésirables que sont les risques 

de tendinopathies et la photo toxicité (79)(75).  

   III.1.5 Rifabutine  

	
	 	 	 Figure 19: Structure de la Rifabutine(80)  

 

   La Rifabutine est un antibiotique de la famille des rifamycines. Elle agira sur 

les bacilles acido-alcoolo-résistants, et aussi les mycobactéries multi résistantes tels 

que Mycobacterium Tuberculosis. La Rifabutine aura un effet bactériostatique, et 

agira en inhibant l’ARN et l’ADN polymérase, elle aura également une action 

inhibitrice sur l’ADN bactérien (81). Du fait de ses nombreux effets secondaires et de 

son coût, la Rifabutine ne sera pas proposée pour un traitement de première et 

seconde lignes ; elle sera utilisée après au moins deux échecs de traitement 

d’éradication et sera basée sur un test de sensibilité via un antibiogramme (67).  

 La Rifabutine sera utilisée en association avec l’Amoxicilline et un IPP double dose 

pendant 14 jours pour une infection à H.pylori. Il est important de surveiller les 

globules blancs durant le traitement, effectivement, une neutropénie peut être 

observée sous traitement par Rifabutine, réversible à l’arrêt de l’antibiothérapie (71).  
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   III.1.6 Antihistaminiques-H2  

  Figure 20: Structure de la Ranitidine(83)  

 

 Les anti-H2 sont principalement indiqués dans des pathologies liées à un 

excès d’acidité gastrique. Ces anti-sécrétoires vont inhiber la sécrétion acide via un 

blocage sélectif des récepteurs à l’histamine H2 de la cellule pariétale. Il y aura une 

inhibition de la pompe H+/K+ ATPase de la part dépendante de l’histamine 

uniquement ; il n’y aura pas d’effets sur les récepteurs muscariniques.  

La cimétidine, la ranitidine, la famotidine et la nizatidine seront les principales 

molécules antihistaminiques-H2 (84).  

 

L’efficacité des anti-H2 sera moindre par rapport aux IPP, ils sont même inactifs 

contre H.pylori in vivo et in vitro. Seule la Ranitidine possède une AMM pour 

l’éradication d’une infection à H.pylori à une dose de 300mg deux fois par jour, 

associée à deux antibiotiques. Les autres anti-H2 n’ont pas ou peu été évalués dans 

le traitement d’éradication de la bactérie.  

 

Dans certains pays où la commercialisation de bismuth est autorisée, la ranitidine 

est associée au bismuth sous le nom de ranitidine bismutrex ou ranitidine citrate de 

Bismuth (85).  

   III.1.7 Les inhibiteurs de la pompe à protons (IPP) 
 Ces médicaments sont indiqués dans les troubles liés à l’acidité gastrique. Ils 

vont agir spécifiquement au niveau de la cellule pariétale. Ce sont des bases faibles 

qui une fois sous forme active vont inhiber l’enzyme H+/K+ ATPase (pompe à 

protons) et donc diminuer l’acidité gastrique en augmentant le pH. Les IPP sont 

significativement plus efficaces que les anti-H2 comme la Ranitidine et plus efficaces 

que les inhibiteurs sélectifs de la Cyclo-oxygénase de type II (COX-2) (86).  
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Les IPP utilisés dans l’éradication d’H.pylori associés à une antibiothérapie sont : 

Ø Lansoprazole 30mg 

Ø Oméprazole 20mg      

Ø Pantoprazole 40mg  

Ø Rabéprazole 20mg  

 Dans la trithérapie classique, il n’a pas été démontré une différence d’efficacité 

entre les différents IPP en ce qui concerne l’éradication de H.pylori. Ces molécules 

seront à prendre en double dose journalière (matin et soir) pendant le traitement 

d’éradication (87).  

Seules, ces molécules ne permettent pas l’éradication d’H.pylori ; cependant elles 

possèdent une activité bactériostatique in vitro.  

L’hypothèse d’un prétraitement par IPP avant le traitement d’éradication a été 

évoquée, cependant un prétraitement par IPP provoquerait une diminution de 

l’efficacité des antibiotiques et un changement de morphologie de H.pylori (85).  

 Figure 21: Structure commune aux IPP(88)  
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IV. Recommandations de l’éradication de l’Helicobacter 

Pylori en France en 2017 
	
												En France, le traitement de 1ère ligne doit être une association de  molécules 

ayant prouvées leur efficacité pour diminuer les risques d’échecs et augmenter la 

résistance aux antibiotiques. Aujourd’hui les deux principaux facteurs d’échecs de 

traitement sont les résistances aux antibiotiques (principalement la Clarithromycine et 

le Métronidazole) et la mauvaise observance. La durée de traitement optimale pour 

l’éradication d’H.pylori est de 10 à 14 jours.  

 

 Aujourd’hui, la quadrithérapie à base de bismuth est autorisée ; c’est une 

 alternative intéressante au traitement concomitant, elle sera utilisée de préférence 

chez les patients étant allergiques aux bêtalactamines ou ayant reçus un traitement 

aux macrolides au préalable (54).  
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Tableau II : Procédure de traitement en cas d’infection à H.pylori 
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 IV.1 Traitement probabiliste de 1ère ligne chez l’adulte  
 

  IV.1.1 Quadrithérapie concomitante  
 La quadrithérapie concomitante aura pour but de donner pendant 14 jours de 

l’Amoxicilline (1g matin et soir), du Métronidazole (500mg matin et soir), de la 

Clarithromycine (500mg matin et soir) associé à un IPP (2x jour, matin et soir). Une 

méta-analyse a montré que la quadrithérapie concomitante permet d’obtenir un taux 

d’éradication supérieur à 90%. En raison des potentiels effets indésirables digestifs, 

il est conseillé de prendre le traitement aux milieux des repas.  

 

Ce traitement possède un taux d’éradication élevé et une bonne tolérance chez les 

sujets adultes et les sujets âgés infectés par H.pylori. L’observance pour ce 

traitement de 14 jours reste plutôt bonne. De plus il est essentiel de s’assurer du 

respect des contre-indications, des hypersensibilités et des précautions d’emplois 

avant le début du traitement d’éradication (54)(58). 

Il est très important de contrôler l’éradication par un test respiratoire ou par une 

endoscopie gastrique après 4 semaines d’arrêt de l’antibiothérapie et au moins 15 

jours d’arrêt de l’IPP (54).   

 

 

 

 

 

 

 Tableau III: Plan de prise de la quadrithérapie concomitante  

 

  IV.1.2 Quadrithérapie à bases de sels de Bismuth (Pylera*) 

 La quadrithérapie à base de Bismuth sera une alternative en cas d’allergies 

aux bêtalactamines ou chez les patients ayant reçu un traitement par Macrolides 

précédemment pour une autre indication. Actuellement en France, plus de 20% des 

H.pylori sont devenus résistants à la Clarithromycine et environ 40% sont résistants 

au Métronidazole. Cependant ce traitement a été proposé comme thérapie de 1ère 

J1-J14 
Inhibiteurs de la pompe à protons Matin et Soir 

Amoxicilline 1g Matin et Soir 

Clarithromycine 500mg matin et Soir 

Métronidazole 500mg Matin et Soir 
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ligne ; en effet une méta-analyse réalisée à partir de 7 études contrôlées montre un 

taux d’éradication de 78,3% pour la quadrithérapie bismuthée versus un taux de 

77,0% avec la quadrithérapie concomitante.  

Comme la thérapie concomitante, la quadrithérapie bismuthée est plus efficace 

quand elle est associée à un IPP plutôt qu’un anti-H2.  

 
Le traitement repose sur une prise de 3 gélules en 4 prises par jour après les repas 

avec un grand verre d’eau, cette quadrithérapie durera 10 jours, il est primordial 

d’aller au bout du traitement.  

 

Une gélule de la spécialité Pylera* contient : 
 

Ø 140mg de sous citrate de Bismuth 

 

Ø 125mg de Métronidazole  

 

Ø 125mg de Tétracycline 

 

Associé à la prise de ces gélules, on préconisera la prise d’un IPP matin et soir (20 

mg d’oméprazole ou 40mg d’esoméprazole le plus souvent). La quadrithérapie 

bismuthée possède certains inconvénients, notamment, la complexité du traitement 

qui est un frein à l’observance de celui-ci avec une totalité de 12 gélules à avaler sur 

10 jours (3 gélules 4x jour). De plus, il y a bon nombre d’effets indésirables mais ce 

traitement reste une alternative intéressante (54)(58) 
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Moment de prise Nombre de gélules de 
Pylera* par prise 

Nombre de 
gélules/comprimés 

d’IPP par prise 

Après le petit-déjeuner 3 1 

Après le déjeuner 3 0 

Après le diner 3 1 

Au coucher (après une 

collation de préférence) 

3 0 

QSP 10 jours 

 

 Tableau IV: Plan de prise de la quadrithérapie bismuthée (89) 

 

Toutes les informations liées au Pylera* (coût, effets indésirables, contre-

indications…) seront plus amplement détaillées dans la troisième partie.   

 

  IV.1.3 Cas des patients allergiques  

	
   IV.1.3.1 Allergies à l’Amoxicilline  
	
	 Les allergies aux béta-lactames concernent environ 10 à 15% de la 

population. Or seulement 10% de cette population l’est réellement. Les antibiotiques 

possédant un noyau béta-lactames seront donc proscrits chez ces patients. Malgré 

cette allergie, les patients pourront supporter des antibiotiques appartenant à la 

même famille.  

 

Suite à cette allergie, quatre types de réactions seront visibles dont les réactions 

d’hypersensibilités de type immédiat (type I) et les hypersensibilités cutanées de type 

retardé (type IV). Ces deux dernières seront les principales réactions observées.  

Les principaux symptômes observés suite à une réaction aux bêtalactamines seront 

un urticaire généralisé, un prurit, un angioedème, des vertiges, des diarrhées ou plus 

gravement une hypotension, un état de choc, une perte de connaissance, une 

cyanose (90).  
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Pour ces patients, en première ligne, la quadrithérapie bismuthée sera le traitement à 

privilégier. En France, après avoir tester la sensibilité de la souche aux antibiotiques, 

il est possible de substituer l’amoxicilline par la Lévofloxacine dans la trithérapie de 

10 jours, associé à la Clarithromycine et à un IPP.  

De plus, il est aussi primordial de tester la « possible » allergie aux bêtalactamines 

des patients, par différents tests allergologiques car très peu de sujets le sont 

réellement (67).  

 

 IV.2 Traitement de 2ème ligne chez l’adulte  
 

 S’il y a eu un échec d’éradication de la bactérie en 1ère ligne, il est nécessaire 

de ne pas utiliser les mêmes antibiotiques en 2ème ligne. Il faudra s’assurer aussi de 

la bonne observance du traitement avant d’engager un traitement de seconde ligne. 

Le traitement de seconde ligne consiste à utiliser la quadrithérapie bismuthée chez 

les patients ayant reçu le traitement concomitant à base de clarithromycine en 1ère 

ligne. 

 

Et inversement, si la quadrithérapie bismuthée a été choisie en 1ère ligne, il faudra 

passer à la quadrithérapie de 14 jours à base d’amoxicilline (1g 2x jour), 

métronidazole (500mg 2x jour), clarithromycine (500mg 2x jour) et d’un IPP (2x jour). 

Si le traitement de seconde ligne ne permet toujours pas une éradication d’H.pylori, 

alors il sera nécessaire d’effectuer des cultures bactériennes et / ou une PCR pour 

initier un traitement orienté (54)(58).  

 

 IV.3 Détermination de la sensibilité bactérienne aux 
antibiotiques si échec de traitement de 1ère et 2èmeligne  
	 	

  IV.3.1 L’antibiogramme  
	 Dans plus de 70% des cas, H.pylori est éradiquée après un premier 

traitement. Plusieurs facteurs d’échecs peuvent intervenir notamment les résistances 

aux antibiotiques comme la clarithromycine dans 12-14% des cas environ et le 

métronidazole. La mauvaise observance et le tabagisme peuvent être également des 
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facteurs d’échecs au traitement. Après 2 échecs, l’évaluation de la sensibilité aux 

antibiotiques devient alors indispensable.  

 

L’antibiogramme (CA-SFM 2004) consiste à tester la résistance acquise aux 

antibiotiques comme les nitro-imidazolés, les macrolides et les fluoroquinolones. Des 

disques de papier buvard seront imprégnés des antibiotiques à tester et seront 

déposés sur une surface gélosée contenant une concentration suffisante de la 

souche à tester. Par la suite, il sera possible d’orienter un traitement d’éradication en 

fonction des résultats de l’antibiogramme (91).  

 

Il est nécessaire de faire des biopsies avec par la suite une mise en culture. La 

croissance bactérienne est longue, environ 12 jours, pour avoir une bonne sensibilité 

à la technique.  Cela explique que l’antibiogramme est rarement effectué avant de 

débuter un traitement d’éradication à H.pylori. Néanmoins, il demeure indispensable 

si il y a un échec de traitement d’éradication de 1ère et 2nde ligne (92).  

  

  

 Figure 22: Exemple d’antibiogramme sur Helicobacter Pylori(93)  
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  IV.3.2 Le E-Test  
 Le E-Test permet de déterminer la concentration minimale inhibitrice (CMI) 

d’un antibiotique dans le cas d’une infection à H.pylori. Des bandelettes seront 

imprégnées d’un gradient exponentiel d’une concentration d’antibiotique à tester. Il 

sera utilisé pour confirmer les décisions thérapeutiques.  

 

Cet E-Test va avoir pour but de déterminer la CMI de germes à croissance lente ou 

fastidieuse. Il va aussi permettre la confirmation d’une résistance spécifique comme 

les béta-lactamases à spectre élargi (BLSE), détecter des niveaux de résistance 

faible, tester un nouvel antibiotique dans le cadre de l’infection en cours ou encore 

confirmer le résultat de l’antibiogramme. L’antibiogramme et le E-Test sont les 

techniques les plus adaptées et les plus simples, utilisées dans la pratique 

quotidienne de laboratoire (94).  

 

  IV.3.3 HelicoDR 

 HelicoDR est une technique de réaction en chaîne par polymérase (PCR). 

Avec l’aide de biopsies réalisées au préalable en endoscopie, cela consiste à 

extraire l’ADN bactérien et à détecter Helicobacter Pylori. Une fois la bactérie 

détectée, cette technique va permettre la mise en évidence des mutations liées à la 

résistance à la Clarithromycine et à la Lévofloxacine.  

 

Ce test a pour but d’orienter le traitement d’éradication en fonction de la sensibilité 

des bactéries aux antibiotiques, les patients auront donc un traitement individuel 

adapté en fonction de leurs résistances. L’avantage de cette technique est qu’elle 

permet d’apporter une réponse sur les résistances dans un délai de 24h à partir des 

biopsies gastriques (95).  

L’autre avantage est qu’aucune cellule vivante n’est nécessaire pour ce test, cela 

rend donc le résultat fiable même 24-48h après la réalisation de la biopsie (96).  
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 IV.4 Traitement de 3ème ligne chez l’adulte  
 

 Après 2 traitements, environ 9 à 10% des patients sont encore infectés. Si le 

traitement de 2ème ligne a échoué, il faut toujours éviter de prescrire les antibiotiques 

utilisés dans les traitements de 1ère et 2ème ligne.  A partir de là, le traitement de 3ème 

ligne sera obligatoirement un traitement orienté en fonction des résultats de la PCR 

et/ou des résultats de la culture bactérienne (antibiogramme de la souche)(54)(58).  

 

  IV.4.1 Traitement si souche Quinolone-sensible et Macrolides-
résistante  
 Dans le traitement de 3ème ligne à base de Fluoroquinolones, la Lévofloxacine 

sera utilisée, car c’est la seule qui possède l’AMM dans cette indication. Elle permet 

d’obtenir un taux d’éradication plus important que la Rifabutine (environ 85%) (95).  

La Lévofloxacine sera utilisée à raison de 500mg en deux prises par jour.  

 

 

 

 

 

 

  

    Tableau V: Plan prise traitement de 3
ème

 ligne si souche Quinolone sensible  

 

  IV.4.2 Traitement si souche Macrolide-sensible  

 

 Dans la majorité des cas, H.pylori est devenue résistante à la clarithromycine, 

environ 15-20% de résistance en France. Mais si cette dernière est sensible à la 

souche, alors il sera possible d’envisager un traitement à base de macrolides en 3ème 

ligne.  La Clarithromycine sera utilisée à une posologie de 500mg 2 fois par jour 

(95)(66).  

  

Molécules Posologie  

 

QSP 10 jours 
IPP Double dose par jour en 2 

prises 

Amoxicilline 1g Matin et soir 

Lévofloxacine 500mg Matin et soir 
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Molécules Posologie  

 

QSP 10 jours 
IPP Double dose par jour en 

2 prises 

Amoxicilline 1g Matin et soir 

Clarithromycine 500mg Matin et soir 

 

Tableau VI : Plan de prise traitement de 3
ème

 ligne si souche macrolide-sensible 

 

  IV.4.3 Traitement si souche Quinolone-résistante  
 Dans le cas où nous sommes face à une souche macrolide-résistante et 

Quinolone-résistante. Il est possible d’utiliser la Rifabutine comme antibiotique en 

dernier recours uniquement, on parle alors de traitement de « 4ème ligne ». Comme 

précédemment, ce traitement ne devra être envisagé que sur la base du résultat de 

l’antibiogramme. De plus ce traitement sera utilisé s’il y a des antécédents de cancer 

gastrique au 1er degré. Du fait de ses nombreux effets indésirables et de son cout, il 

ne sera pas utilisé en 1ère et 2ème ligne, enfin, la Rifabutine est largement utilisée 

comme antituberculeux, il est donc très important d’éviter de développer une 

résistance à cet antibiotique (95)(66).  

La posologie de Rifabutine sera de 150mg matin et soir. 

 

Molécules Posologie  

QSP 10 jours IPP Double dose par jour en 

2 prises 

Amoxicilline 1g matin et soir 

Rifabutine 150mg Matin et soir 

 

Tableau VII : Plan de prise traitement de « 4
ème

 ligne » si souche quinolone-

résistante 
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 IV.5 Traitement de l’infection par Helicobacter Pylori chez 
l’enfant  
 

 Un enfant souffrant de symptômes gastro-intestinaux doit faire l’objet de 

recherche d’une éventuelle infection à H.pylori. Cependant s’il souffre de douleurs 

abdominales fonctionnelles, il n’est pas recommandé de rechercher l’infection.  

 

Chez l’enfant il sera recommandé de rechercher une infection à H.pylori si ce dernier 

présente une anémie par carence martiale réfractaire et si l’un des parents est atteint 

ou a des antécédents de cancer gastrique au 1er degré. Cependant l’association de 

H.pylori avec des pathologies comme les infections des voies respiratoires hautes, 

les allergies alimentaires, les retards de croissance, le purpura thrombopénique 

idiopathique et les otites moyennes aigues n’est pas encore établie. Seulement si la 

maladie ulcéreuse ce présente chez l’enfant, alors il sera recommandé d’éradiquer 

H.pylori.  

 

Comme méthodes diagnostiques invasives, l’histologie, la culture bactérienne, la 

PCR et le test rapide à l’uréase seront utilisées pour ensuite décider d’un traitement 

d’éradication si l’infection s’avère positive. Le test respiratoire au 13C est un test non 

invasif qui sera utilisé uniquement pour contrôler l’éradication de l’infection (97).  

 

Le traitement de l’infection sera à peu de choses près le même que chez l’adulte, 

excepté la quadrithérapie à base de bismuth. En effet le traitement séquentiel doit 

être prescrit en 1ère intention. Les doses doivent être adaptées à l’enfant avec :  

 

è De J1 à J5 : Amoxicilline 50mg/kg/jour en 2 prises 

è De J5 à J10 : Clarithromycine et Métronidazole 20mg/kg/jour 

è De J1 à J10 : Inhibiteur de la pompe à protons 1-2 mg/kg/jour 

 

Si le traitement est un échec, un traitement probabiliste n’est pas recommandé, il 

sera nécessaire d’effectuer après une nouvelle endoscopie soit un antibiogramme, 

soit une PCR pour permettre la détection des mutations associées aux résistances 

des antibiotiques (98).  
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 IV.6 Traitement de l’infection par Helicobacter Pylori chez la 
femme enceinte  
 

 Chez la femme enceinte ou allaitante, la spécialité Pylera* est contre-indiquée. 

Cependant le traitement concomitant associant amoxicilline, clarithromycine, 

métronidazole et un inhibiteur de la pompe à protons est utilisable ; les études sont 

nombreuses et rassurantes. L’ensemble de ces antibiotiques ne sont pas contre-

indiqués et sont utilisables quel que soit le terme de la grossesse (99).   

 IV.7 Contrôle de l’éradication de l’Helicobacter Pylori  
 

 Il est important de vérifier l’efficacité du traitement antibiotique compte tenu 

des niveaux de résistances fréquents. Le contrôle de l’éradication doit se faire 

obligatoirement au moins 4 semaines après la fin du traitement antibiotique et 2 

semaines après l’arrêt du traitement par anti-sécrétoires.  

 

Le contrôle de l’éradication se fera préférentiellement par le test respiratoire marqué 

au 13C qui est un test non invasif avec une bonne spécificité et une bonne 

sensibilité ; il reste aujourd’hui le test de choix pour le contrôle de l’éradication. Chez 

le jeune enfant, la recherche d’antigènes dans les selles sera une alternative 

intéressante au test respiratoire mais celle-ci n’est pas remboursée par la sécurité 

sociale.  

 

Si un traitement de seconde ligne doit être mis en place, une endoscopie sera alors 

nécessaire, avec une recherche de la bactérie par histologie, culture bactérienne ou 

encore PCR ; cela permettra d’étudier la sensibilité aux antibiotiques et d’initier un 

traitement guidé (67).  

 

L’examen histologique sera l’examen de contrôle privilégié en cas d’ulcère gastrique, 

de lésions néoplasiques et de lymphome de MALT. Il est donc important d’effectuer 

systématiquement un contrôle d’éradication après le 1er traitement ; celui-ci doit être 

explicité au patient avant le traitement de 1ère ligne (100). 
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V. Facteurs influençant l’efficacité du traitement  
 

 V.1 Défaut d’observance du traitement  
 

 Avant de débuter un traitement d’éradication, il est important pour les 

cliniciens ou même les pharmaciens d’insister sur la bonne prise du traitement par 

les patients. En effet si les patients sont mieux informés sur les effets secondaires 

attendus que le traitement d’éradication peut provoquer, cela peut faciliter l’adhésion 

à ce dernier.  Les effets indésirables seront le plus souvent provoqués par les 

antibiotiques et plus rarement par les IPP.  

 

La clarithromycine provoquera le plus souvent des dyspepsies et des diarrhées. Il y 

aura apparition de gout métallique, de dyspepsie et d’effet antabuse avec le 

métronidazole qui lui, sera dose-dépendant. Enfin l’Amoxicilline peut induire des 

céphalées et des diarrhées.  

 

Un antibiotique comme la tétracycline présente dans la quadrithérapie bismuthée 

peut provoquer des dyspepsies et assez souvent une photosensibilité. Les effets 

secondaires associés au Bismuth sont une coloration foncée des selles et de la 

langue, des nausées et des dyspepsies.  

 

Le fait de prendre 3 gélules jusqu’à 4 fois par jour pour la quadrithérapie bismuthée 

pendant une durée de 10 jours peut être un frein à l’observance. Il est donc très 

important d’informer les patients sur les effets secondaires attendus, dès la 1ère 

prescription. Le fait de parler des effets indésirables avec les patients améliore 

l’observance ; ceux-ci auront moins souvent tendance à arrêter leur traitement en 

cours (67).  
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 V.2 Règles hygiéno-diététiques et conseils associés  
 

 Suite à une prescription de traitement d’éradication à H.pylori, il faudra 

apporter à la délivrance des conseils associés (95) : 

  

Ø Connaitre les effets indésirables les plus souvent observés (troubles digestifs, 

gout métallique, photosensibilité ...) 

 

Ø Respecter la durée et la posologie de traitement pour une bonne observance, 

sous peine d’inefficacité d’éradication de la bactérie.  

 

Ø Prendre les gélules ou comprimés après un repas avec un grand verre d’eau. 

Et prendre les gélules du coucher pour le Pylera* de préférence avec une 

collation. 

 

Ø Prendre les gélules d’IPP 30-60 minutes après le repas, en insistant sur une 

double prise journalière.  

 

Ø Eviter la prise d’AINS durant le traitement ; ces derniers seront contre-

indiqués en cas d’ulcère gastroduodénal.  

 

Ø En cas de signes neurologiques sous Pylera*, il faudra alerter le médecin 

prescripteur au plus vite et arrêter le traitement. Expliquer au patient que la 

prise des gélules de Pylera* après le repas diminue l’absorption du Bismuth et 

donc diminue le risque de neurotoxicité.  

 

Ø Systématiquement contrôler l’éradication de H.pylori en raison des nombreux 

échecs liés aux antibio-résistances.  

 

Ø Respecter certaines règles hygiéno-diététiques comme éviter la prise d’alcool 

et de tabac qui vont freiner la cicatrisation en cas d’ulcère gastroduodénal. De 

plus le Métronidazole est contre-indiqué avec l’alcool en raison de son effet 
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antabuse. Enfin la prise de lait sera à proscrire, le calcium va entrainer une 

stimulation gastrique et donc accroitre la douleur ulcéreuse.  

  

 V.3 Résistances aux antibiotiques  
  

 Depuis la dernière décennie, en France, les résistances aux antibiotiques ne 

cessent d’augmenter. C’est le principal facteur d’échec du traitement d’éradication de 

Helicobacter Pylori ; en effet cette bactérie développera des résistances aux 

antibiotiques par mutations génétiques.  

 

 Figure 23: Carte européenne de l’évolution du taux de résistance aux 

antibiotiques(101) 

  V.3.1 Résistance à la Clarithromycine  

 Aujourd’hui la résistance aux macrolides avoisine les 20% en France et elle 

aura un impact négatif sur le traitement d’éradication de H.pylori. Le fait que les 

macrolides aient une mutation ponctuelle de leur ARN23S limité va entrainer une 

perte d’affinité de ces derniers pour leurs cibles ribosomales.  

 

Le taux élevé de résistance à cette classe d’antibiotiques encourage à le tester 

systématiquement avant son utilisation dans un traitement d’éradication à l’aide d’un 

antibiogramme ou d’une PCR qui donne résultat fiable en deux à trois heures (95).  
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  V.3.2 Résistance au Métronidazole  

 Le taux de résistance pour le métronidazole est d’environ 30% mais influence 

peu les résultats de l’éradication bactérienne contrairement à la clarithromycine. Des 

mutations du gène rdxA qui est indispensable à l’activation de l’antibiotique, sont en 

rapport avec les résistances bactériennes. Les mutations agiront sur le groupement 

nitro du métronidazole et donc empêcheront son activation par la nitro-réductase. 

Cette résistance n’est pas à rechercher en routine (92).  

 

  V.3.3 Résistance aux fluoroquinolones  
 En France, le taux de résistance aux fluoroquinolones ne cesse d’augmenter 

pour avoisiner les 20% dans les années 2010.  Une grande utilisation de ces 

antibiotiques dans les infections respiratoires et urinaires peut expliquer 

l’augmentation de ces résistances. En plus des risques de tendinopathies, cet 

antibiotique ne peut être recommandé en 1ère intention pour un traitement 

d’éradication (67).  

 

Le gène gyrA de Helicobacter Pylori, et plus précisément la zone « quinolone 

resistance determining region » sera victime de mutations et donc entrainera une 

résistance aux fluoroquinolones (95). 
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  V.3.4 Autres résistances 
 La résistance à la Tétracycline est très faible dans la plupart des pays dont la 

France. La résistance à cet antibiotique va augmenter avec sa fréquence 

d’utilisation, avec une pression de sélection. Une mutation se produit au niveau de 3 

nucléotides situés sur le gène ARNr 16S.  

 

Les résistances à la Rifabutine restent méconnues et extrêmement rares, en effet 

ces médicaments ne sont utilisés que dans un cadre limité, à savoir comme 

traitement contre la tuberculose. Cependant une utilisation trop régulière peut 

effectivement entrainer une résistance due à des mutations ponctuelles du gène 

rpoB (102).  

 

 

 Figure 24: Dose quotidienne d’antibiotiques pour 1000 habitants en 

2017(103) 
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V.4 Risques d’une surconsommation des IPP au long cours  
 

 Depuis la fin des années 1980 et leur début de commercialisation, les IPP 

sont vite devenus incontournables comme médicaments prescrits au long cours. Ils 

font désormais partie des médicaments les plus prescrits dans le monde. 

Aujourd’hui, leurs prescriptions ne sont pas toujours adéquates et très souvent 

abusives, produisant souvent des iatrogénies médicamenteuses évitables.   

 

Une association entre risque fracturaire et consommation d’IPP au long cours 

semble être confirmée ; une étude cas témoin réalisée au Royaume-Uni conclut à 

une surconsommation d’IPP associée à un risque augmenté de 44% de fracture du 

col de fémur.  

 

Certaines hypothèses ont été avancées pour expliquer le rôle des IPP dans le cancer 

digestif ; une consommation d’IPP au long cours augmenterait la concentration 

gastrique en nitrates, qui elle, sera carcinogène. De plus, l’hypochlorhydrie 

provoquée par les IPP sera un terrain favorable au développement d’Helicobacter 

Pylori.  

 

D’autres accidents iatrogènes seront à déplorer après une consommation au long 

cours d’IPP, mais certains restent encore controversés et hypothétiques tels que : 

des infections digestives à Clostridium Difficile, une insuffisance rénale chronique, 

une carence en vitamine B12 associée à une anémie et une neuropathie, une 

carence martiale, une hypomagnésémie et une altération de l’absorption des 

médicaments due à la diminution de la dissolution et de la solubilisation des 

médicaments.  

 

La prescription systématique d’IPP dans la population devient aujourd’hui un 

problème de santé publique et il est important que les professionnels de santé soient 

vigilants à cette consommation trop souvent banalisée. En pratique, il est conseillé 

de suspendre le traitement par IPP avec une décroissance des doses après une 

amélioration ou disparition des symptômes gastriques et d’assurer une réévaluation 

constante du traitement si les symptômes persistent (104). 
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VI. Alternatives thérapeutiques  
 

 VI.1 Vaccination contre Helicobacter Pylori  
 

 Les taux de réinfection de H.pylori dans les pays en voie de développement et 

les traitements antibiotiques répétitifs encouragent une approche différente dans le 

cadre de l’éradication de la bactérie. De nombreuses études animales ont montré 

une possibilité vaccinale ; plus précisément sur des souris à qui l’on a injecté des 

petites doses de la souche bactérienne et dont l’organisme a réussi à se protéger par 

lui-même face à l’infection.  

 

Le principe de la vaccination contre H.pylori repose sur une administration orale 

d’uréase. Sur 3 études réalisées et rendues publiques, une étude menée sur 26 

patients infectés asymptomatiques chez qui des doses d’uréase ont été 

administrées, a donné des résultats intéressants. Suite à cette administration, une 

augmentation des taux d’Immunoglobulines A (IgA) et d’immunoglobulines G anti-

uréase (IgG) a été détectée dans le sang ; il y a donc une modification de l’infection 

visible.  

 

La faisabilité de cette alternative thérapeutique a été démontrée par les études 

animales et les premières études humaines sont prometteuses. Cependant, les 

associations d’antigènes, les adjuvants au vaccin et encore les modes 

d’administration sont encore inconnus aujourd’hui .  

 

Le développement d’un vaccin anti-Helicobacter Pylori dépend aujourd’hui des 

sociétés pharmaceutiques qui sont prête à prendre en charge et à superviser des 

essais cliniques plus approfondis chez l’Homme (105).  

 

 

 VI.2 Utilisation de probiotiques  
 

 En raison des nombreux effets indésirables digestifs, l’utilisation de 

probiotiques peut être conseillée. Des probiotiques comme Lactobacillus, 

Bifidobactéria et Saccharomyces Boulardii peuvent réduire les effets secondaires liés 
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au traitement d’éradication. Certaines études ont montré une réduction des 

diarrhées, des vomissements, des nausées et des douleurs épigastriques sous 

probiotiques. D’autres recherches suggèrent qu’une telle supplémentation n’aurait 

aucune incidence sur les effets secondaires liés au traitement. Cependant des 

études prouvent que les probiotiques n’augmentent pas le taux d’éradication à 

H.pylori (106).  

   

Un autre facteur entre en jeu, la durée de supplémentation en probiotiques. Dans 

une méta-analyse, les résultats ont suggéré qu’une administration de probiotiques de 

plus de 2 semaines pourrait être bénéfique pendant le traitement d’éradication mais 

cela mérite davantage de recherches en raison des différentes études divergentes 

sur l’utilisation de probiotiques (107).  

 

 IV.3 Utilisation de la phytothérapie  
 

 La réglisse est une plante qui sera utilisée traditionnellement dans la 

prévention et le traitement des affections gastriques. Elle calme aussi la toux sèche 

et apaise les douleurs liées aux affections de la bouche et du pharynx. L’acide 

glycyrrhizinique est un saponoside triterpénique issu de la racine de réglisse. 

D’ailleurs pendant plusieurs siècles à travers l’Europe et l’Asie, la réglisse jouera un 

rôle important dans le traitement des ulcères gastroduodénaux.  

  

 Figure 25: Structure de l’acide glycyrrhizinique(108) 
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Quelques temps après la fin de la seconde guerre mondiale, les scientifiques se sont 

penchés sur l’effet pharmacologique de l’acide glycyrrhétinique. Cette structure va 

agir sur le métabolisme des prostaglandines qui eux agiront sur l’inflammation de la 

muqueuse et sur les facteurs mucoprotecteurs.  

 

Une étude in vitro a montré des effets bactéricides de la réglisse sur H.pylori et plus 

spécifiquement une forte activité bactéricide sur les souches résistantes à la 

Clarithromycine ; de plus l’effet antibactérien de l’acide glycyrrhétinique est dose-

dépendant (109).  

 

Suite à des expérimentations, certaines huiles essentielles seront utilisées seules ou 

en association dans les affections gastriques, comme la fleur d’oranger, le 

gingembre, Lavandula Angustifolia et l’huile essentielle de camomille. Elles auront 

des propriétés bactéricides sur Helicobacter Pylori. Cependant ces traitements 

d’aromathérapie / phytothérapie méritent davantage de recherches cliniques (110).   
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Partie III : Pylera*, Intérêt du Bismuth dans la 
quadrithérapie 

	
I. Rappels sur le Bismuth  
 

 I.1 Généralités  
	
 Le Bismuth est un métal solide qui est dit « lourd », il est le moins toxique de 

ces métaux, comparé au Plomb, qui est son voisin sur le tableau périodique. Il a pour 

numéro atomique 83 avec comme symbole Bi. Il a longtemps été confondu avec le 

plomb, mais un certain Claude Geoffroy l’a identifié en 1753.  

 

Il est principalement utilisé dans les alliages, dans l’électronique, dans certains 

cosmétiques et dans des produits pharmaceutiques (111).  

  

 Figure 26: Tableau périodique des éléments chimiques(112)  

 

 I.2 Utilisation du Bismuth dans les années 1960-1970  
  

 Le bismuth a largement été utilisé en France dans les années 1960-1970 dans 

l’ulcère gastroduodénal et dans diverses affections gastriques comme les colites, les 

constipations ou les diarrhées. Durant plusieurs années, le Bismuth a été utilisé à 
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posologie très élevée (plusieurs grammes par jour) et pendant des durées parfois 

très longues, sans période d’interruption (113).  

 

A cette époque, le bismuth était associé à de nombreux sels insolubles comme 

l’aluminate, le silicate, le sous-carbonate, le phosphate et le sous-nitrate de Bismuth 

(114).  

 

 I.3 Toxicité du Bismuth  
 

 Au milieu des années 1970, beaucoup de pathologies neurologiques et plus 

précisément des manifestations d’encéphalopathies myocloniques ont été mises en 

évidence chez des patients ayant consommés du bismuth à fortes doses.  

L’apparition de ces symptômes a pu être corrélée à une intoxication par le bismuth 

du fait des concentrations sanguines ; en effet, une valeur supérieure à 10ug/l a été 

observée chez tous les patients.  

 

L’encéphalopathie myoclonique va se présenter tout d’abord par une phase 

prodromique, accentuée par des troubles du comportement et de l’écriture, puis par 

une phase d’état plus marquée avec la manifestation d’un syndrome confusionnel 

sévère, une aphasie, une astasie-abasie et des myoclonies (115).   

 

La relation entre les manifestations cliniques et la présence de Bismuth dans le 

liquide céphalo-rachidien (LCR) conforte le rôle de ce dernier dans les 

encéphalopathies myocloniques, mortelles dans 10% des cas environ.  Ces 

pathologies neurologiques ont conduit par la suite en 1978 à un retrait du marché de 

spécialités à bases de Bismuth, suppression aujourd’hui levée (114).  

 

 I.4 Utilisations actuelles du Bismuth  
 

 Les oligo-éléments sont une classe d’éléments minéraux nécessaires au bon 

fonctionnement de l’organisme. A fortes doses, ils peuvent être toxiques. 

Actuellement, le Bismuth est utilisé comme modificateur du terrain au niveau de la 

sphère ORL, plus particulièrement dans les états grippaux et les infections virales.  
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Les oligoéléments vont se présenter sous forme buvable en ampoules à une dose 

très faible de 35 µg par ampoule. Ils seront administrés par voie sublinguale de 

préférence avant un repas ; il faut garder le contenu de la solution 1 à 2 minutes 

sous la langue.  La posologie usuelle chez l’adulte est de 2 à 4 ampoules par jour 

(116).  

Le Bismuth sera aussi présent dans la spécialité Pylera* associée à deux 

antibiotiques, le métronidazole et la tétracycline. Ce médicament sera indiqué en 

association avec un IPP dans l’éradication de l’Helicobacter Pylori. Le sous citrate de 

Bismuth sera utilisé dans le Pylera*, qui sera un sel différent de celui incriminé dans 

les années 1960-1970.  

 

Au total, 1680mg de Bismuth seront administrés au patient pendant toute la durée du 

traitement qui est de 10 jours versus 15 à 20 grammes en moyenne dans les années 

1960-1970 étalé sur quelques années.  

Enfin, le Pylera* fait partie d’un plan de gestion des risques avec une surveillance 

renforcée, du fait des potentiels effets indésirables liés à l’utilisation du Bismuth 

(117).  
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II. Quadrithérapie à base de sels de Bismuth  
 

 Le schéma du traitement, le plan de prise, et les généralités sur la 

quadrithérapie bismuthée ont été largement détaillés dans la partie 2 (IV.I.2).  

 Figure 27 : Boite de Pylera* 140mg/125mg/125mg 120 gélules(118)  

 

 II.1 Molécules utilisées 
 

  II.1.1 Métronidazole  

 Le métronidazole est explicité plus précisément dans la partie 2 (III.1.2) 

 

  II.1.2 Tétracyclines  

 Les tétracyclines ont un spectre d’activité assez large sur les bactéries gram 

positives et gram négatives. Cet antibiotique, avec effet bactériostatique, va inhiber 

la synthèse des protéines bactériennes en empêchant l’association de l’aminoacyl-

tRNA avec le ribosome bactérien.  
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Les tétracyclines sont actives dans diverses infections comme les Rickettsies, 

Yersinia, Brucella, Plasmodium Vivax et Plasmodium Falciparum, Chlamydia, ou 

encore Helicobacter Pylori. Dans la quadrithérapie bismuthée, la tétracycline sera 

dosée à 125mg par gélule.  

Les principaux effets indésirables des tétracyclines seront des troubles digestifs, une 

colite pseudomembraneuse à Clostridium difficile, une stéatose hépatique et une 

photosensibilité (119).  

  
   

  Figure 28: Structure de la Tétracycline(120)  

 

  II.1.3 Sels de Bismuth  
 Le sous-citrate de Bismuth potassique est un sel métallique et soluble dans 

l’eau utilisé dans la spécialité Pylera*. Il va altérer la paroi bactérienne par diffusion 

dans la paroi gastrique. Et aura une action inhibitrice des protéines de la paroi 

cellulaire et de l’enzyme uréase. La demi-vie plasmatique et sanguine du bismuth est 

relativement longue. Le sel qui est utilisé actuellement est différent de ceux utilisés 

dans les années 1960-1970, beaucoup moins dosé et administré sur une durée de 

traitement beaucoup plus courte (quelques jours)(121)(122).  

 

Le bismuth sera dosé à 140mg par gélule, soit une dose journalière de 1680mg. De 

plus, l’utilisation de ranitidine et d’Oméprazole augmente et améliore l’absorption du 

bismuth. L’effet indésirable le plus connu, associé à de fortes doses de bismuth sur 

une durée prolongée est l’encéphalopathie myoclonique(122).  
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 II.2 Contrôle d’éradication de Helicobacter Pylori  
 

 Le risque d’échec d’éradication étant assez fréquent, il est important de 

réaliser systématiquement un test respiratoire pour contrôler la bonne éradication de 

H.pylori.  

 

Le test respiratoire au 13C doit être obligatoirement réalisé 4 semaines après l’arrêt 

des antibiotiques et deux semaines minimum après l’arrêt d’un traitement par 

inhibiteurs de la pompe à protons. Ce test va détecter une infection active par la 

bactérie en raison de l’activité uréasique (71).  

 

 II.3 Effets secondaires du Pylera* 
 

 Les effets indésirables très fréquents comme la dysgueusie associée à un 

goût métallique dans la bouche ainsi que et des troubles digestifs comme des 

diarrhées, des nausées, des selles noires et des vomissements, peuvent être 

attribués au Bismuth. Le Bismuth une fois dans l’appareil digestif va se transformer 

en sulfure de Bismuth et pourra provoquer ces troubles digestifs.  

 

Dans les effets secondaires fréquents, la tétracycline présente dans la spécialité 

Pylera*, peut induire des infections buccales et vaginales. D’autres effets fréquents 

sont à noter, comme des céphalées, des vertiges, des somnolences, des douleurs 

abdominales, des sècheresses buccales, des éruptions cutanées et des états 

asthéniques.  

 

Dans les études d’efficacité de phase III du Pylera*, une élévation transitoire et 

réversible des transaminases (hypertransaminasémie) a été observée chez plusieurs 

patients (123).  
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 II.4 Taux de succès de Pylera* versus Amoxicilline + 
Clarithromycine + IPP 
 

 Deux études de phase III ont été réalisées aux USA pour évaluer l’efficacité et 

la tolérance de Pylera* associé à un IPP. Ces 2 études datent du début des années 

2000 pour l’une et entre 2008-2009 pour l’autre. L’inhibiteur de la pompe à protons 

utilisé dans ces études est l’Oméprazole.  

 

 

 

Concernant la 1ère étude HPST99-CUS01réalisée en 2000 :  

 

Les patients de cette étude ont été sélectionnées et randomisées avant l’essai, ils 

sont tous positifs pour H.pylori. 
Traitements PYLERA + IPP Amox + Clarithro + IPP 

Patients randomisés 
(n=275) 

N= 138 N= 137 

Age moyen (en années) 46,6 47,2 

Durée de Traitement 10 jours 10 jours 

Résultats (taux 
d’éradication) 

87,7% (121) 83,2% (114) 

 

Concernant l’étude PYLHp07-01 réalisée en 2008-2009 :  

 

Traitements PYLERA + IPP Amox + Clarithro + IPP 
Patients randomisés 

(n=370) 
N= 188 N= 182 

Age moyen (en 
années) 

48,5 47,9 

Durée du traitement 10 jours 10 jours 

Résultats (taux 
d’éradication) 

92,6% (174) 67,6% (123) 
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Ces études montrent que la résistance de H.pylori aux antibiotiques a peu 

d’influence sur l’association métronidazole/tétracycline/bismuth + IPP. La 

quadrithérapie bismuthée a montré son non infériorité à l’association Amoxicilline + 

Clarithromycine + IPP(124) 

 

 II.5 Coût du traitement  
   

 Le coût du traitement séquentiel et de la quadrithérapie bismuthée a été 

calculé en fonction des prix indiqués dans le VIDAL 2017. Ces 2 traitements de 1ère 

intention seront associés à un inhibiteur de la pompe à protons. Ces médicaments 

bénéficient d’une AMM dans l’éradication de Helicobacter Pylori.  

 

Prix de la thérapie séquentielle selon le VIDAL 2017 :  

• Oméprazole 20mg boite de 28 comprimés : 9,26€ 

• Pantoprazole 40mg boite de 28 comprimés : 3,69€ 

• Lansoprazole 30mg boite de 28 comprimés : 7,30€ 

• Esoméprazole 20mg boite de 28 comprimés : 6,77€ 

• Rabéprazole 20mg boite de 28 comprimés : 3,27€ 

 

• Amoxicilline 1g boite de 14 comprimés : 4,18€ 

• Clarithromycine 500mg boite de 10 comprimés : 11,39€ 

• Flagyl* (Métronidazole) 500mg boite de 14 comprimés : 4,02€ 

• Pylera* boite de 120 gélules : 54,77€ 

 

Coût quadrithérapie concomitante :  

Ø Amoxicilline 1g + Clarithromycine 500mg + Métronidazole 500mg + 

Oméprazole 20mg : 59,83€ 

 

Coût de la quadrithérapie Bismuthée :  

Ø Pylera*+ Oméprazole 20mg : 64,03€ 
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L’oméprazole est l’inhibiteur de la pompe à protons qui est le plus utilisé dans ce 

traitement ; il est donc pris ici comme exemple dans les comparaisons des coûts de 

traitements. 

  



	

	
	

103	

 

III. Etude auprès des professionnels de santé 
 

 Cette étude a été réalisée auprès des professionnels de santé, médecins 

généralistes comme médecins spécialistes en gastro-entérologie. Etude réalisée de 

Mars 2017 à Aout 2017 dans le département du Nord de la région Hauts-de-France 

et plus particulièrement dans la métropole Lilloise, sous forme de questionnaire avec 

réponses à choix multiples et des questions avec une seule réponse possible.  

 

Cette étude locale aura pour objectif de mettre en évidence les différents traitements 

prescrits par les médecins dans le cadre d’une infection à Helicobacter Pylori et 

d’obtenir différents avis sur la réintroduction d’une spécialité pharmaceutique à base 

de sels de bismuth.  

Etude réalisée auprès de 60 professionnels de santé dont : 

• 53 médecins généralistes  

• 7 médecins spécialistes en gastro-entérologie        

  Figure 29: Carte de la métropole Lilloise(125)  
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 Ci-dessus, le questionnaire envoyé aux différents prescripteurs.  

Enquête auprès des professionnels de Santé sur
l'Helicobacter Pylori

Vous êtes professionnel de santé, médecin généraliste ou spécialiste ; confronté à des patients souffrant 
d'infection à Helicobacter Pylori. 
Dans le cadre de ma thèse d'exercice, portant sur l'infection à Helicobacter Pylori, et plus précisément sur 
l'intérêt du Bismuth dans la quadrithérapie (Pylera®), je souhaiterais recueillir des informations concernant 
votre expérience face à une infection à Helicobacter Pylori. 
Vos réponses, totalement anonymes, me seront précieuses. 

1- Combien de patients avez-vous suivi pour une infection à Helicobacter Pylori au cours de la 
dernière année ?   Une seule réponse possible.

Moins de 2
 Entre 2 et 4
 Entre 4 et 6
 Plus de 6

 
2- Connaissez-vous la spécialité Pylera® ?   Une seule réponse possible.

OUI
NON

 
3- Que prescrivez-vous en 1ère intention en cas d'infection à Helicobacter Pylori ? (en absence 

d'allergies à la Pénicilline)    Plusieurs réponses possibles.
Clarithromycine + Amoxicilline + inhibiteurs de la pompe à protons à double dose 
(IPPDD) (7 à 14 jours)
Clarithromycine + Metronidazole + IPPDD (7 à 14 jours)
Amoxicilline + Metronidazole + IPPDD (7 à 14 jours)
Amoxicilline + Metronidazole + Clarithromycine + IPPDD (14 jours)
Amoxicilline + Rifabutine + IPPDD (10 jours)
Amoxicilline + Fluoroquinolone + IPPDD (10 jours)
Pylera® (Metronidazole + Tétracycline + Bismuth) + IPPDD (10 jours)
Autres:

 
4- Pourquoi ne prescrivez-vous Pylera® en 1ère intention ?    Plusieurs réponses possibles.

Vous suivez les recommandations de 1ère intention (Traitement séquentiel)
Vous avez peu de données sur cette spécialité
Vous redoutez les potentiels effets toxiques du Bismuth
Problèmes d'observance (3 gélules 4 x jour pendant 10 jours)
Autres :

 
5- Que pensez-vous de la ré-introduction sur le marché d'une spécialité à base de sels de Bismuth ?   

Une seule réponse possible.

Aucun avis
Autres :

 
6- Prescrivez-vous un test de contrôle d'éradication à Helicobacter Pylori de type Helikit® ?   

Une seule réponse possible.
OUI
NON

Timothée Boeyaert, étudiant en 5ème année (filière Officine) à la faculté des sciences pharmaceutiques et 
biologiques de Lille 2. Pour plus d'informations : tboeyaert@hotmail.fr, 06.46.79.16.56, Fax     : 03.20.03.30.11
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 III.1 Nombres de patients traités pour une infection à 
Helicobacter Pylori  
 

 Il a été demandé aux prescripteurs, combien de patients avaient été traités 

pour une infection à H.pylori sur la dernière année (2016-2017).  

 

 En moyenne, les prescripteurs ont suivi entre 2 et 6 patients pour une infection 

à Helicobacter Pylori au cours de l’année 2016-2017.  

 

Les médecins ayant eu plus de 6 patients sur la dernière année sont essentiellement 

des gastro-entérologues exerçant en milieu hospitalier et des médecins généralistes 

exerçant dans des zones géographiques à niveau social bas.  

 

Effectivement comme détaillées dans le point III.2.1(partie 1), les statuts socio-

économiques bas et les conditions d’hygiène médiocres augmentent la prévalence 

d’une infection à Helicobacter Pylori.  
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 III.2 Connaissance de la spécialité Pylera* 
	
   La date de l’AMM pour cette spécialité est le 16 Janvier 2012. Avec « un avis 

favorable à l’inscription des spécialités remboursables et sur la liste des 

médicaments agréés à l’usage des collectivités et divers services publics » (126).  

 

Sur les 60 prescripteurs interrogés, seuls 9% ne connaissent pas la spécialité 

Pylera*. 

Cette question aura pour but de faciliter l’interprétation de la question 3.  
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 III.3 Traitement(s) prescrit(s) en 1ère intention  
	
   Cette question a été posée aux prescripteurs en précisant bien de ne pas 

prendre en compte les patients allergiques aux pénicillines. A savoir que 

plusieurs réponses sont possibles.  

 

 

 La quadrithérapie concomitante associant Amoxicilline + Métronidazole + 

Clarithromycine + IPP représente 46% des traitement(s) prescrit(s) en 1ère intention.   

On peut voir en 3ème position la spécialité Pylera* avec 24% des traitement(s) 

prescrit(s). Cela montre bien que les prescripteurs respectent les recommandations 

de 1ère intention que sont la quadrithérapie concomitante ou la quadrithérapie 

bismuthée qui sera une alternative aux patients allergiques aux bêtalactamines ou 

pour les patients ayant reçus récemment un traitement par Macrolides. La grande 

efficacité et la bonne tolérance sont des arguments à la prescription en 1ère intention 

de la quadrithérapie concomitante.   

En 2ème position, avec 26% des traitement(s) prescrit(s), arrive l’association 

Clarithromycine + Amoxicilline + IPP pendant 10 jours. Cette association arrive 

comme traitement de 3ème ligne dans les recommandations actuelles. Malgré la 
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grande résistance de la Clarithromycine en France (environ 15-20%), il est possible 

de l’utiliser uniquement avec de l’Amoxicilline et un IPP.  Très souvent, ce traitement 

est utilisé si souche Macrolide-sensible suite à un antibiogramme ; on peut donc 

supposer que les prescripteurs ont proposé ce traitement de 3ème ligne suite à un 

antibiogramme prescrit en amont au patient infecté ou que le Métronidazole a 

volontairement été proscrit par le médecin.   

En effet, le Métronidazole peut provoquer des troubles digestifs importants comme 

des vomissements, des diarrhées, des épigastralgies mais aussi d’autres effets 

secondaires gênants comme un goût métallique dans la bouche, une coloration 

brun/rouge des urines ainsi qu’un effet antabuse avec l’alcool (67).  

En 4ème position arrivent les associations Amoxicilline + Métronidazole + IPP et 

Clarithromycine + Métronidazole + IPP qui ne font pas l’unanimité chez les 

prescripteurs avec chacune 1% des traitement(s) prescrit(s) en 1ère intention. 

 III.4 Pourquoi ne prescrivez-vous pas Pylera* en 1ère 
intention ? 
 

 Ici, plusieurs réponses sont possibles. 
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Items Réponses des prescripteurs (en 
%) (n=84) 

Vous suivez les recommandations de 
1ère intention (traitement séquentiel) 

44% 

(n=37) 

Vous avez peu de données sur cette 
spécialité 

10,7% 

(n=9) 

Vous redoutez les potentiels effets 
toxiques du bismuth 

15,4% 

(n=13) 

Problèmes d’observance (3 gélules 4x 
jour) 

13% 

(n=11) 

Ne se prononce pas 12% 

(n=10) 

Autres 5% 

(n=4) 

  

 Ci-dessus le détail des réponses des prescripteurs sur la non prescription du 

Pylera* en 1ère intention. 

Comme dit précédemment, les recommandations de 1ère intention sont respectées 

pour une majorité des prescripteurs avec 44% des réponses. Ces recommandations 

sont mentionnées sur le site internet du Groupe d’Etudes Français des Helicobacter 

(GEFH) http://www.helicobacter.fr/index.php/acces-professionnel-de-sante (127).  

En 2nde position, avec 15,4% des réponses, les potentiels effets toxiques du bismuth 

sont un motif de non prescription du Pylera* pour 13 prescripteurs. La spécialité étant 

mise sur le marché depuis Janvier 2012, ne possède pas à ce jour un recul suffisant 

pour évaluer cette toxicité sur l’organisme malgré les doses journalières beaucoup 

plus faibles que celles incriminées dans les années 1960-1970. C’est pourquoi, cette 

dernière fait partie d’un plan de gestion des risques avec une surveillance renforcée. 

Cela peut expliquer le choix des prescripteurs de proscrire la spécialité Pylera* en 

1ère intention.   
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Environ 13% des médecins (n=10) trouvent que l’observance peut être un frein à la 

prescription de cette spécialité. Comme explicité dans le point V.1 (partie 2), le fait de 

prendre 3 gélules 4 fois par jour pendant 10 jours, soit un total de 120 gélules à 

avaler en tout, est un facteur important de non observance (67).  

L’apparition des nombreux effets indésirables peut expliquer l’arrêt du traitement en 

cours pour ces patients, d’où l’importance de leur signaler lors de la dispensation par 

le pharmacien d’officine. Peu de prescripteurs prennent en compte l’observance de 

ce traitement dans leurs prescriptions, seulement 13%.  

Pour les « autres » qui représentent 5% des réponses, la totalité des 4 prescripteurs 

mentionnent la mauvaise tolérance digestive du Pylera*, particulièrement due à la 

tétracycline et au métronidazole. Les nombreux effets indésirables ne sont pas un 

frein à la prescription pour une grande majorité des médecins. Pour rappel, les effets 

secondaires de cette spécialité sont nombreux et détaillés dans le point II.3 (Partie 

3).  

Enfin, 9 prescripteurs ont peu de données sur le Pylera*, sûrement en raison de sa 

mise sur le marché plutôt récente (Janvier 2012). On peut supposer que la 

prescription de la trithérapie séquentielle est faite par défaut par ces derniers.  
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 III.5 Avis de la réintroduction du bismuth sur le marché 
	
Pour cette question, une seule réponse est possible.  

 Sur les 60 prescripteurs interrogés, 46 n’ont pas d’avis sur la réintroduction d’une 

spécialité à base de sels de bismuth.  

Mais 4 médecins ont des avis positifs ; ils ont donné un avis positif sur l’efficacité et 

le bénéfice de la quadrithérapie bismuthée. Effectivement, selon les études HPST99-

CUS01 et PYLHp07-01 le Pylera* a montré une efficacité supérieure au traitement 

séquentiel (128).  

Sur les 10 avis négatifs, diverses réponses intéressantes m’ont été communiquées 

comme : 

è 4 médecins suggèrent que cette réintroduction du bismuth est dangereuse et 

effrayante en raison des nombreux effets indésirables qu’elle peut engendrer.  

è 2 médecins redoutent les effets néfastes que le Pylera* peut avoir sur le foie, 

avec présence de cytolyse hépatique et une tolérance diminuée, comparé à la 

trithérapie séquentielle. Effectivement, les cyclines sont contre-indiquées chez 

les insuffisants hépatiques (94).  
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 III.6 Prescription d’un test de contrôle d’éradication de type 
Helikit* 
	

 Une seule réponse était possible pour cette question. Environ 97% des 

prescripteurs ont répondu positivement à la prescription d’un test de contrôle 

d’éradication.Dans les recommandations actuelles, il est fortement conseillé de 

prescrire ce type de test pour mettre en évidence l’éradication d’Helicobacter Pylori. 

Le test le plus utilisé reste le test respiratoire marquée au 13C type Helikit* ; il 

possède une très grande spécificité et sensibilité. De plus, chez la personne âgée et 

chez des patients ayant des troubles cognitifs, c’est le test non invasif le plus 

performant. Dans l’ensemble, les prescripteurs suivent à la lettre les 

recommandations, ce qui paraît logique car sans ce test, il n’est pas possible de 

mettre en évidence l’éradication d’H.pylori.  

Cependant, il faut préciser au patient que le test respiratoire non invasif doit être 

systématiquement pratiqué au minimum 4 semaines après l’arrêt du traitement 

antibiotique et au minimum 2 semaines après arrêt des IPP sous peine de fausser le 

test. Le rôle du médecin mais surtout celui du pharmacien d’officine est extrêmement 

important lors des dispensations du traitement d’éradication et du test de contrôle 

d’éradication (54)(100).  
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Conclusion  
 
	 La découverte d’Helicobacter Pylori par B.Marshall et R.Warren en 1982 a 

totalement bouleversée la conception de la maladie ulcéreuse, de son diagnostic et 

de sa prise en charge. Aujourd’hui, l’éradication de cette bactérie reste une 

préoccupation majeure au niveau mondial, plus particulièrement dans les pays en 

voies de développement. L’implication de Helicobacter Pylori dans les maladies 

digestives et extra-digestives est révélée, même si elle reste encore à confirmer pour 

certaines pathologies extra-digestives comme la maladie d’Alzheimer, les maladies 

dermatologiques ou encore les maladies cardiovasculaires.  

 

L’accroissement des taux de résistances aux différents antibiotiques de la 

quadrithérapie concomitante et de la quadrithérapie bismuthée devient un vrai 

problème concernant l’éradication de la bactérie. Or, des méthodes rapides de 

détection des mutations liées aux résistances des antibiotiques sont disponibles en 

France et pourront permettre une thérapie ciblée comme traitement de 1ère ligne.   

Après son retrait du marché en 1975, du fait de sa toxicité neurologique, avec 

l’apparition de quelques cas d’encéphalopathies, le retour du bismuth avec la 

spécialité Pylera* est un enjeu majeur dans la stratégie thérapeutique de 1ère ligne. 

En effet, il s’agit d’un traitement de 1ère intention dont le service médical rendu est 

important. Il faut souligner les différences entre l’utilisation du bismuth des années 

1970 et celle d’aujourd’hui, avec l’utilisation de sels différents, une durée d’exposition 

plus courte et une quantité de bismuth plus faible qu’auparavant. Depuis le début de 

sa commercialisation en 2012, la quadrithérapie bismuthée fait partie d’un plan de 

gestion des risques avec surveillance renforcée ; jusque-là, aucun cas 

d’encéphalopathies n’a été déclaré.  

L’enquête réalisée auprès de 60 professionnels de santé concernant les traitements 

d’éradication, montre que le Pylera* n’est pas prescrit en 1ère intention comme les 

recommandations officielles de Maastricht le préconisent mais que la quadrithérapie 

concomitante reste en pratique le traitement de 1ère intention.  

Les recommandations thérapeutiques sont en pleine évolution, du fait de 

l’émergence de résistances fréquentes aux antibiotiques. Cette nouveauté 

thérapeutique permet d’obtenir près de 80% de taux d’éradication avec une bonne 
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acceptabilité, une bonne tolérance du traitement tout en réévaluant le bénéfice-

risque du médicament.		  
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Résumé : Pendant des années seuls la cuisine épicée et le stress étaient mis 
en cause dans l’ulcère gastroduodénal, dans les maladies extra-digestives 
ainsi que dans le cancer gastrique. Ils ont pour principale cause une bactérie 
nommée Helicobacter Pylori découverte en 1982 par Robin Warren et Barry 
Marshall, internes en médecine à l’époque. Cette bactérie a pour réservoir 
principal l’estomac humain. Plus de 50% de la population mondiale est 
porteuse de la bactérie avec un mode de transmission principalement 
interhumain ; elle est donc rapidement devenue un problème de santé 
publique. La trithérapie recommandée a engendré un grand nombre de 
résistances, notamment à la clarithromycine et celles-ci n’ont cessé 
d’augmenter depuis les années 2000. Aujourd’hui, de nouveaux schémas 
thérapeutiques sont recommandés afin de contrer les résistances aux 
antibiotiques comme la quadrithérapie concomitante et la quadrithérapie 
bismuthée. Cette dernière, une nouvelle formulation galénique, réunissant 
dans une même gélule deux antibiotiques et du bismuth, a obtenu une 
autorisation de mise sur le marché en France en 2012. Nous détaillerons dans 
cette thèse la place de la thérapie bismuthée dans la stratégie thérapeutique 
malgré sa neurotoxicité mise en cause dans les années 1970. 
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