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ABREVIATIONS

13C : carbone 13

ACH : aceétylcholine

AINS : anti-inflammatoires

CO2 : dioxyde de carbone

DAM : débit acide maximal

FOGD : fibroscopie cesogastroduodénale
H pylori : Helicobacter pylori

HCL : acide chlorhydrique

IPP : inhibiteur de la pompe a protons
ITT : intention de traiter

MUD : maladie ulcéreuse duodénale
MUGD : maladie ulcéreuse gastroduodenale
NEM : néoplasie endocrinienne multiple
NH3 : ammoniac

© C : degré Celsius

PCR : polymerase chain reaction

PG : prostaglandines

SMS : somatostatines

UGD : ulcere gastroduodénal









RESUME

Le traitement de la maladie ulcéreuse duodénale (MUD) associée Helicobacter pyl
repose actuellement sur une éradication du germe et la recommandation actuelle est
trithérapie par oméprazole, amoxicilline et clarithromycine administrée pendant 7 jo
(OACT). Notre travail a pour objectifs d’évaluer I’efficacité de la trithérapie par OAC
I’hépital principal de Dakar et de rechercher des facteurs associés a cette efficacité.

Pour ce faire, notre étude, rétrospective descriptive de pratique médicale, a inclus
31 mois, des patients adultes ayant une MUD avec une infection & Helicobacter pyl
confirmée par un test a I’uréase positif, ayant été traitée par le protocole OAC7 avec ou s
antisecrétoire complémentaire, et pour qui il a été prévu un contréle endoscopique de
gueérison et de I’éradication. Les patients inclus ont été répartis en deux groupes fonctions
la vérification ou non de I’acquisition de I’intégralité du traitement.

Au total 117 patients ont été inclus. Le contréle endoscopique a pu se faire chez
d’entre eux avec un taux de perdus de vue de 12%. Le traitement a été vérifié chez
patients, parmi lesquels 49 ont pu bénéficier d’une évaluation compléte. Les résultats
contrdle de I’efficacité thérapeutique étaient les suivants :

- I’éradication de H pylori sur I’échantillon total était de 79,3% des cas en analyse |
protocole, et dans 68,9% en intention de traiter (ITT) contre 81,6% et 75,5% dans le grot
des patients dont le traitement a été vérifié ;

- une disparition compléte de la symptomatologie fonctionnelle a été obtenue d
81% des cas en analyse per protocole et dans 67,5% des cas en intention de traiter ;

- une cicatrisation a été obtenue dans 87,8% en per protocole, et dans 67,5% des
en intention de traiter ;

L’étude des facteurs associés au succes ou a I’échec du traitement de I’infectiol
Helicobacter pylori a révélé qu’en dehors de I’observance, aucun facteur non bactérien n’é

réellement associé a I’échec du traitement.
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Introduction

a maladie ulcéreuse duodenale, affection de diagnostic

actuellement facile, et au traitement bien codifié, a constitué

pendant longtemps un probleme de santé publique. Fréquente, se
compliquant souvent d’hémorragie, de perforation ou de sténose pylorique, elle
était responsable de nombreuses hospitalisations et d’une mortalité préoccupante
pour une maladie bénigne. Longtemps, elle a lancé un défi diagnostique et
thérapeutique au clinicien, et un defi physiopathologique au chercheur.

Le défi diagnostique était d’envergure avant I’apparition de I’endoscopie
digestive haute. Le diagnostic radiologique d’ulcere bulbaire était souvent fait
par exces, débouchant aussi sur un traitement chirurgical si les douleurs ne
s’amendaient pas ou récidivaient.

Du point de vue thérapeutique, de nombreux traitements médicaux, dont
nous connaissons aujourd’hui I’inefficacité, ont été jugés pendant longtemps
comme des thérapeutiques actives aussi bien pour le traitement de la poussée
(antiacides, oxyferriscorbone sodique) que pour la prévention des récidives
(atropiniques au long cours, protéinothérapies par voie parentérale). La premiére
avancée majeure a été la mise au point de la cimétidine, dont I’efficacité fut
prouveée par des essais randomises.

Sur le plan physiopathologique, I’acide chlorhydrique a longtemps éte
considéré comme a la base de I’ulcerogenese gastroduodénale. L’aphorisme de
Schwartz en 1905 « pas d’acide, pas d’ulcere » désignait bien le coupable.
Parallelement, le milieu gastrique, tres acide, était supposé stérile, hostile a tout
développement bactérien.

L’hypothése d’une infection chronique de I’estomac au cours des gastrites
était cependant ancienne. Des bactéries spiralées avaient été observées dans
I’estomac de chiens et de chats dés la fin du X1Xéme siécle, et sur des estomacs

humains en 1905 et dans les années 1930. La présence de ces bactéries semblait
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associée a diverses lésions gastroduodénales. Cependant, toute tentative de
culture était restée infructueuse.

Ce n’est qu’en 1983 que deux médecins australiens, Robin Warren et
Barry Marshall sont parvenus a isoler et a cultiver une bactérie spiralée ayant
une analogie avec Campylobacter et initialement appelee Campylobacter
pyloridis puis rebaptisée Helicobacter pylori.

Par la suite, les recherches vont croitre malgré un certain
scepticisme, permettant de confirmer le r6le de cette bactérie dans la pathologie
gastroduodénale.

Un tournant fut la démonstration par plusieurs equipes en 1988 que
I’éradication de la bactérie diminuait nettement la fréquence des récidives de
I’ulcere duodénal.

En 1989, une meilleure connaissance du génome bactérien a permis de
mieux évaluer les interactions entre I’infection a Helicobacter pylori et la
sécrétion acide.

Les conséquences thérapeutiques sont majeures avec le remplacement
dans I'ulcere duodénal de la séquence classique, traitement d’attaque de 4 a 6
semaines puis traitement d’entretien, par une simple trithérapie d’éradication de
7 a 14 jours.

Le traitement médical de la maladie ulcéreuse duodénale (MUD) repose
aujourd’hui en Occident sur I’éradication de Helicobacter pylori qui permet
d’obtenir la cicatrisation des Iésions et de prévenir les récidives de la maladie.
La trithérapie Omeéprazole-Amoxicilline-Clarithromycine (OAC) administree
pendant sept jours représente aujourd’hui dans de nombreuses régions du monde
notamment en Europe le traitement de référence en premiere ligne.

Dans les pays en développement, et particulierement en Afrique Noire, la
particularite demeure I’importance de la prévalence et de la transmission de
I’infection a Helicobacter pylori, mais également la rareté des travaux visant a

évaluer une telle thérapeutique.



Notre étude se propose d’apporter une contribution a I’évaluation de
I’efficacité de la trithérapie par Oméprazole-Amoxicilline-Clarithromycine
administrée pendant 7 jours dans le cadre du traitement d’éradication de
Helicobacter pylori dans la maladie ulcéreuse duodenale et de rechercher les

facteurs non bactériens qui seraient associes a cette efficacité thérapeutique.
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RAPPELS




1. Etat actuel des connaissances sur Helicobacter pylori

1.1. Epidémiologie

1.1.1. Bactériologie

Helicobacter pylori (H pylori) est le chef de file du genre Helicobacter
qui regroupe prés d’une vingtaine d’especes. C’est un bacille gram-négatif
spiralé et incurvé, de 2,5a 5 um de long et de 0,5 a 1 um de large, possédant 4 a
6 flagelles unipolaires. Il est fragile, sensible a I’oxygéne ambiant, micro
aérophile et doté d’une activité uréasique trés puissante lui permettant
d’hydrolyser I’urée gastrique en CO2 et NH3 et ainsi de survivre en milieu acide
[18,19].

Figure 1- Aspect microscopique de Helicobacter pylori

Cette bacteérie doit étre cultivée a 37°C en micro aérobiose (5% de teneur

en oxygene et 5 a 10% de teneur en dioxyde de carbone) sur des milieux riches
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(base Brucella ou Oxoid Il) additionnés de sang ou de serum de cheval (10%).
C’est une bactérie acido-tolérante qui croit de maniere optimale a pH neutre et
ne peut survivre a des pH inférieurs a 4 sans addition d’urée. Les premiéres
colonies apparaissent en 3 a 7 jours pour une primo culture et en 2 a 3 jours pour
un repiquage.

In vitro la bactérie est sensible a de nombreuses familles d’antibiotiques
(macrolides, céphalosporines, quinolones, aminosides, etc.) mais seuls certains
restent actifs dans I’environnement gastrique (amoxicilline, clarithromycine,

métronidazole, notamment).

1.1.2. Prévalence de I’infection

L’infection a H pylori est actuellement considérée comme I’infection la
plus répandue au monde. Elle est acquise essentiellement dans I’enfance [67], au
cours des cing premiéres années de la vie [39]. Cependant il est constaté une
différence de prévalence entre les pays selon leur niveau socio-économique.

Le facteur de risque principal de I’acquisition de I’infection a H pylori est
I’état socio-économique défavorable des familles déterminé par la taille du
logement et son niveau sanitaire, la taille de la famille, le revenu familial, ainsi
que le niveau d’éducation pouvant retentir sur les pratiques d’hygiene [67].

Dans les pays industrialisés il est observée une augmentation de la
prévalence avec I’age. Ceci est di a une amelioration progressive des conditions
socio économiques et environnementales au XXeme siécle plutét qu’a une
augmentation de la sensibilité vis-a-vis de I’infection avec I’age [93], la forte
prévalence chez les sujets agés (de I’ordre de 70%) [68] pouvant étre expliquée
par une infection ancienne acquise dans I’enfance [33].

En France, la prévalence de I’infection a H pylori chez les adultes jeunes
est de I’ordre de 5 & 10% et elle est globalement de 25% dans la population
adulte [12]. Dans les pays industrialisés elle est actuellement de 20 a 40% [33].

Cependant il existe une grande difference de prévalence entre I’infection a



H pylori et les maladies qu’elle peut causer, qui sont en réalité moins fréquents.

Par contre dans les pays en développement, on observe des taux
d’infection déja extrémement élevés (80 a 90%) des I’enfance [66], indiquant
gu’encore aujourd’hui la quasi totalité de la population est infectée. L’effet
genération est mois marqué que dans les pays développés. Dans ces pays en
développement, la prévalence de I’infection est supérieure a 80% avec des
chiffres de 88% au Zaire, 85% au Nigeria, 90% en Cote d’lvoire, 82.8% au
Sénégal [33].

1.1.3. Transmission

L’étude de la transmission est tres difficile et n’a pas permis encore de
conclure de maniere définitive.

Les bactéries du genre Helicobacter sont des bactéries du tractus digestif
des animaux et de I’homme. On considére que H pylori est le Helicobacter

adapté a I’estomac de I’lhomme.

La transmission est essentiellement interhumaine et se fait sur le mode
oro-oral ; la salive serait un vecteur de transmission et la cavité buccale un
réservoir transitoire avec comme principal facteur favorisant I’étroitesse des
contacts [33]. La transmission peut également se faire sur le mode féco-oral ou
les aliments et I’eau contaminés seraient vecteurs. En effet certaines études
semblent confirmer la présence de H pylori recherchée par PCR dans I’eau et
dans les selles tendant a corroborer I’hypothese de I’importance de la
transmission oro-fécale en Afrique [33]. La transmission a partir de
I’environnement semble peu probable compte tenu de la grande fragilité du
germe. La contamination iatrogéne est également possible par manipulation de
matériel souillé (matériel d’endoscopie digestive, sonde nasogastrique, sonde a
pH, etc.)
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1.2. Pouvoir pathogéne

1.2.1. Physiopathologie

Le pouvoir d’adaptation de H pylori est considérable, lui permettant
d’assurer la colonisation, la persistance en dépit de la réponse immunitaire, et

I’endommagement de la muqueuse gastrique (Figure 2).

HUl:éase@ =3
LUMEN e <2
H -
=
MUCUS o+ g P
Multiplication f"f
o+
; Adhérencys. f_ S5a8
EPITHELIUM VYacuolisation i
-- | Wl T
4 ] o) al ok
@ OA_CA UA _ZA 2

INFLAMMATIO

PIéRSISTANCE COLONISATION

Sl ey —=25

Figure 2- Physiopathologie de I’infection a Helicobacter pylori

e La colonisation de la mugueuse gastrique, et en particulier de I’antre, est liée
a deux facteurs principaux [86]:

> larésistance a I’acidité grace a la production par la bactérie d’uréase ;

> la mobilité de H pylori grace a ses flagelles et aux agents de chimiotactisme
que sont I’urée et le bicarbonate.
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e La persistance au niveau de la mugueuse se fait grace :

> aux propriétés d’adhérence de la bactérie aux cellules a mucus de I’antre
[86];
> al’inefficacité de la réponse immunitaire a médiation humorale et cellulaire.

Différentes hypothéses ont été émises pour tenter d’expliquer I’échec de
la réponse immunitaire [86] :

- la saturation des anticorps opsonisants par la libération par H pylori
d’antigenes extrémement immunogenes tels que I’uréase, la catalase ou encore
I’anticorps de choc thermique HspB.

- le mimétisme moléculaire du lipopolysaccharide de H pylori ;

- la résistance a la phagocytose.

e L ’endommagement de la mugueuse gastrigue est possible par :

> la genese de lésions de la muqueuse par deux déterminants bactériens :
I’uréase et la cytotoxine vacA. La virulence de H pylori est liée a la présence des
genes cagA (« cytotoxin associated gene A ») et vacA (toxine vacuolisante) qui
codent pour une cytotoxine et qui déterminent les souches dites
« ulcérogenes » [54];

> I'inflammation : en effet, I’induction de la sécrétion d’interleukine 8 (IL8)
par les cellules eépithéliales gastriques en contact avec H pylori est un
mécanisme efficace de recrutement des polynucléaires neutrophiles responsables

de la réponse inflammatoire.

1.2.2. Conséguences pathogénes

1.2.2.1. La gastrite chronique

La réaction inflammatoire induite par la bactérie va se traduire sur le plan
anatomopathologique par la survenue d’une gastrite chronique active
caractérisée par un infiltrat lymphoplasmocytaire tantdt cantonné dans la région

intercryptique (gastrite chronique superficielle), tantot étendu a toute I’épaisseur
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du chorion (gastrite chronique interstitielle). Les follicules lymphoides souvent
nombreux, justifient la dénomination de gastrite folliculaire parfois employee.
La présence de nombreux polynucléaires dans le chorion et/ou I’épithélium
definit le critere d’activité constamment associé a la présence du germe [18].
Des lésions éepithéliales concernant le revétement de surface et les cryptes y sont
associees.

En I’absence d’éradication du germe, cette gastrite s’aggrave
généralement avec le temps et une atrophie glandulaire se développe, a laquelle
s’associe une métaplasie intestinale. Elle devient alors inhospitaliere a la
bactérie qui diminue en nombre et finit par disparaitre. Pour cette raison, a un
age avancé, la prévalence de I’infection peut étre sous estimée.

Les mécanismes responsables de I’apparition d’une atrophie et de sa
localisation sont moins bien connus et pourraient faire intervenir des facteurs
génétiques et environnementaux [33]. La gastrite prédomine dans I’antre. Elle
peut rester limitée a I’antre sans atteinte fundique (gastrite de type B). Mais chez
certains malades, les Iésions initialement antrales s’étendent au fundus reéalisant
une pangastrite avec atrophie antrale et Tlots d’atrophie fundique (gastrite AB).

La prédominance fundique de la gastrite a H pylori est exceptionnelle.

1.2.2.2. La maladie ulcéreuse

H pylori influence aussi bien les facteurs d’agression que de défense de la
muqueuse gastroduodénale. Dans I’ulcere duodénal, la métaplasie gastrique au
niveau du bulbe, secondaire a la charge excessive acide du duodénum, est
ultérieurement colonisée par la bactérie ; I’infection a H pylori est associée a une
gastrite antrale. En cas d’ulcére gastrique il existe également une gastrite diffuse

(pangastrite) avec évolution vers I’atrophie au niveau du corps gastrique.
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1.2.2.3. Le cancer gastrigue

H pylori a été reconnu comme cancerigéne chez I’homme, multipliant par
3 a 6 le risque de cancer gastrique [87]. L atrophie gastrique et la métaplasie
intestinale sont des étapes preliminaires a la genese du cancer. La duree

d’évolution de la metaplasie joue aussi un réle indéniable [96].

1.2.2.4. Le lymphome du MALT

Le lymphome du MALT représente 3% des néoplasies gastriques.

L’association avec I’infection a H pylori est bien documentée. Peng et al. ont
mis en evidence, par amplification génique, la presence de H pylori du type
Cag A dans 14 des 37 lymphomes gastriques de type MALT et dans 23 des 30
lymphomes de haut grade [26,76].

1.2.2.5. Autres conséguences pathogenes

H pylori peut aussi induire des lésions rares comme la gastrite
lymphocytaire ou la gastrite hypertrophique de Ménétrier [40,101].
Le r6le de H pylori est improbable chez la plupart des malades souffrant

de dyspepsie fonctionnelle [87].

1.3. Méthodes diagnostiques

Le diagnostic de I’infection a H pylori peut se faire par des méthodes

directes ou indirectes.

1.3.1. Les méthodes directes ou invasives

Elles sont réalisees a partir de biopsies gastriques. La répartition de la
bactérie dans I’estomac peut étre hétérogene avec possibilité de migration de
H pylori de IP’antre vers le fundus au décours d’une prise récente

d’antisecrétoires occasionnant une hypochlorhydrie [18].
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Par conséquent, les biopsies (deux au minimum) doivent étre effectuées
dans I’antre et doivent étre complétées par deux biopsies en muqueuse fundique
chez les malades soumis a un traitement antibiotique, antisecrétoire ou chez les
patients agés. Dans la mesure du possible, la détection de la bactérie par les
méthodes invasives doit étre effectuée 4 a 6 semaines apres I’arrét d’un
traitement antisecrétoire ou antibiotique qui entraine une diminution de la

densité bactérienne.

1.3.1.1. Le test rapide a I’uréase

Son principe  est basé sur I’activité uréasique de la bactérie.
L’ammoniaque libérée apres hydrolyse de I’urée gastrique accroit le pH du
milieu de réaction et fait virer un indicateur coloré de pH. Les tests sur gelose
(CLO-test) ou sur membrane (Pyloritek) sont les plus utilisées. La lecture est
effectuée apres un délai d’une heure pendant lequel le kit doit étre maintenu a
37°C pour augmenter la sensibilité du test.

La sensibilité moyenne, de I’ordre de 80% [19], est réduite lors de la lecture
précoce a 20 minutes, qui correspond plus a I’emploi pratique d’un test rapide,
mais également lorsque la densité bacterienne est faible. Par conséquent ce test
est inutilisable pour évaluer I’éradication ou apres la prise récente d’un
antisecretoire [19].

La spécificité, moyenne est de 95% [19]. Elle est quasiment parfaite a une demi-

heure mais moins bonne a 24 heures [19].

1.3.1.2. L’examen anatomopathologique

Tres utilisé en pratique, il a une sensibilité et une spécificité supérieurs a
90% [19], proches de 95% [39]. Ces chiffres ne sont cependant obtenus qu’avec
une standardisation de la méthode et une analyse par un anatomopathologiste

expérimenté. Les biopsies doivent étre fixées dans le formol et prendre des
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colorations facilitant la reconnaissance de la bactérie au microscope (Giemsa
modifié ou crésyl violet).

Généralement, la bactérie adhere aux cellules a mucus, ou pénetre dans les
espaces intercellulaires, mais elle n’est pratiguement jamais trouvée en position
intracellulaire. Cette meéthode histologique permet également le diagnostic de
gastrite constamment associée a H pylori et la recherche de complications telles
I’atrophie, la métaplasie intestinale avec dysplasie. La présence de metaplasie

diminue la sensibilité de la détection de H pylori [19].

1.3.1.3. La culture

C’est « I’étalon-or » pour la mise en évidence de la bacterie [65] car elle
est trés spécifique [19]. Elle permet le typage de la souche et I’étude de la
sensibilité aux antibiotiques et probablement dans le futur la recherche de
marqueurs de virulence. Cependant cette culture est difficile, longue et colteuse,
réalisable par peu de laboratoires.

La bactérie est fragile et doit étre maintenue viable dans une atmosphere
microaérobie réfrigérée a 4°C pendant I’acheminement au laboratoire de
bactériologie en moins de 4 heures. Au dela de 4 heures, I’usage d’un milieu de
transport adapté est indispensable. Ces contraintes de transport sont un obstacle
a la diffusion de cette méthode en pratique courante.

Le délai de la réponse est rapide (3 al2 jours en fonction des
caractéristiques de la souche). La sensibilité du test dépend des performances du
laboratoire et des conditions de transport. Elle est d’au moins 80 a 95% si I’on

prend pour reférence le test respiratoire ou la sérologie [19].

1.3.1.4. L’amplification génigue de I’ADN de Helicobacter pylori (PCR)

Elle s’effectue a partir de biopsies gastriques, voire de salive ou
d’échantillons de selles avec une sensibilit¢ de plus de 90% [18]. La

disponibilité de ces tests reste tres limitée actuellement. Il s’agit probablement
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d’une technique d’avenir qui permettra le diagnostic de I’infection avec des
conditions de prélevement ou de transport moins contraignants que pour la

culture.

1.3.2. Les tests indirectes non invasifs

Ces tests ne necessitent pas la pratique de gastroscopie.

1.3.2.1. Les tests respiratoires a I’urée marquée au Carbone 13 (3C)

Il s’agit d’un test global évaluant la présence de la bactérie quelle
gue soit sa situation dans la caviteé gastrique. Sa sensibilité est de 89 a 100% [39]
et sa spécificité de 80 a 100% [39]. Sa sensibilité est augmentée lorsqu’il est
pratiqué apres au moins 15 jours d’arrét de traitement antibiotique et
antisecrétoire.

Ce test est basé sur I’activité uréasique de la bactérie. Il détecte la
production de CO2 marqué au carbone 13 a partir d’uree 13C ingeérée par le sujet.
L’isotope 13C du carbone n’est pas radioactif et peut étre délivré sans précaution
particuliere. Le 3CO2 est détecté dans I’air expiré juste avant et 30 minutes
aprés I’ingestion de I’urée grace a un chromatographe en phase gazeuse et un
spectrometre de masse, ou plus simplement une spectrométrie a infrarouge. Ce
test, peu disponible actuellement, est considéré comme la méthode diagnostique

non invasive la plus performante pour le diagnostic de I’infection a H pylori.

1.3.2.2. La sérologie
Elle détecte la présence d’anticorps spécifiques anti-H pylori type 1gG ou

IgA par méthode Elisa. Les tests évaluant uniquement le taux sérique des I1gG
ont les résultats les plus reproductibles. La sensibilité est de 85 a 95% [23] et la
spécificité de 80 a 95% [31]. Le taux des anticorps reste élevé pendant la durée
de I’infection et diminue progressivement dans les 4 a 6 mois qui suivent la

disparition de la bactérie [19]. Pour cette raison, il ne s’agit pas d’une bonne
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méthode pour un contréle précoce de I’éradication de H pylori. Elle a surtout
une place dans les enquétes épidemiologiques. La détection de certains
marqueurs sérologiques de virulence sera probablement possible dans I’avenir

grace a la technique de I’immunoempreinte (western blot) [19].

1.3.2.3. La détection des antigenes dans les selles par méthode Elisa

La sensibilité et la specificité de ce test seraient voisines de celles du test
respiratoire a I’urée 13C [23]. Ce test est cependant peu utilisé en pratique
courante.

1.3.2.4. La détection des anticorps dans la salive

C’est I’'une des méthodes utilisables au cabinet du médecin. Toutefois la
sensibilité et la spécificité de ces tests sont plus faibles que ceux de la sérologie

[19]. Ce test n’a actuellement pas de place en pratique courante.

1.3.3. L ’indication des différents tests diagnostiques

> Le dépistage de H pylori sans pratique de biopsies gastriques et sans
notion de tentative préalable d’éradication

Le test sérologique Elisa ou le test respiratoire sont les méthodes non

invasives les plus utiles dans cette indication. Le test respiratoire détecte une

infection active et doit étre préféré a la sérologie qui n’est qu’inconstamment

positive. Ces tests ont une place de choix dans les etudes épidémiologiques. Ils

permettent de porter le diagnostic d’infection par H pylori mais ne permettent

pas de déterminer la maladie sous-jacente.

» Le diagnostic d’infection a partir de prélevements de muqueuse gastrique
L’examen anatomopathologique est le test le plus simple et le plus
sensible. Les tests a I’uréase permettent un diagnostic rapide apres I’endoscopie

autorisant, si cela est justifié, la prescription immédiate d’un traitement
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d’éradication. La culture est pour I’instant difficilement utilisable en pratique
courante. L’extension de sa disponibilit¢ s’avere nécessaire du fait de

I’émergence de souches résistantes.

» Le controle de I’éradication

Seuls les tests permettant de détecter une infection active ont un interét. Il
est désormais recommandé d’effectuer le contréle de I’éradication a la huitieme,
voire a la douzieme semaine aprés la fin du traitement. Sous réserve de cette
précaution, le test respiratoire a I’urée marquée a une sensibilité de plus de 87%
dans cette indication [19]. En cas de pratique d’une gastroscopie, I’examen
anatomopathologique est le test le plus sensible (sensibilité de 95%) [19]. La
culture est de réalisation pratique plus délicate mais elle doit étre privilégiée car

elle permet de détecter la résistance de la bactérie aux antibiotiques.

1.4. Traitement de I’infection a H pylori

H pylori est une bactérie a croissance lente dont I’éradication est difficile
car les antibiotiques utilisés doivent parvenir dans le mucus gastrique et y
atteindre une concentration bactéricide malgré le milieu acide qui diminue leur
activite. En outre, H pylori a une capacité élevee de variation génomique
responsable de I’émergence fréequente de résistances. Ces contraintes expliquent
que les traitements d’éradication doivent associer deux antibiotiques et un
traitement antisecrétoire a forte posologie pour élever le pH gastrique. Par
conséquent, depuis la conférence de consensus francaise de 1995, la trithérapie
associant deux antibiotiques et un antisecrétoire pendant 7 jours est reconnue

comme le meilleur schéma d’éradication de H pylori.
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1.4.1. Les médicaments actuellement utilisés

> Les antibiotiques actuellement recommandés en premiere intention

e | ’amoxicilline

H pylori est tres sensible a I’amoxicilline (CMI=0,12mg/l). Cette activité
est améliorée lorsque le pH intragastrique passe de 5,5 a 7,5 [18]. La résistance
de la bactérie a I’amoxicilline est exceptionnelle [19]. La posologie
recommandée est de 2g /jour en deux prises.

e La clarithromycine

La clarithromycine a une bonne diffusion tissulaire mais son efficacité est
diminuée a pH acide. Le taux de résistance primaire atteint 10% [18,68] dans
certaines études francaises et américaines contre 0 a 5% dans les études anglo-
saxonnes [81]. Les doses faibles, quoique mieux tolérées, pourraient exposer a
un risque d’émergence de résistances conduisant a recommander la posologie de
19 /jour en deux prises.

e Les imidazolés (métronidazole, tinidazole)

Utilisés a la place de la clarithromycine ils peuvent étre proposés dans un
traitement de deuxieme ligne. Ils sont secrétés activement au niveau de la
muqueuse avec des concentrations élevees dans le mucus. Leur activité est peu
influencée par les modifications de pH. La résistance primaire au métronidazole
est de 25% en France [19] et de 36,9% aux Etats-Unis [68] selon une méta
analyse de 20 essais cliniques. Elle est supérieure a 50% dans les pays en
développement (PED). La posologie est de 1g/jour en deux prises

e | es autres antibiotiques disponibles

L’efficacité d’autres antibiotiques tels que la tetracycline, la doxycycline,
I’azithromycine, la rifabutine, la ciprofloxacine, testée dans des protocoles

d’éradication est moindre.
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> Les antisecrétoires

IIs n’ont pas d’action bactéricide propre, seulement une action
bactériostatique in vitro sur H pylori. L’effet des antibiotiques est d’autant
meilleur que le pH intragastrique est proche de 7,5 [18]. Cet objectif peut
justifier I"utilisation des antisecrétoires les plus puissants a une posologie double
de la dose habituelle.

e Les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP)

Ce sont les antisecrétoires les plus puissants et les plus utilisés dans les
protocoles d’éradication. Ils pourraient a eux seuls réduire I’inoculum bactérien
antral et diminuer la sensibilité¢ des tests diagnostiques directs amis ne
permettent d’éradiquer H pylori [21]. Les principaux IPP sont: I’oméprazole
(40mg/jour), le lansoprazole (60mg /jour), le pantoprazole (80mg/jour).

e Les antagonistes des récepteurs H2 de I’histamine (anti-H2)

lIs ont un degré d’efficacité moindre par rapport aux IPP : la ranitidine
(600 mg/jour) est généeralement utilisée dans certains protocoles.

e Les sels de bismuth

Ils ont une activité anti-H pylori a des concentrations que I’on peut
atteindre sur la muqueuse gastrique, et ne provoquent pas I’apparition de
résistance. De plus, ils diminuent le risque d’acquisition de résistance aux nitro-
imidazolés et aux macrolides in vitro et in vivo [81]. lls ne sont cependant pas
disponibles en France sous forme de spécialité. 1ls ont une place importante dans

le traitement d’éradication de deuxiéme intention pratiqué dans d’autres pays.

1.4.2. Les schémas thérapeutiques de premiére intention

Une revue de la littérature mondiale concernant les résultats du traitement
de I’infection a H pylori, portant sur une période allant des premiers traitements
jusqu’ a mai 1995, totalisait 237 « bras » thérapeutiques et 12 258 patients
analysés [81]. Dans cette analyse et dans d’autres plus récentes [19,81], seules

les trithérapies et les quadrithérapies anti-H pylori atteignent les criteres d’un
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traitement optimal avec plus de 80% de succés de I’éradication en intention de
traiter (ITT).

La conférence de consensus francaise de 1995 avait recommandé une
trithérapie d’une durée de 7 jours associant un IPP a double dose et deux
antibiotiques :

e [PP-amoxicilline-clarythromycine ou
e |PP-métronidazole-clarithromycine ou
e |PP-amoxicilline-métronidazole.

Ce troisieme protocole est proposé en alternative, en cas d’intolérance ou
de forte prévalence de résistance a la clarithromycine. Les taux d’éradication
esperés sur la base des résultats publiés étaient supérieurs a 90%. L’association
IPP-amoxicilline-clarythromycine pendant 7 jours est la trithérapie la plus
utilisée en France (Conférence de consensus de1999).

Les effets secondaires de cette trithérapie, essentiellement des troubles
digestifs a type de diarrhée, nausée, anorexie, golt métallique dans la bouche
peuvent provoquer une baisse de |’observance voire méme un arrét du

traitement.

1.4.3. Facteurs liés a I’efficacité thérapeutique

e L ’observance thérapeutique

Elle est d’autant meilleure que le traitement est bref et le nombre de
prises faible. Mais en cas de posologie faible et de durée breve du traitement les
oublis de prise auront des conséquences directes sur le taux d’éradication. Il est
reconnu que le taux d’éradication d’une trithérapie devient inférieur a 70% si les
patients prennent moins de deux tiers des doses prescrites [18]. L’observance est
aussi diminuée en cas d’effets indésirables. Ils ont été notés dans certaines

études chez 40% des patients. Il est donc indispensable d’informer le patient des
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modalités, des contraintes et des risques du traitement et d’insister sur la

nécessité d’une bonne observance.

e La résistance bacterienne

Elle est clairement impliquée dans les échecs.

- Les études avec une trithérapie comportant du métronidazole ont montré
un taux de résistance acquise a cet antibiotique supeérieur a 50% [19]. Cette
résistance au metronidazole entraine une réduction des taux d’éradication a 60%
[18] lors d’utilisation de schémas les comportant, y compris en trithérapie.

- Des taux de résistance secondaire de 69% a 84% a la clarithromycine
ont été mentionnés dans des essais thérapeutiques francais [19]. La résistance
primaire a la clarithromycine entraine une réduction des taux d’éradication de

plus de 40% [19], et 27 a 34% d’échec selon une autre étude ameéricaine [91].

- Une résistance concomitante aux macrolides et aux imidazolés est rare
(5% des souches résistantes) [18,19].

Les trithérapies proposées aujourd’hui sont suffisamment efficaces pour
ne pas nécessiter d’antibiogramme lors des prescriptions de premiére intention.
Des études francaises et américaines [19,20] ont montré que la résistance aux
macrolides tend a augmenter rapidement tandis que le taux de résistance au

métronidazole augmente tres peu.

e L ’action des autres facteurs

Elle n’est pas confirmée a ce jour.

- L’allongement de la durée du traitement d’éradication de premiére
intention a 10 ou 14 jours n’a pas encore fait la preuve de son efficacité dans

I’augmentation des taux d’éradication.
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- La nature et la posologie des antibiotiques: les autres macrolides
semblent moins efficaces que la clarithromycine [19]. La dose optimale de
clarithromycine reste discutée dans la mesure ou il a été observé paradoxalement
dans certaines études des résultats plutét meilleurs avec une posologie de 250
mg deux fois par jour qu’avec 500 mg deux fois par jour [19]. L’augmentation
de la posologie de métronidazole améliorerait les résultats notamment en cas de

souches resistantes au métronidazole [19].

1.4.4. Les schémas thérapeutigues en cas d’échec dune premiere

tentative d’éradication

La conférence de consensus francaise de 1999 a permis de dégager un

certain nombre de recommandations.

e L’échec d’éradication doit étre documenté par un test diagnostique invasif ou
par un test respiratoire. Une mauvaise observance doit étre recherchée. Une
attention particuliere doit étre portée a I’éventuelle responsabilité des effets

indésirables en cas de mauvaise observance.

e En cas d’échec d’éradication et en particulier si I’observance a été bonne, la
résistance bactérienne secondaire doit étre incriminée méme si elle n’explique
pas toutes les causes d’échec. La pratique d’une culture bactérienne avec
antibiogramme est recommandée. Si elle est réalisée elle permet de prescrire une
nouvelle trithérapie adaptée a la sensibilité bactérienne.

A défaut des résultats d’un antibiogramme, une attitude probabiliste peut
étre proposée. Elle doit d’abord considérer le remplacement de la
clarithromycine par le métronidazole ou inversement si ces deux antibiotiques
n’ont pas été utilisées simultanément dans la premiere association. En situation
d’échec d une trithérapie comportant du métronidazole, une augmentation de la

posologie a 1,5g/jour permet d’obtenir une éradication chez au moins 50% des
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malades ayant une souche avec une résistance primaire a cet antibiotique. Un
allongement de la durée du traitement a 10 ou 14 jours peut étre
raisonnablement envisagé, mais il ne peut étre systématiquement recommandé
dans cette indication de seconde intention en I’absence de validation par des

études therapeutiques.

e En cas d’échec d’un second protocole d’éradication, aucune nouvelle
association ne peut étre recommandée. Cependant un certains nombre de
travaux, bien que non encore consensuels, permettent de schématiser les
possibilités suivantes [81] :

- adjonction d’un métal lourd : plusieurs études soulignent I’avantage de
I’association de sels de bismuth en quadrithérapie ;

- le sucralfate, de par ses effets anti-H pylori, et de la stimulation de
I’angiogenése et des facteurs de croissance, donne dans des trithérapies les
mémes taux d’éradication que les schémas utilisant les sels de bismuth ;

- I’adjonction d’un troisieme antibiotique a également éte preconisée ;

- Le traitement endoscopique topique a été proposé par les auteurs
japonais par une seule instillation intragastriqgue d’une solution contenant :
bicarbonate de sodium 7%, amoxicilline 4g, métronidazole 1g et pronase 36
000UI. Le taux d’éradication était de 87,5% pour les japonais mais seulement

2,5% entre les mains d’européens.

1.4.5. Evaluation de I’efficacité des traitements éradicateurs.

Un traitement destinée a éradiquer la maladie peut étre considéré comme
« cliniquement intéressant » si les taux de succes dépassent 80%, au mieux 90%,
en I’absence d’effets secondaires et d’induction de résistances bactériennes [84].
L association Oméprazole-Amoxicilline-Clarithromycine pendant 7 jours
est la trithérapie la plus étudiée. Cette attitude avait pour fondement I’étude

MACH 1, realisée en double aveugle, qui comparait I’effet de I’Omeprazole
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double dose, associée aux différentes combinaisons possibles entre amoxicilline,
clarithromycine et métronidazole pendant 7 jours. Un taux d’éradication de 96%
était observé avec I’association OAC [56]. Les différentes tentatives de
compilation des résultats obtenus avec une trithérapie de ce type dans des etudes
ultérieures ont montré des résultats d’éradication moyens de 83% [53,80]. Dans
les principales études randomisées multicentriques, ou la trithérapie OAC a été
utilisée pendant 7 jours [8,55,56], seules les deux grandes études multicentriques
internationales MACH 1 et MACH 2 ont trouvé un taux d’éradication de plus de
90%. Les essais multicentriques nationaux réalisés montrent des taux
d’éradication plus faibles, allant de 59% dans une étude italienne [78] a 72%
dans une étude réalisée au Royaume Uni [78]. Les taux moyens aux Etats-Unis
sont de 75% [50] et de 82% en Europe du nord [19]. En France, les études
multicentriques réalisées ont trouvée des taux d’éradication de I’ordre de 61 a
75% [49,55]. Dans une étude regroupant les résultats de 11 essais controles
francais portant sur une population de 2924 malades, le taux d’éradication
moyen était de 62,6% [24].

Les resultats portant sur une trithérapie par OCM pendant 7 jours sont
globalement superposables a ceux de la trithérapie par OAC, de 67 a 95%
[1,29,49,55,56,70] mais ces résultats sont meilleurs que ceux des etudes
francaises (61 a 70%). Il est logique que ces résultats varient d’une région a
I’autre en fonction des taux de résistance primaire au métronidazole dans les
populations intéressées.

L association OAM donne des résultats inférieurs aux autres associations
de 66 a 79% [56,70].

Dans certains pays ou le bismuth est commercialisé, la ranitidine a été
étudiée associée au bismuth sous la forme d’une seule spécialité : la ranitidine-
citrate de bismuth (Rbc). Les résultats de la trithérapie Rbc (400mg 2fois par
jour)-AC pendant 7 jours sont soit egaux soit supérieurs a ceux obtenus avec les
IPP [14].
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1.5. Les perspectives

La capacité de H pylori a développer des résistances antibiotiques, ainsi
que I’ampleur de sa prévalence mondiale demande que des mesures globales de
controle de cette infection soient mises en place. A moyen terme la mise au
point d’un vaccin devrait permettre a I’echelle individuelle de génerer des
defenses immunitaires empéchant les conséquences pathologiques de la
contamination par H pylori. A I’échelle d’une population il permettrait d’espérer
la disparition du germe puisque le réservoir est exclusivement humain [18].

La recherche d’un vaccin contre H pylori a commencé dés 1990. Sa mise
au point a énormément progresse, tant dans la sélection des antigenes que dans
celle d’adjuvants ou dans le choix des voies d’immunisation. Plusieurs
antigenes, tels que uréase, HspA, VacA, ont eté identifiés comme des
composants potentiels de vaccins et leur valeur a eté confirmée sur différents
modeéles animaux [81]. A ce jour seule la vaccination orale a été testée chez
I’hnomme entrainant une réduction de la densité bactérienne gastrique chez des

volontaires naturellement infectés par H pylori [52].

2. La maladie ulcéreuse duodénale
2.1. Définition

La définition de la maladie ulcéreuse gastroduodenale (MUGD), encore

appelée maladie de Cruveilhier repose aujourd’hui sur 3 critéres :

e une lesion: I'ulcere, perte de substance localisée détruisant la totalité des
plans musculaires de la paroi gastrique ou duodénale ;

e une évolution : chronique et intermittente, faisant alterner des poussees
évolutives parfois compliquées et des phases de rémission plus ou moins

prolongées ;

27



e une étiologie : H pylori, dont la présence dans la muqueuse gastrique est

nécessaire mais pas suffisante pour déterminer la maladie.

2.2. Intérét

La maladie ulcéreuse duodénale (MUD) réalise une entité
épidémiologique, physiopathologique, clinique et thérapeutique.

La démonstration du réle pathogene de H pylori a été une révolution tant
physiopathologiqgue que thérapeutique puisqu’elle permet aujourd’hui
d’influencer durablement I’histoire naturelle de la maladie sans avoir recours a
la chirurgie.

Enfin la maladie ulcéreuse constitue un probleme important en santé
publigue en raison de sa prévalence élevée, du recours fréquent aux soins qu’elle

génere.

2.3. Etiopathogénie

2.3.1. L ’infection a H pylori

La place de H pylori dans I’ulcérogenése est encore mal connue. La
conception actuelle combine deux mécanismes: un mécanisme direct
d’agression de la muqueuse et une action indirecte d’accroissement de la
sécrétion gastrique acide.

e L’action directe de H pylori aboutit a I’apparition d’une gastrite chronique
antrale par des mécanismes décrits precedemment (voir Chapitre 1.2.2). Des
études prospectives ont établi que la gastrite chronique précede la maladie
ulcéreuse et que le risque de survenue de d’ulcére est environ dix fois plus
élevée chez les malades porteurs d’une gastrite chronique par rapport aux
témoins [18].

e Les éetudes sur I’hypersécrétion acide gastrigue montrent que la sécrétion

acide basale et celle stimulée dépassent les limites supérieures de la normale
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chez 40% des ulcéreux duodénaux et la charge acide duodenale post prandiale
est augmentee [9]. Les liens entre ces perturbations sécrétoires et la présence de
H pylori sont complexes et on note I’intervention de plusieurs facteurs comme le
stade de I’infection, I’extension des lésions de gastrite, la souche et la densité
bactériennes, mais aussi peut étre de facteurs génétiques et/ou

environnementaux [21].

Cette double agression est responsable d’une cascade d’événements :

- remplacement de I’épithélium intestinal de la muqueuse duodénale par
un epithélium de type gastrique avec des cellules mucosecrétantes: c’est la
métaplasie gastrique secondaire a I’acidification excessive du bulbe ;

- colonisation secondaire de cette métaplasie gastrique par H pylori ;

- développement de Iésions similaires a celle de la gastrite antrale
associee ;

- extension de I’inflammation induisant une duodénite active; des
érosions puis I’ulcére peuvent apparaitre [95] ;

- le temps nécessaire a la cicatrisation de I’ulcere, a la recolonisation de la
métaplasie par H pylori et a I’apparition de Iésions inflammatoires expliquerait
I’évolution cyclique de la maladie ulcéreuse.

2.3.2. Autres facteurs étiopathogénigues.

Leur place, méme réduite, ne doit pas étre totalement négligée.
e Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) : leur action se fait par
inhibition de la cyclo-oxygénase, enzyme de la synthese des prostaglandines

endogenes qui sont des facteurs de defense de la muqueuse duodénale.

e Le tabac (plus de 15 a 20 cigarettes par jour) :

- augmente le risque de survenue d’un ulcere duodenal (RR=2) [21];
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- diminue la vitesse de cicatrisation de I’ulcére évolutif, en particulier
duodénal ;
Avec I’éradication de H pylori, le r6le du tabac, en particulier sur le risque

de récidive, est devenu négligeable.
e Le régime alimentaire ne semble pas avoir d’influence réelle mais les fibres
alimentaires et les acides gras poly-insaturés pourraient avoir un role protecteur

[21].

e Les facteurs génétiques : leur intervention est suggerée [21]:

la fréquence importante d’antécédents familiaux identiques (25% des

cas) ;

la prévalence plus élevée du groupe sanguin O (RR=2) ;

la concordance de la maladie chez les jumeaux homozygotes (50%) ;

I’existence de variations ethniques.

e Les facteurs psychologiques: la structure psychologique, tout comme
certains stress importants et durables pourraient avoir une influence sur

I’évolution de la maladie [21], mais la preuve n’est pas formellement établie.

2.4. Diagnostic

24.1. Diagnostic positif

2.4.1.1. Circonstances de découverte

e Le syndrome ulcéreux typique
Il est de grande valeur (spécificité supérieure a 90%) mais inconstant
(sensibilité inférieure a 50%), et représente par la douleur épigastrique :

- a type de crampe ou de torsion, sans irradiation et assez souvent intense ;
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- postprandiale tardive, survenant apres un intervalle libre de 2 a 5 heures,
donc souvent en fin de matinée, d’apres-midi et en début ou milieu de nuit ;

- calmée par I’ingestion d’aliments (sensation de faim douloureuse) ou
d’anti-acides ;

- d’evolution périodique, se reproduisant de facon quotidienne pendant
quelques jours a quelques semaines (2 a 4), puis disparaissant completement
pendant quelques semaines a quelques mois. Les poussées surviennent de fagon
plus ou moins réguliere parfois saisonniéres ou déclenchées par certains facteurs

comme la prise d’anti-inflammatoires ou le stress.

e Les manifestations atypigues

Elles sont aussi fréguentes, sinon plus.

» La douleur peut étre atypique par :

- son siege, prédominant dans I’hypochondre droit ou en région péri-
ombilicale ;

- son irradiation postérieure dans le dos, transfixiante, simulant une
douleur pancréatique ;

- son type (brQlure) ou son intensité, minime ou sévere, réalisant parfois
une crise hyperalgique. Quel que soit le type de la douleur, les trois
caracteristiques les plus evocatrices sont I’horaire fixe par rapport aux repas, le
soulagement par I’alimentation et/ou la prise d’anti-acides et la périodicité.
> Les autres manifestations peuvent étre isolées ou associées a la douleur :

- dyspepsie d’allure banale, a type de géne post-prandiale ;

- vomissements présents dans 30% des cas, moins fréquents que dans
I’ulcere gastrique ;

- anorexie et amaigrissement, habituellement modéré et inférieur a 5kg,

moins fréquent que dans I’ulcere gastrique.
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e | ’ulcere asymptomatique

L ulcere est asymptomatique dans 10 a 20 % des cas, notamment chez le
sujet agé, le diabetique ou en cas de traitement anti-inflammatoire ou anti-
ulcéreux au long cours. Il est alors révélé :
> de facon fortuite par une endoscopie réalisée pour un autre motif ;
> par une carence martiale, avec ou sans anémie ;
> par une complication aigué (10% des cas) :

- hémorragie digestive le plus souvent a type d’hématémese et/ou de
méléna ;

- perforation en péritoine libre, ou bouchée dans un organe de
voisinage ;

- syndrome occlusif haut, par sténose inflammatoire ou fibreuse.

2.4.1.2. Les éléments du diagnostic

e | ’examen clinigue

> L’interrogatoire recherche la notion d’antécédents familiaux, dont la valeur

est cependant modeste.

> L’examen est le plus souvent normal, il montre parfois une sensibilité

épigastrique sans reelle valeur d’orientation.

e | ’endoscopie digestive haute

C’est I’examen cle du diagnostic. Elle s’impose en premiere intention
devant toute manifestation compatible avec le diagnostic; la seule contre-
indication est représentée ici par la suspicion de perforation. Elle présente un

certain nombre d’objectifs.
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» Reconnaitre I'ulcere, en préciser les caracteres et identifier d’éventuelles

lésions associées.

L’ulcere duodénal se présente comme une perte de substance localisée, a
contour net, a fond blanc jaunatre, lisse et limitée par un bourrelet oedémateux
plus ou moins marqué.

Sa topographie est bulbaire dans plus de 95% des cas. L’ulcere est unique
dans 80 a 90% des cas, parfois double, les deux localisations pouvant se faire
face (« Kissing ulcer »).

La taille moyenne est de 10mm, et elle est corrélee a la vitesse de
cicatrisation ainsi quau risque d’hémorragie.

La forme est variable, avec quatre aspects possibles qui ne semblent pas
associés a une evolutivité ou a un pronostic particuliers [21]:

- ulcére rond (50 a 70%), mesurant 5 a 10 mm de diametre dans la moitie
des cas ;

- ulcére irrégulier (5 a 20%), ovalaire ou triangulaire, au sein d’une
mugueuse remaniée par des phénomenes inflammatoires ou cicatriciels ;

- ulcere salami (2 a 18%), réalisant une plage de muqueuse congestive de
5 a 10 mm de diamétre, ponctuée d’exsudats fibrineux, pouvant correspondre a
une phase évolutive des ulcéres ronds ou irréguliers (cicatrisation retardée ou
récidive précoce) ;

- ulcere linéaire (2 a 8%), réalisant une fissure localisée sur un repli
muqueux, et intéressant toute ou une partie de la circonférence du bulbe, qui est
souvent remanié ou déformé. Il fixe le bleu de méthylene a la différence d’une
cicatrice linéaire d’ulcere.

L’ulcere du bulbe siége sur sa face antérieure (70% des cas) [39] ou
postérieure (30%), plus souvent au centre du bulbe (85% des cas) qu’a son
sommet (15%) [21].

33



> Réaliser des biopsies

- nécessaires pour le diagnostic d’infection a H pylori par les méthodes
invasives. Les troubles séveres de I’hémostase constituent la contre-indication
essentielle;

- utile pour caractériser les lésions de gastrite chronique associées a

I’ulcere par le Sydney system.

» Controler I’évolution si nécessaire

- pour s’assurer parfois de la cicatrisation de I’ulcére, notamment en cas
de complication initiale ou de persistance de la symptomatologie malgré le
traitement. Si I’ulcere persiste, des biopsies doivent étre realisees afin d’écarter
une autre étiologie que la maladie ulcéreuse ;

- pour Vérifier I’éradication de H pylori dans certains cas.

> Rechercher :
- des stigmates d’hémorragie, principal risque évolutif : parfois évidents
ou seulement suspects faisant craindre une récidive imminente ;
- des lesions associées telles que la bulbite érosive dont la
signification est identique a celle de I’ulcére duodénal

(« maladie ulcéreuse duodénale sans ulcere ») [21].

e | e transit cesogastroduodénal

Il n’a plus d indication depuis I’avenement de I’endoscopie mais garde un
intérét certain en cas de sténose antropylorique sans toutefois permettre d’en
affirmer I’étiologie avec certitude. L’ulcere duodénal reéalise une image
d’addition (niche ulcéreuse) parfois difficile a mettre en évidence en raison de

déformations bulbaires, comme I’aspect classique de bulbe en tréfle.
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2.4.1.3. Evolution

e Histoire naturelle

La maladie ulcéreuse est une affection chronique évoluant par poussées,
susceptibles de se compliquer et de mettre en jeu le pronostic vital.

L’étude des groupes contrbles des essais thérapeutiques a montré que la
cicatrisation spontanee de I’ulcére survenait dans 40% des cas en 4 a 6 semaines
en moyenne [21], contre 80 a 95% de cicatrisation sous antisecrétoires [39]. La
vitesse de cicatrisation est fonction de la taille initiale de I’ulcere. L’influence de
I’éradication de H pylori sur la vitesse de cicatrisation reste a établir.

En I’absence de traitement susceptible de modifier I’histoire naturelle de
la maladie ulcéreuse, les poussées se compliguent dans 3% des cas environ et la
récidive survient dans 70% des cas a un an et dans quasiment 100% des cas a 4
ans [21]. La fréquence moyenne des poussees est de 2 par an. La durée moyenne
totale des poussées est d’environ 60 jours par an. Les facteurs favorisant les
récidives sont : I’age inférieur a 45 ans, le sexe masculin, la prise d’AINS et
peut étre le stress. Le tabac n’est actuellement plus considéré comme facteur de
risque de rechute [39].

Enfin I’évolution de la maladie ulcéreuse est prolongée, souvent
supérieure a 20 ans, et peut durer toute une vie.

La mortalité est avant tout le fait des complications évolutives. Celles-ci
surviennent dans 5% des cas chaque année [21]. Cependant I’espérance de vie
des patients atteints d’ulcere duodénal n’est pas différente de celle de la

population générale en occident.

e Complications

> L’hémorragie digestive

Le taux d’incidence est de 2,5% par an et de 35% pour toute la durée de la

maladie. Elle est révélatrice dans 5 a 10% des cas, mais peut survenir a tout
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moment de I’évolution. Les principaux facteurs favorisants sont I’age, la taille
de Iulcere, la prise d’AINS et les antécédents d’hémorragies antérieurs.

Elle se manifeste sous la forme d’un saignement distillant, responsable
d’une anémie ferriprive ou sous la forme d’un méléna, associé ou non a une
hématemese. L’endoscopie réalisee en urgence aprés controle hémodynamique a
trois objectifs :

- diagnostique en attribuant I’hémorragie a I’ulcere ;

- pronostique en précisant I’existence éventuelle d’un saignement actif et
son mécanisme. En I’absence de saignement actif la présence d un vaisseau
visible au fond du cratere ou d’un caillot adhérant sont prédictifs d’une récidive
a court terme.

- thérapeutique en permettant un geste d’hémostase en cas de saignement
actif.

L’hémorragie cesse spontanement dans 80% des cas. Le taux de létalite
est de 5 a 10% et le risque de récidive éloignée est de 30% a 5 ans et de 50% a
10 ans [21].

> La perforation

Le taux d’incidence est de 1% par an et de 5 a 19% sur toute | évolution.
Elle est inaugurale dans 20 a 25% des cas et survient plus souvent dans les
premieres années dévolution de la maladie [21]. Elle s’associe a une
hémorragie digestive dans 5 a 10% des cas. On en distingue deux types :

- la perforation en péritoine libre, responsable d'une péritonite aigué
généralisée avec pneumopéritoine ;

- la perforation dans un organe plein (pancréas, foie, épiploon) avec un
tableau clinique plus trompeur (perforation bouchée) et absence de
pneumopéritoine.

Le taux de récidives ultérieures est d’environ 10%.
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> Lasténose

Elle survient dans 1,5% des cas par an et dans 5 a 10 % des cas en
globalité, de facon souvent tardive, apres plusieurs poussées évolutives
symptomatiques ou non [21]. Il s’agit presque toujours d’une sténose
pylorobulbaire qui reconnait 2 mecanismes possibles :

- I’inflammation et/ou le spasme régressant sous traitement medical ;

- la sclérose rétractile irréversible, nécessitant un traitement chirurgical.

2.4.2. Diagnostic différentiel

2.4.2.1. L’ulcére aiqu de stress

Il apparait dans un contexte évident de réanimation, polytraumatisme,
brllure grave. Les lésions endoscopiques sont souvent multiples, superficielles,
parfois profondes en puits, volontiers révélées par une complication aigué, telle

que I’hémorragie.

2.4.2.2. Les ulcéres non peptiques

Ils sont représentés par la localisation gastrique ou duodénale de la
maladie de Crohn, I’ulcére d’origine infectieuse non liée a H pylori, virale dans

le cadre du sida ou encore tuberculeuse.

2.4.2.3. Les ulcéres iatrogenes

Ils sont secondaires a des thérapeutiques anti-inflammatoires causes

fréquentes d’ulcéere mais aussi de réveil de la maladie ulcéreuse. Ce sont :

e |’aspirine en cas de prise prolongée et importante (plus de 15 prises par
semaine). L’ulcere est cependant beaucoup plus rare que les lésions érosives
superficielles. L’aspirine augmente également le risque d’hémorragie en cas de

maladie ulcéreuse ;
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e les autres AINS représentent un facteur indépendant et les ulceres provoqués
sont volontiers asymptomatiques souvent révelés par une complication. En cas
de MUD préexistante, le risque de complication est augmente par la prise
d’AINS, surtout chez le sujet de plus de 60 ans et en cas de traitement prolongé
a fortes doses [21]. La prescription concomitante de prostaglandines est alors
recommandée, diminuant ce risque ;

e les corticoides n’augmentent pas de facon significative le risque d'ulcere ou
de complications sauf peut étre en cas de forte posologie et/ou d’antécedents de
MUD.

2.4.2.4. L ulcére traduisant une hypersécrétion acide majeure

Sa confirmation passe par I’étude de la secrétion acide gastrique.

e Le syndrome de Zollinger-Ellison est une affection rare due a une
hypergastrinémie d’origine tumorale parfois dans le cadre d’une néoplasie
endocrinienne multiple de type | (NEM) ;

e L’hyperparathyroidie s’intéegre egalement le plus souvent dans le cadre d’une
NEM de type | et doit faire rechercher un gastrinome associé.

e La maladie ulcéreuse « H pylori négative » est une éventualité rare (3% des
cas) qui doit faire discuter un defaut de sensibilité des méthodes de détection
(faux négatifs), notamment en cas de traitement antibiotique ou antisecrétoire
préalables. Cette entité présente certaines particularités qui contribuent a
augmenter la charge acide duodénale: hypersécrétion acide gastrique,
hypergastrinémie, vidange gastrique rapide. Sa prise en charge thérapeutique est

differente de la MUD associee a H pylori.
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2.5. Traitement de la MUD

2.5.1. Traitement classique de I"ulcére duodénal

2.5.1.1. Traitement médical

e Objectifs
En dehors des complications, les objectifs étaient : de calmer la douleur,

d’augmenter la vitesse de cicatrisation et surtout d’éviter les récidives et les

complications.

e Conseils hygiéno-diététiques

Jouant un role important dans les stratégies thérapeutiques antérieures,
leur prescription est aujourd’hui réduite au strict minimum :

- la diminution du tabagisme a moins de 10 cigarettes par jour voire son
arrét était préconisé pour augmenter la vitesse de cicatrisation et éviter les
récidives ;

- l’abstention de tout traitement gastrotoxique, surtout par AINS
susceptibles d’induire poussées évolutives et complications ;

- la suppression des aliments épicés, des alcools, des repas trop gras,

aidant au soulagement des douleurs et des troubles dyspeptiques.

e Médicaments anti-ulcéreux

Les medicaments anti-ulcéreux sont classés en deux groupes

pharmacologiques.

> Les antisecrétoires

Utilisées en monothérapie lors d’un traitement d’attaque, ils ont pour but

de soulager rapidement le patient et d’obtenir la cicatrisation de I’ulcére dans la
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majorité des cas. Un traitement au long cours permet de réduire I’incidence des

poussées évolutives et des complications.

e Les anti-H2 : administrés en une prise le soir aprés le repas pendant 4
semaines, ils permettent de traiter les poussées evolutives d’ulcere duodénal
avec une disparition de la douleur dans 86% des cas et une cicatrisation de
I’ulcere dans 68 a 76% des cas a la 4eme semaine [21]. Le traitement d’entretien
repose sur I’utilisation des anti H2 a demi dose. Sa tolérance est bonne et son
efficacité a été démontrée a court et a long terme avec :

- a court terme une réduction du taux de récidive endoscopique (20 a
30% a un an) [21], avec des récidives asymptomatiques dans 60% des cas

- along terme I’incidence des rechutes est de 5 a 12% a deux ans [21].

e Les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) : leur action est plus puissante et
plus prolongeée que celle de I’anti-H2. Utilisés a simple dose pendant 4 semaines
dans I’ulcére duodénal, ils permettent un contréle rapide de la douleur (100%
des cas a la 4eme semaine) et la cicatrisation de I’ulcére dans 95% des cas a la
4eme semaine [21]. Les IPP peuvent également étre utilisés en traitement

d’entretien, éventuellement a demi-dose, notamment en cas d’échec des anti-H2.

> Les autres
e Les protecteurs de la muqueuse : le sucralfate est un sel complexe d’alumine
qui protege le cratére ulcéreux avec une efficacité similaire a celle des anti-H2

aussi bien dans le traitement que dans la prévention des récidives.

e Les prostaglandines: le misoprostol (800mg/jour) est utilise pour ses
propriétés a la fois antisecrétoires et « cytoprotectrices », mais entraine une

diarrhée dans 20% des cas.
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> Les anti-acides

IIs ne sont utilisés que comme traitement d'appoint, utiles seulement

durant les premiers jours du traitement en cas de forme trés douloureuse.

e Les principes thérapeutiques :

La durée du traitement d’attaque est comprise entre 4 et 6 semaines. Le
traitement était prolongé a 6 a 8 semaines lorsque certains éléments laissaient
prejuger d’un retard de cicatrisation : ulcere d’aspect linéaire, sténose bulbaire
inflammatoire, tabagisme important persistant, non adhérence du malade a son
traitement.

Le traitement d’entretien s’est essentiellement développé entre les années
1980 et 1990 pour prévenir les récidives qui surviennent quelque soit le
traitement d’attaque ayant obtenu la cicatrisation de I’ulcére [21].

Cependant I’effet sur la récidive n’est que suspensif, la maladie reprenant
son cours évolutif apres I’arrét du traitement. La durée de celui-ci, sans étre

définie précisément ne doit pas étre inférieure a 5 ans [21].

2.5.1.2 Traitement chirurgical

Le but de la chirurgie non compliquée était de réduire le taux de récidives
en agissant sur la secrétion acide gastrique et il était indiqué en cas d’échec du
traitement médical ou de récidive précoce. Classiquement le traitement
chirurgical de I'ulcére duodenal « réfractaire » reposait soit sur la vagotomie
tronculaire associée a un geste de vidange gastrique (pyloroplastie ou
gastroentérostomie) soit sur la vagotomie supra sélective (section des rameaux
nerveux a destination du corps gastrique en respectant I’innervation centrale
motrice).

En raison du taux de récidives variant de 5 a 20 %, un traitement

chirurgical associant la vagotomie a une antrectomie avec anastomose
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gastroduodénale terminoterminale était fréiquemment proposée avec des taux de

récidive de 1 a 2 %.

2.5.2. Traitement a I’ére d’H pylori

2.5.2.1. Prise en charge de la MUD non compliguée

Lors de la conférence de consensus de 1999, I’attitude préconisée a été la
recherche systématique de H pylori chez les malades ulcéreux duodénaux pour
éviter une prescription d’antibiotiques sans infection prouvée et pour dépister

une maladie ulcéreuse non liée a la présence de la bactérie.

e Les ulcéres duodénaux H pylori positifs

Un traitement d’éradication par trithérapie doit étre prescrit. Lors de la
conference de consensus de 1995, il avait été recommandé la poursuite du
traitement antisecrétoire pendant trois semaines aprés I’arrét du traitement
d’éradication. La confirmation de [I’inefficacité de cette attitude sur la
cicatrisation [19], n’autorise plus la poursuite systématique du traitement
antisecrétoire au-dela du terme de la trithérapie sauf en cas de situation a risque :
ulcére compliqué, affection sévere concomitante, traitement par anticoagulant,
AINS ou aspirine ; ou en cas de persistance des douleurs apres la fin de la
trithérapie.

A I’issue du traitement, le contréle de I’éradication ne sera recommandé
systématiquement que dans ces mémes situations.

Si le résultat est négatif, aucun traitement complémentaire n’est nécessaire
si le malade est asymptomatique.

Si le résultat est positif, il est nécessaire de pratiquer une endoscopie avec
biopsies. Dans ce cas I’isolement de la bactérie est souhaitable afin d’effectuer
un antibiogramme. En I’absence de culture et d’antibiogramme, un traitement

probabiliste selon les schémas présentes précédemment peut étre propose.
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e Les ulceres duodénaux H pylori négatifs.

En cas de recherche de H pylori négative par les tests invasifs, I’absence
de I’infection a H pylori doit étre confirmée par la réalisation d’un test
sérologique. D’autres causes de maladie ulcéreuse doivent étre recherchées :
prise d anti-inflammatoires, maladie de Crohn duodénale, ou syndrome de
Zollinger-Ellison. Enfin un certain nombre de maladies ulcéreuses duodénales
sont uniquement liées a une hypersecrétion acide et justifient d’un traitement

antisecretoire d’attaque de 4 a 6 semaines relayé par un traitement d’entretien.

e Prise en charge de la maladie ulcéreuse duodénale en dehors des poussées.
Chez les sujets ayant un antécédent documenté de maladie ulcéreuse
duodénale, asymptomatique sans traitement d’entretien, il n’y a pas lieu de
rechercher H pylori [13]. Chez les malades aux antécedents d’ulcere duodénal,
et prenant un traitement d’entretien, le statut infectieux doit étre recherché par
une sérologie ou un test respiratoire pratiqué si possible 4 a 6 semaines apres
I’arrét du traitement antisecretoire [13]. En cas de positivité, le traitement
éradicateur doit étre administré. 1l est nécessaire de controler I’éradication chez
ces malades 4 a 6 semaines apres le traitement d’éradication. Si celle-ci est

obtenue, le traitement d’entretien n’est plus justifie en I’absence de symptomes.

2.5.2.2. Prise en charge des ulcéres duodénaux compliqués

e La prévalence de I’infection en cas d’ulcere compliqué

La prévalence de I'infection par H pylori dans I’ulcére hémorragique est
plus faible que dans I’ulcére non compliqué (50 a 80%) du fait de la
responsabilité fréguente des AINS et de I’aspirine dans la genese de ces
complications [13]. Certains travaux suggerent qu’en cas d’hémorragie
digestive, la sensibilité des tests invasifs, et en particulier des tests rapides a
I’uréase serait diminuée. Il semble donc prudent de vérifier par une sérologie

I’absence d’infection par H pylori en cas de test invasif négatif [19]. La
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recherche de H pylori doit étre effectuée au moins 8 jours aprés la fin de
I"épisode hémorragique.

La prévalence de I’infection est également diminuée en cas d’ulcere
perforé par rapport aux malades ayant un ulcere non perfore.

Par contre elle semble identique en cas d’ulcere duodénal compliqué de

sténose.

e La prise en charge initiale de I’ulcere duodénal hémorragique ou perforé.
En cas d’ulcere hémorragique la prise en charge initiale consiste en un
traitement antisecretoire associé si nécessaire a I’hémostase endoscopique ou
alors chirurgicale avec vagotomie en cas d’échec. Aucune étude n’a montré que
la présence de H pylori devrait modifier la stratégie thérapeutique de la phase

aigué [19] de I’hémorragie ou de la perforation d’ulcere.

e Le traitement d’éradication

Il doit étre administré selon les mémes modalités que celles de I'ulcere
non compliqué. Le début du traitement d’éradication peut étre décalé par rapport
au début du traitement antisecrétoire, car son administration par voie
intraveineuse n’augmente pas le taux d’éradication et I’administration préalable
d’un traitement antisecrétoire ne modifie pas I’efficacité du traitement par
trithérapie [19]. Le traitement antisecrétoire doit étre poursuivi 3 a 5 semaines
apres la fin du traitement d’éradication.

En cas d’absence d’éradication aprés au moins deux séquences de
tritherapie effectuees selon les recommandations, un traitement antisecrétoire

d’entretien doit étre poursuivi.
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3. Problématiqgue de I’éradication de H pylori dans les

pays en développement

Si I’éradication de H pylori constitue aujourd’hui la pierre angulaire du
traitement de la maladie ulcéreuse gastroduodénale (MUGD) dans les pays
développés, doit-il en étre de méme dans les pays en développement (PED) ? En
effet, on est en droit de se demander si des résultats quasi exclusivement obtenus
dans les pays occidentaux, sont transposables sans réserve aux PED et
notamment a ceux de la zone tropicale. Sans remettre en question le réle de
H pylori dans la MUGD, tres certainement universel, on peut s’interroger sur les
bénéfices a attendre du traitement éradicateur dans un environnement totalement
différent de celui ou il a été évalué. Un certain nombre de particularités de
I’infection a H pylori dans les PED font que les résultats de ce traitement
pourraient étre différents. Nous allons passer en revue certaines particularités
épidémiologiques, pathologiques et thérapeutiques qui pourraient avoir un
impact a la fois sur I’efficacité du traitement et sur la strategie générale de prise

en charge de la MUGD dans nos régions.

3.1. Particularités épidémiologiques

3.1.1. Prévalence de I’infection a H pylori

On estime qu’aujourd’hui plus de 50% de la population mondiale est
infectée par H pylori, avec d’importantes différences géographiques,
essentiellement corrélées au niveau de développement [32,33,63]. Dans les pays
développés, on estime que le taux de prévalence de I’infection est compris entre
20 et 30% chez I’adulte tandis gu’il est inférieur a 3,5% chez I’enfant de moins
de 10 ans [36]. Cette augmentation de la prévalence avec I’dge est une
caractéristique de I’infection dans ces régions et serait due a un effet de cohorte

(« effet genération »), les sujets les plus agés ayant été contamineés durant leur
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enfance [93]. Dans les PED, le taux de prévalence est souvent supeérieur a 80%
chez I’adulte et a 50% chez I’enfant de plus de cing ans [32,33]. Les taux
observés dans différents pays sont rapportés dans le tableau 1. Contrairement a
ce qui est observe dans les pays industrialisés, I’acquisition de I’infection est ici
beaucoup plus précoce durant la petite enfance, le taux de prévalence atteignant
rapidement un plateau a un niveau élevé supeérieur a 80%, voire a 90%, des
I’adolescence. 1l n’y a donc pas ici d’effet de cohorte. Au Sénégal, le taux de
prévalence est également élevé. 1l a été évalué a 82,8% chez les sujets
symptomatiques adressés pour une endoscopie digestive haute, la prévalence de
I’infection étant de 76% chez les patients ayant un examen normal [64], sans
différence en fonction de I’age ou du sexe. En effet, dans les PED, comme en
Occident, il n’y a pas d’influence du sexe sur la prévalence de I’infection. Enfin,
une autre particularité concerne I’évolution dans le temps de la prévalence de
I’infection, puisqu’elle diminue actuellement dans les pays industrialises de
facon parallele a I’augmentation du niveau d’hygiene, tandis qu’elle reste stable
dans les PED.

3.1.2.  Incidence

Dans les pays occidentaux, le taux d’incidence de I’infection a H pylori
est compris entre 0,3 et 0,5% années/patients [93]. Dans les PED, les études
d’incidence de I’infection ont concerné I’enfant, la tres grande majorité des
adultes étant précocement infectés. Les études réalisées en Bolivie, en Ethiopie
et en Egypte ont rapporté des taux d’incidence de 15 a 24% par an, avec un pic

entre I’age de 2 et 4 ans [32].

3.1.3. Réservoir de germes

Le ou les réservoirs de germes ne sont toujours pas connus avec précision,

aussi bien dans les PED que dans les pays industrialisés. Le réle de I’eau et des
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aliments a été tout particulierement evoqué dans les PED. H pylori a été cultivé
a partir de I’eau dans une seule étude [58]; des études épidémiologiques
réalisées aussi bien au Pérou qu’en Bolivie étaient en faveur du réle de I’eau
comme réservoir de germes [45]. Cependant, au Bangladesh, la responsabilité de
I’eau n’a pu étre démontreée, ce qui pourrait étre en rapport avec un biais
méthodologique compte tenu de I’extréme rarete des sources d’eau potable dans

ce pays.

H pylori est un germe spécifiguement humain : pour certains, la cavité
buccale, et tout particulierement la plaque dentaire, pourrait constituer un
réservoir de germes et étre a I’origine de la transmission oro-orale de I’infection.
Difficilement accessible par les antibiotiques, cette niche écologique pourrait
étre a I’origine de cette réinfection apres traitement éradicateur apparemment
réussi [43].

3.1.4. Transmission

La transmission de H pylori, comme on I’a vu, se fait par voie inter-
humaine directe (oro-orale) ou indirecte [71]. Le role des contacts inter-humains
étroits est donc essentiel. La frequence de I’infection a été parfaitement corrélée
au niveau de développement des populations. En effet, la pauvreté cumule tous
les facteurs de risque de transmission du germe: promiscuité liée a une
surpopulation des logements, bas niveau d’hygiéne générale, difficultés d’acces
a I’eau potable, défaut d’éducation maternelle [32]. Le taux d’occupation des
chambres, et notamment, le partage des lits dans I’enfance, sont des facteurs
significativement associes au taux de prévalence de [I’infection dans une

population donnée [93].

Certaines pratiques, notamment rencontrées dans des pays en
développement, pourraient jouer un rdle dans la transmission comme par

exemple la prémastication des aliments par la mére, ce qui a été démontré au
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Bangladesh ou en Ethiopie. L’allaitement, pourrait jouer un réle protecteur ; il
pourrait aussi dans certaines conditions favoriser la transmission de I’infection
notamment par le nettoyage du mamelon a la salive par la mere avant d’allaiter
[27]. Le rble des mouches a également été suspecte et fait actuellement I’objet

de plusieurs études spécifiques [32].

Enfin, si I’intervention de facteurs génétiques a été évoquée, elle n’a a ce

jour pas été confirmée.

3.2. Particularités pathologiques

3.2.1. H pylori et pathologie gastroduodénale

En ce qui concerne la pathologie gastroduodénale induite par I’infection a
H pylori, il n’existe théoriqguement pas de différence entre les pays développés et
les pays en développement [32]. Cependant, si la physiopathologie et I’histoire
naturelle des Iésions paraissent la méme, certaines différences ont été signalées ;
ainsi, la gastrite chronique et I'ulcere duodénal seraient relativement plus
fréquents dans les pays développés, tandis que le cancer gastrique serait lui plus
frequent dans les PED. Cette disparité dans les consequences de I’infection
pourrait étre en rapport avec I’a4ge d’acquisition du portage du germe [10].
L’infection précoce chez I’enfant pourrait en effet entrainer une inflammation a
bas bruit évoluant vers la gastrite chronique atrophique, la métaplasie intestinale
de I’estomac et le cancer. Chez I’adulte, I’infection plus tardive aurait pour
conséquence une inflammation plus marquée et serait plutét associée a la
maladie ulcéreuse duodénale. Certains auteurs ont enfin évoquer I’existence
d’une «énigme africaine » de I’infection a H pylori [46]: dans certaines
régions, I’incidence de la maladie ulcéreuse duodénale ou celle du cancer
gastrique seraient nettement inférieures a celles attendues, compte tenu du haut

niveau de prévalence de I’infection dans la population génerale.
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3.2.2. H pylori et syndrome « Diarrhée-Malnutrition » chez I’enfant

L’infection a H pylori pourrait avoir des consequences chez I’enfant avant
méme que n’apparaissent les manifestations en rapport avec les lésions
gastroduodénales [32,33]. Ainsi, I’infection précoce pourrait étre a I’origine de
Iésions muqueuses destructrices, dont la conséquence serait une hypochlorhydrie
profonde [75]. Cette diminution marquée de la barriere acide gastrique serait
plus prolongée lorsque I’infection est acquise précocément dans I’enfance
(pouvant durer jusqu’a 12 mois), que chez I’adulte ou elle n’excede pas 6 mois
[4,15,44]. La défaillance de la barriére acide gastrique est de nature a favoriser
la colonisation intestinale par différents pathogenes. Elle serait ainsi a I’origine
de diarrhée et de malnutrition [32,33].

De fait, une association significative a eté démontrée entre I’infection a H
pylori et par exemple la sévérité du choléra au Bangladesh [16], ou encore
I’incidence de la fievre typhoide en Inde [6]. Une association a également éte
démontrée entre diarrhée chronique et malnutrition, et I’infection a H pylori
chez I’enfant en Gambie ; cette association n’a cependant pas été retrouvée dans
d’autres études. Ainsi, malgré des résultats non concordants, I’infection a H
pylori pourrait étre I’élément déclenchant du syndrome « diarrhée-malnutrition »
dont les conséquences chez I’enfant dans les PED sont extrémement lourdes
[97].

3.3. Particularités thérapeutiques

En 2004, la question de I’efficacité du traitement éradicateur de I’infection
a H pylori dans les pays en développement reste entiere. En effet, I’efficacité des
schémas theérapeutiques utilises dans les pays développés n’a fait I’objet que de
tres rares travaux qui ne permettent pas de conclure a leur efficacité certaine
dans des régions ou I’épidémiologie de I’infection est tres différente. D’autre

part, si tant est que le traitement soit efficace, le bénéfice a en attendre, est
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également I’objet d’une controverse qui concerne le risque de réinfection. Ainsi,
la sensibilité de H pylori aux antibiotiques, I’efficacité des traitements et le taux
de réinfection, pourraient-ils compromettre la validité de I’éradication de

H pylori dans la maladie ulcéreuse gastroduodénale.

3.3.1. Sensibilité de H pylori aux antibiotiques

Il est admis que la résistance de H pylori aux antibiotiques représente le
principal facteur d’échec des traitements éradicateurs. L’étude de la sensibilité
du germe aux antibiotiques est donc un préalable incontournable a leur
utilisation a I’échelle des populations. Les résultats des principales études
réalisées dans les PED sont présentés dans le tableau Il. La sensibilité de
H pylori a I’'ampicilline est excellente dans la quasi totalité des études
présentées. Concernant la clarithromycine, les taux de résistance sont compris
entre 2 et 33%, se situant en moyenne autour de 10%, ce qui est proche des taux
observes dans les pays développés. Par contre, la résistance au metronidazole est
trés élevée dans les pays en voie de développement, le plus souvent supérieure a
50%, dépassant 80% dans plusieurs études. La résistance au métronidazole serait
la conséquence de la pression de seélection exercée par I’utilisation massive de
cet antibiotique dans le cadre du traitement des protozoses digestives et
genitales. Une étude recente réalisée au Sénégal a montré une sensibilité de
100% a I’amoxicilline et a la ciprofloxacine, le taux de résistance au
métronidazole étant de 90%. Dans cette étude, la clarithromycine n’a pas été
testee mais la sensibilité a I’érythromycine a été étudiée pour 6 souches avec 2

souches résistantes.

3.3.2. Efficacité des traitements éradicateurs

Si le traitement éradicateur de I’infection a H pylori a fait I’objet de
multiples essais cliniques dans les pays développés, il n’en est pas de méme

dans les PED. Les recommandations formulées par les conférences de consensus
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occidentales, notamment européennes, sont appliquées en Afrique sans avoir fait
le plus souvent I’objet d’une évaluation de leur pertinence dans le contexte local.
La trithérapie associant Oméprazole-Amoxicilline-Clarithromycine administrée
pendant 7 jours (OACT7), qui est actuellement le schéma thérapeutique
recommandé en premiére ligne pour I’éradication de H pylori par la conférence
de consensus europeenne de 1999, a cependant fait I’objet récemment d’une
évaluation multicentrique en Asie et en Afrique[100]. Cette étude réalisée dans
guatre pays (Hong Kong, Pakistan, Thaiwan, Afrique du Sud) a inclus 119
patients ages de 18 a 80 ans, présentant un ulcére duodénal et une infection a
H pylori documentée par la positivité d’un test a I’uréase associée a la positivite
de I’examen direct d’une biopsie gastrique et /ou du test respiratoire. Le taux
d’éradication observé était en per protocole de 85% (93/109) et en intention de
traiter (ITT) de 80% (94/117) ; le contrdle de I’éradication était effectué entre la
quatrieme et la sixieme semaine, ce qui a pu entrainer une certaine surestimation
de I’efficacité [35]. Sur le plan clinique, les taux de guérison, d’amélioration ou
d’échec étaient respectivement en per protocole de 81%, 19% et 0%, eten ITT
de 74%, 18% et 8%. Le taux de cicatrisation était en per protocole de 94% et en
ITT de 85%. La tolérance était bonne malgre un taux d’effet secondaire de 46%
essentiellement représenté par des troubles du godt (24%) et une diarrhée (16%).
L’observance a été bonne, plus de 90% des sujets ayant pris plus de 90% du
traitement. Les auteurs ont conclu a I’efficacité de la trithérapie OAC7 dont les
résultats dans les PED sont similaires a ceux observes dans les pays developpés.
Les études concernant la trithérapie omeprazole-amoxicilline-métronidazole ont
montré des taux d’éradication de 77% au Sénégal [64] et compris entre 58 et
85% au Bangladesh [35].
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3.3.3. Réinfection par H pylori apreés éradication

Sous réserve de I’efficacitée du traitement éradicateur, qui reste encore a
confirmer, la réinfection pourrait bien étre le principal facteur susceptible de
remettre en question la pertinence de I’éradication de H pylori dans la pathologie
gastroduodénale dans les PED. Dans les pays développés, la réinfection a fait
I’objet de plusieurs études. La plus importante d’entre elles ayant inclus le plus
grand nombre de patients (1182), suivis pendant la plus longue période (9 ans), a
montré que le taux de réinfection, calculé a partir de la premiere année suivant le
traitement éradicateur, était de 0,6% par an [5] ; ce taux de réinfection est en fait
superposable au taux d’acquisition initial de I’infection. Dans les PED, la forte
prévalence de I’infection peut faire craindre un taux de réinfection beaucoup
plus élevé. Les premiéres études sur ce sujet ont donneé des résultats discordants
avec des taux de récidive variant de 0 a 73% [32]. Des études plus récentes,
présentées dans le tableau I11, ont permis de préciser I’importance de la récidive
de I’infection aprées éradication. Cependant, il convient, avant d’interpréter ces
résultats de préciser certaines définitions. Aprés un traitement ayant permis
I’éradication de H pylori, la réapparition du germe, détectée au moins quatre
semaines apres la fin du traitement, définit la récidive de I’infection
(« récurrence » des auteurs anglo-saxons) ; cette récidive correspond a deux
phénomeénes distincts, la recrudescence et la réinfection. La recrudescence
correspond a la récidive d’une infection insuffisamment traitée tandis que la
réinfection traduit une recontamination de la muqueuse gastrique. Le taux de
récidive peut ainsi étre fortement influencé par le taux de recrudescence. Celui-
ci est d’autant plus élevé que le traitement utilisé est moins efficace [54], que le
contrle de [I’éradication est effectué précocément (4 semaines apres
I’éradication), que les tests utilisés pour affirmer I’éradication sont peu sensibles
(comme le CLO-test). Ainsi, de fagcon a ne pas méconnaitre une infection
persistante mais indétectable a la quatrieme semaine (fausse éradication), il est

désormais recommandé d’effectuer le controle de I’éradication a la huitieme,
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voire a la douzieme semaine aprés la fin du traitement. Enfin, il est possible,
grace aux techniques de biologie moléculaire, de distinguer recrudescence
(méme germe) et réinfection (germe différent). Seules deux études parmi celle
présentées ont utilisé ces techniques de biologie moléculaire pour distinguer
recrudescence de réinfection [35,72]. En fait, et de facon a ne pas confondre
recrudescence et réinfection, il convient de prendre en compte le taux de
récidive survenant plus de six mois, voire douze mois apres la fin du traitement

éradicateur. On définit ainsi un taux de réinfection annuel.

Ces reserves étant faites, les taux de réinfection observées dans les PED
varient de 0,27 a 18% annees/patients (Tableau I11). Ainsi, et en ne considérant
seulement que le taux de réinfection survenant plus de six mois apres la fin du
traitement éradicateur, on constate la persistance d’importantes divergences.
Dans certaines études, le taux de réinfection est du méme ordre que celui
observe dans les pays développés [72,83], tandis que dans d’autres études, il est
legérement supérieur [3], voire tres supérieur [35,43]. D’autres études n’ont pas
respecté ce délai de six mois apres le traitement éradicateur, et trouve
globalement des taux de réinfection légerement supérieurs, compris entre 5,4 et
14% par an [17,42,58]. Dans I’étude realisée au Senégal [62], le contrble
effectué a six mois a montré un taux de réinfection de 26%. Dans cette étude,
dont le traitement utilisé était I’association O-A-M, on peut penser qu’une partie

des réinfections observées était en fait des recrudescences.

Ce taux de prévalence de I’infection a H pylori, dans la région ou a été
réalisee I’étude, peut influencer le taux de réinfection observé. Ainsi, on constate
que les taux de réinfection les plus bas (0,22 et 2,3% par an), ont été constatés
dans les etudes ou les taux de prévalence de I’infection a H pylori sont les plus
faibles (56 et 60%) [72].

Enfin, s’il existe d’importantes variations dans les taux de réinfection

observés, I’efficacité du traitement éradicateur sur la récidive de ['ulcére
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duodénal est cependant confirmée dans toutes les études réalisées dans les PED.
En effet, I’éradication de H pylori est toujours associée a une tres forte
diminution, voire a une disparition, des récidives ulcéreuses, comme on le voit
dans le tableau 1V. De plus, et indépendamment du succés ou de I’échec du
traitement éradicateur, le taux de récidive global de la maladie ulcéreuse est tres
inférieur a celui observé apres un simple traitement antisécrétoire, tandis qu’il
est similaire a celui obtenu par un traitement anti-sécrétoire au long cours

administré pendant deux ans.

En conclusion, les particularités épidémiologiques, pathologiques et
therapeutiques de I’infection @ H pylori dans les pays en développement,
doivent-elles étre prises en compte avant d’appliquer les recommandations
issues des conférences des consensus occidentales. L’importante prévalence de
I’infection, la transmission facilitée par le faible niveau socio-économique, la
résistance du germe a certains antibiotiques sont trois facteurs majeurs
susceptibles de remettre en question le bénéfice de I’éradication de H pylori
dans la pathologie gastroduodénale dans les PED. Il est donc capital d’évaluer
dans nos conditions de vie et d’exercice, les résultats obtenus dans d’autres
régions. Notre étude a pour but d’évaluer I’efficacité de la trithérapie OAC7

dans la maladie ulcéreuse de I’adulte au Sénégal.
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DEUXIEME

PARTIE - NOTRE

ETUDE




1. OBJECTIFS

Lors de notre travail trois objectifs étaient fixés.

1. Evaluer I’efficacité de la|trithérapie |par oméprazole (40mg en deux

prises quotidiennes), clarithromycine (1000 mg en deux prises quotidiennes) et
amoxicilline (2000mg en deux prises quotidiennes) administrée pendant sept (7)
jours dans le cadre du traitement de la maladie ulcéreuse duodénale associée a
Helicobacter pylori. Trois criteresnous ont servi pour [’évaluation de
I’efficacité :

- évolution des symptdmes

- cicatrisation des lésions endoscopiques

- disparition de H pylori a I’examen anatomopathologique.
2. Etudier la tolérance et I’observance de ce traitement

3. Déterminer les facteurs associés a I’efficacité thérapeutique.

2. METHODOLOGIE
2.1. Cadre d’étude

Notre étude a été réalisée a I’Hopital Principal de Dakar (HPD). Dakar est

la capitale du Senégal. Il s’agit d’un pays en développement situé en zone
subsaharienne avec une population de 9,2 millions d’habitants pour une
superficie de 196 192 Kmz2, soit une densité de 47 habitants au Km2. A Dakar,
principale ville du Sénégal, la densité est de 4231 habitants au Kmz2.

L’Hopital Principal de Dakar, etablissement publique de santé a caractere

spécial, est classé centre hospitalier national de niveau IlI.

Le cadre de notre étude englobait a la fois :
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- le centre d’endoscopie ;
- les laboratoires d’anatomopathologie de I’HPD et de I’Institut Mérieux

de Lyon (France).

2.2. Type d’étude

Il s’agissait d’une étude rétrospective descriptive réalisée dans la période
du 31 octobre 2001 au 18 mars 2004.

2.3. Criteres d’inclusion

Les criteres d’inclusion étaient les suivants :

- présence de MUD qu’elle soit active (ulcére, érosion, ou congestion
intense) ou quiescente (érytheme, cicatrice ou muqueuse normale) ;

- test a I’uréase positif ;

- &ge supérieur a 15 ans ;

- traitement par OAC pendant 7 jours avec ou sans traitement
antisecréetoire complémentaire ;

- realisation prévue d’une fibroscopie de contrdle ;

Les criteres d’exclusion étaient :
- patients en phase de complication aigue ;
- lésions gastriques associées lors de I’endoscopie ;

- les patients ayant recu dans le mois précédant un traitement antibiotique.

2.4. Données recueillies

2.4.1. Données anamnestiques.

Sur le plan épidémiologique, ont été recueillis pour chaque patient : I’age,

le sexe, I’activité professionnelle.
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L’interrogatoire a aussi permis :

- de recueillir et de quantifier la notion de tabagisme et la prise d’AINS.

- de rechercher les antécédents de complication de la maladie ulcéreuse
duodénale et le type de complication ;

- de déterminer la durée de la maladie en années.

2.4.2. Données paraclinigues

Apres cet interrogatoire, sauf cas particuliers, (patients opérés récemment
d’une perforation d’origine ulcéreuse et n’ayant pas benéficié d’une
endoscopie), la premiere fibroscopie a visee diagnostique a permis de recueillir

les données endoscopiques suivantes :

e |a date de I’examen ;

e les lésions de la muqueuse duodénale dont la codification s’est faite comme

suit :
1 : ulcere 2 : érosion
3 : congestion intense 4 : érytheme
5 : cicatrice 6 : muqueuse normale ;

e les déformations du bulbe duodénal qui ont été classées de la maniere

suivante :
1 : absence de déformation 2 : déformation sans sténose
3 : sténose inflammatoire 4 : sténose fibreuse

5 : sténose non précisable
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e le type de MUD déterminé a partir de la Iésion muqueuse observée pouvant
étre :
- soit une lésion active : ulcere, érosion ou congestion intense

- soit une lésion quiescente : érytheme, cicatrice ou mugueuse normale

2.4.3. Données thérapeutigues

Tous les patients ont bénéficié de I’un ou I’autre des traitements suivants :

e Protocole 1 : consistait a administrer pendant 07 jours les produits suivants :
O (oméprazole : 40 mg en deux prises quotidiennes)
A (amoxicilline : 2 g en deux prises quotidiennes)

C (clarithromycine : 1 g en deux prises quotidiennes) ;

e Protocole 2 : associait O, A, C selon le protocole 1 pendant 07 jours et
prolongé pendant trois semaines par anti-sécrétoires.

Une autre consultation avait été ensuite programmee pour chaque patient
pour d’une part verifier si le traitement était complet et d’autre part expliquer la

posologie. Cette attitude n’a été systematique qu’a partir du mois d’ avril 2003.

2.4.4, Données évolutives

e Cliniques

A partir de la quatrieme semaine suivant I’arrét du traitement, chaque
patient a été vu afin de vérifier :

- I’observance thérapeutique

- I’existence éventuelle d’effets secondaires du traitement

- et enfin I’évolution des signes fonctionnels.

Le contr6le endoscopique a eté par la suite réalisé a I’unité d’endoscopie

de I’Hopital Principal de Dakar.
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e Paracliniques

La fibroscopie de controle, a permis outre de noter le délai
interfibroscopies, de vérifier I’évolution des Iésions anatomiques de la muqueuse
et des déformations du bulbe, donc la cicatrisation Iésionnelle, et de controler
I’éradication de H pylori.

Ce controle a éte réalisé a partir des biopsies faites dans I’antre et le
fundus (au moins deux au niveau de chaque siege). Les moyens diagnostiques

utilisés ont été : le test a I’uréase et I’anatomopathologie.

- Le test a I’'uréase
Il a été realise sur place a I’unité d’endoscopie de I’HPD a partir d’un gel

fabrique de facon artisanale et maintenu a 37°C.

Figure 3- Résultats du test a I’uréase
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- L’anatomopathologie

Les pieces de biopsie etaient prélevees dans un tube contenant du formol
et acheminees au laboratoire d’anatomie pathologique de I’HPD.

Au niveau du laboratoire, les prélevements étaient enregistrés avec les
informations suivantes: un numéro d’identification attribué en fonction de
I’ordre d’arrivée, le nom et le prénom du patient, la date de réception, la nature
du prélevement et enfin les renseignements cliniques nécessaires.

La lecture se faisait pour certaines pieces, en fonction de la disponibilité
des moyens, par I’anatomopathologiste de I’HPD. Les autres étaient envoyees au
département de Pathologie du laboratoire Marcel Mérieux de Lyon (France). Les
envois se faisaient tous les mercredis par avion, et la réception des résultats dans
les trois semaines suivant I’envoi du prélévement.

L’exploitation des comptes-rendus histologiques permettait d’étudier les

données suivantes :

la présence de Helicobacter pylori, de polynucléaires neutrophiles

I’existence d’une gastrite et sa topographie

I’existence d’une atrophie de la muqueuse duodenale

I’identite de I’opérateur codée de la maniére suivante :
1 : anatomopathologiste de I’HPD
2 : anatomopathologiste de I’Institut Mérieux de Lyon

3 : autre anatomopathologiste

2.5. Critéres de jugement

L’efficacité thérapeutique était enfin jugée sur les critéres suivants :
e évolution de la symptomatologie fonctionnelle déterminée comme suit :
1 : disparition totale des douleurs
2 : simple amélioration

3 : symptomatologie inchangée ;
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e cicatrisation des lésions ulcéreuses a I’endoscopie codifiée de la maniére
suivante :

. cicatrisation compléte

: muqueuse considerablement améliorée sans bulbe normal

- absence de cicatrisation

: cicatrisation non évaluable (patients n’ayant pas de lésion active

by

D N W N

la premiére fibroscopie) ;

e éradication du germe a I’histologie dont I’évaluation se faisait selon deux

parametres :

- le critére histologique : basé sur la présence ou non de H pylori a

I’histologie. Le patient était considéré comme « éradiqué » lorsque aucun germe

spiralé n’avait été retrouvé a I’examen anatomopathologique.

- le_score d’éradication : il s’agissait d’un score personnel d’évaluation de

I’éradication de H pylori qui a été établi a partir des 3 criteres que sont: le
CLO-test, la présence de H pylori, et la présence de PNN a I’histologie. La

codification a été faite selon le tableau suivant.

Positif Négatif
Test a I’uréase 1 point 0
PNN 1 point 0
Hp 2 points 0

Ainsi ce score pouvait varier de 0 a 4. Le patient était déclaré :
> «eradiqué » si le score est de zero (0)
> «non éradiqueé » si le score est supérieur ou égal a deux (2)

» éradication incertaine pour un score de un (1).
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2.6. Analyse de données

Le recueil des données a été fait avec le logiciel Epidata et I’analyse par le
logiciel Epi-info version 6.0. Une fois les différents parameétres introduits, la
premiere étape a été la description générale de la population. Ensuite les
données de certains parameétres ont été reclassées pour donner différents groupes
de patients, et ainsi permettre une analyse plus fine. La répartition était faite en

se reférant a I’analyse des codifications.

> Age : a eté exprimée en moyenne, médiane et 3 classes :

e sujets d’un jeune &ge avec 15 <&ge <34 ans

e sujets d’un age moyen avec 35 <age <54 ans

e sujets ages de 55 ans et plus.

» Tabac : 2 groupes :

e patients non tabagiques ou tabagiques occasionnels (codeés 0 et 1 dans annexe
1)

o tabagiques actifs, quelle que soit la quantité (codes 2, 3 et 4)

» AINS : 2 groupes :

e patients qui ne prenaient jamais d’AINS (codés 0)

e patients qui consommaient des AINS quelle que soit la frequence (codés 1 et
2).

> Durée de la maladie : a été exprimée en moyenne, médiane et 4 classes :

maladie récente : durée <un an

maladie semi récente : 1< durée < 5ans

maladie semi ancienne : 5 < durée <10 ans

maladie ancienne : durée > 10 ans.
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» Antécédents de complication de la maladie ulcéreuse : 2 groupes :
e patients jamais compliqués

e patients avec des antécédents de complication, quelle soit précisée ou pas.

» Lésions muqueuses a la premiere fibroscopie : 4 groupes :

ulcéres (codeés 1)

érosions (codés 2)

congestion intense ou érytheme (codés 3 et 4)

cicatrice ou muqueuse normale (codés 5 et 6).

» Deéformations du bulbe duodénal a la premiere fibroscopie : 3 groupes :
¢ bulbe normal non déformé (codés 1)
e bulbe déeformé mais sans sténose (codeés 2)

e bulbe sténosé quel que soit le type (codés 3 et 4).

» Date de la premiére fibroscopie

L’etude de cette variable nous a permis de distinguer deux périodes selon
la date a laquelle les patients ont été vus :
e période 1 allant du 31 octobre 2001 au 16 avril 2003
e période 2 allant du 17 avril 2003 au 18 mars 2004.

La deuxieme periode se distingue de la premiere par le fait que durant
cette période il était systématiqguement demandé aux patients de revenir montrer

le traitement acheté avant de débuter la prise.

» Délai écoulé entre les deux fibroscopies: a été exprimée en moyenne,
médiane et 3 classes :

e entre 33 et 42 jours (délai < 6 semaines)
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e entre 43 et 56 jours (6 < délai < 8 semaines)

e supérieur a 57 jours (délai > 8 semaines).

> Lésions muqueuses a la deuxiéme fibroscopie : 2 groupes :

e groupe des MUD actives regroupant les ulceres, les érosions et les
congestions intenses (codees 1, 2 et 3)

e groupe des MUD quiescentes englobant les érythemes, les cicatrices et les

muqueuses normales (codés 4, 5 et 6).

» Déformations bulbaires a la deuxiéeme fibroscopie: Nous avons utilisé la

méme répartition en quatre groupes que pour la premiere fibroscopie.

» Observance du traitement : 2 groupes :
e observance bonne avec un traitement vu et expliqué et déclaré bien pris par le
patient (codés 1)

e observance thérapeutique non précisée (codés 2 et 3).

> Présence de polynucléaires neutrophiles (PNN) a I’histologie : 2 groupes :
e absence de PNN (codés 0)
e PNN présents (codés 1 et 2).

> Présence d’atrophie gastrique : 2 groupes :
e absence d’atrophie (codés 0)

e présence d’une atrophie quelle que soit le type (codés 1 ou 2).

» Topographie de la gastrite : 3 groupes :

e absence de gastrite (codeés 0)
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e gastrite antrale (codés 1)

e pangastrite -topographie antro-fundique- (codés 3).

» Evolution des signes fonctionnels : 2 groupes :
¢ absence de symptomatologie fonctionnelle (codés 1)

e présence de signes fonctionnels sans préjuger de leur intensité (codés 2 et 3)

2.7. Présentation des résultats

Pour permettre I’étude de I’efficacité, les patients ont été classés en trois
groupes. Cette classification s’était faite en fonction de la réalisation ou non de
cette deuxieme fibroscopie et/ou de I’obtention du compte-rendu d’anatomo-
pathologie :

- groupe des patients declarés « complets » c’est a dire ceux qui ont bénéficié
d’une fibroscopie de contrble et dont le compte-rendu histologique a été
retrouvé ;

- groupe des patients ayant béneéficié d’une fibroscopie de contrdle mais dont

I’histologie ne nous est pas parvenue ;

- groupe des patients perdus de vue, c’est a dire qui ne sont pas revenus faire

leur deuxieme fibroscopie.

2.7.1. Efficacité sur les symptomes et la cicatrisation

Les résultats de I’efficacite sur les symptomes et la cicatrisation ont été
présentés en analyse per protocole et en intention de traiter (ITT).

En per protocole le résultat a été rapporté au nombre de patients ayant eu
les critéres de jugement au complet (groupe des patients déclarés « complets »).

Alors qu’en ITT, le résultat a été rapporté a I’effectif total.
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2.7.2. Efficacité sur I’éradication

L’étude de I’eradication a été faite en deux temps :

e Sur la population globale: en per protocole, le résultat a été rapporté au

groupe A alors qu’en ITT le denominateur a été le groupe A+C. Les patients du
groupe B n’ont pas été pris en compte car ces patients revenus pour faire une
fibroscopie de contrdle, mais dont le compte-rendu histologique n’a pas été

disponible, ont été considérés comme de faux perdus de vue ;

e Selon I’aspect vérification du traitement . aprés s’étre rendu compte que

certains traitements étaient mal delivres, incomplets, ou avec une posologie mal
comprise, I’attitude a été une systématisation de la verification de I’acquisition
du traitement et de son intégralité avec une explication détaillée de la posologie
et des effets secondaires éventuels.

Ainsi deux groupes de patients ont été répertoriés:

- groupe A : patients dont le traitement a ete vérifié et la posologie expliquée

- groupe B : patients dont le traitement n’a pas été vérifie.

Chaque groupe a été ensuite etudié apres subdivision en trois classes.

Groupe A
- classe Al: patients avec fibroscopie de controle (FOGD2) et histologie
disponible ;
- classe A2 : patients avec FOGD2 mais sans histologie (ce sont de faux perdus
de vue) ;

- classe A3 : patients sans FOGD?2 (vrais perdus de vue).

Groupe B : la méme subdivision a été faite.
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Apreés cette classification, I’étude de I’éradication a été faite pour chacun
des groupes A et B :
- en per protocole, ou le résultat a été rapporté au groupe Al ou B1, donc aux
patients dont I’évaluation était compléte ;
-en ITT ou le résultat a été rapporté aux groupes A1+A3 ou B1+B3. Ainsi en
ITT, les patients revenus pour une deuxiéme fibroscopie mais dont I’histologie
n’était pas disponible n’ont pas été pris en compte (groupe A2 ou B2), car ces

patients ne sont pas de vrais perdus de vue.

3. RESULTATS

3.1. Description de la population.

Cent dix sept (117) patients ont été inclus durant la période du 31/10/2001

au 18/03/2004, soit en 31 mois. L’échantillon se répartissait comme suit :

- groupe avec endoscopie de contrdle et histologie : 92 patients ;

- groupe avec endoscopie de contr6le mais histologie non disponible : 11
patients ;

- groupe sans endoscopie de contrdle : 14 patients.

L’étude en fonction des groupes de verification de I’acquisition du
traitement (Tableau VII), a montré que dans le groupe des patients dont le
traitement est vérifié et complet, la majorité a eu une évaluation compléte par
fibroscopie et histologie. L’étude des perdus de vue a révélé un taux de perdus
de vue dans le groupe « traitement non vérifie » double du taux de perdus de vue

dans le groupe « traitement vérifié » (respectivement 15,6% et 7,5%).
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Tableau V1I- Répartition de la population en fonction de la vérification du

traitement

Total

Vérification

Pas de vérification

FOGD 2 + histologie

92 (78,6%)

49 (92,5%)

43 (67,2%)

FOGD 2 sans histologie 11 (9,4%) 0 (0%) 11 (17,2%)
Sans FOGD 2 14 (12%) 4 (7,5%) 10 (15,6%0)
Total 117 100%) 53 (45,3%) 64 (54,7%)

Les résultats de I’étude des différents parametres étaient les suivants.

> Age

L’age moyen était de 39 ans. Cet age variait de 15 a 82 ans avec un

écart-type a 13,4 et une médiane a 39 ans (Tableau VIIl.a). La tranche d’age des

35-54 ans était majoritaire (Tableau VII1.b).

Tableau Vlll.a - Répartition globale de I’age, de la durée de la maladie et

du délai interfibroscopies.

N | Valeur Ecart- | Valeur Valeur Valeur
moyenne | Type minimale | Q25% |médiane |Q75% | maximale
Age (ans) 117 | 39,3 13,4 15 30 39 48 82
Durée maladie (ans) | 104 7,9 6,1 0,10 3,0 6,0 10,0 29
Délai inter-
fibroscopies (jours) 100 58,9 17,3 33 43 55,5 71,5 99
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Tableau VIII.b - Répartition détaillée de I’age, de la durée de la maladie et

du délai interfibroscopies.

Variables

Effectifs

Age (ans)
15<age<34ans

35<4age <54 ans

117
43 (36,7%)
58 (49,6%)

age>55ans 16 (13,7%)
Durée de la maladie (ans) 104
< unan 12 (11,5%)
1 <durée < 5ans 41 (39,4%)
5<durée <10ans 30 (28,9%)
durée >10ans 21 (20,2%)
Délai inter- fibroscopies (jours) 100
délai < 6semaines 22 (22%)
6 < délai < 8semaines 31 (31%)
délai > 8 semaines 47 (47%)

> Sexe

Dans notre population il y avait une tres nette prédominance masculine.

En effet le sex-ratio était de 3 (Tableau IX).

La répartition de la population par tranches d’ages en fonction du sexe

(Figure 5) a montré la méme distribution sauf pour le groupe des 55-64 ans ou

les femmes sont plus nombreuses.
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Répartition de la population par tranches d'ages
en fonction du sexe
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Figure 5 - Repartition de la population par tranches d’ages en fonction du

Sexe.

> Profession

Les professions répertoriées étaient trés variées. Le groupe le plus
fréquent était le groupe des militaires (21), mais cette variable n’a pu étre
étudiée car les données obtenues étaient imprécises.
» Tabac

La majorité de nos patients n’était pas tabagique. Parmi les 83 patients
chez qui I’information était connue, 51 étaient non fumeurs, soit 61,4%

(Tableau 1X).
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Tableau IX - Fréguences des données anamnestiques et

thérapeutiques.

Variables Nombre Pourcentages (%0)
SEXE Total 117 100
Hommes 88 75,2
Femmes 29 24,8
TABAC Total 83 100
Non tabagiques 51 61,4
Tabagisme occasionnel 2 2,4
Quantité < 10 cigarettes/jour 6 7,2
Quantité >10 cigarettes/jour 12 14,5
Quantité non précisée 12 14,5
AINS Total 87 100
Pas d’AINS 61 70,1
Oui parfois 20 23
Oui souvent 6 6,9
Antécédents de complication Total 108 100
Pas de complication 95 88
Hémorragies 4 3,7
Perforations 7 6,5
Type de complication non précisé 2 1,8
TRAITEMENT Total 117 100
OAC7 92 78,6
OACT7 prolongée par des antisecrétoires 25 21,4
» AINS

Sur les 87 patients interrogés, les 70% n’avaient jamais consommé
d’AINS (Tableau IX).
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> Durée de la maladie

Cette donnée a été recueillie chez 104 patients. La durée moyenne était de
7,9 ans (de 1 mois a 29 ans) avec une médiane a 6 ans (Tableau VIIl.a). La
durée comprise entre 1 et 5 ans était la plus representée : 41/104 soit 39,4%
(Tableau VII1.b).

> Antécédents de complication de la maladie ulcéreuse

Seuls 13 patients (soit 11,1% de la population) avaient présenté une
complication de leur maladie (Tableau IX). La perforation était la complication

la plus fréquente : 54% des ulcéreux compliqués (7 sur 13).
» Traitement
Plus des 3 /4 des patients (78,6%) avaient été mis sous le protocole 1:

OAC pendant 7 jours (Tableau IX).

» Date de la premiere fibroscopie

La moitié de I’effectif a été recrutée durant les 20 premiers mois. Pour la
premiere période allant du 31/10 2001 au 16/04/2003 on retrouvait 57 patients

contre 60 patients a la deuxieme période.

» Délai entre les deux fibroscopies

Le délai n’a pas été defini chez 17 patients. Ces patients n’avaient qu’une
seule fibroscopie. Le deélai inter-fibroscopies était 33 a 99 jours avec une
moyenne de 58,9 jours et un écart-type a 17,3 (Tableau VIIl.a). Le groupe le
plus important de patients avait un délai de plus de 8 semaines (Tableau VII1.b).

> Type de maladie ulcéreuse duodénale

L’inclusion sur la base d’une endoscopie diagnostique a été réalisée chez
114 patients. Une MUD active a éte retrouvee chez 89,5% (102 sur 114) de cette
population (Tableau X).
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> Lésions mugueuses a la premiere fibroscopie

L ulcere était la lésion la plus fréquente : 73,7% (84 sur 114) des cas

(Tableau X).

> Déformations du bulbe duodénal a la premiére fibroscopie

La deformation non sténosante etait retrouvée dans 46,5% (53 sur 114)

des cas (Tableau X).

Tableau X - Description des résultats de la premiére endoscopie.

Variables Nombre %
Type de maladie 114 100
MUD active 102 89,5

MUD quiescente 12 10,5

Lésion muqueuse 114 100
Ulcere 84 73,7

Erosion 14 12,3

Congestion intense 4 3,5

Erytheme 4 3,5

Cicatrice 7 6,1

Muqueuse normale 1 0,9

Déformation du bulbe 114 100
Absente 42 36,8
Non sténosante 53 46,5
Sténose inflammatoire 17 14,9

Sténose fibreuse 2 1,8
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3.2. Efficacité du traitement

3.2.1. Efficacité sur les symptomes

3.2.1.1. Taux de succes.

L’information concernant I’évolution de la symptomatologie n’est

obtenue que pour 98 patients. En per protocole, il a été obtenu 80,6% (79 sur 98)

des patients avaient une absence de symptomatologie ; donc le taux de succes

(absence et amelioration) était de 95,9%. Seuls 4% des patients ont eu une

persistance douloureuse (Figure 6). En ITT le taux de succes était de 67,5%.

Tableau XI - Evolution de la symptomatologie fonctionnelle

Symptomatologie Effectif Pourcentages
Per protocole (/98) ITT (/117)
Absence 79 80,6% 67,5%
Amélioration 15 15,3% 12,8%
Persistance 4 4,1% 3,4%

Evolution de la symptomatologie

4%
15%

mabsence
mameélioration
O persistance

81%

Figure 6- Evolution de la symptomatologie fonctionnelle
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3.2.1.2. Caractéristiques des patients présentant une persistance de la douleur.

Les 19 patients présentant une persistance de la symptomatologie (qui est
soit inchangée, soit améliorée), avaient une moyenne d’age de 38,8 ans avec un
sex-ratio de 1,7 en faveur du sexe masculin. La moitié d’entre eux etait
constituée de tabagiques (10/19 soit 52,6%). Une notion de prise d’AINS a été
retrouvée chez 58% de ces patients. La maladie ulcereuse évoluait en moyenne
depuis 14 ans et aucun antécedent de complication n’avait été retrouvé
chez 89,5% de ces cas d’échec thérapeutique. La MUD active était quant a elle
présente dans 84,2% des cas et un traitement par OAC 7 a été administre a 14

patients.

3.2.2. Efficacité sur les lésions endoscopigques

3.2.2.1. Résultats de la fibroscopie de contrdle.

Sur le plan anatomique la lésion cicatricielle était la plus fréeqguemment
retrouvee : 32,1% des cas (Tableau X).

Les déformations bulbaires ont évoluées d’une maniére générale entre la
premiere et la deuxieme fibroscopie. Ainsi, le nombre de « bulbe normal » a
augmenté a la FOGD de contréle passant de 36,8% a 49,5%. La proportion de

« sténose inflammatoire » a considérablement diminué passant de 14,9% a 2,9%.
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Tableau XIlI- Distribution des Iésions muqgueuses et deformations bulbaires

aux deux endoscopies digestives

FOGD 1 FOGD 2
Variables Nombre % Nombre %
Lésions muqueuses 114 100 103 100
Ulcere 84 73,7 8 7,8
Erosion 14 12,3 17 16,5
Congestion intense 4 3,5 6 5,8
Erytheme 4 3,5 20 19,4
Cicatrice 7 6,1 33 32,1
Normal 1 0,9 19 18,4
Déformations du 114 100 103 100
bulbe
Absente 42 36,8 51 49,5
Déformation sans 53 46,5 48 46,6
sténose
Sténose 17 14,9 3 2,9
inflammatoire
Sténose fibreuse 2 1,8 1 1
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3.2.2.2. Taux de succes chez les patients évalués.

Sur les 88 patients évaluables sur le plan endoscopique 76 ont été considérés
comme cicatrisés (cicatrisation ou amélioration). Ceci représente un taux de
succes de 86,4% en per protocole (Tableau XIII). En ITT, le taux de succes était
de 72,4% (76/105).

Tableau XII1- Résultats de la variable cicatrisation

Effectif Pourcentage (%)
Cicatrisation 56 47,8
Amélioration 20 17,1
Absence de cicatrisation 12 10,3
Non évaluable 12 10,3
Non précisee 17 14,5
Total 117 100

3.2.2.3. Caractéristiques des patients présentant un échec thérapeutique

Les 12 patients qui n’ont pas cicatrisé avaient un d&ge moyen a 41 ans
avec un sex-ratio de 1,2 en faveur des hommes. Un tabagisme a été retrouve
chez la moitié d’entre eux (45,5%). Une prise d’AINS concernait 4 patients
sur les 11. La durée moyenne de la maladie était de 4,3 ans et la quasi totalite
des malades ne présentait aucun antécédent de complication (10 cas sur 11).
La MUD était active chez 8 patients. Un traitement par OAC 7 était donné
dans 81,8% des cas (9 cas sur 11) et le delai interfibroscopies moyen était de

58,5 jours.
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3.2.3. Efficacité sur I’éradication

3.2.3.1. Critere histologique H pylori

e Sur la population totale

En per protocole, I’effectif a été rapporté a la population ayant a la fois un
contr6le endoscopique et une histologie: soit 92 patients au total.

En ITT I’effectif a été rapporté a la population totale mais en ne tenant pas
compte des 11 patients qui ont eu une fibroscopie de contrble sans histologie
disponible (faux perdus de vue) : soit 106 patients.

En per-protocole il a été obtenu un taux de 79,3% (73/92) de succes de
I’éradication.

En intention de traiter le taux de succés était de 68,9%b (73/106).

e Selon le critére vérification du traitement

Le taux d’éradication en ITT est beaucoup plus faible dans le
groupe « traitement non Vérifié » (81,6%) que dans le groupe « traitement
verifié » (76,7%) (Tableau XIV).

Tableau X1V - Eradication en fonction des groupes de vérification du

traitement.
Total Vérification |Pas de vérification
Per protocole |79,3% 81,6% 76,7%
(73/92) (40/49) (33/43)
ITT 68,9% 75,5% 62,3%
(73/106) (40/53) (33/53)
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3.2.3.2. Corrélation entre les différents criteres d’éradication

e H pylori et test a I’uréase

Parmi les 100 patients qui ont bénéficié d’un test a I’uréase, 88 avaient un
résultat négatif, 12 avaient un test positif.

Un test a I’uréase négatif est correlé a I’absence histologique de H pylori
dans 69 cas sur 90 soit 77% (Tableau XV). Ces deux criteres sont positifs de

facon concomitante dans 9% des cas (8/90).

Tableau XV- Corrélation entre le resultat histologique et le test a

I’uréase

Testa I’'urease |test a I’uréase Négatif |test a l’uréase Positif | TOTAL
Histologie
Hp Negatif 69 2 71
(97,2%0) (2,8%) | (100%)
(86,3%) (20%)
Hp Positif 11 8 19
(57,9%) (42,1%0) | (100%0)
(13,7%) (80%0)
TOTAL (80 (100%) 10 (100%) 90
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e H pylori et score d’éradication
Le score a pu étre établi chez 90 patients. En fonction de ce score, une
éradication a été obtenue dans 78,9% des cas (71/90), ce qui correspond a
21,1% d’échecs.
Le taux de succes obtenu d’apres le score etait superposable a celui
obtenu selon le critére histologique (Tableau XVI). Pour cette raison le score
ne sera pas utilisé pour la recherche de facteurs associés au succes ou a

I’échec de I’éradication.

Tableau XVI - Taux d’éradication en fonction des différents

criteres en per protocole.

% % NON

ERADIQUES ERADIQUES
CLO-test 88 12
Histologie 79,3 20,7
Score d’éradication 78,9 21,1

3.2.4. Les résultats histologiques

Au contrble anatomopathologique les polynucléaires neutrophiles et
I’atrophie étaient absents respectivement dans 68 et 56% des cas. Concernant la
gastrite, elle était minime dans 34 cas sur 91 et sa topographie était antrale dans
72% des cas (Tableau XVI1).
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Tableau XVII - Critéres histologiques

Critéres Effectifs Pourcentages (%0)
PNN Non 62/91 68,1%
Gastrite Non 31/91 34,1
Minime 34/91 37,4
Modérée a forte 26/91 28,5
Atrophie Non 51/91 56
Topographie  Antrale 41/57 71,9
Pangastrite 16/57 28,1
Opérateur
1 29/92 31,5
2 47192 51,1
Autres 16/92 17,4

3.2.5. Corrélation entre éradication, symptdmes et cicatrisation (Tableau

VIl et IX).

Le succes sur la symptomatologie fonctionnelle (disparition totale) a été

beaucoup plus important dans le groupe des patients « H pylori négatifs »que

dans le groupe des patients «H pylori positifs », respectivement de 87,3% et

58,8% (Tableau XVIII).

Le taux de cicatrisation (Cicatrisation et amélioration nette) est presque

identique dans les deux groupes.
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Tableau XVII1 - Corrélations entre symptomes et eradication et

entre cicatrisation et éradication

Hp - Hp + Total
Symptdémes 71 17 88
Disparition compléte 62/71 (87,3%) 10/17 (58,8%) 72/88 (81,8%)
Amélioration 8/71 (11,3%) 5/17 (29,4%) 13/88 (14,8%)
Persistance 1/71 (1,4%) 2/17 (11,8%) 3/88 (3,4%0)
Cicatrisation 62 15 77
Cicatrisation 40/62 (64,5%) | 7/15 (46,7%) 47177 (61%)
Amélioration nette 14/62 (22,6%) 5/15 (33,3%) 19/77 (24,7%)

Absence de cicatrisation

8/62 (12,9%)

3/15 (20%)

11/77 (14,3%)
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Tableau XIX

Corrélation entre évolution et cicatrisation

Cicatrisation Absence de
Symptémes Cicatrisation Amélioration cicatrisation Total
Disparition 44 (65,7%) 15  (22,4%) 8 (11,9%) 67 (80,7%)
(84,6%) (78,9%) (66,7%)
Amélioration nette 6 (46,2%) 3 (23,1%) 4  (30,8%) 13
(11,5%) (15,8%) (33,3%) (15,7%)
Persistance 2 (66,7%0) 1 (33,3%) 0 (0%) 3 (3,6%)
(3,8%) (5,3%) (0%)
Total 52 (62,7%) 19  (22,9%) 12 (14,5%) 83 (100%)
Rapport- gratuit.com @
LE NUMERO 1 MONDIAL DU MEMOIRES
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3.3. Etude de I’observance et de la tolérance

Une bonne observance a été obtenue chez 90 patients. Les 27 patients,
(dont 14 perdus de vue) chez qui I’information n’a pas été renseignée étaient
presque tous de sexe masculin (24 sur 27). L’age moyen était de 38 ans. Dans
ce groupe, seuls 37% étaient tabagiques tandis que 48,1% de la population ne
consommaient pas d’AINS. Le type de maladie le plus fréquent était la forme
active (25 patients). Le traitement le plus fréqguemment utilisé était le
protocole OAC7 (63% des cas). Les données sur les effets secondaires ont pu
étre recueillies chez 76 patients. Parmi eux 67 (88,2%) n’avaient aucun effet
secondaire. Les principaux effets secondaires mentionnés par les patients, le
plus souvent minimes, étaient a type de diarrhée et de golt métallique dans la

bouche.

3.4. Etude des facteurs associés au succes de I’éradication

3.4.1. Facteurs anamnestiques

Sur le plan anamnestique aucun facteur n’a été corrélé a I’efficacité ou a
I’échec du traitement (Tableau XX).

La classe d’ages la plus représentée dans chaque groupe était la classe des
35-54 ans.

Le sex-ratio était de 3 chez les patients « H pylori négatifs » et de 2 dans
le groupe des patients «H pylori positifs », toujours en faveur des hommes.
La proportion de non consommateurs d’AINS était supérieure a celle des
consommateurs d’AINS dans chaque groupe. Cette méme distribution était
retrouvee dans I’étude de la consommation de tabac et celle des antécédents de
complication, mais sans différence entre les deux groupes (succes ou échec).

La proportion de patients dont la MUD était ancienne (durée supérieure a

10 ans) était plus importante dans le groupe des patients « H pylori positifs »
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(33% des cas) que dans le groupe des patients «H pylori négatifs » (15% des

cas).
Tableau XX- Facteurs anamnestiques
Eradiqués Non Eradiqués p Khi?2
Age  Moyen 39,8 36,3 0,53 1,27
15 - 34 ans 24/73 (33%)  8/19 (42%)
Classes d’age 35 -54 ans 39/73 (53%)  10/19 (53%)
> 55 ans 10/73 (14%)  1/19 (5%)
Sexe Masculin 54/73 (74%) 12/19 (63%0) 0,35 0,87
Féminin 19/73 (26%) 7119 (37%)
Tabac Non 33/52 (63%0) 10/15 (67%) 0,81 0,05
Oui 19/52 (37%) 5/15 (33%)
AINS Non 34/54 (63%) 13/15 (87%) 0,1 335
Oui 20/54 (37%) 2/15 (13%)
Durée de la maladie
Médiane : 8 10
9/65 (14%) 2/18 (11,1%) 0,26 3,92
Classes : <lan
>1 an et < 5ans 27/65 (42%)  4/18 (22,3%)
>5ans et < 10 ans 19/65 (29%0) 6/18 (33,3%)
>10 ans 10/65 (15%) 6/18 (33,3%)
Complications Non 60/67 (89,6%) 13/18 (72,2%) 0,3 2,51

3.4.2.

Oui

Données endoscopiques

7167 (10,4%)

5/18 (27,8%)

Aucun aspect endoscopique a la FOGD 1 ne permettait de préjuger du

résultat sur I’éradication (Tableau XXI).

La maladie active était la plus représentée dans les deux groupes avec

une forte proportion d’ulcere.
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La déformation non sténosante représentait pratiguement la moitié de

I’effectif de chacun des deux groupes.

Tableau XXI- Facteurs endoscopiques

Eradiqués Non Eradiqués p Khi2

Type de maladie Maladie active 62/72(86%) 15/17 (88%) 1,0 0,05
Maladie quiescente 10/72 (14%) 2117 (12%)
Ulcération 51/72(71%) 13/17 (76%) 0,5 1,90
Lésions muqueuses Erosion 8/72 (11%) 2/17 (12%)
Congestion+Erytheme 7/72 (10%) 0/17 (0%)
Cicatrice+Normal 6/72 (8%) 2/17 (12%)
Normal 27/72 (37,5%)  8/17 (47%) 0,16 3,6
Deformation du Bulbe - pgformation non sténosante 32/72(44,4%)  9/17(53%)
Sténose 13/72 (18,1%) 0/16 (0%)

3.4.3. Facteurs associés au traitement (Tableau XXI1)

Seul le facteur période semblait correlé a I’éradication. En effet, c’est a
la deuxiéme période qu’il a été obtenu le taux d’éradication le plus important
et le taux d’échec le plus faible, sans étre associé toutefois a une
significativité statistique.

La proportion de sujets observants était plus élevée en cas de succes
(90%) qu’en cas d’échec (74%) mais sans atteindre un degré de
significativité.

L’efficacité était deux fois plus importante lorsque le délai inter
fibroscopies depassait les 8 semaines.

La présence d’effets secondaires ne semblait pas associée a un succes

ou a un échec de I’éradication.
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Tableau XXI1- Facteurs associés au traitement

Eradiqués Non Eradiqués p Khi 2
Traitement OAC 58/73 (79%) 16/19 (84%) 0,64 0,22
*OAC+ 15/73 (21%) 3/19 (16%)
Périodes 1 30/73 (41%) 11/19 (58%) 0,18 1,72
2 43/73 (59%) 8/19 (42%)
Délai inter fibros (D)
Moyenne 60,3 56,8
Classes
<6sem 17/72 (23,6%) 3/17 (17,6%) 0,10 4,60
6sem <D<8sem 17/72 (23,6%) 8/17 (47,1%)
>8 sem 38/72 (52,8%) 6/17 (35,3%)
Observance Bonne 66/73 (90%) 14/19 (74%) 0,1 3,72
Mauvaise 7/73 (10%0) 5/19 (26%0)
Effets secondaires Non 51/57 (89%) 10/11 (91%) 1,0 0,02

Oui

6/57 (11%)

1/11 (9%)

* OAC pendant 7 jours prolongée de 4 semaines d’ Antisecretoires.

3.4.4. Les facteurs associés aux criteres histologigues

Les critéeres histologiques que sont la gastrite, les polynucléaires

neutrophiles et I’atrophie étaient associés a un taux d’échec plus important

lorsqu’ils étaient présents et a un taux de succes plus éleve en leur absence

(Tableau XXI11I).
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Concernant la topographie, la gastrite antrale était retrouvée en
proportion élevée aussi bien en cas de succes qu’en cas d’échec.

Le taux d’échec le plus élevé était obtenu avec I’opeérateur 1 (de
I’HPD).
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Tableau XXI11 - Facteurs histologiques

Eradiqués Non Eradiqués p Khi 2
PNN
Absents 58/72 (81%0) 4/19 (21%0) 0.000 24,51
Présents 14/72 (19%) 15/19 (79%)
Gastrite:
Absente 30/72 (42%) 1/19 (5%0) 0,001 13,08
Minime 2772 (37%) 7119 (37%)
Modérée a forte 15/72 (21%) 11/19 (58%)
Atrophie:
Non 44172 (61%) 7119 (37%) 0,05 3,59
Oui 28/72 (39%0) 12/19 (63%)
Topographie:
Antrale 30/40 (75%0) 11/17 (64,7%) 0,5 0,63
Pangastrite 10/40 (25%) 6/17 (35,3%)
*Opérateur : ,0,20
1 19/73 (26%) 10/19 (53%) 0,07
2 41/73 (56%0) 6/19 (31%)
3 13/73 (18%) 3/19 (16%)
*Opérateur

1 : Hopital principal de Dakar

2 : Institut Mérieux de Lyon

3 : autre opérateur
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TROISIEME

PARTIE :

DISCUSSION




1. Meéthodologie

Dans ce chapitre, nous nous proposons de discuter tout d’abord, la

méthode employée lors de cette étude, et ensuite d’aborder les caracteres

descriptifs de notre population d’ulcéreux.

1.1. Méthodes

L’efficacité du traitement par OAC est connue depuis les deux grandes
études randomisées que sont MACHL1 et MACH2 en 1996 et 1999 [55,56].
Depuis, cette efficacité a été controlée et revue a la baisse dans de nombreux
pays occidentaux. Par conséquent, notre objectif était d’évaluer les résultats
d’une pratique médicale validée et recommandée dans d’autres régions, et qui
n’est pas forcement transposable dans nos pays ou I’écologie bactérienne et les
conditions socioéconomiques sont différentes. Pour ce faire, la méthodologie
employée a été celle de I’étude rétrospective descriptive de pratique medicale.

Certaines données ont donc pu manquer.

1.1.1.  L’inclusion
On a inclus parmi tous les patients pris en charge pour MUD, ceux
qui correspondaient a certains critéres nous permettant d’évaluer correctement le
schéma par OACY7, c'est-a-dire :
- des patients adultes avec une MUD,
- présentant une infection a H pylori,
- ayant recu une prescription de OAC,

- et pour qui il avait été prévu un contréle endoscopique.
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> Les patients devaient d’abord étre des adultes ayant a la FOGD des lesions
ulcéreuses duodénales actives ou quiescentes.

En effet, notre travail intéressait les sujets adultes porteurs de maladie
ulcéreuse duodénale.
> Le deuxieme critere était la positivité du test a I’uréase lors de cette FOGD.

Depuis la Conférence de consensus de 1999, [I’examen
anatomopathologique est consideré comme le test le plus simple et le plus
sensible pour le diagnostic d’infection a H pylori a partir de biopsies [19].
Toutefois, seul le test a I’uréase a été utilisé pour le diagnostic de I’infection et
I’inclusion des patients car il permet « un diagnostic rapide apres I’endoscopie
autorisant, si cela est justifié, la prescription immédiate d’un traitement
d’éradication » [19]. De plus, compte tenu de I’épidémiologie de H pylori au
Sénégal avec une prévalence de 82,8% chez les sujets symptomatiques et de
76% chez les patients avec une endoscopie normale [64], la probabilité d’avoir
inclus des sujets ulcéreux H pylori négatifs était tres faible. D’autres malades

avaient eu d’autres traitements, mais plus de 80% avaient recu OAC 7.

» Ensuite, un contréle de I’efficacité par la réalisation d’une deuxiéme
fibroscopie avait été prévu pour tous les patients.

A I’issue du traitement, le controle de I’éradication n’est pas recommande
systématiquement chez les malades n’ayant plus de symptdme et sans facteur de
risque mais s’il est nécessaire, le test a I’urée marquée au 13C, du fait de sa
sensibilité et de son caractére non invasif, est la méthode de choix [19].
Seulement, ce test est actuellement non disponible. En outre, la MUD étant
diagnostiquee le plus souvent a un stade évolué, parfois compliqué avec un taux
de prévalence de H pylori tres élevé, un contréle a la fois de la cicatrisation et de
I’éradication s’avéere utile dans nos pays. Ainsi, nous avons utilisé pour
I’évaluation I’examen invasif qu’est la FOGD avec biopsies pour deux raisons :

- d’abord pour avoir la certitude d’une guérison des lésions ulcéreuses,
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- et ensuite pour contrler [I’éradication en vue de mettre en route
éventuellement un traitement de deuxiéme ligne.
En effet, le but de la prise en charge de la MUD H pylori positive, est
d’abord une éradication du germe, et en cas d’échec, de discuter en fonction des
malades, la mise en ceuvre d’une autre stratégie telle que le traitement

d’entretien, la chirurgie ou I’abstention.

> Les critéres d’exclusion

L exclusion de la plupart des études des sujets a risque (tels que sujets
ages, sous AINS, avec antécédent de complication ulcéreuse) ne permet pas de
se faire une idée sur I’efficacité du traitement chez eux [84]. Dans notre étude
seuls les patients en phase de complication aigué, les ulcéres gastriques et les
patients ayant recu un traitement antibiotique dans le mois précédant ont été
exclus. Ce qui permet de la rendre reproductible dans tous les cas d’UD non
compliques.

En realité, I’inclusion ayant été faite en rétrospectif, tout patient, quelque
soit son mode de présentation, était inclus dés lors qu’il avait satisfait aux
criteres. De ce fait, les patients n’ayant pas eu une fibroscopie de controle
malgré la prescription de I’examen, ont quand méme été inclus, pour se mettre

dans la situation en intention de traiter (Cf. infra).

1.1.2. L analyse du recueil des données

Tous nos patients ont été vus par le méme praticien. Les données
épidémiologiques, obtenues en rétrospectif correspondent aux données
recueillies pour chaque patient en pratique clinique quotidienne. Le méme type
de traitement a été prescrit, puis expliqué de la méme facon lors d’une deuxiéme
consultation qui était gratuite. Lors de cette consultation programmée a 24
heures de la premiére :

e il était d’abord vérifié que le traitement était complet ;
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e ensuite, etaient expliqués I’intérét du traitement et la posologie des
médicaments ;
e et enfin, les patients étaient informés sur la survenue éventuelle d’effets
secondaires en leur assurant la possibilité d’une consultation en urgence en cas
d’intolérance.

Cette Vérification du traitement lors d’une consultation spéciale,
permettait d’avoir la certitude de I’acquisition des médicaments. Les patients
revus qui n’avaient pu se procurer les médicaments se sont vus proposer un
autre traitement de leur ulcére.

C’est ainsi que nous avons réparti et étudié nos patients en fonction de la
verification ou non du traitement avec un groupe de patients dont le traitement
complet a été vérifié et correctement expliqué et un autre dont le traitement n’a

pas été vérifié.

1.1.3. Le controle d’efficacité

Jusgu'a 4 semaines aprés leur administration, les traitements éradicateurs
n’entrainent qu’une clairance du germe. Il est recommandé actuellement
d’effectuer le controle de I’éradication a la huitieme, voire a la douzieme
semaine apres la fin de I’éradication. Dans notre étude, les résultats peuvent étre
considérés comme fiables car le controle a été réalisé a partir de la quatrieme
semaine suivant la fin du traitement avec un maximum de sujets controlés apres
8 semaines (47% des cas). Dans I’étude multicentrique réalisée en Afrique et en
Asie, le controle a été effectué entre la quatrieme et la sixieme semaine, ce qui a
pu entrainer une certaine surestimation de I’efficacité [35].

Les tests les plus recommandés pour un contrle du fait de leurs
meilleure sensibilité et spécificité, sont le test respiratoire a I’urée marquée au
13C, la culture et I’histologie [19]. Cependant, les deux premiers ne sont pas
utilisables en pratique clinique quotidienne au Sénégal. Par conséguent, nous

avons preféré utiliser les deux moyens les plus accessibles que sont le test a
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I’uréase et I’examen anatomopathologique. En outre [I’utilisation de deux
méthodes diagnostiques améliore également la sensibilite et la specificite du
contrble [18]. Notre contréle satisfait donc aux exigences en la matiere. Les
moyens diagnostiques utilisés dans I’étude multicentrique Afrique-Asie ont été
le test a I’'uréase associé a I’examen direct d’une biopsie gastrique et /ou au test
respiratoire [102]. Dans les études réalisées dans les pays occidentaux, le test
respiratoire a I’urée 13C a été largement utilisé dans les essais thérapeutiques
réalises ces derniéres années bien qu’il ait été démontré que la pratique du seul
test respiratoire a I’urée marqueée au 3C entraine une légére sous-estimation des
taux d’éradication.[24].

Lors de la fibroscopie, les biopsies ont été effectuées a 4 cm du pylore
avec au minimum deux biopsies de siége antral et deux au niveau fundique.

Apres biopsie, le test a I’'uréase était effectué localement a partir d’un gel
préparé de facon artisanale et laissé a une température de 37°C ; il aurait la
méme sensibilité que les kits fabriqués industriellement.

L’examen anatomopathologique a une sensibilite et une speécificite
proches de 95% qui dépendent du nombre de biopsies et de I’expérience de
I’observateur [18]. Nos biopsies ont été examinées par plusieurs
anatomopathologistes. Deux d’entre eux ont réalisé plus des 4/5emes des
examens. Il est & noter qu’aucun des opérateurs n’était informé du resultat du

contrble endoscopique afin d’éviter toute influence sur les résultats.
En définitive nous sommes ici dans une étude d’évaluation de pratique
clinique et non pas dans un essai clinique. Les objectifs et la méthodologie ne

sont donc pas les mémes.

1.1.4. L’analyse des données

Dans de nombreuses études, les résultats (souvent des résumeés) sont

frequemment présentes en analyse per protocole et non en intention de traiter
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(ITT). Or les abandons de traitement sont nombreux (de 8 a 13%) [84] et il a été
démontrée que ce biais est responsable d’une surestimation des taux
d’éradication de 10 % pour les trithérapies [77]. Dans ce travail, le taux
d’efficacité a été présenté aussi bien en per protocole qu’en ITT. De plus, le
taux de perdus de vues a 12% étant non négligeable, I’étude en ITT a permis une
meilleure évaluation du traitement remis dans son contexte.

L’analyse en per protocole qui a été faite chez les malades évalues, a
permis d’étudier I’efficacité intrinseque du traitement. En ITT, tous les patients
ont été pris en compte, méme les perdus de vue car on considére que les patients
non revenus sont en situation d’échec. Seuls 11 patients qui avaient bénéficie
d’un contrdle endoscopique sans avoir pu récupérer leur résultat histologique ont
été exclus de I’analyse en ITT. En effet, ces patients, bien que n’ayant pas tous
les critéres de jugement, ne sont pas en situation d’échec étant donné qu’ils sont
revenus pour un contréle endoscopique.

L’analyse de notre population a montré un taux de perdus de vue de 12%.
L’etude en fonction des groupes de « vérification thérapeutique » a réveélé un
taux de perdus de vue plus important dans le groupe de patients « a traitement
non vérifie ». Cette difféerence assez significative pourrait avoir plusieurs
explications :

- codt éleve du traitement chez des patients a qui I’intérét du traitement
n’a pas été bien expliqué ;

- apparition d’effets indésirables ;

- échec du traitement sur le plan fonctionnel chez des patients dont les
médicaments ont éte mal délivrés ;

- ou tout simplement guérison de la symptomatologie chez des patients
qui ne trouveraient plus I’intérét d’une fibroscopie de contréle.

Il aurait des lors été intéressant de retrouver ces patients pour déterminer
les raisons de cet arrét de suivi, en vue d’une amélioration de nos méthodes de

pratique quotidienne.
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De plus, les 11 patients qui ont bénéficié d’une fibroscopie de contrdle
mais dont I’histologie n’était pas disponible se retrouvent tous dans le groupe
des patients dont le traitement n’a pas été vérifié. Ceci est tout simplement du a

un effet du hasard.

1.2. Malades

1.2.1. L’échantillonnage

La maladie ulcéreuse duodénale (MUD) est une pathologie trés
frequemment retrouvée lors des consultations de gastro-entérologie, mais
également de médecine générale du fait de I’acces plus facile au moyen de
diagnostic qu’est la fibroscopie. En ce sens I’hopital principal de Dakar (HPD),
cadre exclusif de notre travail, ne déroge pas a cette regle. En effet, une étude
rétrospective réalisée dans cet hopital en 2002 a révélé que sur 1612 endoscopies
hautes realisées chez des adultes, 167 avaient permis de retrouver un ulcéere
duodénal (UD), soit un taux de prévalence de 11% dans I’année [74].

Dans notre étude, 117 patients ont été inclus en 31 mois. Ceci correspond
a un effectif de 45 patients/an, soit 27% des ulceres duodénaux diagnostiques
tous les ans a I’HPD. C’est dire que nos inclusions, faites par un praticien
unique, regroupent le quart des UD vus a I’HPD. Ce qui correspond a un nombre
non négligeable, étant donné que I’étude ne concernait pas tous les UD. En effet
les patients inclus:

- étaient des sujets adultes n’ayant aucune contre-indication a la
fibroscopie ;

- présentaient une MUD avec a I’endoscopie initiale, une lésion active ou
quiescente ;

- étaient porteurs d’une infection a H pylori mise en évidence par un test

a I’uréase positif ;
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- avaient recu une ordonnance de OAC7, avec ou sans antisecréetoire
complémentaire ;

- avaient été programmés pour une endoscopie de contrble a I’issue du
traitement ;

- n’avaient pas recu d’antibiotiques dans le mois précedent (par contre, un
traitement par antisecrétoires dans le mois précédent ne constituait pas un
critere d’exclusion).

Il faut ajouter a ces conditions le fait que la clientéle de I’'HPD, qui est un
centre hospitalier national de niveau Il1, n’est pas représentative de la population

générale senégalaise.

Notre effectif a 117 patients constitue plus de 80% des patients ulcéreux
traités par ce praticien [communication personnelle]. En réalité, la trithérapie par
OAC était le traitement proposé en premiére intention a tous les patients
présentant une MUD. Cependant, devant I’impossibilité pour certains patients de
se procurer ce traitement relativement codteux, ils avaient eté mis sous un autre
protocole tel que la trithérapie par antisecrétoire-amoxicilline-métronidazole ou
alors un traitement antisecretoire seul.

La seule étude comparative réalisée dans quatre pays d’Afrique et d’Asie
(Hong Kong, Pakistan, Taiwan, Afrique du Sud) a été effectuée sur un
echantillon de 119 patients avec seulement 25 patients venant d’Afrique su Sud
[100].

1.2.2. Description des malades

1.2.2.1. Données endoscopigues

La premiere fibroscopie diagnostique, a revélé dans 89,5%
des cas une maladie ulcéreuse active. Le délai d’attente avant la réalisation

d’une FOGD et la possibilité de cicatrisation spontanée de I’ulcere peuvent
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expliquer le fait que I’ulcére soit cicatrisée ou en voie de cicatrisation au
moment de I’examen, et qu’une Iésion quiescente soit retrouvée.

La proportion de déformations bulbaires a I’endoscopie était de
46,5%. La physiopathologie de la MUD associée a H pylori pourrait expliquer
cette proportion élevée de deéformations bulbaires chez des patients ayant
souvent un long passé ulcéreux. De plus I’accés aux soins étant difficile, la
plupart des patients consulte tardivement. En Europe, le diagnostic se fait
souvent tres tot devant des épigastralgies, ou un syndrome dyspeptique

aspécifique ou lors d’une complication.

Le recueil systématique de certaines données cliniques a permis de

décrire les facteurs épidémiologiques associés a I’ulcere.

1.2.2.2. Données épidémiologiques
e L’age
Dans notre échantillon I’4ge moyen était de 39 ans avec des extrémes de

15 et 82 ans. En effet, I"ulcére reste encore dans nos pays une maladie de
I’adulte jeune. Ce résultat est comparable a celui de Seck qui avait retrouve lors
de son étude réalisée en 2001, une moyenne d’age a 36 ans avec des extrémes de
13 et 82 ans [85]. La seule étude multicentrique d’évaluation thérapeutique
réalisee en Afrique et en Asie en 2000, avait inclus une population dont I’age se
situait entre 18 et 80 ans [100].

Par contre dans les pays développés, la MUGD devient de plus en plus
une maladie des personnes agées [81]. Cette différence remarquable pourrait
avoir deux explications possibles :

- une plus importante contamination par H pylori chez les personnes
entre 60 et 80 ans dans les pays occidentaux (effet de cohorte) [81], alors que

dans nos régions la prévalence de I’infection a H pylori reste élevée a tout age ;
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- une prise plus importante d’AINS et d’aspirine chez les personnes

agees en Occident [81].

e |esex-ratio

Dans les pays occidentaux, le sex-ratio chez les ulcéreux duodénaux est
passe dans les trois dernieres décennies de 3-4 a 2 en faveur des hommes [81].
L’augmentation de la consommation de tabac chez la femme et sa diminution
chez I’homme dans les 20 derniéres années est une hypothese pouvant expliquer
de cette tendance a la diminution [81]. Dans notre population, le sex-ratio
homme /femme de 3, quasiment identique a celui de I’étude de Seck ou il était
de 2,96 [85], temoigne des conditions sociales différentes. De fait, en raison de
la religion et des contraintes sociales encore trés vivaces dans nos régions, la

consommation féminine de tabac n’est pas encore trés répandue.

e | e tabagisme

Pendant trés longtemps, le tabac était considéré comme un facteur
favorisant la survenue d’ulcere. Dans notre étude, la proportion de tabagiques
était de 39% (32 sur 83). Ce chiffre est un peu plus elevé que les 21,1% de
tabagiques (27 sur 128) trouvés par Seck [85]. Cette différence de taux, si tant

est qu’elle est significative, traduit sans doute une différence de population.

e | es antécédents de consommation d’AINS

Les AINS sont considérés comme un facteur ulcérogéne indépendant de
H pylori [19]. Une méta-analyse publiée en 2002 a confirmé I’effet additif de
I’infection a H pylori et des AINS dans I’augmentation du risque de lesions
ulcéreuses gastroduodénales [38]. Dans notre travail, le taux de patients ulcéreux
ayant des antécédents de consommation d’AINS est de 30% (26/87). Dans les
pays occidentaux, les AINS sont responsables d’a peu prés 25% des ulceres

surtout chez les personnes agees dont la consommation en AINS est plus
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importante [81]. Dans les PED, la prévalence des ulcéres dus aux AINS n’a pas
été étudiée. On peut toutefois supposer que dans notre population, le role des
AINS a été de réveler, réveiller ou compliquer une MUD préexistante.
Cependant, dans le cas ou l’ulcere serait induit par ces AINS, la mise en

évidence d’une infection a H pylori rend licite le traitement d’éradication [19].

e Ladurée de la maladie

Dans notre échantillon, la durée moyenne de la maladie était de 7,9 ans
avec 39,4% des patients qui présentaient une durée comprise entre 1 et 5 ans, et
49,1% dont la durée de la maladie était supérieure a 5 ans. Cette distribution se
rapproche de celle de Seck qui avait trouvé une prédominance de la classe des
«1labans»ad47,2% [85]. Cette prédominance de maladie semi-récente serait

en faveur d’une facilitation de I’accés de la population aux systéemes de sante.

En définitive, notre population correspond au type méme de I’ulcéreux
rencontré dans les pays en développement. Il s’agit d’un adulte jeune, de sexe
masculin dans 1 cas sur 3, tabagique dans 39% des cas, avec des antécédents de
consommation d’AINS dans un tiers des cas, et dont I’examen endoscopique
révele le plus souvent une MUD active qui a dure plus de 5 ans et vue au stade

de déformation.

2. Les résultats
2.1. L’efficacité

2.1.1. L’efficacité sur I’éradication

Un traitement éradicateur « idéal » devrait avoir un taux de succes de plus
de 90% en analyse per protocole et au dela de 80% en ITT [81]. Le taux
d’efficacité obtenu ici a été de 79,3% (73/92) en per protocole et de 68,9%

(73/106) en ITT. Ce résultat global a cependant pu étre amélioré en se mettant
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dans les conditions d’étude des essais cliniques grace a la vérification de
I’acquisition du traitement. En effet, le taux d’efficacité dans le groupe des
patients dont le traitement a été vérifie était de 81,6% (40/49) en per protocole
et de 75,5% (40/53) en ITT. Alors que dans le groupe des patients dont le
traitement n’a pas éete vérifie, le taux de succes en analyse per protocole était de
76,7% et de 62,3% en ITT. La différence entre ces taux obtenus en ITT est liée
au fait qu’il existe plus de perdus de vue dans ce dernier groupe qui n’a
probablement pas pu acheter le traitement et qui ne s’est pas représenté.
L’analyse de ces résultats nous place certes en deca des taux de plus de
90% de succes obtenus en per protocole lors des grandes études MACH1 et
MACH2 [55,56]. Cependant, comparés aux études nationales européennes et
méme américaines, nos taux en per protocole sont tout a fait comparables a
certains : 82% en Europe du nord [54], et méme supérieurs a d’autres résultats
tels que les taux de 59, 72 et 75% retrouvés respectivement en Italie [77] au
Royaume Uni [77] et aux Etats-Unis. En France, les études multicentriques
réalisees ont trouvé des taux d’éradication de I’ordre de 61 a 75% [55]. Par
contre, en Afrique trés peu de travaux ont été effectués pour le contrble de
I’efficaciteé de la trithérapie par OAC. La seule grande éetude publiée, réalisée en
Asie et en Afrique (25 patients sud africains) avait retrouvé un taux
d’éradication de 85% (93/109) en per protocole et de 80% (94/117) en ITT.

2.1.2. L ’efficacité sur les symptdémes

Sous traitement medical, les douleurs disparaissent en quelques jours [81].
En analyse per protocole, prés de 81 % de nos patients ont constaté une
disparition de leur symptomatologie douloureuse avec un taux d’amélioration de
15% et seuls 4% des patients ont déeclaré avoir toujours mal. Ces chiffres sont
identiques aux résultats de I’étude réalisée en Afrigue et en Asie avec des taux
de guérison, d’amélioration et d’échec respectivement de 81%, 19% et 0%.

Cependant, la légere différence de résultats observée en ITT, avec des taux de
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guérison, d’amélioration et d’échec respectivement de 74%, 18% et 8% dans
cette étude contre 67%, 13% et 20% dans la notre, peut étre expliquee par le fait
que dans notre étude, les patients perdus de vue ont été plus nombreux.

Malgré la disparition de la MUD apres I’éradication de H pylori, prés
de 40% des malades conservent des manifestations douloureuses [19]. Parmi nos
patients « H pylori négatifs » au contrble histologique, 87,3% ont eu une
disparition de leur symptomatologie, et seuls 1,4% des patients n’ont ressenti
aucune amélioration. Par contre, chez les patients « H pylori positifs », la
proportion de patients qui présentaient une persistance de la douleur était de
11,8%.

2.1.3. Efficacité sur la cicatrisation

Chez nos patients, le taux de cicatrisation (guérison ou amelioration nette
des Iésions endoscopiques) apres traitement par OACY7 était de 86,4% (76/88) en
per protocole et de 72,4% (76/105) en ITT. Cet effet du traitement sur la
cicatrisation était légerement supérieur dans I’étude Afrique-Asie [100] ou les
taux de cicatrisation obtenus en per protocole et en ITT était respectivement de
94% et 85%.

L’eradication présenterait également comme bénéfice non négligeable,
une augmentation de la vitesse de cicatrisation [81]. Ainsi, le taux de
cicatrisation a 6 semaines est passe de 75% dans le groupe recevant seulement
un traitement classique par un antisecrétoire a 92% dans celui recevant une
trithérapie anti-H pylori de 7 jours [81]. Dans notre travail, le succes sur la
cicatrisation a été obtenu chez 88,9% des patients « H pylori négatifs » contre
81,3% chez les patients « H pylori positifs ». Notre étude ne nous permet donc
pas de conclure quant au r6le joué par [I’éradication sur la vitesse de
cicatrisation. Mais les résultats obtenus sont au moins aussi bons que ceux

obtenus classiquement avec le seul traitement antisecrétoire de I’ulcere.
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2.2. Observance et tolérance

L’observance thérapeutique est sans doute un facteur d’échec important
déja mis en évidence dés 1992 par Graham et al [28]. Dans les essais cliniques,
le traitement est contr6lé et compté a I’issue car le défaut d’observance est
difficile a évaluer et a mettre en evidence chez un patient qui s’en défend
[22,30]. En France, il a été récemment montré que le taux d’éradication de H
pylori était de 76% chez les patients dont I’observance était supérieure a 90%
[81]. Dans notre étude, nous avons obtenu un taux d’éradication satisfaisant
(79,3% en per protocole), mais nous n’avons pu verifier a la fin du traitement la
prise effective de la totalité des médicaments. Par conséquent, nous n’avons pas
de certitude quant a I’observance parfaite du traitement. Cependant, les 90
patients pour qui cette donnée a été renseignée, ont tous declaré une bonne
observance sans arrét thérapeutique. Un autre argument lié aux conditions
socioéconomiques milite en faveur d’une bonne observance : dans un pays ou le
revenu est relativement faible, on peut penser qu’un patient qui a pu se procurer
un traitement colteux s’évertuera a prendre la totalité de ce traitement. Dans
I’étude africaine et asiatique, I’observance a été évaluée et plus de 90% des
sujets avaient pris plus de 90% du traitement [100]

Les raisons d’une mauvaise observance sont nombreuses. Dans la
litterature elle est en partie liée aux effets secondaires qui surviennent dans 5 a
20% des cas, n’occasionnant qu’exceptionnellement un arrét du traitement[24].
Dans notre travail, neuf (9) patients sur les 76 chez qui cette information a éete
renseignée, s’etaient plaints d’effets secondaires, soit 11,8%. D’autre part,
parmi les 7 patients s’étant plaint d’effets indésirables et chez qui le traitement a
été évalué, aucun n’a déclaré un arrét thérapeutique et seul un patient a été en
échec du traitement. La mauvaise observance dans notre travail ne saurait par
conséquent étre expliquée par la survenue d’effets secondaires. Une étude de
cette tolérance sur un effectif plus large serait souhaitable pour une meilleure

évaluation de ce traitement.
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Dans I’etude MACH 1 [56], les effets indésirables les plus fréquents
observés au cours du traitement d’éradication de H pylori par OAC, obtenus
selon un questionnaire remis a 110 patients et portant spécifiquement sur les
symptomes et les effets secondaires aprés une semaine de traitement a réevélé la
survenue de :

- diarrhée ou selles molles dans 30,8% des cas ;

- troubles du godt dans 24,6% des cas ;

- flatulences dans 7,7% des cas ;

- céphalées dans 8,5% des cas ;

- nausées dans 3,9% des cas.

Nous n’avons pu déterminer la proportion de chaque effet indésirable
dans notre échantillon mais la population interrogée avait surtout noté
I’apparition de diarrhée modeérée et de golt métallique de la bouche. Dans

I’ensemble, ce traitement reste donc un traitement bien toléré.

2.3. Facteurs associés au succes ou a I’échec de I’éradication

Le pourcentage d’échec de 20,7% obtenu en analyse per protocole nous a
amené a rechercher parmi les caracteres descriptifs de notre échantillon ceux qui
pourraient étre associes a ces échecs.

En pratique, les deux principaux facteurs influencant I’efficacité des
traitements éradicateurs sont I’observance du traitement et les résistances
bactériennes [18]. En dehors de ces facteurs principaux, la prise d’aspirine ou
d’AINS, I’intoxication tabagique constituent des facteurs de résistance au

traitement medical usuel [81].
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2.3.1. La résistance bactérienne

Décrite in vitro pour les cing groupes d’antibiotiques utilisés, (nitro-
imidazolés, macrolides, fluorogquinolones, rifampicine et méme amoxicilline
récemment), la résistance acquise primaire ou secondaire a un antibiotique
dépend de I’épidémiologie regionale, et de la fréquence d’utilisation de ces
produits dans les traitements prophylactiques [81]. Ainsi les taux de résistance
progressivement croissants de H pylori a la clarithromycine ne sont valables que
pour les pays occidentaux ou la fréquence d’administration de ces produits est
beaucoup plus importante. Nous n’avons certes pas pu, dans le cadre de cette
étude, déterminer le taux de résistance des produits prescrits :

» d’abord parce que ce n’était pas I’objet de cette étude qui nous le rappelons
est une étude descriptive de pratique médicale ;

> et ensuite en raison du colt élevé et de la difficulté de mise en place d’une
pareille étude.

Cependant les résultats de I’étude de la sensibilité de H pylori aux
antibiotiques realisée au Sénégal en 2001 ont revélé une sensibilité des souches
isolées de 100% a I’amoxicilline [85]. La clarithromycine n’a pu étre testée lors
de cette étude. Cependant des études menées au Nigéria et au Brésil ont retrouvé
une résistance a la clarithromycine respectivement dans 13% (sur 55 isolats
testes) et 12% (sur 202 isolat testés) des cas (Tableau IV JMD). Ces taux sont
beaucoup plus élevées que le taux global européen: 3% ou encore le taux
obtenu aux Etats-Unis de 6% (Tableau IV JMD), mais identique aux taux
francais qui sont de 13% [48].

La résistance primaire a la clarithromycine entraine une réduction des
taux d’éradication de plus de 40% [19], voire méme de 54% dans certaines
études [24]. Il serait donc interessant dans des études ultérieures de déterminer
la résistance de H pylori a la clarithromycine dans notre pays et ceci afin de

mieux appréhender I’effet du traitement par OAC.

107



2.3.2. L’observance thérapeutique

Le facteur observance a été étudié plus haut.

2.3.3. Autres facteurs

> Le tabagisme

Le tabagisme est un facteur d’échec clairement démontré [25,48,73,79].
Une des hypotheses formulées serait que le tabagisme peut moduler I’activité de
I’isoenzyme spécifiqgue du cytochrome P450 (CYP2C19) impliqué dans le
métabolisme des inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) ou de certains
antibiotiques [92,102]. Dans notre travail I’échec thérapeutique est associé a un
tabagisme dans 33% des cas (p=0,8). Cependant aucune conclusion ne peut étre
tirée car la proportion de sujets tabagiques est identique dans le groupe des

patients « H pylori négatifs » au contréle histologique (37%).

» Laconsommation d’AINS

Chez nos patients, I’antécédent de consommation d’AINS ne semble
également pas liés a I’echec de I’éradication. En effet, la distribution des patients
présentant cet antécédent est quasiment identique dans les deux groupes (échec

et succes du traitement).

> Lesexeetl’age

Le sexe et I’age ne sont généralement pas considerés comme des facteurs
prédictifs du résultat thérapeutique [28]. Cependant nos résultats ont révelé un
sex-ratio de 2,8 en cas de succes contre 1,7 en cas d’échec thérapeutique. La
proportion de sujets de sexe féminin semble donc plus importante dans le groupe
des patients en echec thérapeutique. Aucune explication ne pourrait étre fournie
a notre niveau, probablement un effet du hasard. Cependant cette donnée

demanderait a étre vérifiée.
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En ce qui concerne I’age, nous avons la méme répartition par classes
d’ages dans les deux groupes, et I’étude des moyennes a révélé une moyenne
d’age sans différence statistique (36 ans en cas d’échec contre 40 ans en cas de
succes). Ainsi le facteur age n’est pas lié a un échec dans notre travail.

» L’ancienneté de la MUD

La proportion de patients avec une maladie ancienne (plus de 5ans

d’évolution) est plus importante en cas d’échec du traitement (67%) qu’en cas

de succes (44%). Cependant il n’y a pas de significativité statistique.

> La période

La proportion des patients inclus durant la deuxiéme période est plus
importante dans le groupe des patients en succes thérapeutique. Ce qui est tres
probablement du a une gestion différente des malades. En effet, les traitements
étant vérifiés de facon plus systématique, on pouvait étre assuré de I’acquisition

de la totalité du traitement, avec donc une amélioration de |I’observance.

> Les antécédents de complication de la MUD
L existence d’antécédents de complication de la MUD n’est pas prédictif
d’un échec du traitement car il y a presque autant de patients présentant ces

antécédents dans les deux groupes (succes ou echec).

> Les facteurs endoscopiques
Le type de MUD et la déformation bulbaire ne sont pas prédictifs d’un
succes ou d’un échec. La maladie active et la déformation non sténosante sont

les plus représentées dans les deux groupes avec une forte proportion d’ulcéres.

> Le délai interfibroscopies
La moyenne des délais est identique dans les deux groupes. Cependant

I’analyse par groupes de délais révéle :
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- un échec plus marqué pour un contrble endoscopique entre 6 et 8
semaines,
- le taux de succes est plus important (53%) lorsque le contréle est réalise

a plus de 8 semaines.

» Les facteurs histologiques

La présence de PNN, de gastrite et d’atrophie était associée a un taux
d’échec plus important ; alors que lorsqu’ils n’étaient pas retrouvés a I’examen
anatomopathologique, le taux de succes était plus élevé. Ceci est probablement
lie au fait que la gastrite et I’atrophie s’améliorent avec I’éradication de

H pylori.

3. Commentaires

L’analyse des caractéres de la maladie ulcéreuse duodénale montre un
profil légerement différent de celui rencontré dans la plupart des pays
occidentaux ou le traitement par OAC a été évalué. En effet, la maladie est le
plus souvent diagnostiquée a un stade évolué. Malgré ce contexte différent,
I’étude de I’efficacité de la trithérapie par OAC sur I’éradication de H pylori
révele un taux de succes superposable, parfois méme supérieur a celui de
certaines grandes études européennes. Par conséquent, ce traitement peut étre
considéré comme tout a fait adapté, donc recommandable dans les cas d’ulcéres

associés a H pylori retrouvés dans nos régions.

Toutefois, il serait intéressant de comparer cette trithérapie en terme
d’avantages et d’inconvénients, aux anciens traitements disponibles a savoir le
traitement d’entretien au long cours par antisecrétoires et a la chirurgie (Tableau
XXI). Il est a noter toutefois I’avantage non négligeable de I’éradication qui
permet de réduire la récidive ulcéreuse passant de 67 a 6%. Des travaux sur le

sujet ont montré un taux de récidive globale entre 3,3% (Chine) et 24,1%
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(Turquie) dans les PED a forte prévalence de H pylori dans la population

générale (Tableau I).

Etant donné un taux de résistance au metronidazole avoisinant les 90%
au Senégal [85], on pourrait supposer une supériorité du traitement par OAC par
rapport aux trithérapies substituant la clarithromycine par au métronidazole.
Néanmoins, une résistance in vitro n’est pas toujours responsable de résistance

acquise in vivo.

Actuellement, le probléme qui reste non résolu est celui de la pérennité
du résultat du traitement en raison du risque de réinfection, étant donné le fort
taux de prévalence de I’infection a H pylori dans nos régions. En effet, en cas
de réinfection importante, il se poserait la question de savoir si I’éradication
trouve sa place en Afrique. Si oui, le traitement par OAC est il le plus adapté ?

La reinfection a fait I’objet de plusieurs études, mais nombre d’entre
elles ont confondu réinfection et résurgence. La recrudescence ou résurgence
correspond a la récidive d’une infection insuffisamment traitée, alors que la
réinfection traduit une recontamination de la muqueuse gastrique. La revue de la
littérature a révélé des taux de réinfection variables. Le taux le plus faible, de
0,3%, a été obtenu par Mitchell en Chine sur un effectif de 184 patients dans un
pays ou la prévalence de I’infection est de 56% [H]. Hildebrand a obtenu dans
une étude effectuée au Bangladesh sur 90 patients, un taux maximal de 18% de
réinfection pour une prévalence de I’infection de 80% [G]. En Afrique, la
réinfection n’a pas été réellement étudiée. C’est pour cette raison que trois
attitudes sont a préconiser :

- tout d’abord confirmer ce taux de succes du traitement éradicateur par
d’autres études effectuées sur des effectifs plus larges,
- ensuite essayer de trouver des protocoles moins codteux, plus adaptés aux

moyens économiques de la population,
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- et enfin vérifier que le taux de réinfection n’est pas tel qu’il puisse

compromettre la pérennité du bénéfice de I’éradication.

Il serait donc impératif, afin d’uniformiser nos pratiques cliniques :

- de faire une étude de la recontamination au Sénégal au moyen de

méthodes non invasives, et ceci apres s’étre assuré du succes de I’éradication ;

- de mieux étudier I’efficacité des autres protocoles thérapeutiques de

premiere ligne a savoir:

clarithromycine et

les trithérapies par oméprazole-métronidazole-

oméprazole-amoxicilline-métronidazole proposée en

alternative par la conférence de consensus francaise de 1999 en cas

d’intolérance ou de forte prévalence de résistance a la clarithromycine.

Tableau XXI — Avantages et inconvénients des différentes méthodes

modifiant I’histoire naturelle de la MUD.

Avantages

Inconvénients

Eradication de
H pylori par OAC 7

e « Guérison » définitive ?

e Bonne observance

e Effets secondaires rares
Réduction du taux de récidives
et de complications

¢ Réinfections
possibles

eNon reproductible
en cas d’échec

TTT d’entretien

e Tres bonne tolérance
e Toujours possible

e Effet  uniquement
« suspensif »

Difficulté
d’observance a long
terme

Chirurgie

e Guérison

e Effets  secondaires
fonctionnels génants
Rechutes possibles
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Conclusion

a découverte en 1983 de I’infection a Helicobacter pylori,

bactérie a gram négatif associée a de nombreuses pathologies

digestives, a  profondément modifié les concepts
physiopathologiques et thérapeutiques de la maladie ulcéreuse gastroduodénale.
Aujourd’hui, les rapports entre cette maladie et I’infection sont mieux connus.

Le réservoir du germe est essentiellement humain avec une transmission
se faisant surtout sur le mode oro-oral ou oro-fécal. Si dans les pays occidentaux
I’infection semble regresser dans la population génerale, la prévalence reste
encore trés élevée dans les pays en développement du fait de conditions socio-
économiques et environnementales encore précaires. Le meécanisme de la
maladie ulcéreuse duodénale (MUD) associée a Helicobacter pylori est domine
par les modifications de la secrétion acide gastrique et la métaplasie gastrique
duodénale. Le diagnostic de I’infection repose sur des méthodes directes et
indirectes.

Le traitement de nos jours est celui d’une maladie infectieuse reposant sur
une éradication du germe au moyen d’associations meédicamenteuses. La
recommandation actuelle est I’association de deux antibiotiques a un
antisecrétoire permettant de potentialiser leur action. Plusieurs protocoles ont été
proposés mais celui qui semble le plus efficace et qui est recommandé par les
conférences de consensus est la trithérapie par oméprazole, amoxicilline et
clarithromycine administrée pendant 7 jours (OAC7). L’efficacite de ce
traitement a été démontrée dans de nombreuses études dans les pays
occidentaux. Cependant, dans nos régions caractérisées par I’importance de la
prévalence de I’infection, et la facilité de sa transmission inhérente a nos
conditions socioéconomiques il est tout a fait judicieux de se poser la question

de savoir si les résultats des études occidentales sont transposables a nos
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conditions d’exercice. Une seule grande étude a été réalisée en ce sens dans des
pays d’Afrique et d’Asie en vue d’une evaluation de ce protocole.

Notre travail s’inscrit dans cette lancée avec comme objectifs d’évaluer
I’efficacité de la trithérapie par OAC7 a I’hdpital principal de Dakar et de
rechercher des facteurs associés a cette efficacité.

Pour ce faire, notre étude, rétrospective descriptive de pratique médicale,
a inclus durant la période du 31 octobre 2001 au 18 mars 2004, des patients
adultes ayant une maladie ulcéreuse duodénale avec une infection a
Helicobacter pylori confirmée par un test a I’uréase positif, ayant été traitee par
le protocole OAC7 avec ou sans antisecrétoire complémentaire, et pour qui il a
été prévu un contr6le endoscopique de la guérison et de I’éradication. Les
patients inclus ont été répartis en deux groupes fonctions de la vérification ou
non de I’acquisition de I’intégralité du traitement.

Au total 117 patients ont été inclus. Le contrdle endoscopique a pu se
faire chez 103 d’entre eux avec un taux de perdus de vue de 12%. Le traitement
a été vérifie chez 53 patients, parmi lesquels 49 ont pu bénéficier d’une
évaluation compléte. Parmi les 64 patients dont le traitement n’a pas été
contrélé, I’evaluation a pu se faire chez 43 patients, 10 patients ont été perdus de
vue et 11 autres ont eu un contrdle endoscopique sans histologie disponible.

Les résultats du controle de I’efficacite theérapeutique étaient les suivants :

- une disparition compléte de la symptomatologie fonctionnelle a été
obtenue dans 81% des cas en analyse per protocole et dans 67,5% des cas en
intention de traiter ;

- une cicatrisation a été obtenue dans 87,8% en per protocole, et dans
67,5% des cas en intention de traiter ;

- I’éradication de H pylori sur I’échantillon total a été obtenue dans 79,3%
des cas en analyse per protocole, et dans 68,9% en intention de traiter. Dans le
groupe des patients dont le traitement a ete verifié, les taux d’éradication en

analyse per protocole et en intention de traiter ont été respectivement de 81,6%
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et de 75,5%, contre 76,7% et 62,3% dans le groupe des patients dont le
traitement n’a pas éte verifié.

L’étude des facteurs associés au succés ou a I’échec du traitement de
I’infection & Helicobacter pylori a révelé les résultats suivants mais sans aucune
significativité statistique :

- une mauvaise observance a été retrouvée chez 26 % des patients « en
échec du traitement » alors qu’elle représentait seulement 10% des patients dont
le traitement était un succes;

- la proportion de patients dont la durée de la maladie était ancienne (au
dela de 5 ans d’évolution) était plus importante en cas d’échec du traitement
(67%) qu’en cas de succes (44%);

- un contrble endoscopique au dela de 8 semaines aprés la fin du
traitement était retrouvé dans 53% des cas dans le groupe des « patients
éradiqués »;

- la présence de PNN, de gastrite et d’atrophie était associée a un taux
d’échec plus important, alors que leur absence était corrélée a un taux de succes
plus élevé, traduisant I’efficacité du traitement ;

- aucune des autres données épidémiologiques, et endoscopiques, ou

histologiques n’était liée a un échec ou a un succes du traitement.

Devant ces taux de succés comparables a ceux des pays occidentaux, on
peut conclure a une efficacité de ce protocole dans notre population. En dehors
de I’observance, aucun facteur non bactérien n’est réellement associé a I’échec
du traitement. Cependant compte tenu de la faiblesse de notre effectif, cette
étude de facteurs associés gagnerait a étre realisee sur un échantillon plus large.
De plus, la résistance bactérienne étant un facteur d’échec important dans les
pays occidentaux il serait intéressant d’étudier la résistance du germe aux

macrolides, particulierement a la clarithromycine.
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L’efficacité de ce traitement éradicateur pourrait toutefois étre
compromise dans nos regions par le risque de réinfection. Par conséquent la
démonstration du bénéfice de ce traitement dans la prise en charge de la maladie
ulcéreuse duodénale associée a Helicobacter pylori, passe par une évaluation du

taux de réinfection dans notre pays.
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ANNEXES




ANNEXE 1: CODIFICATION DES DONNEES RECUEILLIES

> Nom (lettres)

> Préenom (lettres)

> Age (années)

> Sexe:

1 : masculin 2 : féminin

» Profession (lettres)

» Consommation de tabac :

0:non
: occasionnel

: 10 ou moins de 10 cigarettes par jour

1

2

3 : plus de 10 cigarettes par jour

4 : consommation de tabac mais quantité non précisée
9

: notion de consommation de tabac non précisée

> Prise d’aspirine ou d’anti-inflammatoire non stéroidien :

0:non 1 : oui parfois

2 : oui souvent 9 : indéterminée

> Laduree de la maladie (en années)
0,1:1 mois 0,2 : 2mois
0,25 : 3 mois 0,3 : 4 mois
0,4 : 5 mois 0,5 : 6 mois




0,6 : 7 mois 0,7 : 8 mois
0,75 : 9 mois 0,8 : 10 mois
0,9 : 11 mois 1:12 mois (1 an).

> Les antécédents de complication de la maladie ulcéreuse duodénale

0 : pas de complication 1 : Hémorragie
2 : perforation 3 : complication de nature non
précisée

9 : indéterminée

> Le type de MUD :

1 : MUD active (ulcére ou érosion ou congestion intense)

2 : MUD quiescente (érytheme ou cicatrice ou muqueuse normale)

> Les données de la premiére fibroscopie

A. Lésions muqueuses

1 : ulcération 2 : érosion
3 : congestion intense 4 : érytheme
5 : cicatrice d’ulcére 6 : muqueuse normale

9: lesion muqueuse non determinees

B. Déformations

1 : fundus normal 2 :déformation sans
sténose

3 : sténose inflammatoire 4 :sténose fibreuse

5 : sténose non précisable 9 :déformation

indéterminée



> Le traitement

1: OAC 7 : c’est adire I’association pendant 7 jours de :
Omeprazole : 20mg matin et soir
Amoxicilline : 1000mg matin et soir

Clarithromycine : 500mg matin et soir

2: OAC 7+: c’est OAC 7 prolongée pendant trois semaines

d’antisecrétoires

> La date de la premiere fibroscopie

> Le délai entre les deux fibroscopies (en jours)

> Les données de la deuxieme fibroscopie :

A. Lésions mugueuses (mémes codifications que pour la premiére

fibroscopie)

B. Déformations (idem)

> L’observance thérapeutique :

1 : bonne (traitement vu et pris)
2 : traitement non vu
3 : traitement vu mais mal pris

9 : non precisée

> Les effets secondaires du traitement

0:non
1: oui

9 : non precises



> Les résultats du test a I’uréase a la deuxiéme fibroscopie :

0: négatif
1: positif

9: non précisé

> Les résultats du deuxiéme examen anatomopathologique :

e Existence d’un résultat histologique :

0:non 1 :oui

e Présence de HP :
0 : négatif 1 : positif

9 : non précisée

e Présence de PNN
0 : négatif 1 : faible

2 : moderée a forte 9 : non précisée

e (astrite chronique

0 : absent 1 : minime

2 : modérée a forte 9 : non précisée
e Atrophie

0:non 1: légere

e Topographie de I’atrophie

0 : pas de gastrite 1:antre
2 : fundus 3 : antre et fundus

9 : non precisée



e Opérateur
1:YD (HPD)
2 . EL (Hopital Mérieux de Lyon)
3 : Autre (Hopital Mérieux de Lyon)
9

: non précisée

> L’éradication

e Critére histologique :

0 : Hp négatif
1 : Hp positif

9 : Hp non précisé

e Score d’évaluation de I’éradication.

0 : succes certain

1 : succes probable
2 : échec probable

3-4 : échec certain

9 : non précisée

» L’évolution des signes fonctionnels

1 : disparition totale
2 : simple amélioration

3 : symptomatologie inchangée

» La cicatrisation
1 : oui (de MUD active a MUD quiescente)

2 : ameélioration nette
3 : non cicatrisée (MUD toujours active)
4

: non évaluable



ANNEXE 2

Ulceére duodénal non compliqué

Hp

Autre étiologie ?

Traitement
spécifique

Antisécrétoires :
4 semaines

Situation a

risque? +

Situation a risque? -

Contréle de ¢

icatrisation

Eche

L2

Etiologie ?
Observance ?

d’antisécrétoires

2° cure

Succes

Eradication

Situation a risque? +

Controle éradication

Echec

2° tentative

Succes

Situation a risque? -

Pas de traitement d’entretien

Pas de controle

Echec

i

Traitement

d’entretien (anti-H2) [

Inobservance, refus,échec
Contre-indication
(exceptionnelle)

Chiruraie

A

Succes

A

2 Toute situation exposant a une gravité particuliére des poussées ulcéreuse

Figure 4 : UD non compliqué : stratégie thérapeutique [21].




ANNEXE 3
Symptdmes digestifs

Fibroscopie gastroduodénale

T

Pas de lesion Lésions S|gn|f|cat|ves
significative

Biopsies (antre et fundus)

N

Test rapide uréase Histologie Culture
Traitement
semaines apres la fin du traitement

Test respiratoire

Négatif : guérison Positif

TN

Endoscopie Traitement de
§ 2eme ligne
Biopsie (probabiliste)

N

Histologie Culture
(sensibilité aux antibiotiques)

Traitement de 2éme ligne
(adapté)

Figure 2- UD non compliqué : stratégie thérapeutique [23]



ANNEXE 4 :

Tableau I: Prévalence de H. pylori dans différentes parties du monde

[32].

PAYS/REGION

ADULTES (>21) (%) ENFANTS

AFRIQUE
Ethiopie
Gambie
Nigeria

ASIE
Bangladesh
Chine

Inde
Sibérie

Sri Lanka

MOYEN ORIENT
Egypte

Jordanie

Libye

Arabie Saoudite
Turquie

AMERIQUE DU
NORD
Guatemala

Mexique

AMERIQUE DU
SUD

Bolivie

Brésil

Chili

Pérou

> 95
> 05
91

>90
86
88
85
72

90
82
94
80
80

65

82
72

48% (2-4ans) a 80% (6 ans)
95% (5 ans)
82% (5 — 9ans)

58% (0 — 4ans) a 82% (8 — 9ans)
68% (3 — 12 ans)

22% (0 — 4ans) a 87% (10 — 19 ans)
30% (5 ans) a 63% (15 — 20ans)
67% (6 — 19 ans)

50% (3ans)

50% (1 -9 ans) a 84% (10 — 19 ans)
40% (5 -9 ans)
64% (6 — 17 ans)

51% (5 - 10 ans)
43% (5 -9 ans)

54% (5 ans)

30% (6 — 8 ans) a 78% (10 — 19 ans)
36% (3 — 9 ans)

52% (3 ans)




ANNEXE 5 :

Tableau l1-Résistance antibiotique retrouvée dans différents pays [32].

Pays Nombre Résistance antibiotique(%o)
testées Ampicilline  Metronidazole Clarithromycine

Afrique

Nigeria 55 0 40 13

Asie

Chine 50 50 8

Hong Kong 1000 0,3 50 4,5

Inde 78 90

Asie du SE 246 34

EUROPE 485 0 27 3

Moyen Orient

Bahrain 83 57 33

Egypte 42 0 100 3

Iran 112 42 42

Israel 138 0,8 40-60 10

Liban 54 0 30 2

Arabie Saoudite 223 1,3 80 4

Emirats Arabes Unis 16 63

AMERIQUE DU NORD

Mexique 195 18 77 24

Etats-Unis 179 0 37 6

AMERIQUE DU SUD

Bresil 202 54 12

Equateur 86 0 81 10




ANNEXE 6 :

Tableau 111 — Taux annuel de récidive et de réinfection apres éradication de H pylori dans les pays en développement

Légendes: Prévalence Hp :Taux de prévalence de H pylori dans la population générale
Auteurs (réf) | Année Pays Prévalence Taux Effectif| Durée Récidive Hp (%0) Taux annuel
Hp d’éradication | inclus | suivi globale précoce Récidive Réinfection
COELHO [17] 1992 Brésil NP 60% 29 | 18mois [6/29 (20,7) [3/6 (50) 14% 7,7%
ROLLAN [83] 2000 Chili 80% 76% 96 37 mois | 12/96 (12,5) 9/12 (75) 4,3% 1,8%
LOUW [58] 1995 Afr. Sud 60-90% 56% 27 24 mois | 2/27  (7,4) NP 3,5% NP
MBAYE [62] 1997 Sénégal 75%* 7% 31 6 mois |8/31 (25,8) - 52%* NP
MITCHELL [72] 1998 Chine 56% NP 184 24 mois | 4/184 (2,2) 3/4 (75) 1,1% 0,3%
KIM [43] 1998 Corée 69-89% NP 45 | 42mois [20/45 (44,4) [5/20*  (25) | 12,8% 9%
KHOR [42] 2000 | Singapour 12-79% NP 96 |14 mois [6/96  (6,2) NP 5,4% NP
HILDEBRAND [35] 2001 Bangladesh 80% 86% 90 24 mois | 17/90 (18,9) - - 18%
KEPEKCI [41] 1999 Turquie 70% 89% 29 24 mois | 13/29 (44,8) 9/13  (69,2) 22,4% 10%
ARCHIMANDRITIS  [3] 1999 Gréce 60% NP 165 | 84 mois | 24/165 (14,5) |16/24  (67) NP 2,3%

Taux d’éradication Taux d’éradication obtenu avec le traitement utilisé dans I’étude
Effectif inclus

Récidive Hp global

Récidive Hp précoce

Taux annuel de récidive

Taux annuel de réinfection

*

NP

Nombre de patients chez qui I’éradication de H pylori a été obtenue

Taux brut de récidive

Nombre de récidives constatées moins de 6 a 12 mois apres le traitement

Taux global prenant en compte les récidives précoces

Taux de récidive survenues plus de 6 mois (au moins) apres le traitement

Estimation a partir des données présentees

Non précisé




ANNEXE 7 :

Tableau IV - Récidive ulcéreuse en fonction de I’évolution du statut H pylori

Auteur (réf) Année Pays Effectif | Durée Récidive ulcéreuse (%
de suivi globale Hp + Hp -
LOUW (C) 1995 | Afr. Sud 27 24 mois |5/27 (18,5) |1/2 (50%) | 4/25 (16)
MITCHELL (H) 1998 Chine 184 24 mois |6/184 (3,3) |4/4 (100%) | 2/180 (1,1)
KIM (L) 1998 Corée 45 42 mois |8/45 (17,8) |8/20 (40%) | 0/25 (0)
ARCHIMANDRITIS (K) 1999 Grece 165 84 mois | 7/165 (4,2) |7/24 (29,2) | 0/141 (0)
KEPEKCI (M) 1999 Turquie 29 24 mois |7/29 (24,1) |6/13 (46,2) | 1/16 (6,2)
HILDEBRAND (G) 2001 |Bangladesh 84 24 mois | 10/84 (11,9) |6/11 (54,5) |4/73 (5,5)
Légendes Effectif Nombre de sujets Hp négatif au contrdle apres traitement éradicateur

Durée du suivi

Récidive ulcéreuse

Durée du suivi apres le traitement éradicateur

global

Hp +

Hp -

chez I’ensemble des sujets inclus

chez les sujets présentant une récidive de I’infection a Hp

chez les sujets restant Hp — a I’issue de la surveillance




ANNEXE 8 :

Tableau V - Médicaments anti-ulcéreux (antisécrétoires gastriques et protecteurs muqueux) [21].

Classes

Principe

Spécialité

Présentation

Précautions

Contre-indications Effets secondaires

thérapeutiques actif d’emploi
IHC (1), IR (2) Digestifs : nausées,
Cimétidine  Tagamet® Cp 400 et 800 mg Interactions troubles du transit
Cp eff 200 et 800 mg 1 ) T .
médicamenteuses (3) Neurologiques : céphalées,
confusion, excitation
Cp 150 et 300 mg PO
Ranitidine Qgﬁ?;f‘g)% Cpeff150et300mg  IHC, IR ;';ﬁ:‘;:ﬂffjsl S
Inhibiteurs des Amp inj 50 mg Grossesse (1° trim)  Hématologiques :
récepteurs H2 Allaitement leucopénie, thrombopénie
(anti-H2) Famotidine  Pepdine® Cp 20 et 40 mg IR Hypersensibilit¢ ~ Endocriniens (cimétidine) :
galactorrhée,
gynécomastie, impuissance
Divers : hypersudation,
Nizatidine  Nizaxid® Geél. 150 et 300 mg IHC, IR bradycardie sinusale,
éruptions cutanées
, Mopral® f(?lrﬁzo mg, amp In) Interactions Hypergastrinémie et
Oméprazole 9 médicamenteuses (4) hyperplasie des cellules
Inhibiteurs de Zoltum® Gél. 20 mg Grossesse (1°trim) ECL (5)
la pompe a Lanzor® ) Allaitement Hypochlorhydie
proton (IPP) Lansoprazole S . & Gel. 30 mg Enfant ( ?) (carcinogenése gastrique)
, (5)
Pantoprazole Eﬁggmgg Gél 40 mg Syndrome confusionnel
Cp 19 A distance des repas N
Topiques Keal® Sachet 1 et 2 IR (5) gg:r?élrzzg?guccale
Sucralfate Susp buv 150 ml Hypophosphatémie(5) Néant . : ’
muqueux Cplg Interactions nausées, vomissements
Ulcar® P Hypophosphatémie(5)

Sachet 1 g

médicamenteuses (6)




(1) Insuffisance hépatocellulaire

(2) Insuffisance renale

(3) Kétoconazole, phénobarbital, antivitamines K, benzodiazépines, ciclosporine, bétabloquants, nifédipine, nicardipine, théophylline,
sulfamides hypoglycémiants.

(4) Phénytoine, antivitamines K, benzodiazépines, kétoconazole.

(5) En cas d’administration prolongée.

(6) Diminution de I’absorption des autres médicaments en cas d’administration simultanée.



ANNEXE 9 :
Tableau VI- Classification de [21].

Aspects endoscopiques Forrest

Saignement actif
En jet 1A

Suintement IB

Stigmates de saignement

récent
Vaisseau visible A
Caillot adhérent 1B
Tache noire 1C

Pas de stigmate Il

hémorragique
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