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Résumé
La dyspepsie fonctionnelle constitue par sa fréguence, son retentissement sur la qualité de vie
et I"impact socio-économique, un réel probléme de santé publique (40% de la population
adulte dans le monde occidental). La prévalence de I'infection a Hélicobacter pylori (HP) chez
les patients ayant une dyspepsie fonctionnelle est d'environ 40-70%. L'objectif de notre travail
est de déterminer la prévalence de I’HP au cours de la dyspepsie fonctionnelle et I'intérét de
son éradication. Matériels et Méthodes: Il sagit dune éude prospective, étalée sur une
période de 56 mois (Mai 2009 - janvier 2014). Ont été inclus tous les patients agés de plus de
15 ans, présentant une dyspepsie fonctionnelle définie selon les criteres de Rome llI, le
diagnostic de I'HP a été fait par I'histologie et par PCR. Les patients infectés par I’HP ont été
traités en simple aveugle: trithérapie standard pendant 7jours ou traitement séquentiel
pendant 10jours. Tous nos patients ont été revue apres 10 jours du traitement a fin d' évaluer
I’ observance et la tolérance médicamenteuse. Le contrdle de I’ éradication a été fait a 3mois,
6mois et un an du traitement. Résultats: Durant cette période d'étude, 1030 patients ont été
inclus dont 202 patients (19,61%) présentaient une dyspepsie fonctionnelle selon les criteres
de Rome I11. L'age moyen chez les mal ades présentant une dyspepsie fonctionnelle était de 49
ans [16- 80], le sexe ratio H/F était de 0,6 (N=77 /125). 59% des patients étaient agés de plus
de 45 ans (N=119). Le tabagisme chronique était retrouvé chez 21% des malades (N=43).
Cent trente quatre patients (68,31%) présentaient une infection a HP (N=138), diagnostiquée
par I’ histologie dans 86,23% des cas (N=119) et par PCR dans 13,76% des cas (N=19). Cent
trente quatre patients ont recue la cure de I’ helicobacter pylori (97,10%), 4 patients ont été
perdus de vue (2,9%). L' éradication de I'Hp était obtenue dans 98,41% sous traitement
sequentiel versus 88,73% sous trithérapie standard (p =0,026). Tous nos patients on été revue
a 3 mois et a 6 mois ,88% ont été revues a 12 mois (N=122).Le syndrome dyspepsique a
disparue chez 39,13% de nos patients (N=54), par contre il a persisté dans 25,36% des cas
(N=35). Conclusion : Dans notre étude la prévalence de l'infection a I'Hélicobacter pylori
chez les patients présentant une dyspepsie fonctionnelle est élevée : 66,33%. Le traitement
sequentiel est supérieur a la trithérapie standard dans |’ éradication de I'HP chez les patients
présentant une dyspepsie non ulcéreuse, ce qui améliore leur symptomatologie dans plus de

50% des cas.



Abstract
Functional dyspepsia is by its frequency, impact on quality of life and socio-economically a
real public health problem (40 % of the adult population in the Western world). The
prevalence of infection with Helicobacter pylori (HP) in patients with functional dyspepsiais
about 40-70 %. The aim of our study is to observe the improvement of functional dyspepsia
(FD) after helicobacter pylori (HP) eradication in FD patients. Methods: Thisis a prospective
study over a period of 56 months (May 2009 - January 2014). Were included all patients aged
over 15 years, with functional dyspepsia defined by the Rome 11 criteria. The diagnosis of HP
was made by histology and PCR. Patients infected with HP were treated single-blind:
standard triple therapy for 7 days or sequential treatment for 10 days. All patients were
reviewed after 10 days of treatment in order to evaluate compliance and drug tolerance.
Control eradication was made 3 months, 6 months and one year of treatment. Results: During
the study period, 1030 patients were included of which 202 patients (19.61%) were in
functional dyspepsia according to the Rome Ill criteria. The average age in patients with
functional dyspepsia was 49 years [16-80], sex ratio M / F was 0.6 (N = 77 /125). 59% of
patients were older than 45 years (N = 119). Chronic smoking was found in 21% of patients
(N = 43). One hundred and thirty eight patients (68.31 %) had HP infection (N = 138),
diagnosed by histology in 86.23 % of cases (N = 119) and by PCR in 13.76% of cases (N =
19). One hundred and thirty for patients received the treatment of Helicobacter pylori (97.10
%), 4 patients were lost to follow (2.9 %). The eradication of Hp was obtained in 98.41 % in
sequentia treatment versus 88.73 % with standard triple therapy (p = 0.026). All patients have
been reviewed at 3 months and 6 months, 88% were reviewed at 12 months (N = 122).
Dyspeptic syndrome disappeared in 39.13 % of our patients (N = 54). It persisted in 25.36 %
of cases (N = 35). Conclusion: In our study the prevalence of Helicobacter pylori infection in
patients with functional dyspepsia is high: 66.33%. Sequential therapy is better than the
standard combination therapy in the eradication of HP in patients with non-ulcer dyspepsia,

which improves their symptoms in more than 50 % of cases.
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I ntroduction et but du travail

La dyspepsie fonctionnelle (DF) se définit, selon les criteres de Rome I,
comme un inconfort ou une douleur abdominale centrée sur I'épigastre, ces
symptomes ayant débuté depuis plus de 6 mois, et étant présents au moment du
diagnostic pendant les 3 mois précédents, avec une endoscopie haute considérée
normale ou non explicative [1]

Selon les malades, le syndrome dyspeptique s exprime plus particulierement par
une douleur épigastrique d allure souvent ulcéreuse, une plénitude épigastrique
post-prandiale, une sensation de digestion prolongée, des nausées, des
vomissements, une sensation de satiété précoce, un ballonnement épigastrique
post-prandial, des éructations. [2]

Cliniguement, la DF doit étre distinguée d’ un syndrome de I’ intestin irritable au
cours duquel les symptdomes ont une relation nette avec le transit intestinal et
surtout d’ une présentation atypique d’ un reflux gastro-oesophagien. [3]

La dyspepsie un motif fréquent de consultation médicale, sa prévalence est a peu
prés de 30% en population générale [4].

La dyspepsie non ulcéreuse (DNU) est la cause la plus fréquente de dyspepsie
[5]. Les autres causes de dyspepsie sont : un ulcére gastroduodénale, le cancer
gastrique, la maladie biliaire certains meédicaments, certains aiments, les
maladies psychiatriques. La dyspepsie non ulcéreuse est retenue lorsque toute
pathologie organique sous-jacente a été écartée par une enquéte appropriée
comprenant une endoscopie digestive haute. [6]

La dyspepsie non ulcéreuse résulte de plusieurs mecanismes comme
I”hypersensibilité viscérale, dysfonction hormonale digestive principalement liée
a la cholécystokinine (CCK), anomalies de la motricité de I'estomac, des
troubles psychologiques essentiellement I'anxiété qui est un facteur bien
documenté, une predisposition génétique et I'infection a Hélicobacter pylori [7]

Figurel



Fig 1 : Mécanismes physiopathol ogigues incriminés dans |’ apparition d’ une DF
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La prévalence de la dyspepsie fonctionnelle varie considérablement entre les
différentes populations (figure 2). Bien que celles-ci peuvent représenter de
véritables différences épidémiologiques, il est également évident que les
diverses définitions utilisées dans les différentes études de populations peuvent
contribuer aux écarts retrouvés [8], ains la plus faible prévalence de la DF est
de 7% a 8% retrouvé a Singapour, en Asie du Sud-Est [9], des taux |égerement
plus élevés sont observés chez les Scandinaves (14,5% [10], des taux de 23 a
25,8% de prévalence sont rapportés aux Etats-Unis [11,12]. Parailleurs les taux
les plus élevés sont retrouves en Inde (30,4%) [13] et la Nouvelle-Zélande
(34,2%) [14]. Au Maroc nous ne disposons pas d études épidémiologiques
évaluant la prévaence de cette pathol ogie dans notre population.

La prévalence de l'infection a Hélicobacter pylori (HP) chez les patients ayant
une dyspepsie fonctionnelle varie entre 39% et 87% [19].

Devant la forte prévalence de I’HP dans les pays en voie de développement,

notamment au Maroc, ou elle atteint 69% [16] il semble important de



déterminer cette prévalence chez les patients ayant une dyspepsie non ulcéreuse
et d' évaluer I’ évolution de cette derniére aprés éradication de |’ HP.

L’ objectif principal de cette étude est de déterminer la prévalence de I'HP chez
les patients présentant une dyspepsie non ulcéreuse dans une population
localisée au MAROC.

L’ objectif secondaire est d'évauer I'intérét de |’ éradication de I'HP chez ces

patients a court et moyen terme.

Fig 2: Global prevalence of uninvestigated dyspepsia and functional dyspepsia
World J Gastroenterol.2006 May 7
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Matérielset Méthodes

Il sagit d'une étude prospective randomiseée, en simple aveugle, colligée au
service d'hépato gastro entérologie au CHU Hassan Il de Fés entre le
01/05/2009 et le 30/01/2014 (56 mois), comparant |'efficacité et 1a tolérance du
traitement sequentiel aux trithérapies standards. Cette étude S'est faite en
collaboration avec : Le laboratoire de microbiologie de la faculté des sciences
D.E.M de Fes. Le laboratoire de microbiologie et de biologie moléculaire et le
laboratoire de biologie des cancers de la faculté de Médecine et de pharmacie de
Fés. Le Service de bactériologie, d anatomie pathologique et le service
d’ épidémiologie et de recherche clinique du CHU Hassan |1, Fes.
De cette étude nous avons étudiés de fagon rétrospective un sous groupe de
patients présentant une dyspepsie non ulcéreuse, définit selon les critéres de
Romelll (2).

Au moins un des symptomes suivants :

— plénitude postprandiale génante

— satiéte précoce

— douleur épigastrique

— brdlure épigastrique
ET

Absence de maladie organique expliquant les symptémes (Gastroscopie

normale ou aspect de gastrite)

ces symptdmes ayant débuté depuis plus de 6 mois, et étant présents au

moment du diagnostic pendant les 3 mois précedents.

A. Lescriteresd’inclusion :

Des patients adultes des deux sexes, présentant une dyspepsie non
ulcéreuse définit selon les criteres de Rome Ill, ayant un statut
H.Pylori positif déterminé par I’ examen anatomopathol ogique, naifs au

traitement.



B. Lescriteresd’ exclusion :

Symptomes d’ alarme : hémorragie digestive, amaigrissement

|ésions endoscopiques autres que gastrite, duodénite ou hernie hiatale.
Perturbation du bilan biologique

Antécédent d'ulcere peptique, de chirurgie gastro-intestinale ou
vésiculaire

L es patients ayant recu un traitement antibiotique ou anti sécrétoire 4 a
6 semaines avant I’ inclusion.

Les patients présentant une alergie aux betaactamines, aux
macrolides, aux métronidazoles et al’ omeprazole.

L es patients porteurs d’ une maladie invalidante.

L es insuffisants rénaux graves (Créatinine>200 umol / 1).

L es insuffisants cardiagues décompenseés.

L es insuffisants hépatiques (TP<50%).

Grossesse et dlaitement. Et enfin les patients indisciplinés et peu

coopérants.

C. Larandomisation :

Les malades répondant aux criteres d'inclusion ont été repartis de fagon
randomisée en simple aveugle en trois groupes thérapeutiques :
Le groupe AM : (IPP 20mg+ Amoxicilline 1 g+ métronidazole 500
mg) en deux prises par jours pendant 7 jours.
Le groupe AC: (IPP 20mg + Amoxicilline 1 g+ clarithromycine
500mg) en deux prises par jours pendant 7 jours.
L e groupe SQ: (IPP 20mg +Amoxicilline 1 g en deux prises par jours
pendant 5 jours puis IPP 20mg +Metronidazole 500 mg
+Clarithromycine 500 mg en deux prises par jours pendant les 5 jours

consécutifs).
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D. Ledéoulement del’ éude : I’ éude S est déroulée sur trois visites :

1. Lavisited’inclusion (JO): Cette visite comprenait:

a Recueil des données cliniques et endoscopiques des patients (Fig.1 ;
Fig.2)

b- Letraitement d’ éradication selon laliste de randomisation (Fig.3)

c- Education des patients : L’intérét de I’arrét du tabac, |’ observance
stricte des médicaments prescrits (en ce qui concerne la posologie, le
moment de prise des médicaments, la durée du traitement et le respect
des meédicaments prescrits par |e pharmacien).

2. Lavistedefin detraitement (J10): Elle avait comme objectif d’ évaluer
I’observance thérapeutique, le sevrage tabagique, la tolérance
médicamenteuse et la recherche d’ éventuels effets secondaires digestifs

ou extra digestifs.

3. Laviditede contréled’ éradication d’H. Pylori (a 3 mois) : Le contréle
d éradication d'H.Pylori Sest base sur le test respiratoire a |'urée
marquee. En cas d'échec d' éradication les malades bénéficiaient d’ une
deuxieme FOGD avec antibiogramme a la recherche de résistance aux
antibiotiques. Les malades recevaient un traitement d éradication de
deuxiéme ligne selon les résultats de I’ antibiogramme. En cas d’ échec de
I’antibiogramme, les patients ont été traités en changeant la
Métronidazole par la Clarithromycine s c’'est le protocole AM qui était
utilise, et la Clarithromycine par la Métronidazole si c'est le protocole
AC qui a été utilise, et en administrant la Lévofloxacine ou la Rifabutine
en association avec I’ Amoxicilline et I'lPP si c'est |e protocole SQ qui a
été utilisé avec un test respiratoire a trois mois du début traitement du
deuxieme ligne pour contréler I’ éradication d H.Pylori.

Cette consultation permettait également une premiére évaluation des

symptomes de la dyspepsie fonctionnelle.
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4. L’évolution : les consultations a 6 mois et a 12 mois du traitement
avaient comme objectif |’évaluation des symptémes, le contrdle du
maintient de |’ éradication et le diagnostic d’une possible ré infestation,
Ceci par un test respiratoire al’ urée marquee.

5. L’évaluation des symptémes:

a. La pergstance des symptdmes : définit par la non amélioration des
signes fonctionnels de la dyspepsie, a 3mois, 6 mois et 12 mois de
la cure d’HP, malgré une éradication maintenue.

b. L’amélioration partielle des symptdmes : améioration de plus de
50% des symptomes de la dyspepsie fonctionnelle a 12mois de
I éradication de |’ HP.

c. Amélioration compléte : disparition de la globalité des symptémes
de ladyspepsie fonctionnelle a 12 mois de I’ éradication de I’ HP.

E. L’analyse statistique

Le recrutement des sujets S est fait de fagon exhaustive (tous les sujets inclus
dans la premiere étude présentant une infection par I’ Hélicobacter Pylori et une
dyspepsie fonctionnelle). Toutes les variables éaient résumeées par I'utilisation
de statistiques descriptives. Les variables qualitatives éaient décrites en termes
de proportions et les variables quantitatives éaent décrites en termes de
moyenne, valeurs extrémes et écart-type. Le test de y2, le test exact de Fisher et
le test t de Student ont été utilisés, seul une différence avec un p<0,05 a été
considérée comme significative. Le traitement des résultats s'est fait par le
logiciel SPSS version 20.

12



1- |dentité

NE: N° confidentialité :

2- Niveau socio-économique

Niveau d’études :  Analphabéte Primaire Secondaire
Universitaire
Nom & Prénom:
Profession :
Sexe Masculin Féminin
Niveau socio-économique: Favorable Moyen Défavorable
Date et lieu de naissance:
Etat familiale : Célibataire Marie Divorce  Veufive
Poids : Taille
Nombre de personne vivant sous le méme toit:  Nombre de chambres
Adresse : Région : Fratrie
Milieu Rural Urbain Présence de WC dans le logement Oui Non
Téléphones  GSM: Fixe: Présence d’animaux domestiques (chats- chiens) dans le logement ~ Oui
Non  Préciser :
3- Habitudes toxiques : 6 - Antécédents familiaux :
Alcool Non  Oui Tabagisme Non Ex fumeur Cancers gastriques  Oui Non  Lien de parenté
4- Mode alimentaire : Ulcére gastro duodénal  Oui Non Lien de parenté
Fréquence de consommation des viandes : .. | semaine. 7 — Médications dans les trois derniers mois:
Fréquence de consommation de Khlia : /semaine Amoxicilline Oui Non  Date . Durée
Fréquence de consommation des légumes : ./ semaine. Clarithromycine Oui Non Date . Durée
Fréquence de consommation des fruits : ./ semaine. IPP Oui Non  Date - Durée
Fréquence de consommation des conserves : ../ semaine. Metronidazole Oui Non  Date - Durée
Fréquence de consommation des repas a I'extérieur ./ semaine Rifampicine Oui Non  Date - Durée
, . " . Quinolones Oui Non  Date . Durée
Fréquence de consommation des crudités : /semaine
, . , . AINS Oui Non  Date . Durée
Fréquence de consommation du the : verre/ jour.
Anti H2 Oui Non  Date . Durée
Fréquence de consommation du café : verre / jour.
Autres Oui Non  Date . Durée
Consommation de I'eau : Puit Robinet
8- Motifs d’exploration
Consommation de produits laitiers ~ Fermier Pasteurisé
Douleurs épigastriques Hémorragie digestive (Moelena, hémétémese)
5- Antécédents médicaux
Vomissement ~ Amegrissement  Anémie Autres.
Antécédents gastro-entéro Non Oui
Ulcére gastrique, Ulcére duodénal, Dyspepsie, Reflux, Gastrite, Autres
9 -Diagnostic établi par le gastro-entérologue (Voir fiche ) 12— Résul du contréle
10- Résultats A - Test respiratoire: Positif Négatif
A -Test rapide a l'uréase : Résultat a une H Résultat a deux H B - Examen
histologique :
B- Examen histologique .
C- Examen direct Positif Négatif C - Examen direct : Positif Négatif
D- Culture Positive Neégative D - Culture: Positive Négative
E- Identification/ Api : E - Identification/ Api :
F- Antibiogramme  Amoxicilline  Clarithromycine Métronidazole F - Antibiogramme
G- Résultats de la sérologie :  Positive Négative  Titre : Amoxicilline Clarithromycine Métronidazole
Ampicilline
H- Résultats de la PCR (Ure C) Positive Négative
Type de Vac A Cag A Positive Négative

Fig.1 : CRF H.Pylori.
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FICHE D’ERADICATION D’HP : N de fiche.............

Protocole: Aq

1- Identité
IP: DATE :
Date d’inclusion (JO de TTT)
Nom et prénom:
Date et lieu de naissance:
Téléphones GSM: Fixe:
2- Habitudes toxiques :
oui, sioui : sevré : oui non

Tabagisme : Non

3- Indication de la FOGD :

6- Protocole de traitement : (3 J0de TTT) q A q B q C

7-Effets secondaires :(fin de traitement)

- Digestif : diarrhée douleurs abdominale

autres

- Extra digestif : éruption cutané Goat métallique autres

8-Observance thérapeutique : (fin de traitement)

Bonne moyenne mauvaise

4-FOGD : N°....cceenns
Normale Pathologie ulcéreuse : bulbaire gastrique
Sténose antropylorique ulcéreuse tumorale
Tumeur gastrique : lymphome  adénocarcinome  Oesophagite

Gastrite Autres :

5-Statut HP : q HP Négatif q HP Positif : TRU ANAPATH antre

Densité :
modérée sévere

.Atrophie : minime modérée sévere  Activité minime
Dysplasie Métaplasie

fundus Densité :
Activité minime modérée sévere

Atrophie : minime modérée sévere
Dysplasie Métaplasie

10- Traitement de deuxiéme ligne selon antibiogramme :

A- Effets secondaires :(fin de traitement de deuxiéme ligne)

- Digestif : diarrhée douleurs abdominale autres

- Extra digestif : éruption cutané Goat métallique autres

B- Observance thérapeutique : (fin de traitement de deuxiéme ligne)
Bonne moyenne mauvaise
C- Résultats du contréle d’éradication (3mois):

Test respiratoire: Négatif Positif

9- Résultats du contrdle d’éradication (3mois):

si Négatif : A6 mois  Négatif Positif A1an Négatif Positif
si Positif :
A-FOGD:N: . Résultats :
B - Examen histologique : Présence d'HP  NON OUl :sioui:
antre : Densité :
Atrophie : minime modérée sévere
Activité minime modérée sévére Dysplasie
Métaplasie
fundus Densité :
Atrophie : minime modérée sévere
Activité minine modérée sévere Dysplasie
Métaplasie
C - Examen direct : Positif Négatif
D - Culture: Positive Négative

E - Identification/ Api

F — Antibiogramme  Amoxicilline Clarithromycine ~ Métronidazole

Fig 4 : Fiche d’ éradication
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BBA CBC ACA BAC CBC BAB CBC ACB BAB ABA CBA BBC CAA BAB
AAB ACA CAC BCCACC BBC ACA BAC CAA ACB BAA BCA CAB BAC
ABA BAC CBB BBA BCC CCA ACC ACBBBC CAC CBA BBC ACB BBA
BBA ACA CCBAAB AAA CCB ACC AAA ABB ACB BCA ABAABB CCC
ABC BAC CAA AAA BAA BBC CAB AAA ACCBBC CAB AAA CAB CAC
BCB CBCCCA AAC CBC ACA BCA AAA CAB ACB AAB AAB BAB ACB
CAC CBA ABA BAA CBA AACBBA CCB CAA ACC BBB CAA ACA AAC
CBB AAA CAB CCC ABB ACB AAA AAC ABA BACCBB BBC BAB AAC
ABB CBC CCC BAC ACA BBB ABA BBB BAC ABA CBA CBB BCC
CCCBCA ABA ABA BBB CAC BAA AAB CBA CBC BCC BBC ABA CAB
BCC BCB AAC CBB ABB CBC CBA ABB CAC BCC BBC BCC BBC ABA
CAB BCC BCB AAC CBB ABB CBC CBA ABB CAC BCC BBC ACC BCA
CAA CBB BCA BAC AAA BCB ACA AAB ABB AAB ACC CCA CBBCCC
BBB BAA ABA CBB BAA AAA ABA CBC CBB ABB CBB ABC ACB CBA
BAC CCC CAC CCB ABC CCB CBC ABC CBA BAC BCA CBA ABC BCA
BCC CAB CBB ABB BCA ABA CAB AAA ABB CBB CBB ABC CAC CCB
BBB AAB AAA CBB ABC ABB BCC BAC BBA ABB CCA CCA BCB CCB
CCC BCB ABC CBA ACA AAB BCB ACC CCB BAA BBC CCB BCC BBB
CCA ACB BBC BAC ABC ABC CAC BCA BCB CCA ACC BCC CCA CCB
BBB ACB ABB CAC ACA ABC AAC BBB BCC CAA BCB AAA CCB ABC
CBA CCC ABC AAA BAB CBA CAA AAB ABA CAA ACB CBB ABA BAB
ABA CCA BCA BAA AAA AAC AAC CCC CAC CAC ACA cCcCB AAC
BAA AAC ACA CBB ACC BBC BCB BBA ACB CCC BCA CCB CAB ACA
CCA CAA ACCCBB AAC CBB BAB BAB BAC ABC.

Fig5: liste de randomisation
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Résultatsdel’ é&ude

Déroulement del’ é&ude

Durant cette période d'éude, 1030 patients ont été inclus dont 202 patients
(19,61%) presentaient une dyspepsie fonctionnelle selon les criteres de Rome
[1.

Le diagnostic de I'HP a été fait par I'histologie et par PCR. 68,31% de nos
patients (N=138) étaient infectés par I’'HP quand a 31,68% ne I'éaient pas
(N=64). Au final 134 patients étaient randomisés et traités, quatre patients
étaient perdus de vue.

Les patients infectés par I'HP ont été traités en simple aveugle: trithérapie
standard pendant 7jours ou traitement séquentiel pendant 10jours. Le groupe
AM, AC et SQ comprenait respectivement 34, 38 et 62 patients.

Tous nos patients ont éé revue apres 10 jours du traitement a fin d’ évaluer
I’ observance et la tolérance médicamenteuse. Le contrble de I’ éradication a été
fait & 3mois, 6mois et un an du traitement. L’ évaluation des symptdmes de la
dyspepsie sest faite a chague consultation de controle avec une évauation
globale des symptdmes aprés 12 mois. Le schéma global de I'étude est

représente par lafigure 4.

L es caractéristigues épidémiologiques des patients

L'age moyen des malades présentant une dyspepsie fonctionnelle était de 49 ans
[16- 80], le sexe ratio H/F était de 0,6 (N=76 /126). 59% des patients étaient
agés de plus de 45 ans (N=119). Le tabagisme chronique était retrouvé chez
33% des malades (N=67). Une consommation d alcool était retrouvée chez
8,41% de nos patients (N=17). Cent trente huit patients (68,31%) présentaient
une infection a HP (N=138), diagnostiquée par I’ histologie dans 86% des cas
(N=119) et par PCR dans 14% des cas (N=19), leur &ge moyen était de 45 ans
[17-70], le tabagisme était associé a I'infection par I'HP chez 33,33% des
patients (N=46) alors que chez 7,2% des patients (N=10) une consommation
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d’ alcool éait associée a I'infection par I'HP. En analyse uni variée et en
comparant les deux groupes de patients dyspepsiques HP positive et négative,
seule la prise d’AINS est sgnificativement supéieure dans le groupe HP
négative (p=0,021).

Une endoscopie digestive haute était faite chez tous nos malades, elle était
normale dans 6% des cas (N=12) et a retrouvée un aspect de gastrite dans 94%
des cas (N=190). Les principales données cliniques et endoscopiques sont

représentés sur lestableaux | et 11.

L’ éradication de 'HP et son impact sur I'évolution des symptdmes de la
dyspepsie
Cent trente huit patients avaient |I’helicobacter pylori sur les données de

I’histologie et/ou de la PCR, dont 134 patients ont recue la cure de
I” helicobacter pylori (97%), 4 patients ont été perdus de vue (3%). Parmi les
patients traités, 47% ont recue le traitement sequentiel (N=63) avec un taux
d éradication de 98,4% (N=62) versus 53% (N=71) ont recue la trithérapie
standard avec une éradication dans 88,7% (N=63) p=0,026. Tableau IIl. Le
taux déradication obtenu avec le tratement séquentid était donc
statistiquement supérieur a celui obtenu avec la trithérapie standard (p=0,026),
Parailleurs, en analyse uni variée, I'éradication de I'HP n'était pas liée a
I’ évolution des symptomes de la DF (p=0,28), Tableau VI, ausd, il n'y avait
pas de différence significative entre les deux cures en termes d'impact sur les

symptomes de la dyspepsie fonctionnelle (0,59). Tableau VII.

L’ observance thérapeutique et les effets secondair es
L’ observance était de 96,8% dans le groupe SQ (N=61) et de 95,8% dans le
groupe AM et AC (N=68) p=1. Tableau IV
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Des effets secondaires ont été noté dans 39,5% des cas (N=53), ils étaient plus
fréquents avec la trithérapie standard, retrouvés dans 52% des cas (N=37),
versus 25,4% sous traitement sequentiel (N=16). P<0,05.

Les différents effets secondaires retrouvés au cours des deux schémas
d éradication (traitement sequentiel versus trithérapie standard) sont reportés sur
letableau V.

Evaluation des symptomes

Tous nos patients on été revue en consultation a 3 mois, et a 6mois, 88% ont été
revues a 12 mois (N=122). Le syndrome dyspepsique a disparue chez 39,13%
de nos patients (N=54), on a noté une amélioration partielle chez 35,5% de nos
patients (N=49) par contre chez 35 patients (25,36%), |'éradication de
I” helicobacter Pylori n'a eu aucun impact sur les symptomes (p=0,28) ains que
la cure utilisé (p=0,59).

Par ailleurs, aucun de nos patients n’ a rapporté une aggravation des symptomes.
Le graphique 1, illustre |'évolution des symptdmes dyspeptiques selon
I éradication de I’ HP.

Facteurs prédictifs de la persistance des symptomes de dyspepse

fonctionnélle

En analyse uni variée ni I’age (p=0,24), ni le sexe (p=0,21), ni le tabagisme
(p=0,22), ni I’ alcoolisme (p=0,48), ni le poids (p=0,97), ni le traitement utilisé
(p=0,27) et ni |’éradication de I’ helicobacter pylori (p=0,28) n’'ont éte liés a la
persistance des symptébmes de la dyspepsie. Tous les facteurs étudiés sont

représentés sur le tableau VIII.
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Nombre total des patients
inclus dans I’ é&tude HP

FEZ

N = 1030

J

J

Statut HP
Histologie
et/ou PCR
HP positif
N= 138
>| PDVN=4
v
Traitement
N=134
\ 4
Protocole AC Protocole AM Protocole SQ
N=34 N= 38 N=62
1°®  consultation a JO: contrdle de [I'observance
thérapeutique, des effets secondaires
Consultation a 3mois a 6mois et 12mois : contrble de

I’éradication, évaluation des symptémes de la dyspepsie

Figure 6 : Schéma global del’étude

T

HP négatif

N= 64
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Tableau | : lesprincipales car actéristigues épidémiologique des patients

Caractéristiques Totalitéde  HP Positif HP négatif P

cliniques des I’ échantillon N=138 N=64

patients N=202

Age (moyenne 49+ 14 45+15 47+114,7 -

+/-ET)

Extrémesd’age 16-80 17-70 16-67 -

Sexeratio H/F 0,6 (76/126) 0,56 (50/88) 0,68 (26/38) 0,06

Poids 62,76 62,47 63,39 0,08

Prised’ AINS 34,65% 18,84% 68,75% 0,021
(N=70) (N=26) (N=44)

Alcool 8,41% 7,2% 11% -
(N=17) (N=10) (N=7)

Tabac 33% 33,33% 32,81% -
(N=67) (N=46) (N=21)

Tableau |l : L esdonnées dela gastr oscopie

Aspect endoscopique HP Positif HP négatif
N=138 N=64
FOGD normale 0 3,2% (N=2)

Gadtrite 100% (N=138) 96,8% (N=62)




Tableau |1l : Eradication del’HP

Eradication Trithérapie Traitement P
N=71/134 sequentiel
53% N=63/134
47%
93,28% 88,73% 98,41% 0,026
N=125 N=63 N=62

Tableau |V : Observance thérapeutiqgue selon lacured’ HP

Observance Trithérapie Traitement P
thérapeutique standard séquentie
Bonne observance 95,77% 96,82 0,83
N=68/71 N=61/63
Mauvaise 4,22% 3,17% 0,97
observance N=4 N=2
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Tableau V : L eseffets secondaires selon lacured' HP

Effets secondaires Trithérapie Traitement P
séquentie

diarrhée 14 8 0,041
Douleurs 11 5 0,037
abdominales

céphalées 6 2 -
Gout métallique 5 1 0,034
Eruption cutanée 1 0 -
Total 37 16 0,036

Tableau VI : L'impact del’ éadication del’HP sur I’ évolution des
symptomes dela DF

Persistance Amélioration p
Eradication de des des
I'HP symptomes symptomes
Oui N=33 N=92
0,28

Non N=1 N=8




Tableau VI : Relation entrela cured’'HP prescrite et I'amélioration des
symptdmes dela DF

Cure HP Persistance des Améliorationdes  Disparitiondes  Total p
symptémes symptémes symptémes
18 20 25 63/134
Trithérapie
standard
0,59
16 28 27 71/134
Traitement
séquentiel
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Graphique 1 : L’évolution des symptomes

Evolution des symptomesa 12moisdel'eradication d'HP

45,00%
40,00%
35,00%
30,00%

39,13%

35,50%

25,36%

25,00% -
20,00% -
15,00% -
10,00% -
5,00% -
0,00% -

Persistance Ameéioration partielle Disparition
Tableau VIII : lesfacteurs prédictifs de la persistance des symptomes
dyspeptiques
Facteurs prédictifsde la persistance p

des symptomes dela DF

Age 0,24
Sexe 0,21
poids 0,97
Tabac 0,22
alcool 0,48

Cured’'HP 0,27




DISCUSSION
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Discussion

Pluseurs éudes récentes se sont intéressees au sujet de la dyspepsie
fonctionnelle, qui constitue un réel probleme clinigue du fait de sa
physiopathologie complexe et jusqu’ a aujourd’ hui incompletement éucidée, de
|” hétérogénéité de la présentation clinique et d’ une prise en charge difficile [17].
Compte tenue de la prévalence élevée de I’ Hélicobacter pylori (HP) dans notre
pays, ou elle avoisine les 69% [16], et du lien évoqué entre cette bactérie et la
DF [7] il semble doublement important d étudier I’intérét de I’ éradiquer chez
les patients dyspeptiques afin d éviter une prescription médicamenteuse assez

couteuse et peut étre inutile.

L’ Hélicobacter pylori (HP) est un agent pathogene commun qui infecte environ
la moitié de la population mondiale [18], c’est une bactérie gram-négative,
décrite en 1982 par Warren et Marshal, reconnue pour étre lié a plusieurs
pathologies digestives et extra digestives. L'HP est actuellement considéré
comme le facteur éiologique maeur dans I’ apparition de la gastrite, 'ulcére
gastroduodéna (UGD), cancer gastrique et le lymphome des tissus lymphoides
associé aux muqgueuses (MALT) [19]. Cependant, le réle de l'infection par I'HP
dans I’ apparition de la dyspepsie fonctionnelle (DF) reste controverse [18]. L'un
des principaux arguments derriére le réle possible de cette bactérie (HP) dans
|’ apparition d’une dyspepsie non ulcéreuse est dérivé de I'expérience clinique,
par une évaluation systématique montrant I'impact positif de |'éradication de HP

sur les symptémes de la DF [20].

La prévaence de I'’'HP est d'environ 30% dans les pays développés [21] et 80-
90% dans les pays en voie de développement [22]. Parailleurs il est rapporté
dans la littérature que chez les patients présentant une dyspepsie fonctionnelle
(DF), uneinfection par |' HP était retrouvée dans 30 a 70% des cas. [18] [23].
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Dans notre éude, la prévalence de I'HP chez les patients présentant une DF
selon les criteres de Rome 11 était de 68,31%, une prévalence forte élevée mais
regjoignant les données de la littérature, aing dans une série chinoise de 664
patients présentant une DF, |” helicobacter pylori était retrouvée dans 67,7% des
cas[18]. Tableau I X.

Dans la littérature, nous retrouvons une prédominance féminine objective chez
les patients ayant une DF [24]. En effet Plusieurs études, ont confirmé ce
congtat, [25, 26,27]. Dans une étude taiwanaise, Le sexe féminin a été trouvé a
comme facteur de risque indépendant de la DF [28]. Ce qui est notamment

confirmeé par notre étude ou le sexe ratio H/F est de 0,6.

En comparant les caractéristiques épidémiologiques de nos patients présentant
une DF avec HP positive et ceux qui ne sont pas infectés par I'HP, nous
retrouvons que seul la prise d’ AINS est significativement plus éevée chez le
groupe HP négative (p=0,021), ce qui pourrait expliquer les symptdbmes
dyspeptiques chez ce groupe de malades, en effet le lien de causalité entre la
prise de certains medicaments notamment les anti inflammatoires non
stéroidiens (AINS) et |’apparition de symptdomes dyspeptiques est clairement
établie [17], a cet effet, chez les patients présentant une dyspepsie avec notion
de prise chronique d’ AINS, une gastroscopie s impose a la recherche de lésions

ulcéreuses gastro duodénales induites pas ces AINS.

Concernant le tabagisme et |la consommation d’alcool, les résultats des études
scientifiques sont controverses, leur lien avec |'apparition des symptomes
dyspeptiques est mal élucidé, ainsi, dans une large série chinoise, incluant 1049
patients présentant une DF selon les criteres de Rome I11, en analyse univariée,
I’ alcool est ressortit comme facteur lié alaDF (p=0,024), résultat qui se perd en
anayse de régression linéaire multiple [29]. Dans notre population étudiée, ni le
tabagisme chronique, ni la consommation d’'alcool n'étaient significativement

liées aux symptomes dyspeptiques.
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Parmi les autres facteurs liés a la DF, les troubles psychologiques ont fait le
sujet de nombreux travaux [17]-[30], particulierement I’anxiété qui est un
facteur bien documenté [31], et I’association d' un traitement anxiolytique et
antidépresseur peut permettre d’améliorer les symptdmes de certains patients
[32]. Malheureusement nous ne pouvons pas a travers notre étude, prouver cette
relation vue que le facteur psychologique n'a pas été pris en compte dans le
recueil de nos données.

Tous nos patients dyspeptiques infectés par I'HP ont été traités soit par
traitement sequentiel ou par trithérapie, et nous avons objectivé une supériorité
d éradication sous traitement séquentiel [98,41% versus 88,73%] (p=0,26),
contrarement a une récente étude randomisée prospective de cohorte
multicentrique, menée en chine et qui ne retrouve pas de différence significative
concernant le taux I'éadication de I'HP entre les deux groupes (trithérapie
versus traitement ségquentiel) [18].

L’ observance thérapeutique était supérieure a 90% dans les deux groupes, quant
aux effets secondaires, nous avons notés une prévalence significativement plus
élevée chez le groupe de patients recevant la trithérapie standard (p=0,036) ce
gui renforce la supériorité du traitement sequentiel et justifie sa prescription en

premiéere intention.

Plusieurs travaux ont été menés afin de prouver I'intérét d’ éradiquer I'HP chez
les patients dyspeptiques, certains d’ entre eux ont rapporté un effet bénéfique
[33] [34] [35], ainsi Les méta anayses les plus positives en faveur de
I’ éradication établissent qu’il faut traiter au moins 15 patients infectés par H
Pylori pour améliorer un patient qui n’aurait pas déa répondu au placebo [36].
Cependant, chez les malades améliorés apres éradication, le bénéfice se
maintient a long terme, ce qui peut justifier cette approche, méme s elle ne
concerne qu'un faible nombre de patients [37]. Ains le rble de I'HP chez les

patients présentant une dyspepsie non ulcéreuse reste encore débattu [38]
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Dans notre travail, en analyse univariée, |’ éradication de I’'HP n’ était pas liée a

L’ évolution des symptémes de la dyspepsie (p=0,28).

L’ éradication de I’HP chez les patients dyspeptiques, a permis selon notre étude
I’amélioration des symptdmes chez plus de 70% des cas, cependant nous ne
disposons pas d’ un groupe témoin de patients dyspeptiques , infectés par I’ HP et
non éradiqués, qui nous permettrait d’ obtenir une comparaison statistiquement
significative, et de recommander comme certaines séries publiées, d éradiquer

systématiquement cette bactérie chez ces patients.

L’ étude datistique en anayse uni varié des différentes données recuelllis, a
montré que ni I'ége (p=0,24), ni le sexe (p=0,21), ni le tabagisme (p=0,22), ni
I’ alcoolisme (p=0,48), ni le poids (p=0,97), ni le traitement utilisé (p=0,27) €t ni
I’ éradication de I’ helicobacter pylori (p=0,28) n’ &aient liés a la persistance des
symptémes de la dyspepsie non ulcéreuse apres éradication de I’ HP, cependant
des études asiatiques, notamment une étude japonaise publiée en 2013, a
retrouve en analyse univarié que I’ éradication de I’ HP, le sexe masculin, un IMC
supérieure a la normale ains qu'un ATCD de psychothérapie ou de traitement
anxiolytique éaient significativement liés a|’améioration des symptémes de la
DF a3mois et 12mois [24].

Au final, la dyspepsie non ulcéreuse est une pathologie dont la physiopathologie
est complexe et probablement multifactorielle. De nombreux facteurs
pathogénes ont été incriminés: des facteurs genétiques, environnementaux,
pathologiques et psychologiques [39]. Les facteurs psychosociaux tels que la
dépression, l'anxiété et les événements stressants de la vie constituent des
facteurs important dans |’apparition d'une DF [40]. La relation entre

Hélicobacter pylori et laDF aégalement été rapporté [41]

Cependant il semble encore difficile d’éablir un lien direct entre I'HP et les

symptdmes de la dyspepsie non ulcéreuse, l'intérét d'une éradication
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systématique fait encore objet de controverses. Néanmoins, vue la prévaence

élevée de cette bactérie dans notre pays, et son incrimination dans plusieurs

pathologies digestives, il semble logique de I’ é&radiquer lorsgque le diagnostic est

POSE.
Tableau | X : Prévalence del’HP chez les patients présentant une DF
Etude Pays Nombrede Prévalencedel’HP
patients ayant une
DF
Sung Eun Kim Kore N=213 56,3% (N=120)
2013
JiaoYu, et al Chine N=943 24,4% (N=230)
2013
Hiroshi Japon N=79 73,41% (N=58)
Yamawaki, et al
2014
Sanping Xul, et  Chine N=585 67,7% (N=396)
al
2013
Sylvester Chuks Nigeria N=68 50% (N=34)
Nwokediuko et al
2013
HPFEZ Maroc N=202 68,31% (N=202)
2014
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES

32




Conclusion

Compte tenue de la forte prévalence de I’ Hélicobacter pylori chez les patients
dyspeptiques dans notre population (68,31%), et son implication dans la sa
physiopathologie, la détection de cette bactérie Savere nécessaire, afin de

I éradiquer.

Le traitement séquentiel prouve encore une fois sa supériorité par rapport a la
trithérapie, en termes d efficacité dans |’ éradication de I’'HP (98,4% versus

88,7%) (p=0,026).

L’ éradication de I'HP a permis d améliorer les symptdmes dyspeptiques chez
plus de 50% de nos, ce qui judtifie I’attitude : tester et traiter I'HP chez les

patients présentant une dyspepsie non ulcéreuse dans notre pays.
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Limites et per spectives

En confrontant nos résultats a ceux de la littérature, concernant |I'effet de
I éradication de I’ hélicobacter pylori sur la dyspepsie fonctionnelle, il ressort un

certains nombre de limites ;

Notre éude est prospective en terme de comparaison de I’ efficacité de la
trithérapie par rapport au traitement séquentiel dans|’ éradication de I’ HP,
I’ évaluation des patients dyspeptiques ne figurait pas parmi les objectifs
primaires de cette étude. Ains, un questionnaire évaluant les symptémes
dyspeptiques n’a pas été préétabli, contrairement aux différents travaux
réalisés traitant ce méme sujet. De ce fait I’ analyse des résultats aurait été
probablement significative s nos patients inclus avaient été divises en
sous groupe selon que le syndrome dyspeptique serait postprandial

(SDPP) ou douloureux épigastrique (SDDE) [42].

Nous avons traités tous nos patients présentant une infection a HP alors
gue pour évauer I'efficacité de I'éradication de cette bactérie sur
I’évolution des symptbmes dyspeptiques, il aurait été preférable de
comparer un groupe de patients recevant la cure dHP a un groupe

recevant un placebo. [18] [24]

En terme d' échantillonnage, le nombre de nos patients est faible, N=138



De ces limites découlent des perspectives :

Etablir un questionnaire comprenant les données épidémiologiques, les
habitudes alimentaires, toxiques, prise medicamenteuse

Evaluer I'indexe de masse corporelle de tout patient inclue, vue
I"incrimination de I’obésité dans I’ apparition des symptomes
dyspeptiques

Evaluer le facteur psychologique (anxiété, stresse...) et les ATCD de
traumati sme psycho affectif chez les patientsinclus.

Etudier le facteur nutrition et son lien avec la dyspepsie fonctionnelle
ains qu’avec I’ éradication de I’ HP chez les patients dyspeptiques.

Séparer les patients en sous groupe selon que le syndrome dyspeptique
soit a type de syndrome douloureux épigastrique ou syndrome de
dyspepsie post prandiale.

Inclure un nombre plus important de patients.

A I’avenir réaiser des éudes patients/cas témoins comparant des patients
recevant un traitement déradication de |'Hélicobacter pyloi versus

Placebo, ou Verus prokinétiques ou versus | PP.
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Lexique

H.Pylori: Hélicobacter pylori.

DF : Dyspepsie fonctionnelle

DNU : Dyspepsie non ulcéreuse

MALT : Tissus lymphoide associé aux muqueuses
UGD : ulcere gastro duodénal

CRF: Case Reporting Fiche

FIG: Figure.

TRU: Test rapide al’ uréase.

FOGD : Fibroscopie cesogastroduodénale.
AINS : Anti inflammatoire non stéroidien.
IPP : Inhibiteurs de la pompe a proton.
PCR : Polymérase Chain réaction.

F: Femme.

H : Homme.
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